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Streszczenie
Cel

Celem opracowania jest ocena efektywnosci
klinicznej trastuzumabu (Herceptin®) stosowa-
nego dozylnie w skojarzeniu z pertuzumabem oraz
chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym cho-
rych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. We wnio-
skowanym programie lekowym wysokie ryzyko
nawrotu u chorych na raka wczesnego — pierwot-
nie operacyjnego wynika z duzego rozmiaru guza
pierwotnego (Srednica >2 cm).

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, oraz na wytycznych przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0.

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
pertuzumabu wiaczano poprawnie przeprowadzo-
ne badania kliniczne z randomizacja, opublikowane
w postaci petnych tekstéw, wedtug schematu PI-
COS zdefiniowanego w ramach Analizy problemu
decyzyjnego. Do poréwnawczej analizy wniosko-
wanej interwencji z wybranym komparatorem,
zgodnej z wymogami Rozporzgdzenia ws. minimal-
nych wymagan selekcjonowano badania spetniajg-
ce nastepujgce kryteria:

e Populacja (P, z ang. population) — chore na
HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaa-
wansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (Sredni-
ca guza powyzej 20mm);

e Interwencja (I, z ang. intervention) — pertu-
zumab w zalecanym schemacie dawkowania,
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiotera-
pia w leczeniu neoadjuwantowym (przedope-
racyjnym);

e  Komparator (C, z ang. comparator) — leczenie
przedoperacyjne  (neoadjuwantowe) bez
udziatu pertuzumabu, tj. trastuzumab w sko-
jarzeniu z chemioterapig;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcome) — prze-
zycie catkowite (OS — overall survival), przezy-
cie bez progresji (PFS — progression-free
survival; EFS — event-free survival), przezycie
bez wznowy (DFS — disease-free survival), cat-
kowita odpowiedz patologiczna (pCR — patho-
logical complete response), odpowiedz kli-
niczna, czas do odpowiedzi, zabieg oszczedza-
jacy, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.

e Metodyka badan (S, z ang. studies) — badania
z randomizacja, kliniczne lub pragmatyczne,
aw przypadku ich braku — badania z grupa
kontrolng bez randomizacji.

Z uwagi na innowacyjnos¢ ocenianej terapii, ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa poszerzono o bada-
nia przeprowadzone w szerszej populacji chorych
na HER2-dodatniego raka piersi bez przerzutéw
odlegtych i/lub, w ktérych pertuzumab stosowano
w innym niz obecnie zalecany schemacie stosowa-
nia oraz bez poszukiwanego komparatora. Do oce-
ny bezpieczenstwa wykorzystano takze dane poza-
kliniczne, w tym z rzeczywistej praktyki klinicznej
(raporty PSUR). W celu walidacji wynikow wtasnych
przeprowadzono réwniez systematyczny przeglad
badan wtérnych odpowiadajgcych przedmiotowe-
mu problemowi decyzyjnemu.

Ostatnig aktualizacje wyszukiwania systematycz-
nego przeprowadzono w dniu 10 marca 2017 r.

W wyniku przeprowadzonego systematyczne-
go wyszukiwania zidentyfikowano 6 badan

pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do
analizy klinicznej, w ktdrych oceniano skutecznos¢
lub bezpieczenstwo neoadjuwantowego pertuzu-
mabu: 4 pierwotne badania kliniczne z randomiza-
cja (NeoSphere, TRYPHAENA, TRAIN-2, GeparSep-
to), 2 retrospektywne badania obserwacyjne opar-
te na elektronicznych danych szpitalnych (Tiwari
2016 i Singh 2017) i 1 serie przypadkéw (Mortimer
2014).
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Kryteria wtaczenia do poréwnawczej oceny efek-
tywnosci klinicznej pertuzumabu ze wskazanym
komparatorem spetnito badanie z randomizacjg
NeoSphere, w ktorym pertuzumab w leczeniu
przedoperacyjnym (4 cykle) stosowano w skojarze-
niu z trastuzumabem i taksanem, w populacji pa-
cjentek z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawro-
tu.

Do analiz uzupetniajacych wiaczono badania,
w ktérych pertuzumab stosowano w leczeniu
przedoperacyjnym:

e 7z trastuzumabem i chemioterapia opartg
na taksanach i antracyklinach (3 lub 6 cykli per-
tuzumabu) lub karboplatynie (6 cykli pertuzu-
mabu), gtéwnie w celu oceny bezpieczenstwa -
RCT TRYPHAENA,;

e 7z trastuzumabem i chemioterapia opartg
na taksanach i karboplatynie (9 cykli pertuzu-
mabu) lub taksanach i antracyklinach (9 cykli
pertuzumabu), gtéwnie w celu oceny bezpie-
czenstwa - RCT TRAIN-2;

e 7z trastuzumabem i chemioterapig opartg na
taksanach oraz antracyklinach (8 cykli pertuzu-
mabu) — RCT GeparSepto, z ktérego wyodreb-
niono i osobno opisano podgrupe chorych na
raka HER2-dodatniego, ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa;

e 7z trastuzumabem i chemioterapia opartg
na taksanach i karboplatynie (6 cykli pertuzu-
mabu), w celu oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej — badanie obserwacyjne Tiwari 2016;

e 7 trastuzumabem i chemioterapig opartg na na
taksanie, antracyklinie (doksorubicyna) oraz cy-
klofosfamidzie — badanie obserwacyjne Singh
2017.

Uwzgledniono réwniez publikacje opisujgcg serie

przypadkéw wystgpienia nietypowych zakazen

skoéry oraz paznokci po terapii opartej na pertuzu-

mabie (Mortimer 2014).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odna-

leziono réwniez 6 przegladdéw systematycznych

(Dent 2013, Kumler 2014, Nagayama 2014, Sendur

2012, Zagouri 2014, Zhang 2014), prezentujgcych

informacje na temat skutecznosci oraz bezpieczen-

stwa terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwan-
towym HER2-dodatniego raka piersi. W wiekszosci
analizowan opracowan wigczono badanie Neo-
Sphere — jedynie w przegladach Dent 2013 i Sendur
2012 podano wyniki pochodzace z badania TRY-
PHAENA. Tym samym potwierdza trafnos¢ zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, gdyz nie zidentyfi-
kowano dodatkowych badan, ktére nie zostatyby
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania.

W odnalezionych przeglgdach systematycznych
wykazano, ze catkowitg odpowiedZ patologiczng
rozumiang zarowno jako nieobecnosé raka inwa-
zyjnego i nieinwazyjnego w piersi i weztach chton-
nych pachowych (tpCR), jak i tylko w piersi (bpCR)
uzyskato istotnie wiecej pacjentek, ktore byty le-
czone pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapiag w odniesieniu do chorych,
ktore otrzymywaty trastuzumab z chemioterapia
(odpowiednio 39,3% vs 21,5% i 45,8% vs 29,0%,
badanie NeoSphere). Metaanaliza sieciowa prze-
prowadzona przez autoréw przegladu Nagayama
2014 potwierdzita te wyniki—- szansa uzyskania
odpowiedzi tpCR byta istotnie, ponad dwukrotnie
wieksza po dodaniu do schematu leczenia pertu-
zumabu: OR = 2,29 (95% Cl: 1,02; 5,02). Profil bez-
pieczenstwa terapii opartej na pertuzumabie byt
dobry i we wspomnianej metaanalizie sieciowej nie
wykazano rdéznic w czestosci wystepowania bie-
gunki, zdarzen sercowych oraz zdarzen skdrnych.
W opracowaniu Sendur 2012 wykazano réwniez
brak réznic w czestosci wystepowania ciezkich AEs.
Pomimo to, w czesci przeglagdéw podkreslono ko-
nieczno$s¢ monitorowania pacjenta pod wzgledem
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych,
zwtaszcza kardiotoksycznosci.

Pertuzumab z trastuzumabem i docetakselem
w porownaniu z leczeniem neoadjuwantowym
bez udziatu pertuzumabu (badanie NeoSphere)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego odnaleziono jedno badania z randomiza-
cja, ktére przedstawiato ocene skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa pertuzumabu stosowane-
go jako leczenie neoadjuwantowe, w skojarzeniu
z trastuzumabem i przedoperacyjng chemioterapia
w poréwnaniu z trastuzumabem i przedoperacyjna
chemioterapig bez pertuzumabu w populacji ch
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rych na HER2-dodatniego raka piersi, wczesnego —
operacyjnego z wysokim ryzykiem nawrotu i miej-
scowo-zaawansowanego (z uwzglednieniem raka
zapalnego): NeoSphere (Gianni 2012, Gianni 2015,
Gianni 2016, EPAR Perjeta).

Pacjentki wtaczone do badania przypisywano loso-
wo do jednej zczterech rdéwnolegtych grup,
z ktorych dwie spetniaty kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy, tj. terapia pertuzumabem, tra-
stuzumabem i chemioterapig (P+T+Dx) oraz lecze-
nie wytgcznie trastuzumabem i chemioterapia
(T+Dx).

W badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (su-
periority) interwencji P+T+Dx nad T+Dx pod wzgle-
dem prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej
odpowiedzi patologicznej po zastosowanym lecze-
niu neoadjuwantowym.

Skutecznos$¢ kliniczna

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR). Zasto-
sowanie 4 cykli pertuzumabu w leczeniu neoadju-
wantowym prowadzito do czestszego uzyskiwania
catkowitej odpowiedzi patologicznej w piersi
(bpCR) niz stosowanie wytgcznie chemioterapii i
trastuzumabu, odpowiednio 45,8% vs 29,0%,
RB=1,58 (95% Cl: 1,10; 2,27). Podobne wyniki
obserwowano takze dla bardziej restrykcyjnych
kryteriow oceny odpowiedzi — prawdopodobien-
stwo uzyskania tpCR i GBG tpCR byto odpowiednio
prawie 2 i ponad 2,5 razy znamiennie wieksze
w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig, odpowiednio
39,3% vs 21,5%, RB=1,83 (95% Cl: 1,19; 2,81)
i132,7% vs 12,1%, RB = 2,69 (95% Cl: 1,51; 4,80).

Catkowita odpowiedz kliniczna. Odsetki pacjentek,
ktore uzyskali catkowitg odpowiedz kliniczng byty
wyzsze dla pertuzumabu w porédwnaniu do grupy
kontrolnej zaréwno w ocenie fizykalnej odpowiedzi
guza pierwotnego (30,7% vs 23,2%) i wszystkich
zmian (25,0% vs 21,6%), jak i w ocenie uzyskanej w
wyniku badan obrazowych (piers: 19,0% vs 18,3%;
piers i wezty chtonne: 18,9% vs 18,3%). Rdznice
miedzy analizowanymi schematami leczenia nie
byty jednak istotne statystycznie.

Odpowiedz kliniczna ogétem (ORR). W ocenie
fizykalnej guza pierwotnego oraz wszystkich zmian

nowotworowych, jak i ocenie radiologicznej w tym
podziale zmian nowotworowych, nie stwierdzono
istotnych rdznic miedzy pacjentkami stosujgcymi
pertuzumab a chorymi go nieotrzymujgcymi. Od-
setki tego rodzaju odpowiedzi ksztattowaty sie
odpowiednio: 88,1% vs 79,8%, 88,0% vs 81,4%,
65,5% vs 67,6% i 67,9% vs 67,6%.

Czas do odpowiedzi klinicznej. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi klinicznej ogétem (catkowitej
lub czesciowej) na leczenie w obu analizowanych
schematach terapii wyniosta 6,3 tygodnia.

Przezycie bez progresji (PFS). W okresie 5 lat ob-
serwacji odsetek chorych, u ktérych wystapita
progresja lub zgon byt nizszy u pacjentek leczonych
pertuzumabem w pordwnaniu do chorych otrzy-
mujacych jedynie trastuzumab i chemioterapie,
odpowiednio 16% vs 18%. Estymowane 3-letnie
PFS wyniosto 90% vs 86%, a 5-letnie PFS — 86% vs
81%, odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx.
Trend widoczny w analizie przezycia wskazuje
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 31% w
zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu
w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale wynik
nie jest statystycznie istotny; HR =0,69 (95% Cl:
0,34; 1,40). W 5-letniej obserwacji przezycie bez
progresji przekraczato 50% w obu grupach, zatem
w zadnej z grup mediany PFS nie zostaty osiggniete.

Przezycie bez wznowy (DFS). W okresie 5-letniej
obserwacji u chorych leczonych pertuzumabem
rzadziej wystepowata wznowa po leczeniu chirur-
gicznym niz u chorych stosujgcych wytgcznie che-
mioterapie i trastuzumab (odpowiednio 15% vs
18%). Estymowane 3-letnie DFS wyniosto 92% vs
85%, ab5-letnie 84% vs 81%, odpowiednio
w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w
analizie przezycia wskazuje zmniejszenie ryzyka
wznowy o 40% w zwigzku z zastosowaniem pertu-
zumabu w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale
wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,60 (95%
Cl: 0,28; 1,27). W okresie 5 lat obserwacji przezycie
bez wznowy przekraczato 50% w obu grupach,
zatem w Zzadnej z grup mediany DFS nie zostaty
osiagniete.

Zabieg oszczedzajacy. Nie stwierdzono znamien-
nych réznic w czestosci wykonywania zabiegu osz-
czedzajgcego piers zamiast wyjSciowo planowe;j

amputacji miedzy pacjentkami otrzymujacy
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pertuzumab a chorymi bez takiego leczenia (odpo-
wiednio 23,2% vs 22,6%).

Bezpieczenstwo

AEs ogétem. Najczestszymi zdarzeniami niepoza-
danymi ogétem, zaréowno w okresie neoadjuwan-
towym, jak i catej obserwacji (leczenie neoadju-
wantowe i adjuwantowe) byty: tysienie, neutrope-
nia, biegunka inudnosci (odpowiednio: 64% vs
65%, 50% vs 63%, 46% vs 34% i 38% vs 36% oraz
68% vs 70%, 64% vs 75%, 51% vs 38% i 66% vs 65%;
P+T+Dx vs T+Dx). W tgcznym okresie terapii neoad-
juwantowej i adjuwantowej jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane wystgpity u 98% pacjentek leczonych
pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapig i
100% chorych stosujgcych wytgcznie trastuzumab
i chemioterapie. W zadnym z analizowanych okre-
séw obserwacji nie stwierdzono znamiennych
réznic w czestosci AEs ogdétem i poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych.

Powazne AEs. W zadnym z analizowanych okresow
obserwacji nie stwierdzono istotnych réznic w
czestosci wystepowania jakichkolwiek powaznych
AEs, jak i poszczegdlnych zdarzen tego typu po-
miedzy analizowanymi terapiami. W okresie lecze-
nia neoadjuwantowego, jak i dla okresu obserwacji
uwzgledniajgcego terapie neoadjuwantowg i adju-
wantowa najczestszymi powaznymi AEs byty: neu-
tropenia, goraczka neutropeniczna, biegunka i
leukopenia (odpowiednio: 45% vs 57%, 8% vs 7%,
6% vs 4% i 5% vs 12% oraz 55% vs 66%, 11% vs 9%,
7% vs 4% i 6% vs 12%; P+T+Dx vs T+Dx). Ogotem
podczas terapii neoadjuwantowe] i adjuwantowej
powazne zdarzenia niepozgdane stwierdzono u
73% pacjentek stosujacych terapie z udziatem per-
tuzumabu i 81% chorych leczonych tylko trastuzu-
mabem i chemioterapia.

Ciezkie AEs. Zarowno w okresie leczenia neoadju-
wantowego, jak i okresie catkowitego leczenia
najczestszymi ciezkimi AEs byty: neutropenia i
goraczka neutropeniczna, odpowiednio 4% vs 1% i
6% vs 7% oraz 6% vs 1% i 7% vs 9% (P+T+Dx vs
T+Dx). Jakiekolwiek ciezkie AEs podczas leczenia
neoadjuwantowego odnotowano u 10% chorych
otrzymujgcych pertuzumab i 17% pacjentek bez
takiej terapii. W analizie uwzgledniajgcej terapie
neoadjuwantowg i adjuwantowg odsetki te wzrosty

do odpowiednio 21% i 20%. W wiekszosci odnoto-
wanych ciezkich zdarzed niepozadanych nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowany-
mi schematami leczenia, z wyjatkiem kategorii
»inne” w okresie terapii adjuwantowe;j.

Kardiologiczne AEs. W okresie leczenia neoadju-
wantowego czestos¢ kardiologicznych zdarzen
niepozadanych byta niska i nie réznita sie istotnie
miedzy analizowanymi grupami. Zaréwno uposle-
dzenie czynnosci lewej komory lub zastoinowa
niewydolnosc¢ serca, jak i obnizenie LVEF do < 50% i
0 210 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej wystgpi-
ta u 3% pacjentek otrzymujacych pertuzumab i 1%
chorych bez takiej terapii. Nie stwierdzono zadne-
go przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory
lub zastoinowej niewydolnos¢ serca w > 3 stopnia.
Odsetki te wzrosty nieznacznie (do odpowiednio
8% vs 2%, oraz 1 przypadku uposledzenia czynnosci
lewej komory lub zastoinowej niewydolnosé serca
w 23 stopnia w grupie pertuzumabu) w analizie
uwzgledniajacej okres terapii neoadjuwantowej,
adjuwantowej, jak iobserwacje po leczeniu, ale
réznice miedzy grupami nadal pozostaty niezna-
mienne.

Przerwanie leczenia z powodu AEs. W badaniu
NeoSphere nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
pacjentkami, ktére leczone byty pertuzumabem z
trastuzumabem i chemioterapig a chorymi, ktére
otrzymywaty tylko trastuzumab z chemioterapia,
pod wzgledem czestosci przerwania leczenia z
powodu AEs (odpowiednio 5% vs 0%).

Zgony. Nie zaobserwowano znamiennych réznic w
ryzyku wystgpienia zgonu w catym okresie obser-
wacji, obejmujgcym leczenie neoadjuwantowe,
adjuwantowe i obserwacje po leczeniu, odpowied-
nio 6,5% vs 5,6%. Réznice pomiedzy grupami nie
byty takze istotne statystycznie dla zgondw rozpa-
trywanych ogoétem, z podziatem na fazy leczenia,
ani wzgledem wyrdznionych przyczyn. Odnotowa-
no jeden zgon o mozliwym zwigzku z leczeniem w
grupie pacjentek stosujgcych terapie skojarzong z
udziatem pertuzumabu, ktéry byt spowodowany
nadostrym zapaleniem watroby — w publikacji
podano przy tym, ze stosowanie docetakselu jest
zwigzane z rzadkim wystepowaniem S$miertelnych
przypadkow zapalenia watroby.
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Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia
oparta na taksanach, oraz antracyklinach lub kar-
boplatynie (badanie TRYPHAENA)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego odnaleziono badanie kliniczne z randomi-
zacja, ktore oceniato 3 grupy leczenia neoadjuwan-
towego HER2-dodatniego raka piersi,— probe TRY-
PHAENA, opisang w publikacji Schneeweiss 2013
oraz doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss
2016. Badanie miato na celu gtdwnie ocene bezpie-
czenstwa (w szczegdlnosci kardiotoksycznosci)
pertuzumabu podawanego wraz z trastuzumabem
i chemioterapig opartg na antracyklinach lub kar-
boplatynie.

W badaniu TRYPHAENA chore na raka piersi HER2-
dodatniego zostaty przydzielone losowo do trzech
grup leczenia neoadjuwantowego (A, B oraz C), na
ktére sktadato sie tacznie 6 cykli leczenia, prowa-
dzonego wedtug schematu:

e w ramieniu A chore przez pierwsze 3 cykle te-
rapii otrzymywaty pertuzumab wraz z trastu-
zumabem oraz chemioterapia FEC, natomiast
przez kolejne 3 cykle pertuzumab, trastuzumab
oraz docetaksel;

e w ramieniu B chore przez pierwsze 3 cykle te-
rapii otrzymywaty sama chemioterapie FEC, na-
tomiast w 3 kolejnych cyklach chemioterapie
FEC wraz z pertuzumabem, trastuzumabem
oraz docetakselem;

e w _ramieniu C pacjentki otrzymywaty przez
6 cykli leczenia docetaksel, karboplatyne, tra-
stuzumab oraz pertuzumab.

W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy,
nie przeprowadzono réwniez statystycznej oceny
roéznic miedzy analizowanymi grupami.

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR). Ponad
potowa chorych uczestniczagcych w badaniu TRY-
PHAENA uzyskata catkowitg odpowiedz kliniczng w
piersi (bpCR): 45 (61,6%) chorych w ramieniu A, 43
(57,3%) w ramieniu B oraz 51 (66,2%) w ramieniu
C. Gdy w definicji odpowiedzi na leczenie uwzgled-
niono ocene w weztach chtonnych, odsetki te wy-
nosity 41 (56,2%) w ramieniu A, 41 (54,7%) w ra-
mieniu B oraz 49 (63,6%) w ramieniu C. Dla pozo-
statych definicji pCR (ypTO oraz ypTO ypNO) odsetek
kobiet uzyskujacych dang odpowiedZ oscylowat
wokot wartosci 50%.

Kliniczna odpowiedz na leczenie ogétem. W lecze-
niu neoadjuwantowym zastosowanym w ramach
badania TRYPHAENA, znaczna wiekszos¢ kobiet
uzyskata odpowiedz na leczenie ogdétem (czyli od-
powiedz czes$ciowa lub catkowitg) — 67 (91,8%) w
ramieniu A, 71 (94,7%) w ramieniu B oraz 69
(89,6%) w ramieniu C. Progresje choroby w trakcie
terapii neoadjuwantowej stwierdzono tylko u 1
(1,3%) kobiety, leczonej w ramieniu B. Okoto 3-4%
kobiet nie miato wykonanej oceny odpowiedzi na
leczenie.

Zabiegi oszczedzajgce BCS. W badaniu TRYPHAENA
46 (63,0%) kobiet w ramieniu A, 36 (48,0%) kobiet
w ramieniu B oraz 37 (48,1%) kobiet w ramieniu C
zostato wstepnie zakwalifikowanych do mastekto-
mii. Ws$rdd tych kobiet u odpowiednio 10 (21,7%),
6 (16,7%) oraz 10 (27,0%) przeprowadzono zabieg
oszczedzajacy.

Bezpieczenstwo

Skutecznos¢ kliniczna

Ocena 3-letniego przezycia. Znaczna wiekszosc
pacjentek uzyskata 3-letenie przezycie catkowite:
94% (95% Cl: 89%; 100%) w ramieniu A, 94% (95%
Cl: 89%; 100%) w ramieniu B oraz 93% (95% Cl:
87%; 99%) w ramieniu C. Rowniez wysoki odsetek
kobiet uzyskiwat 3-letnie przezycie bez progresji
choroby (87%-89%), oraz 3-letnie przezycie bez
wznowy choroby (87%-90%).

Uposledzenie czynnosci lewej komory serca
(LVSD). Uposledzenie czynnosci lewej komory
serca (w ocenie badaczy) byto jednym z gtéwnych
punktow koncowych préby TRYPHAENA. W okresie
leczenia neoadjuwantowego, czestos¢ wystepowa-
nia LVSD bez wzgledu na stopien byfa niska i wy-
niosta od 2,6% w ramieniu C, do 5,6% w ramieniu
A. Objawowe LVSD stwierdzono u dwdch chorych
(dusznos¢ oraz zmeczenie) w ramieniu B, czestosé
tego zdarzenia wyniosta wiec 2,7% (95% Cl: 0,3%;
9,3%). Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze jedna z tych
dwadch pacjentek doswiadczyta zdarzenia podczas
pierwszych 3 cykli, w ktérych podawano samg
chemioterapie bez pertuzumabu. Oba stwierdzone
przypadki ustgpity po wycofaniu leczenia i zasto-
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sowaniu odpowiednich lekdw dla danego zdarze-
nia.

Czestos¢ LVSD w okresie leczenia adjuwantowego
byta nieco wyzisza niz w okresie terapii neoadju-
wantowej i wyniosta od 4,5% do 7,7%, natomiast w
dalszym okresie obserwacji zdarzenia LVSD obser-
wowano tylko w pojedynczych przypadkach (1,4%-
2,7%). Objawowe LVSD byly bardzo rzadkie —
stwierdzono je u 1 chorej w trakcie leczenia adju-
wantowego, oraz u 1 w dalszym okresie obserwa-
cji.

W doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016
przedstawiono dane z dtuzszego okresu obserwa-
cji, niz w gtéwnej publikacji (mediana okoto 60
miesiecy). Zdarzenia LVSD ogdtem stwierdzono u
2/72 (2,8%) kobiet z ramienia A, 3/75 (4,0%) kobiet
w ramieniu B, oraz u 4/76 (5,3%) pacjentek z ra-
mienia C. Wsréd tych chorych, tylko jedna pacjent-
ka doswiadczyta objawowego LVSD.

Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF). W badaniu TRYPHAENA jako jeden z gtow-
nych punktéow koncowych rozpatrywano zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF) 0 = 10 punktéw procentowych w poréwna-
niu do wartosci wyjsciowej, do <50%. W trakcie
leczenia neoadjuwantowego opisywane zdarzenie
niepozgdane wystepowato rzadko — najmniejszy
odsetek chorych ze zmniejszeniem LVEF o 2 10 p.p.
do <50% odnotowano w ramieniu C, w ktérym
wynidst 3,9% (95% Cl: 0,8%; 11,1%). W pozostatych
ramionach odsetek ten byt zblizony i wynidst 5,6%
(95% ClI: 1,5%; 13,6%) w ramieniu A oraz 5,3% (95%
Cl: 1,5%; 13,1%) w ramieniu B.

W dalszych okresach leczenia czestos¢ wystepowa-
nia opisywanego zdarzenia niepozgdanego pozo-
stawata niska, z czestoscig 2,7% do okoto 6%, jedy-
nie w grupie B podczas leczenia adjuwantowego
odnotowano wyzszg wartos¢ tego odsetka, ktora
wyniosta 12,3% (95% Cl: 5,5%; 22,8%). W dtuzszym
okresie obserwacji (Schneeweiss 2016, mediana
okoto 60 miesiecy) opisywane zmniejszenie LVEF
odnotowano facznie u 8 (11,1%) kobiet z ramienia
A, 12 (16,0%) chorych z ramienia B oraz 9 (11,8%)
kobiet z ramienia C.

Ciezkie zdarzenia niepozadane. W trakcie leczenia
neoadjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozgdane

odnotowywano najczesciej w ramieniu C (35,5%),
w dalszej kolejnosci w ramieniu A (27,8%) oraz w
ramieniu B (20,0%). Najczesciej obserwowanym
ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka
neutropeniczna (13,9% w ramieniu A, 5,3% w ra-
mieniu B oraz 14,5% w ramieniu C), przy czym w
ramieniu B wystepowata znacznie rzadziej niz w
pozostatych ramionach. Neutropenia oraz biegun-
ka klasyfikowane jako SAEs wystepowaty u 1,3-
5,3% kobiet.

Autorzy publikacji podali, ze w trakcie leczenia
adjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u < 2 pacjentek w kazdym z ramion.

Zgony. W trakcie leczenia neoadjuwantowego w
ramach badania TRYPHAENA nie stwierdzono zad-
nego zgonu. Jedna pacjentka (ramie A) zmarta w
fazie dalszej obserwacji z powodu progresji choro-
by na etapie leczenia adjuwantowego. Kolejne 5
zgonéw odnotowano w fazie dalszego leczenia,
wszystkie w wyniku nawrotu choroby (1 w ramie-
niu A, 2 w ramieniu B oraz 2 w ramieniu C).

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane. Wsrdd zda-
rzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien ciez-
kosci, najczesciej obserwowano biegunke, tysienie,
nudnosci oraz neutropenie — kazde z nich stwier-
dzano u wiecej niz potowy pacjentek w jednym z
ocenianych ramion. Niedokrwisto$¢ oraz zaparcia
wystepowaty wyraznie rzadziej w grupie C (8% dla
obu zdarzen vs 19-37% w pozostatych ramionach).

Sposrdd zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu ciez-
kosci lub wyzszym, najczesciej obserwowano neu-
tropenie (>50% pacjentek), goraczke neutrope-
niczng oraz leukopenie. Ogétem mozna stwierdzié
wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozg-
danych w > 3. stopniu ciezkosci lub wyzszym w
ramieniu C, w poréwnaniu do pozostatych ramion
— czesto$¢ wystepowania biegunki, niedokrwisto-
$ci, trombocytopenii, wymiotéw, nadwrazliwosci
na leki, zmeczenia oraz wzrostu aktywnosci ALT
wynosifa od 3,9% do 11,8% w tym ramieniu, pod-
czas gdy w pozostatych ramionach zdarzenia ob-
serwowano rzadko (1-2 przypadkéw niedokrwisto-
$ci oraz nadwrazliwosci na leki).

W trakcie leczenia adjuwantowego najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
urazy skéry w wyniku napromieniowania oraz bole
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stawow, ktére wystgpity u >10% chorych. Wsréd
zdarzend niepozadanych w stopniu ciezkosci 2> 3.,
najczesciej odnotowywano neutropenie (< 5%).

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia
oparta na taksanach i karboplatynie, lub taksa-
nach i antracyklinach (badanie TRAIN-2)

Badanie 3 fazy TRAIN-2 (van Ramshort 2016) byto
wieloosrodkowg prébg kliniczng prowadzong
w populacji kobiet chorych na raka piersi HER2-
dodatniego, w stadium zaawansowania klinicznego
Il lub 1ll, wczesniej nieleczonych. Miato na celu
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa pertu-
zumabu dodanego do trastuzumabu, wraz z dwo-
ma réznymi schematami chemioterapii, zawieraja-
cymi taksany lub antracykliny i cyklofosfamid. Za-
planowano poréwnanie skutecznosci (pierwszo-
rzedowy punkt koncowy — catkowita odpowiedz
patologiczna pCR) i bezpieczenstwa w dwdch gru-
pach, w ktérych stosowano 9 cykli leczenia neoad-
juwantowego, ktdére réznity sie schematem
w pierwszych 3 cyklach leczenia:

A. tacznie 9 cykli P +T+PxCp (paklitaksel, karbo-
platyna, trastuzumab [T+PxCp] i pertuzumab
[P]),

B. 3 cykle P +T+FEC oraz 6 cykli P+T+PxCp (5-
fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid, tra-
stuzumab [T+FEC] i pertuzumab [P]).

W publikacji van Ramshort 2016 przedstawiono
wytgcznie wyniki analizy bezpieczenstwa dla pierw-
szych 110 pacjentek poddanych operacji po zakon-
czeniu leczenia neoadjuwantowego (pre-specified
safety analysis).

U jednej pacjentki po 3 cyklach terapii P+T+FEC
oraz 2 cyklach terapii P+T+PxCp rozpoznano ostrg
biataczke szpikowg, ktérg uznano za potencjalnie
zwigzang z leczeniem.

Kardiotoksycznos¢. Zdarzenia niepozadane zwia-
zane z sercem i uktadem krazenia raportowano
rzadko. Najnizsze wartosci LVEF w ramieniu A wy-
niosty 32%-72% i 45%-76% w ramieniu B. Poza
jednym przypadkiem, u chorych nie odnotowano
zdarzen kardiotoksycznych > 3. stopnia.

Niehematologiczne zdarzenia niepoigdane. Naj-
czestszym raportowanym AEs 3-4. stopnia byfa
biegunka — wystapita u 12% chorych, przewaznie
na wczesnym etapie leczenia (nie stwierdzono
biegunki o nasileniu 4. stopnia). Neuropatia obwo-
dowa 3. stopnia wystgpita ogétem u 9% chorych (2.
stopnia u 52%), gtéwnie na pdiniejszym etapie
leczenia. Ogotem ciezkie (serious) zdarzenia niepo-
zadane, wymagajace hospitalizacji raportowano
u 24% chorych —ich czestosé nie rdznita sie miedzy
grupami. Wiekszos¢ z nich byfa zwigzana z goraczka
neutropeniczng lub biegunka.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia
oparta na karboplatynie — ocena w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie Tiwari
2016)

Bezpieczenstwo

Hematologiczne zdarzenia niepozadane. Najczest-
szym hematologicznym AE 3-4. stopnia byta neu-
tropenia, ktéra stwierdzono u potowy wszystkich
chorych. Niedokrwisto$¢ 3. stopnia wystgpita u
19% chorych, nie odnotowano niedokrwistosci 4.
stopnia. Trombocytopenie 3-4. stopnia raportowa-
no u 15% pacjentek. Gorgczka neutropeniczna
wystgpita tylko w ramieniu B u 9% pacjentek,
gtébwnie w  czasie  pierwszych 3 cykli
z chemioterapia FEC.

Préba Tiwari 2016 byta retrospektywnym bada-
niem obserwacyjnych bez grupy kontrolnej i zasle-
pienia; zostata wykonana byfa na podstawie elek-
tronicznej dokumentacji medycznej pacjentek
zidentyfikowanych w rejestrze chorych na raka.
Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii neoadjuwantowej pertu-
zumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig opartg na antracyklinach u kobiet cho-
rych na nieprzerzutowego raka piersi HER2-
dodatniego w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Do badania wtgczono 70 kobiet.

Skutecznos$é kliniczna

Catkowita odpowiedZ patologiczng (pCR) stwier-
dzono u 53% chorych z populacji ogdlne;j.

Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odno-
$nie pachowych weztéw chtonnych stwierdzono
u 53% pacjentek.
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Jedng z korzysci terapii neoadjuwantowe] jest
zmniejszenie wielkosci guza, co umozliwia wyko-
nanie operacji oszczedzajacej piers. U 67% kobiet
wykonano petng mastektomie, a u 33% lumpekto-
mie.

Bezpieczeristwo

Terapia neoadjuwantowa pertuzumabem i trastu-
zumabem wraz z chemioterapia byta dobrze tole-
rowana. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi byta biegunka i zmeczenie, odno-
towane odpowiednio u 47% i 42,8% chorych. Z
powodu AEs zwigzanych z chemioterapig 5,7%
pacjentek byto hospitalizowanych. Wiekszos¢ od-
notowanych AEs miata fagodne nasilenie. Sposrod
powaznych AEs odnotowano: cytopenie u 2 cho-
rych (2,8%), biegunke i nudnosci/wymioty u poje-
dynczych pacjentek (1,4%).

Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej
byta niska (2,8%), co wynikato z profilaktycznego
podawania pegfilgrastimu drugiego dnia kazdego
cyklu terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia LVEF >55% wartosci
oczekiwanej stwierdzono u 94% chorych. U zadnej
pacjentki nie stwierdzono objawowych zaburzen
czynnosci skurczowej lewej komory serca w czasie
terapii P+T+CTH. Bezobjawowe zmniejszenie LVEF
0 >10% stwierdzono u 4% chorych, ktére w dal-
szym okresie wrdcito do normy.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia
oparta na antracyklinach i taksanach (badanie
Singh 2017)

Do analizy klinicznej wtgczono takze retrospektyw-
ne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej,
Singh 2017. W probie oceniono 57 chorych na
HER2-dodatniego raka piersi, leczonych terapig
neoadjuwantowg zawierajgcy antracykliny: gesta
dawka (dose-dense) doksorubicyny [Dox] i cyklofos-
famidem [C], a nastepnie paklitakselem, trastuzu-
mabem i pertuzumabem [PxTP].

Skutecznosé kliniczna

Catkowita odpowiedz patologiczna. Odpowiedz na
leczenie rozumiang jako nieobecnos¢ raka inwazyj-
nego w piersi w ocenie makroskopowej, przy do-
puszczalnych zmianach in situ (ypt0/is) stwierdzo-

no u 72% pacjentek. U takiego samego odsetka
chorych odnotowano takze odpowiedZ wedtug
bardziej restrykcyjnej definicji ypTO/is ypNO. Mniej
pacjentek (53%) uzyskato odpowiedZ po terapii
neoadjuwantowej definiowang jako ypt0 iypTO
ypNO. Brak komoérek raka w weztach chtonnych
stwierdzono u 85% pacjentek (w ocenie uwzgled-
niono 26 kobiet).

Bezpieczenstwo

W badaniu nie podano informacji na temat bezpie-
czenstwa stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neo-
adjuwantowym, z wyjatkiem informacji o zakon-
czeniu terapii paklitakselem u 6 chorych. Powodem
przerwania tej chemioterapii byto: zapalenie ptuc
(n=2),
zapalenie tkanki tacznej reki po wynaczynieniach

reakcja alergiczna (n=2), nawracajace

spowodowanych  wczesniejszym  stosowaniem

antracyklin (n=1) oraz preferencji pacjentki
(n =1). Ponadto, u jednej pacjentki po pierwszym
cyklu dd DoxC

Johnson’a, pacjentka nie otrzymata powtérnego

rozwingt sie zespdt Stevens-

leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystgpit
obrzek i ztuszczanie naskorka palcéw rak, ktore
doprowadzito do zakoriczenia terapii dd DoxC.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia
opartg na taksanach oraz antracyklinach (badanie
GeparSepto)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odna-
leziono jedng probe z randomizacjg GeparSepto
(Untch 2016), w ktérym chore na pierwotnego
inwazyjnego wczesnego, nieleczonego raka piersi
otrzymywaty terapie neoadjuwantowq paklitakse-
lem lub nab-paklitakselem, po ktérej nastepowato
leczenie epirubicyng i cyklofosfamidem. Do bada-
nia wtaczono 1229 pacjentek, z ktérych u 402 zi-
dentyfikowano HER2-dodatniego raka piersi — w tej
wtasnie podgrupie pacjentki otrzymywaty dodat-
kowo pertuzumab i trastuzumab, a wiec schematy
leczenia oceniane w niniejszym raporcie. Informa-
cje na temat wynikow skutecznosci i bezpieczen-
stwa w tej subpopulacji odnaleziono w dodatkowej
publikacji Loibl 2016 oraz abstrakcie konferencyj-
nym Loibl 2016a. W niniejszym raporcie badanie
opisano zatem jako probe bez grupy kontrolne;j.
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Skutecznosé

Catkowitg odpowiedz patologiczng rozumiang jako
nieobecnos¢ raka inwazyjnego i nieinwazyjnego
w piersi i weztach chtonnych pachowych uzyskato
blisko 58% pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi. U jeszcze wiecej chorych stwierdzono brak
tylko raka inwazyjnego w piersiach i weztach
chtonnych pachowych — okoto 66%.

Bezpieczeristwo

Ogotem jakiekolwiek AEs odnotowano u wszystkich
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, nato-
miast zdarzenia niepozgdane 2 3. stopnia stwier-
dzono u 85,4% chorych. Ciezkie AEs zaobserwowa-
no u 26,3% pacjentek. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byly niedo-
krwistos¢ (94,2%), leukopenia (92,9%) i neutrope-
nia (85,9%). Z kolei w co najmniej 3. stopniu naj-
czesciej odnotowano neutropenie (63,9%), leuko-
penie (48,2%) ibiegunke (7,6%). W podgrupie
chorych z rakiem piersi HER2-dodatnim odnotowa-
no 1 zgon na skutek obnizenia wartosci LVEF do
zakresu 30-40%.

Przedoperacyjne leczenie  pertuzumabem,
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiotera-

pia jest zwigzane z podwojeniem prawdopodo-
bieAstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patolo-
gicznej, stanowigcej uznang miare skutecznosci
leczenia neoadjuwantowego u chorych na HER2-
dodatnego raka piersi bez przerzutow odlegtych,
obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu. Niskie
wartosci NNT wskazujg na znaczng site interwencji
i duzg istotnos¢ kliniczng obserwowanych efektow
dodania pertuzumabu do leczenia przedoperacyj-
nego. Whnioski z oceny efektywnosci klinicznej,
dokonanej na podstawie badan klinicznych z ran-
domizacja, sg spojne w wynikami badan obserwa-
cyjnych, w ktérych pertuzumab podawano w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wyniki 5-letniej obserwacji wskazujg takze na ko-
rzystne dla pertuzumabu trendy w przezyciu bez
progresji choroby oraz przezyciu bez wznowy no-
wotworu. Jednoczesnie w populacji programu
lekowego, wyselekcjonowanej pod katem braku
istotnych obcigzen kardiologicznych, dodanie per-
tuzumabu do standardowego leczenia trastuzuma-
bem i chemioterapig nie generuje dodatkowych,
istotnych zagrozen zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych, w tym z kardiotoksyczno-
$cia.
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Wykaz skrotow

ADRs
AEs
ALND
ALT
ANC
AOTMIT
AST

AUC
bd.

Dx
EBM
EMA

EudraVigilanc

FDA
FEC
FISH
G-CSF
GRADE

podejrzewane dziatania niepozgdane produktu leczniczego (ang. suspected adverse drug reactions)
dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

usuniecie pachowych weztéw chtonnych (z ang. Axillary Lymph Node Dissection)

aminotransferaza alaninowa, w skrécie ALT, ALAT, AIAT lub GPT (z ang. Alanine Transaminase)
catkowita liczba neutrofili (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa, w skrocie AST, AspAT, ASAT, AAT, GOT (z ang. Aspartate Tran-
saminase)

pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)
brak danych
klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (The Committee for Medicinal Products for
Human Use) Europejskiej Agencji Lekow

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
karboplatyna

miedzynarodowe kryteria oceny zdarzen niepozgdanych (z ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events

chemioterapia

rak nieinwazyjny zrazikowy piersi (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)
przezycie bez wznowy choroby (z ang. Disease-Free Survival)

dolna granica normy

doksorubicyna

docetaksel

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. lekdw (z ang. European Medicines Agency)
European database of suspected adverse drug reaction report

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
(z ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor)

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

immunohistochemia

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)

rak nieinwazyjny przewodowy piersi (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)
frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

pogorszenie czynnosci skurczowej lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Systolic Dysfunction)
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$rednia rdznica (z ang. Mean Difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. modified Intention to treat)
wentykulografia izotopowa (ang. multiple-gated Acquisistion)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed To Harm)

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number
Needed To Treat)

nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

pertuzumab

punkt procentowy

liczba ptytek krwi (z ang. Platelet Count)

catkowita odpowiedz patologiczna (z ang. complete Patological Response)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee) Europejskiej Agencji Lekdw

przeglad systematyczny

Raport okresowy o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego (z ang. Periodic Safety Update
Report)

Procedura wspdlnej oceny raportéw okresowych o bezpieczeristwie stosowania produktéw leczni-
czych (ang. Periodic Safety Update Single Assessment)

paklitaksel

Quality of Reporting of Meta-analyses
korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)
badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. Randomized Controlled Trial)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

biopsja wezta wartowniczego (z ang. Sentinel Node Biopsy)

trastuzumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

$rednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej trastuzumabu (Herceptin®) stosowanego do-
zylnie w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. We wnioskowanym programie lekowym wysokie ryzyko na-
wrotu u chorych na raka wczesnego — pierwotnie operacyjnego wynika z duzego rozmiaru guza pier-

wotnego ($rednica > 2 cm).

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins

2011).

Charakterystyki kazdego z badan witaczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegélnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (M.R., £.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,
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e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

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

ster — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwa-

nie do 13 marca 2017 roku):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting z lat 2012-2016;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) Breast Cancer Symposium z lat 2012-2015;

e San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) z lat 2012-2016

e American Association for Cancer Research (AACR) Annual Meeting z lat 2012-2016;

e European Association for Cancer Research (EACR) Biennial Congress z lat 2012, 2014 oraz
2016;

e European society for medical oncology (ESMO) Congress z lat 2012, 2014, 2016;

e European Cancer Organization (ECCO) z lat 2012-2017;

e Potaczona konferencja ECCO17-ESMO38-ASTRO32 z 2013 roku;

e Potaczona konferencja ECCO-ESMO z 2015 roku;

e European Cancer Congress (ECC) z 2013 i 2015 roku;

e International Congress on Targeted Anticancer Therapies z lat 2012, 2013, 2015 oraz 2017;

e IMPAKT Breast Cancer Conference z lat 2012-2015;

e St. Gallen International Breast Cancer Conference z 2013 oraz 2015 roku;

e Potaczona konferencja EORTC — NCI — AACR Symposium on Molecular Targets and Cancer
Therapeutics z lat 2012, 2014 oraz 2016;

e Potaczona konferencja EORTC — NCI — AACR International Conference on Molecular Targets
and Cancer Therapeutics z roku 2013 oraz z roku 2015;

e Annual Asian Oncology Summit — konferencje z lat 2012-2016

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czuto$¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujac w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyly do zawezenia obszaru wyszuki-

wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
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tegii wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtdérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy

1 pertuzumablall]
2 neoadjuvant|all]
3 (#1 AND #2)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez

Elsevier.
Nr Kwerendy
1 'pertuzumab'/exp OR pertuzumab AND [embase]/lim
2 neoadjuvant AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy
1 pertuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 neoadjuvant in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

3 #1 and #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 10 marca 2017 r.
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1.2.1.3. Kryteria wiqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtows dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej, wyboru komparatora i punktow kon-

cowych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2016).

W pierwszym rzedzie poszukiwano badan z randomizacjg poréwnujgcych schematy neoadjuwanto-
we, w ktérych zastosowano pertuzumab wraz z trastuzumabem oraz chemioterapig, w poréwnaniu
do terapii neoadjuwantowej opartej na samym trastuzumabie oraz chemioterapii. W odniesieniu
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego za zasadne uznano takze poszerzenie zakresu dowoddw
naukowych w ocenie skutecznosci i bezpieczenistwa - poza badania RCT z poréwnaniem head-to-head
(uzasadnienie przedstawiono w APD). Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej sformutowano zaréwno
dla podstawowej analizy poréwnujacej wnioskowang interwencje z refundowanym komparatorem,
jak i dla analiz uzupetniajgcych. Kryteria selekcji sformutowano takze dla wymaganego rozporzadze-
niem przegladu informacji publikowanych przez urzedy rejestracji lekdw oraz inne zrédta danych

do oceny bezpieczenstwa (innych niz badania pierwotne).

Odpowiednio do zdefiniowanego pytania klinicznego zastosowano nastepujace kryteria selekcji zro-

det danych w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Schemat PICOS dla przeglgdu badan pierwotnych i dodatkowych danych dotyczqcych bez-
pieczeristwa.

LETETE Kryteria wigczenia

Poréwnawcza analiza wnioskowanej interwencji z wybranym komparatorem

chore na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym

RORHIECiM stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (Srednica guza powyzej 20 mm)

pertuzumab w zalecanym schemacie dawkowania, w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiotera-

Interwencja (1) pig w leczeniu neoadjuwantowym (przedoperacyjnym)

leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) bez udziatu pertuzumabu

K t C . . . .
CHEAARHS) - trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia

o przezycie catkowite (OS — overall survival)
e przezycie bez progresji (PFS — progression-free survival; EFS — event-free survival)
e przezycie bez wznowy (DFS — disease-free survival)
o catkowita odpowiedz patologiczna (pCR — pathological complete response)
o odpowiedz kliniczna — catkowita (CR — complete response) i co najmniej czesciowa (CR + PR —
Punkty koricowe (O) partial response), czas do odpowiedzi
e zabieg oszczedzajgcy
e bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozadane ogdtem, najczesciej wystepujace, powazne,
ciezkie, zdarzenia specjalnej uwagi np. kardiotoksycznosé, prowadzace do jego wycofania lecze-
nia)
® jakosc zycia
e badania kliniczne z randomizacjg (RCT)
Metodyka badan (S) e badania pragmatyczne z randomizacja
® badania z grupg kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badan z randomizacja)




Parametr
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Kryteria wiagczenia

Inne

Populacja (P)

Interwencja (1)

Komparatory (C)

Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S)

Inne

Populacja (P)
Interwencja (1)
Komparatory (C)
Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S)

Inne

Typ doniesien: publikacje (artykuty petnotekstowe); materiaty konferencyjne i inne zrédta niepu-
blikowane - wytgcznie jezeli beda zawieraty dodatkowe (nie uwzglednione w publikacjach) wyniki
badan opublikowanych.

Jezyk: angielski lub polski.

Wykluczeniu podlegaja badania: niepublikowane, badania bez grup kontrolnych lub z nieprawi-
dtowa grupg kontrolng, przeprowadzone w populacji chorych na raka z przerzutami odlegtymi,

w ktorych leczenie neoadjuwantowe nie obejmowato trastuzumabu lub chemioterapii lub che-
mioterapia obejmowata lek eksperymentalny albo nierefundowany.

Analizy uzupetniajace (poszerzone kryteria wiaczenia)

chore na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium (brak warunku wysokiego ryzyka nawrotu)

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym (brak
warunku zalecanego dawkowania pertuzumabu)

dowolna grupa kontrolna, brak grupy kontrolnej

takie same, jak w analizie podstawowej

e badania kliniczne z/bez randomizacji, z/bez grupy kontrolnej

e badania pragmatyczne z/bez randomizacji, z/bez grupy kontrolnej
e badania obserwacyjne

e badania typu seria przypadkow - dotyczace bezpieczenstwa

Typ doniesien: publikacje (artykuty petnotekstowe).
Jezyk: takie same, jak w analizie podstawowe;j.

Wykluczeniu podlegajg badania: niepublikowane, przeprowadzone w populacji chorych na raka
z przerzutami odlegtymi, w ktérych leczenie neoadjuwantowe nie obejmowato trastuzumabu lub
chemioterapii lub chemioterapia obejmowata lek eksperymentalny albo nierefundowany.

Dodatkowe Zrédta do oceny bezpieczenstwa (poza badaniami)
chore na HER2-dodatniego raka piersi
leczenie systemowe z udziatem pertuzumabu
nie dotyczy (zrédta nie sa badaniami)
wyniki oceny i monitoringu bezpieczerstwa prowadzonej po dopuszczeniu leku do obrotu

nie dotyczy (zrédta nie sg badaniami)

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne oraz
innych komunikatéw i analiz dotyczgcych oceny bezpieczernstwa dokonanej po dopuszczeniu
leku do obrotu:

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)

o Europejska Agencja Lekéw (EMA)

o Amerykanskia Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

o dane zawarte w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozada-
nych lekéw:

o EudraVigilance (EMA)
o VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring Center)

o raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego (PSUR) - jezeli zostang
udostepnione przez Zleceniodawce

W wyszukiwaniu nie stosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub

angielskim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).
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1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan dla pertuzumabu nie zastosowano stéw kluczowych ogra-
niczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neo-
adjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wy-
szukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wiacze-
nia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowa-
nia spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycz-

nych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczgy analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.
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1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilo$ciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (A.P, M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow korncowych. W przypadku niezgodnosci

analitykéw starano sie dojsé do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocgy skali NICE (NICE 2012), a badan z grupa kontrolng za pomocy skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikow — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-
tystyczng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktédw konicowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metodg efektéw statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wtgczonych do ana-
lizy oceniano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-
nosci (p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosSci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins
2011). Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz po-

ziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocga pakietu staty-
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stycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja
doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami staty-

stycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2011).

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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Poniewaz strategia wyszukiwania badan pierwotnych w niniejszej analizie nie zawierata ograniczen
na rodzaj badania, stuzyta takze w celu identyfikacji opracowan wtérnych. W ramach niniejszej anali-
zy uwzgledniano opracowania wtérne bedace przeglgdami systematycznymi, w ktérych odnaleziono
informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzu-

mabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 210 opracowania wtorne, ktdre analizowano
w postaci tytutdéw oraz streszczen. Sposrdd tych rekorddw, 20 publikacji wybrano do dalszej analizy
i ostatecznie wykluczono 14 z nich, uwzgledniajgc w opisie 6 przegladéw systematycznych (Dent
2013, Kumler 2014, Nagayama 2014, Sendur 2012, Zagouri 2014, Zhang 2014). Przyczyny wyklucze-

nia poszczegdlnych rekordéw przedstawiono w zataczniku do niniejszej analizy.

W wiekszosci analizowan opracowan wtaczono badanie NeoSphere — jedynie w przegladach Dent
2013 i Sendur 2012 podano wyniki pochodzgce z badania TRYPHAENA. Tym samym nie odnaleziono
w nich zadnej publikacji oceniajgcej stosowanie pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej HER2-
dodatniego raka piersi, ktéra nie zostata by odnaleziona w ramach wyszukiwania w niniejszym rapor-

cie, co potwierdza trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

W odnalezionych przegladach systematycznych wykazano, ze catkowita odpowiedz patologiczng ro-
zumiang zaréwno jako nieobecnosc¢ raka inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi i weztach chtonnych
pachowych (tpCR), jak i tylko w piersi (bpCR) uzyskato istotnie wiecej pacjentek, ktére byty leczone
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w odniesieniu do chorych, ktére
otrzymywaty trastuzumab z chemioterapiag (odpowiednio 39,3% vs 21,5% i 45,8% vs 29,0%, badanie
NeoSphere). Obserwacje z badania NeoSphere potwierdzita metaanaliza sieciowa przeprowadzona
przez autorow przegladu Nagayama 2014 — szansa uzyskania odpowiedzi typu tpCR byta ponad dwu-
krotnie wieksza po dodaniu do schematu leczenia pertuzumabu: OR = 2,29 (95% Cl: 1,02; 5,02). Obli-
czenia z tego przegladu wskazujg takze na brak istotnych réznic miedzy wspomnianymi powyzej
schematami leczenia w ryzyku wystepowania biegunki, neutropenii (w przypadku poréwnania bezpo-
Sredniego rdznica ta byta istotna na korzys¢ terapii z udziatem pertuzumabu), zdarzen sercowych oraz
zaburzen skérnych. Z kolei w opracowaniu Sendur 2012 wskazano na brak réznic w czestosci wyste-
powania ciezkich AEs. Dodatkowo w przegladzie Dent 2013 wskazano, ze w badaniu TRYPHAENA nie
odnotowano wzrostu przypadkéw kardiotoksycznosci podczas terapii pertuzumabem. Ponadto auto-
rzy publikacji Sendur 2012 podali, ze czestos¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej typu

bpCR miescita sie w zakresie 57-66%. Zaznaczy¢ trzeba, ze w ostatnim opisanym przegladzie Zhang




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

2014 schemat leczenia pertuzumabem i trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig poréwnano
z potaczonymi wynikami grup T+Dx i P+Dx (druga z nich nie opisana w niniejszym raporcie). Niemniej
jednak w opracowaniu tym wykazano, ze neoadjuwantowa terapia podwdjnej blokady receptora
HER2+ jest skuteczniejsza niz monoterapia. W czesci przeglagdéw podkreslono rowniez koniecznosé
monitorowania pacjenta pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, zwtaszcza

kardiotoksycznosci.

Szczegdtowe wyniki wigczonych opracowan wtornych przedstawia tabeli ponizej.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 5. Przeglgdy systematyczne oceniajgce pertuzumab w neoadjuwantowej terapii HER2+ raka piersi.

\EYAVE]
[ EENIE]

Dent 2013

Kumler
2014

Cel badania

Ocena terapii neoad-
juwantowych stoso-
wanych w leczeniu
raka piersi HER2+

Ocena terapii po-
dwajnej blokady
receptora HER2+
w leczeniu raka piersi
HER2+

Zrédto finansowania

Autorzy zgtosili kon-
flikt intereséw.

Wskazano, ze badanie
nie byto finansowane
ze zrodet zewnetrz-
nych.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Wskazano, ze badanie
nie byto finansowane
ze zrédet zewnetrz-
nych.

Wiaczone badania

Metodyka badania

e Przeglad systematyczny:
Wyszukiwanie w bazie Pubmed,
Biosis oraz katalogach abstraktow
konferencyjnych nastepujacych
konferencji: American Society of
Clinical Oncology (ASCO), San Anto-
nio Breast Cancer Symposium
(SABCS), European Cancer Organisa-
tion (ECCO), European Society for
Medical Oncology (ESMO), European
Breast Cancer Conference (EBCC)
and St. Gallen International Breast
Cancer Conference (St. Gallen)

(w zakresie 2000-2011 r.).

Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych w bazie PubMED.

e Oceniana interwencja:

Badania wiaczone do
oceny pertuzumabu:

NeoSphere (Gianni
2012), TRYPHAENA
(Schneeweiss 2011a)

terapie neoadjuwantowe

e Oceniana populacja:

chore na raka piersi HER2+

e Punktacja AMSTAR: 6/11

o Przeglad systematyczny:
Wyszukiwanie w bazie Pubmed (brak
ograniczen czasowych), abstrakty
konferencyjne nastepujacych konfe-
rencji: American Society of Clinical
Oncology (ASCO) i San Antonio Bre-
ast Cancer Symposium 2007-2013
oraz badania w toku ze strony clini-
caltrials.gov (na sierpien 2013).

Badania wiaczone do
oceny pertuzumabu:

NeoSphere (Gianni
2012)

Wtaczano wszystkie zidentyfikowane

Najwazniejsze wyniki Whioski

Badanie NeoSphere (P+T+Dx vs T+Dx):

e tpCR: 39,3% vs 21,5%, p =0,014

¢ wykazano, ze dodanie pertuzumabu
i trastuzumabu do terapii docetakse-
lem nie powoduje istotnego wzrostu
toksycznosci;

e odnotowano numerycznie wiecej
przypadkdéw astenii 2 3. stopnia: 2% vs
0%,;

e stwierdzono istotnie mniej przypad-
kéw neutropenii 2 3. stopnia: 45% vs
57%;

e zaobserwowano podobng czestos¢
goraczki neutropenicznej i biegunki
> 3. stopnia: 7% vs 8% i 6% vs 4%;

e podano, ze dodanie pertuzumabu do
krétkich okresow chemioterapii nie
wptywa na wzrost kardiotoksycznosci.

Podano ogdlnie, ze stosowa-
nie skojarzonej terapii neoad-
juwantowej u chorych na
raka piersi HER2+ moze pro-
wadzi¢ do poprawy wynikdéw,
a przeprowadzanie sekwen-
cjonowania biopsji oraz ba-
dania markerdéw coraz bar-
dziej przybliza do medycyny
spersonalizowane;j.

Dodatkowo autorzy przegladu podali, ze
w probie TRYPHAENA nie stwierdzono
wzrostu kardiotoksycznosci w przypadku
pertuzumabu i trastuzumabu dodanych
do terapii antracyklinami.

Wskazano, ze terapie celo-
wane na receptor HER2+ sg
podstawowym leczeniem
u chorych na raka piersi
HER2+. Dodano, ze opornos¢,
wystepujaca u niektorych
chorych, moze zosta¢ zmniej-
szona dzieki synergistyczne-

Badanie NeoSphere (P+T+Dx vs T+Dx):
e tpCR: 39,3% vs 21,5%;
® bpCR: 45,8% (Cl: 45,8%; 55,7%) vs
29,0% (95% Cl 20,6; 38,5%);
® najczestsze AEs: neutropenia, biegun-
ka i wysypka;
o wiekszos¢ AEs miato nasilenie 1. lub 2.

stopnia; mu efektowi skojarzenia
e istotne obnizenie LVEF: 1/107 vs ! Wi skojarzen!
1/107; lekéw celowanych na recep-

tor HER2+. Daje to mozliwos¢




Cel badania

Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Zrédto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Poréwnanie skutecz-
nosci i bezpieczen-
stwa terapii neoad-

juwantowych w
leczeniu raka piersi
HER2+

Nagayama
2014

Autorzy zgtosili kon-
flikt intereséw.

Badanie finansowane
przez: Ministry of
Education, Culture,
Sports, Science and
Technology of Japan
Grants-in-Aid for
Scientific Research
(grant nr #25293292,
#25461997
i#25861163).

badania Il i lll fazy.

e Oceniana interwencja:

podwdjna blokada receptora HER2+

e Oceniana populacja:

chore na raka piersi HER2+

® Punktacja AMSTAR: 5/11

e Przeglad systematyczny z metaana-

liza:
Wyszukiwanie w bazie MEDLINE
i Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (bez ograniczen czaso-
wych oraz jezykowych) oraz abstrak-
ty konferencyjne nastepujacych
konferencji: American Society of
Clinical Oncology Annual Meeting
and San Antonio Breast Cancer Sym-
posium, a takze referencje odnale-
zionych publikacji.
Wigczano wszystkie badania RCT
z 2 2 ramionami interwencji.

e Oceniana interwencja:

rézne schematy neoadjuwantowego
leczenia sktadajgcej sie z chemiote-
rapii i/lub lekéw anty-HER2

e Oceniana populacja:

chore na raka piersi HER2+

e Punktacja AMSTAR: 9/11

e gorgczka neutropeniczna 2 3. stopnia:
8% vs 7%;

e neutropenia 2> 3. stopnia: 45% vs 57%;

e biegunka > 3. stopnia: 6% vs 4%,;

e dermatologiczne AEs: 2% vs 2%;

e watrobowe AEs: 0% vs 3%;

e nie stwierdzono przypadkow kardio-
toksycznosci oraz przerwania leczenia
z powodu AEs.

Jako badanie w toku autorzy przegladu
wymienili probe TRYPHAENA.

Badanie NeoSphere (P+T+Dx vs T+Dx),
n/N, OR (95% Cl), poréwnanie bezpo-
Srednie:

e tpCR: 42/107 vs 23/107, 2,36 (1,29;

4,31), p = 0,005;
e ukoriczenie badania: 102/107 vs
102/107, 1,00 (0,28; 3,56), p = 1,00;
e biegunka: 6/107 vs 4/107, 1,53 (0,42;
5,58), p = 0,52;
e neutropenia: 48/107 vs 61/107, 0,61
(0,36; 1,05), p = 0,08;
e zdarzenia sercowe: 3/107 vs 1/107,
3,06 (0,31; 29,87), p = 0,34;
e zaburzenia skérne: 2/107 vs 2/107,
1,00 (0,14; 7,23), p = 1,00;
Badanie NeoSphere (P+T+Dx vs T+Dx),
OR (95% Crl), wynik metaanalizy siecio-
wej:

* tpCR: 2,29 (1,02; 5,02);

e ukoriczenie badania: 0,98 (0,19; 5,05);
biegunka: 1,56 (0,34; 7,35);
neutropenia: 0,69 (0,15; 3,31);

e zdarzenia sercowe: 2,21 (0,28; 18,39);
e zaburzenia skérne: 0,84 (0,11, 5,85).

Badania wiaczone do
oceny pertuzumabu:

NeoSphere (Gianni
2012)

poprawy wynikow leczenia.
Podkreslono koniecznos$¢
odpowiedniej oceny czynni-
kow predykcyjnych w celu
okreslenia populacji docelo-
wej poszczegdlnych terapii
skojarzonych, jak i ryzyka
wystgpienia AEs, zwtaszcza
kardiotoksycznosci.

Wskazano, ze terapia neoad-
juwantowa podwdjnej bloka-
dy receptora HER2 (z udzia-
tem trastuzumabu i pertuzu-
mabu oraz trastuzumabu
i lapatynibu) skojarzona
z chemioterapia powoduje
u pacjentow z HER2+ rakiem
piersi istotne zwiekszenie
odsetka chorych z catkowitg
odpowiedzia patologiczna
w porédwnaniu z terapia poje-
dynczej blokady z chemiote-
rapig oraz terapig podwajnej
blokady, ale bez chemiotera-
pii. Wskazano, ze u pacjen-
tow stosujgcych podwadjng
blokade z udziatem pertuzu-
mabu zamiast lapatynibu
mozna sie spodziewac lep-
szych wynikdw odnosnie
bezpieczenstwa i kontynuo-

wania leczenia.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
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Cel badania

Zrédto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Ocena pertuzumabu

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

e Przeglad systematyczny:

Wyszukiwanie w bazie Pubmed oraz
abstrakty konferencyjne nastepuja-
cych konferencji: ASCO and San
Antonio Breast Cancer Symposium
Meeting (do czerwca 2012 r.).

Badania wtgczone do
oceny pertuzumabu:

Badanie NeoSphere (P+T+Dx vs T+Dx):

bpCR: 45,8% vs 29,0%, p = 0,014;

e bezpieczenstwo, w tym ciezkich AEs,

stosowania terapii z udziatem trzech
lekéw jest podobne jak w przypadku
skojarzenia trastuzumabu z docetak-

Podkreslono, ze pertuzumab
w skojarzeniu z trastuzuma-
bem wykazuje obiecujaca
aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowg, a jego mechanizm
dziatania jest komplementar-

Sendur . Z Wskazano, ze badanie Wiqc?ano. publikacje, ktére autorzy nany selem; ny z trastuzumabem. Wska-
2012 Jakf’ eI raka nie byto finansowane u.znall za istotne dla celu opracowa-  NeoSphere (Gianni  Badanie TRYPHAENA (P+T+FEC [ramie zano na coraz wieksza ten-
piersi HER2+ N o IV 2012), TRYPHAENA ~ A] vs FEC/P+T+Dx [ramig B] vs dencje do badania skuteczno-
nych. e Oceniana interwencja: (Schneeweiss 2011a) P+T+DxCp [ramig C]): $ci takiego schematu leczenia
pertuzumab o bpCR: 57-66%; ra cora ch(zeénieiszyih
¢ ; ; stadiach raka piersi jako
e Oceniana populacia: . sred.nla zmiana LVEF byta podobna w torapit neoad'l?wanti)we'
. analizowanych grupach. P J J
chore na raka piersi HER2+ i adjuwantowe;j.
e Punktacja AMSTAR: 3/11
Badanie NeoSphere (P+T+Dx vs T+Dx):
e bpCR: 45,8% (Cl: 45,8%; 55,7%) Vs
*Przeglad systematyczny: 29,0% (95% CI: 20,6%; 38,5%), IS;
Wyszukiwanie w bazie MEDLINE (do e kliniczna odpowied? (badanie fizykal-
30 czerwca 2012 r.). ne piersi i weztéw chtonnych): 88% vs . i
. . o. W przegladzie podkreslono,
Zastosowano ograniczenia jezykowe 81,4%; . ) )
L . . . o ze skojarzenie pertuzumabu
. .. —wtaczano publikacje w jezyku e AEs 3. stopnia: neutropenia (45% vs . .
Autorzy nie zgtosili o ST . o ) o z trastuzumabem i chemiote-
I X angielskim, niemieckim i francuskim. . 57%), goraczka neutropeniczna (8% vs o . .
konfliktu intereséw. Badania wiaczone do o - ico o . rapig jest ciekawa opcjq le-
. . . .. Wtgczano publikacje, ktére przed- . 7%), leukopenia (5% vs 12%), biegun- i
Zagouri  Ocena pertuzumabu N d £ q p 1€, p oceny pertuzumabu: o o 10 czenia dla chorych na raka
. © . e podano Informacj stawiaty badania oceniajace skutecz- ka (6% vs 4%), granulocytopenia (1% iersi 7
2013  wleczeniu raka piersi na temat finansowa- NeoSphere (Gianni piersi HER2+. Wskazano, ze

nia badania ze zrédet
zewnetrznych.

nosc i bezpieczenstwo pertuzumabu.

e Oceniana interwencja:

pertuzumab

e Oceniana populacja:

chore na raka piersi HER2+

e Punktacja AMSTAR: 6/11

2012)

vs 1%), wysypka (2% vs 2%), nieregu-
larne miesigczkowanie (1% vs 1%),
wzrost aktywnosci ALT (bd. vs 3%),
gorgczka (1% vs 1%), inne AEs (2% vs
7%), reakcje nadwrazliwosci na lek

(1% vs bd.), piorunujgce zapalenie wa-

troby (1% vs bd.), zgon (1% vs bd.);
odnotowano, ze dodanie pertuzuma-
bu do schematu leczenia nie powodu-

je zwiekszonego ryzyka kardiotok-

taki schemat leczenia neoad-
juwantowego i adjuwanto-
wego wymaga dalszych ba-
dan.




Cel badania

Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Zrédto finansowania

Metodyka badania Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zhang 2014

Poréwnanie réznych
terapii podwadjnej
i pojedynczej blokady
receptora HER2+
w leczeniu raka piersi
HER2+

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Badanie finansowane
przez granty: National
Natural Science Foun-
dation of China (nr
81373105), Key Disci-
pline Construction of
Evidence-based Public
Health in Shanghai (nr
12GWZX0602), Minis-
try of Science and
Technology of China
(nr 20092X09312-025,
20082X09312-007,
and 20117XJ09202-
015) | Fund for Youth
inSecond Military
Medical University (nr
2012QN10).

o Przeglad systematyczny z metaana-
lizg:
Wyszukiwanie w bazie Pubmed,
EmBase, MEDLINE, Cochrane Central
Registered Controlled Trials (do maja
2013 r.) oraz abstrakty konferen-
cyjne nastepujacych konferencji:
American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Annual Meeting
proceedings and the San Antonio
Breast Cancer Symposium Meeting
(2004-2013).

Zastosowano ograniczenia na bada-
nia RCT (wykluczano badania li Il
fazy z jednym ramieniem z uwagi na
brak grupy kontrolnej), bez ograni-
czen jezykowych.

Wiaczone badania
oceniajace pertuzu-
mab:

NeoSphere (Gianni
2012)

e Oceniana interwencja:

terapie podwajnej (lapatynib, trastu-
zumab lub pertuzumab) i pojedyn-
czej blokady receptora HER2+, z lub
bez chemioterapii

e Oceniana populacja:

chore na raka piersi HER2+

o Punktacja AMSTAR: 8/11

sycznosci.

W odniesieniu do badania NeoSphere
autorzy przeprowadzili porownanie
grupy P+T+Dx z potgczonymi grupami
P+Dx i T+Dx:
e pCR: RR =1,72 (95% Cl: 1,27; 2,34)
e obnizenie wartosci LVEF: RR = 2,82
(95% Cl: 0,48; 16,60)

Autorzy podali, ze ogétem
neoadjuwantowa terapia
podwajnej blokady receptora
HER2+ jest skuteczniejsza niz
monoterapia. Wskazano, ze
z uwagi na wzrost czestosci
AEs w przypadku zastosowa-
nia terapii podwadjnej blokady
HER2+ konieczne jest Sciste
monitorowanie stanu pacjen-
ta.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$¢ oraz bezpieczerstwo stosowania
pertuzumabu wraz z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi
HER2+, przeprowadzono wyszukiwanie (do dnia 10 marca 2017 roku) wedtug zatozonej strategii
w trzech bazach danych: Embase, Pubmed oraz Cochrane, uzyskujac odpowiednio 339, 120 oraz 37
trafien. Wsrdd tych 496 rekordéw zidentyfikowano 122 duplikatdw, natomiast pozostate 374 anali-

zowano w postaci tytutéw oraz streszczen.

W wyniku dalszej analizy, wykluczono 359 publikacje: 8 zostato opublikowanych w jezyku nie
uwzglednianym w niniejszej analizie (innym niz polski lub angielski), 114 dotyczyto abstraktow z do-
niesien konferencyjnych, 210 opisywato opracowania wtorne (ktére nastepnie analizowano w poszu-
kiwaniu przegladow systematycznych), w 3 publikacjach zastosowano nieodpowiednig interwencje,
w 2 oceniono nieodpowiednig populacje, natomiast w 22 zastosowano metodyke niezgodng z przyje-

tymi kryteriami wigczenia.

Pozostate 15 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw i w wyniku tej analizy wykluczono
7 publikacji z uwagi na brak poszukiwanych punktéw koncowych — szczegétowe informacje odnosnie

przyczyn wykluczenia zamieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Ostatecznie, w raporcie uwzgledniono 8 publikacji, opisujgcych 7 badan klinicznych, w tym:

» Analiza poréwnawcza z wybranym komparatorem:

e probe RCT NeoSphere opisang w dwdch publikacjach (Gianni 2012, Gianni 2016), pozwalajgca
na porownawczg analize terapii neoadjuwantowe]j pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzu-
mabem oraz docetakselem, w poréwnaniu do terapii neoadjuwantowej bez udziatu pertu-
zumabu (poréwnanie dwdch z czterech ramion obecnych w badaniu);

» Analizy uzupetniajace:

e probe RCT TRYPHAENA (publikacja Schneeweiss 2013), oceniajgcy pertuzumab z trastuzuma-
bem i chemioterapig opartg na taksanach, oraz antracyklinach lub karboplatynie;

e prébe RCT TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016), oceniajacy gtdownie bezpieczenstwo te-
rapii neoadjuwantowej pertuzumabem z trastuzumabem i chemioterapia opartg na taksa-
nach i karboplatynie, lub taksanach i antracyklinach;

e probe retrospektywng Tiwari 2016, oceniajacg w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

terapie neoadjuwantowgq opartg na pertuzumabie, trastuzumabie oraz karboplatynie;
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e proébe retrospektywna Singh 2017, oceniajgcg w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
terapie neoadjuwantowg pertuzumabem, trastuzumabem oraz chemioterapia opartg na tak-
sanie, antracyklinie (doksorubicyna) oraz cyklofosfamidzie;

e probe RCT GeparSepto, z ktérej opisano (publikacja Loibl 2016) podgrupe chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, otrzymujgcych terapie neoadjuwantowg z pertuzumabem, trastuzu-
mabem oraz chemioterapig opartg na taksanach oraz antracyklinach;

e publikacje opisujgcy serie przypadkdéw wystgpienia nietypowych zakazen skéry oraz paznokci

po terapii opartej na pertuzumabie (Mortimer 2014).

Tylko badanie NeoSphere pozwalato na poréwnanie chemioterapii neoadjuwantowej opartej na per-
tuzumabie z trastuzumabem oraz chemioterapig, w poréwnaniu do terapii neoadjuwantowej bez
pertuzumabu. Pozostate badania prezentowaty wyniki dla pacjentek otrzymujacych pertuzumab wraz
z trastuzumabem oraz réznymi schematami chemioterapii, dlatego zostaty opisane osobno w kazdym

rozdziale.

Dodatkowo, w wyniku przeglagdu doniesien konferencyjnych zidentyfikowano 4, ktére prezentowaty
uaktualnione lub poszerzone wyniki do odnalezionych badan: doniesienie Gianni 2015 prezentujace
ocene 3-letniego przezycia w badaniu NeoSphere, doniesienie Schneeweiss 2016 prezentujgce dane
z dtuzszego okresu obserwacji, w tym 3-letnie przezycie z badania TRYPHAENA, doniesienie Mortimer
2015, w ktérym opisano grupe przypadkéw z badania Mortimer 2014, powiekszong o kolejne pa-
cjentki oraz doniesienie (poster) Loibl 2016a, w ktdrej przedstawiono charakterystyke opisywanej

podgrupy (oraz dodatkowe wyniki) z badania GeparSepto.

Stopien zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,96. Proces wyszukiwania podsumowano na

wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.
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1.5. Pertuzumab z trastuzumabem i docetakselem w poréownaniu
z leczeniem neoadjuwantowym bez udziatu pertuzumabu (badanie
NeoSphere)

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg, w ktérym
oceniono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo pertuzumabu stosowanego jako leczenie neoadju-
wantowe, w skojarzeniu z trastuzumabem i przedoperacyjng chemioterapig w poréwnaniu z trastu-
zumabem i przedoperacyjng chemioterapia bez pertuzumabu w populacji chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, wczesnego — operacyjnego z wysokim ryzykiem nawrotu i miejscowo-
zaawansowanego (z uwzglednieniem raka zapalnego): NeoSphere (Gianni 2012, Gianni 2015, Gianni

2016, EPAR Perjeta).

Préba kliniczna NeoSphere byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym, badaniem z randomizacja,
przeprowadzonym bez zaslepienia. Pacjentki wtgczone do badania przypisywano losowo do jednej
z czterech rownolegtych grup (Wykres 2), z ktérych dwie spetniaty kryteria wigczenia do analizy wita-
snej: grupa B (pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia; dalej: P+T+Dx) i grupa A (trastuzumab +
chemioterapia; dalej: T+Dx). Dalszy opis metodyki badania NeoSphere w niniejszym rozdziale odnosi
sie wytgcznie do dwdch wymienionych grup. Grupy C i D zostaty wykluczone z analizy wtasnej ze
wzgledu na nieprawidtowg interwencje: brak chemioterapii neoadjuwantowej w grupie C i brak neo-
adjuwantowego trastuzumabu w grupie D. Petng charakterystyke badania, z uwzglednieniem wszyst-

kich czterech ramion, zamieszczono w zatgczniku (rozdz. 3.7.).

Wykres 2. Schemat badania NeoSphere.

Grupa A
4 x T+Dx | | 3xFEC+Tdo12m
Grupa B Operacja*
Rak piersi 4 x P+T+Dx 3_‘2' :'ag‘; g | 3xFEC+Tdo12m
HER2+ ostaytgn'ie'
guz>2cm, Grupa C dawki ]
MO . X b3 +
4 x P+T neoadju- | 4xDx+T “ 3xFEC+Tdo12m
wantu
Grupa D
4 x P+Dx | | 3xFEC+Tdo12 m
* Miejscowy zabieg operacyjny w okolicy piersi i dotu pachowego wraz z oceng odpowiedzi patologicznej
Dx — docetaksel; FEC — 5-fuorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid; T — trastuzumab; m — miesiecy; P — pertuzumab; R - randomizacja

Wyniki badania NeoSphere stanowity, wraz z drugim RCT — TRYPHAENA, podstawe rejestracji produk-

tu leczniczego Perjeta przez Europejskg Agencje Lekdéw (EMA — European Medicines Agency) do sto-
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sowania w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawro-

tu (EPAR Perjeta).

W badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) interwencji P+T+Dx nad T+Dx pod wzgle-
dem prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR — pathological com-
plete response) po leczeniu neoadjuwantowym. Ocena pCR obejmowata trzy najczesciej stosowane
definicje tego punktu koricowego (szczegétowo scharakteryzowane na wstepie rozdziatu 1.5.4. ),
w tym definicje zalecane przez Europejska Agencje Lekéw — EMA oraz Amerykariska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw — FDA'. Jako bezposrednie wyniki leczenia neoadjuwantowego ocenie poddano réwniez
kliniczng odpowiedzZ na leczenie, czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej i czestos¢ wykonywania
zabiegu oszczedzajgcego piers u pacjentek, u ktérych wyjsciowo planowano amputacje. W badaniu
oceniono réwniez wyniki dtugoterminowe catej terapii, obejmujgcej poza leczeniem neoadjuwanto-
wym leczenie chirurgiczne i leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) — przezycie bez progresji (PFS —
progression-free survival) i przezycie bez wznowy (DFS — disease-free survival). Wyniki dtugotermi-

nowe oceniono w obserwacji 5-letniej (mediana).

Badanie zostato zaprojektowane wytgcznie do statystycznej oceny réznic w pCR i nie miato wystarcza-
jacej mocy dla statystycznej weryfikacji wptywu na przezycie. W zwigzku z tym wnioski o wptywie

leczenia na PFS i DFS w badaniu NeoSphere opieraty sie wytgcznie na obserwowanych trendach.

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze cechy metodyki badania NeoSphere.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badania z randomizacjq NeoSphere.

Charakterystyka NeoSphere
Hipoteza badawcza Superiority
Klasyfikacja AOTMIT / punktacja Jadad 1A/ 3 (R2; BO; W1)
Okres obserwacji, mediana (IQR) [mies.] P+T+Dx: 61,2 (59-63); T+Dx: 60,5 (53-62)
Moc statystyczna Tak (=280%): odpowiednia do wykrycia bezwzglednej réznicy w pCR 215 p.p.
Liczebnos¢ grup 107 vs 107
Typ analiz skutecznosc¢: ITT/PP*; bezpieczenstwo: PP
Liczba osrodkow 59 (16 krajéw, w tym Polskat)

! Szczegotowe informacje dotyczace definicji, stosowania i walidacji pCR jako punktu kornicowego w ocenie sku-
tecznosci terapii neoadjuwantowej raka piersi przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego
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Charakterystyka NeoSphere

Sponsor F Hoffmann-La Roche

* pCR i EFS oceniano w populacji ITT; pozostate punkty koricowe skutecznosci raportowano zgodnie z reguta ITT (wg leczenia przypisanego
w randomizacji), w populacjach chorych, ktére zostaty poddane ocenie danego punktu koficowego;

T Australia, Austria, Brazylia, Kanada, Wtochy, Meksyk, Peru, Polska, Korea ptd., Rosja, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Tajwan, Tajlandia,
Wielka Brytania (EPAR Perjeta).

Badanie NeoSphere stanowito poprawnie zaprojektowang, kontrolowang prébe kliniczng z randomi-
zacjg, wobec czego zostato sklasyfikowane na poziomie IIA w klasyfikacji doniesiert naukowych odno-
szagcych sie do terapii wg wytycznych AOTMIT (AOTMIT 2016). Ocene skutecznosci na podstawie
gtéwnego punktu koricowego (pCR) przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentek poddanych
randomizacji, zgodnie z reguty intention-to-treat (ITT), a ocene bezpieczeristwa — w populacji cho-
rych, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leku i zostaty wyjsciowo poddane ocenie
bezpieczenstwa co najmniej raz, w grupach zgodnych z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem (reguta
per protocol). Dodatkowe punkty koricowe skutecznosci analizowano zgodnie z reguta ITT, w zbiorach
zdefiniowanych odpowiednio do definicji danego punktu korncowego (wsréd chorych, u ktérych wy-
konano dane badanie lub ktére zostaty poddane leczeniu chirurgicznemu — szczegétowy opis oceny

poszczegdblnych punktéw koncowych — patrz: rozdz. 1.5.4. ).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy opis elementéw metodyki badania NeoSphere ocenio-

nych w skali Jadad.

Tabela 7. Wynik oceny jakosci badania RCT NeoSphere w skali Jadad.

Informacje
o utracie

pacjentek
z badania

Poprawny

spos6b Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
randomizacji

brak zaslepienia pacjentek, lekarzy;

brak formalnego zaslepienia oceny patolo-

randomizacja ze stratyfikacja - gicznej, ale patolodzy dokonujacy oceny
warstwy: odpowiedzi co do reguty nie byli informo-

e stopien zaawansowania: rak wani o wyniku alokacji; z badania ankieto-
operacyjny / miejscowo- wego przeprowadzonego przez podmiot
zaawansowany / zapalny, odpowiedzialny wynika jednak, ze zastoso-

o stan receptora hormonalnego: wane leczenie neoadjuwantowe byto znane

tak ujemny (ER- i PgR-) / dodatni nie specjaliscie dokonujgcemu oceny patolo- tak
(ER+ lub PgR+); gicznej w przypadku jedynie 19/417 (4,6%)

pacjentek, w zwigzku z czym ewentualny

randomizacja dynamiczna; btad systematyczny spowodowany brakiem

randomizacja centralna zaslepienia nie mogt zmieni¢ wynikdw
(system IVRS); oceny pCR (EPAR Perjeta);
randomizacja w proporcji 1:1 zaslepione raporty z oceny patologicznej

byty poddawane rewizji przez konsultanta-
patologa
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W badaniu NeoSphere przeprowadzono poprawng randomizacje oraz opublikowano doktadne dane
na temat pacjentéw utraconych z badania, ale nie zastosowano procedury podwdjnego zaslepienia
(badanie open-label), w zwigzku z czym w skali Jadad przyznano 3 punkty na 5 mozliwych (odjeto 2

punkty za brak zaslepienia).

W publikacjach z badania NeoSphere przedstawiono szczegétowe informacje o przerwaniu udziatu
lub leczenia w badaniu w trakcie jego trwania (Gianni 2016 — appendix, Figure S1). Dostepne dane
przedstawiono w tabeli, z podziatem na etap leczenia neoadjuwantowego, adjuwantowego oraz ob-
serwacje po leczeniu w badaniu (post-treatment follow-up). Pacjentki, u ktérych wycofano leczenie
neoadjuwantowe wcigz mogly zostaé¢ poddane leczeniu chirurgicznemu, ponadto wycofanie z lecze-

nia w badaniu nie byto réwnoznaczne z przerwaniem obserwacji.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniu NeoSphere.

P+ T+Dx T+Dx
X Wyjsciowa . . Wyjsciowa . . .
Etap badania liczba Liczba pacjentek wycofanych liczba Liczba pacjentek wycofanych z leczenia
) z leczenia lub obserwacji - przyczyna, X lub obserwacji - przyczyna,
pacjentek, n (%)* pacjentek, n (%)*
n (%)* ? n (%)* °
Randomizacja 107 (100) 0 107 (100) 1(0,9)
Wycofanie leczenia ogétem: 5 (4,7) Wycofanie leczenia ogétem: 4§ (3,7)
e Bezpieczenstwo: 1 o Bezpieczenstwo: 0
. ozgon: 1 e Inne niz bezpieczenstwo: 4
Leczenie 107**
. 107t (100) e Inne niz bezpieczenstwo: 4 o odstepstwo od protokotu: 1
neoadjuwantowe (100) )
o odstepstwo od protokotu: 2 o odmowa leczenia: 1
o odmowa leczenia: 1 o utrata z obserwacjit: 1
o progresja choroby: 1 oinne: 1
Woycofanie leczenia ogétem: 8 (7,5) Woycofanie leczenia ogétem: 5 (4,7)
o Bezpieczenstwo: 3 o Bezpieczenstwo: 0
. o AE: 3 e Inne niz bezpieczenstwo: 5
Leczenie .. . a -
. 102 (95,3) e Inne niz bezpieczestwo: 5 103 (96,3) o progresja choroby: 3
adjuwantowe - .
o progresja choroby: 3 o odmowa leczenia: 1
o odmowa leczenia: 1 o utrata z obserwacjit: 1
oinne: 1
Wycofanie z obserwacji ogétem: Wycofanie z obserwacji ogétem:
19 (17,8) 21 (19,6)
o Bezpieczenstwo: 2 o Bezpieczenistwo: 4
. ozgon”: 2 ozgon”: 4
Obserwacja
o IeczeniJu 102 (95,3) e Inne niz bezpieczeristwo: 17 98 (91,6) e Inne niz bezpieczeristwo: 17
P o progresja choroby: 5 o progresja choroby: 6
o odmowa leczenia: 2 o odmowa leczenia: 6
o utrata z obserwacjit: 3 o utrata z obserwacjit: 3
oinne: 5 oinne: 2

*

Podane odsetki obliczono za 100% przyjmujac liczbe pacjentek przydzielonych do danej grupy;

** W analizie bezpieczenstwa (per protocol) w grupie T+DxT+Dx uwzgledniono 1 dodatkowga pacjentke przypisang do grupy D badania
(ramie nie wtgczone do analizy wtasnej), ktéra w wyniku pomytki otrzymata T+P;

1T Niestawienie sie pacjentki na wizyte kontrolna (failure to return);

§ U jednej pacjentki leczenie neoadjuwantowe wycofano w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozadanego (dysfunkcja lewej komo-
ry), zgtoszonego nieprawidtowo jako wstrzymanie leczenia;

A Liczby zgonéw w fazie obserwacji po leczeniu podane w diagramie przeptywu pacjentdéw (Gianni 2016, Figure S1) byty nizsze od liczb

podanych w zestawieniu wszystkich zgondw (Gianni 2016, Table S5), co wynikato prawdopodobnie z innej daty odciecia danych; w ana-

lizie bezpieczeristwa wzieto pod uwage wszystkie zgony raportowane w publikacjach.
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Leczenie neoadjuwantowe wycofano u zblizonego odsetka chorych w grupie P+ T+Dx T+Dxi T+Dx
T+Dx- odpowiednio 4,7% i 3,7%. W obu grupach u >95% pacjentek mozliwe byto przeprowadzenie
leczenia chirurgicznego i oceny odpowiedzi patologicznej — odpowiednio u 95,3% i 97,2% chorych
w grupach P+ T+Dx i T+Dx. Leczenie adjuwantowe wycofywano nieznacznie czesciej w grupie P+T+Dx
niz kontrolnej (7,5% vs 4,7%) — za te rdznice odpowiadaty 3 przypadki wycofania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych w grupie P+T+Dx. Etap obserwacji po ukonczeniu leczenia rozpoczeto, odpo-
wiednio, 95,3% i 91,6%, a kontynuowato w momencie odciecia danych — 77,6% i 72,0% pacjentek.
W tej fazie badania za wiekszg utrate chorych z grupy kontrolnej odpowiadata wyzsza liczba zgondéw

i progresji w tej grupie.

Ogdtem mozna stwierdzié, ze przyczyny utraty z leczenia/obserwacji prawdopodobnie niezwigzane
z leczeniem (odstepstwo od protokotu, utrata z obserwacji w zwigzku z niestawieniem sie pacjentki
na wizyte kontrolng) byly roztozone réwnomiernie pomiedzy poréwnywanymi grupami, w zwigzku
z czym nie stanowig potencjalnego zrédta btedu systematycznego. Przyczyng zwigzang ze stosowang
terapig mogta by¢ odmowa kontynuacji leczenia, ale réznica pomiedzy grupami w czestosci wycofy-
wania leczenia z powodu odmowy pacjentki (2 przypadki w grupie ocenianego leczenia i 6 — w grupie
kontrolnej) wystgpita dopiero na etapie obserwacji po ukonczeniu leczenia (neo- i adjuwantowego) —
w zwigzku z czym jest mato prawdopodobne, aby byta zwigzana ze stosowanym leczeniem neoadju-
wantowym. Rdznice pomiedzy grupami zwigzane z wystepowaniem zdarzen o mozliwym zwigzku
z leczeniem (zgon, progresja, zdarzenie niepozadane) poddano analizie w ocenie skutecznosci

i bezpieczenstwa.

Pogtebiong ocene ryzyka btedu systematycznego (,risk of bias”) przeprowadzono przy uzyciu metody
zalecanej przez Cochrane Collaboration (Higgins 2011). Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego

w badaniu NeoSphere przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT NeoSphere przy uzyciu narzedzia Co-
chrane Collaboration.

Ryzyko btedu
Element oceny systematycz- Uzasadnienie
nego

Zastosowano stratyfikacje wzgledem istotnych, klinicznych czynnikéw rokowniczych
(stopien zaawansowania choroby i stan receptora hormonalnego), co zmniejsza ryzyko
niskie wyjsciowego niezbalansowania grup. Zastosowano dynamiczng metode randomizacji,
co umozliwia uzyskanie grup o zblizonej liczebnosci i charakterystyce w badaniach
obejmujgcych proby o liczebnosci niewielkiej w stosunku to liczby grup.

Procedura randomizacji

(selection bias)
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Ryzyko btedu
systematycz-

Element oceny Uzasadnienie

nego

Utajenie randomizacji .
" . niskie
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wysokie
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wynikow
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Zastosowano randomizacje centralng, realizowang przez odrebny podmiot, za pomoca
systemu IVRS. Randomizacja przez podmiot zewnetrzny uznawana jest za metode
najbardziej pozadana.

Nie zaslepiano pacjentek ani lekarzy, niemniej oceniane wyniki s3 w niskim lub umiar-
kowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia (obiek-
tywne punkty koricowe, nie oceniano punktéw korncowych, ktérych ocena wymaga
stosowania skal lub kwestionariuszy, np. jakosci zycia, samopoczucia).

Brak formalnego zaslepienia oceny patologicznej, ale patolodzy dokonujacy oceny
odpowiedzi co do reguty nie byli informowani o wyniku randomizacji. Z badania ankie-
towego przeprowadzonego przez podmiot odpowiedzialny wynika, Zze zastosowane
leczenie neoadjuwantowe byto znane specjaliscie dokonujgcemu oceny patologicznej
w przypadku jedynie 19/417 (4,6%) pacjentek, w zwigzku z czym ewentualny btad
systematyczny spowodowany brakiem zaslepienia nie mdégt zmieni¢ wynikdw oceny
pCR (EPAR Perjeta). Zaslepione raporty z oceny patologicznej byty poddawane rewizji
przez konsultanta-patologa.

Brak zaslepienia oceny. Znajomos$¢ stosowanego leczenia neoadjuwantowego
mogta mie¢ znaczenie dla oceny odpowiedzi, niemniej w ocenie stosowano wy-
standaryzowane kryteria (RECIST v. 1.0), co ogranicza ryzyko btedu systematycz-
nego.

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btad systematyczny —
oceny progresji choroby dokonywano zgodnie z wystandaryzowanymi kryteriami,
z udziatem badan obrazowych (RECIST v. 1.0).

Brak zaslepienia oceny. Wiedza o bardziej agresywnym leczeniu neoadjuwantowym
mogta wptywac na decyzje o przeprowadzeniu BCS zamiast amputacji.

Analizy dla gtéwnego punktu koncowego (ITT) i dtugoterminowej skutecznosci
(PFS/DFS) prowadzono zgodnie z reguta ITT, nie wytgczajgc pacjentek, ktére przerwaty
leczenie, nie otrzymaty przypisanego leczenia lub zostaty utracone z obserwacji.
W analizie przezycia (PFS i DFS) zastosowano cenzorowanie. Liczby chorych, u ktérych
przerwano leczenie zostaty doktadnie opisane na schemacie typu flow diagram dla
poszczegdlnych etapéw terapii, wraz z podaniem przyczyn (Gianni 2016 — appendix,
Figure S1).

Leczeniu chirurgicznemu po leczeniu neoadjuwantowym i ocenie odpowiedzi patolo-
gicznej zostato poddanych >90% chorych obu grup - odpowiednio, 95,3% oraz 97,2%
chorych w grupach P+T+Dx i T+Dx.

Leczenie adjuwantowe ukonczyto 87,9% pacjentek w grupie P+ T+Dx i 91,6% pacjentek
w grupie T+Dx, ale wiekszos¢ chorych, u ktérych przerwano leczenie nadal pozostawata
w obserwacji (do kontroli przestata zgtaszac sie tylko 1 pacjentka — w grupie T+Dx). Po
ukonczeniu leczenia obserwacje kontynuowato poczatkowo 95,3 i 91,6% pacjentek,
odpowiednio w grupach P+ T+Dx i T+Dx.

W momencie odciecia danych do analizy w obserwacji pozostawato, odpowiednio,
77,6% i 72,0% chorych — wiecej w grupie ocenianej niz kontrolnej, co wynikato m.in.
z mniejszej liczby zgonow i progresji w grupie leczonej pertuzumabem. Utrata z obser-
wacji po leczeniu z przyczyn innych niz zdarzenia obserwowane w badaniu (zgon,
progresja lub toksycznosc¢) byta poréwnywalna w obu grupach (11,2 vs 10,3%).

Protokét badania nie byt dostepny dla autoréw analizy, ale byt dostepny dla EMA
w momencie oceny przedrejestracyjnej. W wyniku analizy danych zawartych
w sprawozdaniu oceniajagcym (EPAR) stwierdzono, ze publikacje Gianni 2012
i Gianni 2016 zawierajg wszystkie najwazniejsze wyniki badania, tj. wyniki oceny
gtéwnego punktu koricowego (pCR), a takze wyniki dtugoterminowe (PFS, DFS)
i wiekszos$¢ dodatkowych punktow koricowych. Szczegétowo raportowano zdarze-
nia niepozadane, w tym zdarzenia o szczegdélnym znaczeniu w zwigzku z mechani-
zmem dziatania leku, tj. zdarzenia kardiologiczne. W publikacjach nie uwzglednio-
no czesci wynikdw oceny odpowiedzi klinicznej (ocena radiologiczna, czas do
odpowiedzi) i wynikéw dotyczacych czestosci wykonywania zabiegu oszczedzaja-
cego, ale dane te zostaty upublicznione w ramach EPAR i uwzglednione w analizie
wtasnej.
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Ryzyko btedu
Element oceny systematycz- Uzasadnienie
nego

Inne czynniki

] Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet btedu systematycznego.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania NeoSphere
charakteryzuje sie niskim ryzykiem bteddéw systematycznych — ze wzgledu na poprawnie przeprowa-
dzong randomizacje i jej utajenie, wysoki stopnien kompletnosci wynikow i petng publikacje wynikéw
badania. Potencjalne Zzrédto btedu systematycznego stanowi brak zaslepienia oceny wynikéw, jednak
jest mato prawdopodobne, aby brak ten wptynat na ocene pierwszorzedowego punktu koricowego
badania, tj. pCR. Problem niezaslepionej oceny patologicznej przedyskutowano szczegdétowo w spra-
wozdaniu oceniajgcym EMA (EPAR Perjeta) i stwierdzono, ze ze wzgledu na dodatkowe okolicznosci
(brak wiedzy patologa na temat terapii w przypadku zdecydowanej wiekszosci pacjentek), potencjal-

nie istniejgcy bias nie zmienitby wnioskédw z oceny skutecznosci.

Ponizej zaprezentowano graficzng ilustracje sumarycznej oceny ryzyka bftedu systematycznego

w badaniu NeoSphere.

Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT NeoSphere.
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1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

Zgodnie z podanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia, populacja badania NeoSphere obejmowata
doroste chore na inwazyjnego, HER2-dodatniego raka piersi, wczesnego lub miejscowo-

zaawansowanego, o Srednicy guza pierwotnego powyzej 2 cm.

Szczegdtowo, w zakresie stopnia zaawansowania choroby wymagano rozpoznania duzego raka wcze-
snego — operacyjnego (T2-3, NO-1, MO0), raka miejscowo-zaawansowanego — bez wzgledu na pier-
wotna operacyjnoé¢ zmiany (T2-3, N2-3, MO lub T4a-c, dowolne N, MO) lub raka zapalnego?® (T4d,
dowolne N, M0). Ze wzgledu na obecnos¢ cechy HER2+, duzego guza pierwotnego (>2 cm) lub obec-
nosci innego czynnika ryzyka (zajecie weztéw chtonnych, rak zapalny), cata populacja badania Neo-
Sphere obejmowata pacjentki o wysokim ryzyku nawrotu choroby. Mozliwos¢ wtgczenia do badania
NeoSphere byta ponadto uwarunkowana odpowiednim stanem wydolnosci serca (frakcja wyrzutowa
lewej komory 255%) i sprawnosci (ECOG 0-1). Do badania nie kwalifikowano chorych na raka obu-
stronnego, przerzutowego ani pacjentek ze wspétistniejgcym rozpoznaniem innego nowotworu zto-

sliwego.

Wszystkie podane kryteria wtgczenia/wykluczenia zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji chorych w badaniu NeoSphere.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o doroste kobiety (218 lat) e przerzutowy rak piersi (stopien 1V)
e potwierdzone centralnie rozpoznanie raka piersi HER2-dodatniego (IHC: e obustronny rak piersi

3+/2+ i dodatni wynik FISH lub CISH)

e stopien zaawansowania:

e obecnos¢ innego nowotworu ztosliwego

e nieprawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego

o operacyjny (T2-3, NO-1, M0) lub nerek
o miejscowo-zaawansowany (T2-3, N2-3, MO lub T4a-c, dowolne N, MO0) e zaburzenia czynnosci watroby
o zapalny (T4d, dowolne N, M0) e zaburzenia czynnosci serca
e Srednica guza pierwotnego >2 cm e niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

e pacjentki dotychczas nieleczone onkologicznie

cigza lub odmowa stosowania antykon-
e wyjéciowy stan sprawnosci: ECOG 0-1 cepcji
o LVEF (MUGA lub echokardiogram) >55%

% Rak zapalny klasyfikowany jest jako rak miejscowo-zaawansowany, bez wzgledu na wielko$¢ zmian. W publi-
kacjach z badania NeoSphere chore na raka zapalnego opisywane sg wyodrebniane sposréd pozostatych cho-
rych na raka miejscowo-zaawansowanego (jako osobna podgrupa) i w analizie wtasnej w opisie wynikow tego
badania zachowano te konwencje.
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1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob badanych

Do grup P+T+Dx oraz T+Dx wtgczono ogétem 214 pacjentek — po 107 w kazdej z grup. Analizowang
probe® w wiekszosci stanowity kobiety biate (>70%), w wieku o medianie 50 lat. Rak wczesny (opera-
cyjny) stanowit 60% rozpoznan, rak miejscowo-zaawansowany — ponad 30%, a pozostatg czes¢ préby
(<10%) — rak zapalny. Wielkos$¢ guza pierwotnego u pacjentek wtgczonych do badania dochodzita do
15§ 20 cm (odpowiednio w grupach P+T+Dx i T+Dx), przy medianie srednicy guza ok. 5 cm. U blisko
70% wtaczonych pacjentek stwierdzono wyjsciowo zajecie weztdw chtonnych; rozlegte zajecie we-
ztéw chtonnych (N2-3) dotyczyto >20% chorych. U ponad potowy wtgczonych pacjentek rozpoznano

raka hormononiezaleznego (Er- i PgR-).

Tabelaryczne zestawienie wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych pacjentek

w grupie leczonej pertuzumabem i w grupie kontrolnej przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu NeoSphere.

P+T+Dx
Charakterystyka
N =107
Wiek, mediana (zakres) [lata] 50 (28-77) 50 (32-74)
Rasa biata, n (%) 77 (72) 80 (75)
operacyjny 65 (61) 64 (60)
Stopien
zaawansowania, miejscowo-zaawansowany 32 (30) 36 (34)
n (%)
zapalny 10 (9) 7(7)
Rozmiar guza w ocenie klinicznej, mediana (zakres) [mm] 55 (20-150) 50 (20-200)
NO 31 (29)t 32 (30)
1 t
Stan weztéw chtonnych (cecha N), N >3(50) 48 (43)
n (%)
N2 22 (21)t 22(21)
N3 0 5(5)
Rak hormononiezalezny (Er- i PgR-), n (%) 57 (53) 57 (53)
0 96 (90 100 (94
Stan sprawnosci ECOG, (20) (94)
0,
n (%) 1 11 (10) 6(6)

t  brak danych dla 1 pacjentki.

3 »Analizowang préobe” w niniejszym opracowaniu stanowig chore z grup P+T+Dx (grupa B w publikacjach) oraz
T+Dx (grupa A w publikacjach). Charakterystyke petnej proby badania Neosphere (4 grupy) zamieszczono
w aneksie (Tabela 97).
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Analizujgc potencjalne réznice w charakterystyce wyjsciowej poréwnywanych grup mozna zauwazy¢,
ze do interwencji P+T+Dx nie wylosowano zadnej chorej z cechg N3 (vs 5% w grupie T+Dx), przy wyz-
szym odsetku pacjentek z cechg N1 (50% vs 45%). Z drugiej strony grupa P+T+Dx charakteryzowata
sie takze wyzszym od grupy T+Dx odsetkiem chorych na raka zapalnego (9% vs 7%) i wiekszg 0 5 mm
mediang rozmiaru guza. W zwigzku z tym wyjsciowe ryzyko nawrotu w poréwnywanych grupach

wydaje sie zrbwnowazone.

W zakresie pozostatych czynnikdw demograficznych i klinicznych grupy byty zblizone. Réwniez
w ocenie autoréw badania grupy byty wtasciwie zbalansowane pod wzgledem wyjsciowych charakte-

rystyk. Nie raportowano jakichkolwiek réznic istotnych statystycznie.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Petna terapia w badaniu NeoSphere obejmowata etap leczenia neoadjuwantowego (przedoperacyj-
nego, wstepnego), zabieg chirurgiczny oraz leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce, pooperacyjne).
Stosowana chemioterapia cytotoksyczna zawierata taksany (docetaksel) i antracykliny (schemat FEC).
Poréwnywane grupy réznity sie wytgcznie obecnoscig/brakiem obecnosci pertuzumabu w leczeniu
neoadjuwantowym, odpowiednio w grupach P+T+Dx i T+Dx. W pozostatym zakresie postepowanie w
obu grupach byto identyczne. Po ukonczeniu aktywnego leczenia pacjentki poddawane byty dalszej

obserwacji w fazie post-treatment follow-up.

W leczeniu przedoperacyjnym, trwajacym 12 tygodni (4 cykle 3-tygodniowych wlewdéw dozylnych)
stosowano chemioterapie — docetaksel w dawce 75 do 100 mg/m? oraz trastuzumab — w dawce ini-
cjujacej 8 mg/kg mc., a nastepnie dawce podtrzymujgcej 6 mg/kg mc. W grupie ocenianej (P+T+Dx)
w ramach leczenia neoadjuwantowego w kazdym cyklu do chemioterapii i trastuzumabu dodawano

pertuzumab — w dawce inicjujgcej 840 mg, a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 420 mg.

Po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego pacjentka byta poddawana, o ile byto to mozliwe, lecze-
niu chirurgicznemu, w postaci zabiegu oszczedzajgcego piers lub amputacji piersi (odpowiednio
do zasad okreslonych protokotem) z towarzyszacy limfadenektomia. Pooperacyjnie w obu grupach
zastosowano 3 cykle dozylnej chemioterapii w schemacie FEC (5-fluorouracyl 600 mg/m?, epirubicyna
90 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m?) oraz kontynuowano leczenie trastuzumabem — do ukoriczenia
12 miesiecy (tgcznie z leczeniem neoadjuwantowym — w sumie 17 cykli trastuzumabu). Pacjentki
mogty ponadto otrzymaé pooperacyjnie radioterapie, a w przypadku dodatniego stanu receptora

estrogenowego — hormonoterapie.
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Szczegdtowo charakterystyke procedur, ktérym zostaty poddane pacjentki w badaniu NeoSphere,

w poszczegdlnych etapach badania, przedstawiono tabelarycznie.

Tabela 12. Opis interwencji stosowanej w badaniu NeoSphere: stosowane farmakoterapie i inne mo-
dalnosci leczenia.

Etap leczenia P+T+Dx

4 cykle (12 tygodni):
pertuzumab [P] q3w
(840*->420 mgi.v.)

4 cykle (12 tygodni):
trastuzumab [T] q3w

) + , .
Ierenle trastuzumab [T] q3w (8*>6 mg/kgi.v.)
neoadjuwantowe (8*>6mg/kg i.v) +
+g gLV docetaksel [Dx] gq3w

_ + 2.
docetaksel [Dx] q3w (75-100F mg/m"i.v.)

(75-100t mg/m?i.v.)

e jezeli mozliwe, w ciggu 3-4 tygodni od podania ostatniej dawki leczenia neoadjuwantowego,
zgodnie z miejscowymi procedurami
| . o zabieg oszczedzajacy preferowany u chorych na raka miejscowo-zaawansowanego, nie-zapalnego
eczenie

chirurgiczne o u chorych na raka zapalnego lub guzem >5 cm w momencie diagnozy lub w przypadku obecnosci

mikrozwapnien obejmujacych >1 kwadrant piersi obowigzkowe byto przeprowadzenie amputacji,
niezaleznie od wyniku oceny klinicznej i radiologicznej po leczeniu neoadjuwantowym

o wyciecie weztow chtonnych: do poziomu Il — preferowane; do poziomu Il — do rozwazenia

3 cykle FEC g3w
(5-fluorouracyl 600 mg/m?i.v., epirubicyna 90 mg/m?i.v., cyklofosfamid 600 mg/m?i.v.)
+
trastuzumab g3w — kontynuacja
(do ukonczenia roku terapii, tgcznie 17 cykli w fazie neo- i adjuwantowej)

leczenie
adjuwantowe

. . e dopuszczona, zgodnie z miejscowymi procedurami
radioterapia .
e obowigzkowo po zabiegu oszczedzajgcym oraz po amputacji w przypadku guzéw pT4

. e u pacjentek z dodatnim stanem receptora estrogenowego
hormonoterapia . . . .
e standardowa, zgodnie z miejscowymi procedurami

* dawka nasycajaca (pierwszy cykl);
dawka 75 mg, eskalowana do 100 mg, pod warunkiem tolerancji;
-> nastepnie;

q3w co 3 tygodnie.

W badaniu NeoSphere leczenie mogto zostac¢ przerwane jezeli w ocenie lekarza prowadzacego pa-
cjentka nie odnosita dalszej korzysci z udziatu w badaniu, niezaleznie od wynikéw oceny progresji
choroby wg kryteriow RECIST. Badacz mdgt podjac decyzje o wycofaniu pacjentki z badania takze
w przypadku wystgpienia kolejnej choroby, zdarzenia niepozgdanego, progresji raka piersi, odstep-
stwa od protokotu badania, wyleczenia, z przyczyn administracyjnych lub innych. Ponadto kazda pa-

cjentka mogta wycofaé sie z udziatu w badaniu w dowolnym momencie, bez wzgledu na przyczyne.
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W tabeli ponizej przedstawiono zasady redukcji dawek, zmiany rytmu podawania lub zaprzestania

podawania lekéw okreslone protokotem badania dla poszczegdlnych substancji czynnych.

Tabela 13. Opis interwencji stosowanej w badaniu NeoSphere: zasady zmian dawek i przerwania sto-
sowania poszczegdlnych lekdw.

P+T+Dx

e redukcja dawki nie byta dozwolona

e opOznienie dawki byto dopuszczalne w przypadku potrzeby oceny lub leczenia zda-
rzen niepozadanych

pertuzumab e dopuszczano opéznienie 2 dawek, trwajace nie diuzej niz 2 tygodnie nd.
e czestotliwos¢ wlewow mogta zosta¢ zmniejszona lub podawanie mogto zostac
wstrzymane w zwigzku z objawami zwigzanymi z podaniem leku, a nastepnie wzno-
wione, po ztagodzeniu objawéw
e redukcja dawki nie byta dozwolona
e opaznienie dawki byto dopuszczalne w przypadku potrzeby oceny lub leczenia zdarzen niepozgdanych

w fazie neoadjuwantowej dopuszczano opdznienie 2 dawek, trwajace nie dtuzej niz 2 tygodnie

trastuzumab

e opdznienie dawek w fazie adjuwantowej byto dozwolone w kazdym wymaganym przypadku

e czestotliwos$¢é wlewdw mogta zosta¢ zmniejszona lub podawanie mogto zosta¢ wstrzymane w zwigzku
z objawami zwigzanymi z podaniem leku, a nastepnie wznowione, po ztagodzeniu objawdéw

e dawka mogta by¢ zmniejszona ze 100 do 75 mg/m? a nastepnie do 60 mg/m? w przypadku wystgpienia
toksycznosci niehematologicznej w stopniu >2. (z wytgczeniem tysienia), po czym wymagane byto prze-
rwanie leczenia

e dopuszczalne byto opdznienie dawki o 2 tygodnie na cykl (z powodu mielosupresji, zaburzen czynnosci

docetaksel watroby i innego rodzaju toksycznosci mozliwej do opanowania przy redukcji dawki)
ocetakse

e jedno dodatkowe, 2-tygodniowe opdznienie dawki byto dozwolone przed podjeciem decyzji o przerwa-
niu leczenia

o czestotliwosé wlewdw mogta zosta¢ zmniejszona lub wlewy mogty zosta¢ wstrzymane z powodu po-
mniejszych objawdw, jak zaczerwienienie lub miejscowe reakcje skorne i wznowione po ztagodzeniu ob-
jawow

FEC o dozwolone redukcje dawek zgodne z zaleceniami charakterystyk stosowanych produktéw leczniczych

W publikacji Gianni 2016 szczegétowo opisano ekspozycje pacjentek w grupach P+T+Dx oraz T+Dx na
poszczegdlne leki stosowane w badaniu. Ponad 95% chorych w grupie P+T+Dx otrzymato zaplanowa-
ng liczbe 4 cykli pertuzumabu. Ekspozycja na leki cytotoksyczne w byta zblizona poréwnywanych gru-
pach — zaplanowang liczbe cykli docetakselu i FEC otrzymato >90% chorych. Petnej rocznej terapii
trastuzumabem (17 cykli) zostato poddanych >80% chorych w obu grupach, przy wyzszym odsetku
takich chorych w grupie T+Dx (83,2% vs 91,6%). Szczeg6towo parametry ekspozycji na poszczegdlne

leki w poréwnywanych grupach pacjentek scharakteryzowano w kolejnej tabeli.
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Tabela 14. Opis interwencji stosowanej w badaniu NeoSphere: ekspozycja na leki (populacja ,safety”).

P+T+Dx
N=107

Liczba cykli, mediana (zakres) 4(1-4) -
Liczba pacjentek ktdre ukoriczyty 4 cykle, n (%) 102 (95,3) -
Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci, wstrzymanych

31(7,4) -
lub przerwanych, n (%)
Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] 2100 (300-2940)* -

Liczba cykli, mediana (zakres) 17 (1-18)t 17 (2-17)
Liczba pacjentek ktdre ukonczyty 17 cykli, n (%) 89 (83,2) 98 (91,6)
Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci, wstrzymanych 88 (5,3) 82 (4,7)
lub przerwanych, n (%) [mg]
Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) 6534 (488-13899) 6968 (924-12680)
Liczba cykli, mediana (zakres) 4(1-4) 4 (2-4)
Liczba pacjentek ktdre ukonczyty 4 cykle, n (%) 102 (95,3) 106 (99,1)
Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci, wstrzymanych 57(13,7) 59 (13,8)
lub przerwanych, n (%)
Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci, wstrzymanych

L B 25 (6,0) 25 (5,9)
lub przerwanych z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego, n (%)
Intensywnos¢ dawki, mediana (zakres) [mg/mz/tydzieﬁ] 30,3 (16-32) 30,3 (22-33)
Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] 600 (15-788)* 600 (300-764)*
Liczba cykli, mediana (zakres) 3(1-3) 3(3-3)
Liczba pacjentek ktdre ukoriczyty 3 cykle, n (%) 96 (94,1) 103 (100)

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] 2970 (825-3780) 3078 (2260-3600)

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] 450 (120-567) 465 (340-540)

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] 2975 (825-3780) 3078 (2260-3600)

*  w fazie neoadjuwantowej;
T w wyniku pomytki 1 pacjentka w grupie P+T+Dx otrzymata dodatkowy cykl trastuzumabu.

1.5.4. Skutecznosé¢ Kkliniczna

Punkty koricowe

Analiza skutecznosci leczenia neoadjuwantowego w badania NeoSphere oparta byta na ocenie praw-
dopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR), zdefiniowanej jako nieobec-
nos¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie mikroskopowej (dopuszczalne zmiany in situ) — bpCR
(ypTO/is). Analize uzupetniono o wyniki oceny wg dwéch innych stosowanych definicji pCR, uwzgled-

niajacych takze stan weztéw chtonnych (tpCR, GBG tpCR). W tracie oraz po neoadjuwantowej fazie
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badania oceniono réwniez odpowiedz kliniczng (odpowiedZ guza), czas do odpowiedzi klinicznej,

a takze czestosé zmiany wyjsciowej decyzji o amputacji piersi na wykonanie zabiegu oszczedzajgcego.

W badaniu oceniono réwniez istotne klinicznie wyniki dtugoterminowe — przezycie bez progresji (PFS)
i bez wznowy (DFS), ale ze wzgledu na brak wystarczajgcej mocy statystycznej dla wykluczenia hipo-
tezy zerowej (tj. hipotezy o braku réznic) wnioskowanie o wptywie analizowanego leczenia na wspo-
mniane wyniki nie moze sie opiera¢ wytgcznie o wynik testu istotnosci statystycznej. Wyniki testow

statystycznych dla punktéw koncowych innych niz pCR podano wyfacznie dla celéw opisowych.

Definicje i sposoby oceny poszczegdlnych wynikow w badaniu NeoSphere zestawiono w tabeli poni-
zej, z wyodrebnieniem punktéw koncowych ocenianych bezposrednio po leczeniu neoadjuwanto-
wym oraz wynikdw oceny dtugofalowej, dokonywanej po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego,

operacyjnego, adjuwantowego i nastepowej fazy obserwacji bez leczenia.

Tabela 15. Definicje punktéw koricowych w badaniu NeoSphere.

Punkt koncowy Definicja i sposob oceny Moment oceny Populacja

Skutecznos¢ leczenia neoadjuwantowego

Odsetek pacjentek, u ktdrych uzyskano catkowitg odpowiedz
(remisje) guza w ocenie patologicznej (w materiale operacyjnym), po
otrzymaniu 4 cykli leczenia neoadjuwantowego lub po wycofaniu
z badania (w zaleznosci od tego, co nastapito jako pierwsze).

Oceniono wg 3 definicji:

o catkowita odpowied? patologiczna (bpCR — pathological complete Po ukoriczeniu

Catkowita - - Y . A N .
odpowieds respons.e m.breast) - nle.obecnosc raka mwgzyjn‘egci w piersi . Iecz?nla
. w ocenie mikroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ (ypTO/is)*  neoadjuwan- .
patologiczna Wszystkie
(pCR — e petna catkowita odpowied? patologiczna (tpCR — total towego  cjentki poddane
pathological pathological complete response) — nieobecnosé raka inwazyjnego ' OPETAAl o i a i (17T)
complete w piersi w ocenie mikroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ (ocena
response) oraz nieobecno$¢ komérek raka w weztach chtonnych w materiale
(ypTO/is, ypNO) operacyjnym)
e petna catkowita odpowiedz patologiczna wg definicji German
Breast Group (GBG tpCR) — nieobecnos¢ raka inwazyjnego i nie-
inwazyjnego w piersi w ocenie mikroskopowej (w tym
nieobecnos¢ raka in situ) oraz nieobecnos¢ komorek raka
w weztach chtonnych (ypTO0, ypNO)
Odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz
(remisje) wg definicji zgodnej z kryteriami oceny odpowiedzi guza wg
RECIST 1.0 (z modyfikacjami wynikajacymi ze schematu badania).
Catkowita Wyniki przedstawiono odrebnie dla dwdch sposobdw oceny: . . o
odpowieds e badanie fizykalne (clinical breast examination) — wykonywane W okresie Pacjentki, ktdre
HFifezme w kazdym cyklu leczenia neoadjuwantowego; w ocenie leczenia zostaly poddane
(CR — complete uwzgledniono najlepszg odpowiedz? guza; neoadjuwan- ocenie dang
resonse) e badanie obrazowe — mammografia/RTG, zgodnie z protokotem M metoda
g ) 28 p

wykonywane w 4. cyklu leczenia neoadjuwantowego;
oraz wg zakresu oceny (ocenianej okolicy):

® ocena guza pierwotnego (piers),
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Punkt koncowy Definicja i spos6b oceny Moment oceny Populacja

e ocena wszystkich zmian w piersi i weztow chtonnych (suma
wymiarow wszystkich ocenianych guzow w piersi i weztow

chtonnych).
iedz . . . - W okresi Pacjentki, kté
.o.deWIE(,jZ Odsetek pacjentek, u ktérych wystgpita catkowita lub czesciowa ° re§|e acjentk, ktore
kliniczna ogoétem R 9 leczenia zostaty poddane
. odpowiedz kliniczna wg kryteriéw RECIST 1.0 (sposoby oceny . .
(ORR - objective i S . . neoadjuwan- ocenie dang
odpowiedzi klinicznej opisano w wierszu powyzej).
response rate) towego metodg
Czas do Czas od dnia otrzymania przez pacjentke pierwszej dawki leczenia W okresie Pacjentki, ktére
odoowiedzi neoadjuwantowego do pierwszego dnia, w ktérym stwierdzono leczenia zostaty poddane
P . . wystapienie odpowiedzi klinicznej, catkowitej lub czesciowej neoadjuwan- ocenie dana
klinicznej . N s
(pierwsza odpowiedz w badaniu fizykalnym). towego metodg
Zabieg V\'/yk_oname ?IaF)legu oszczedzajgcego piers u pagentk_n, u ktérej ) _ Pacjentki z guzem
. zabiegiem wyjsciowo planowanym byta amputacja (zmiana decyzji Po leczeniu ,
oszczedzajacy . L . . . T2-3, u ktdérych
terapeutycznej na BCS). Do analizy nie wigczano pacjentek, u ktérych  neoadjuwan- e
(BCS — breast . . . . . wyjsciowo
. zmiana decyzji terapeutycznej nie byta dozwolona, tj. amputacja towym
conserving — . . L L planowano
piersi byta obligatoryjna bez wzgledu na odpowiedz guza na leczenie i chirurgicznym .
surgery) . amputacje
neoadjuwantowe (np. rak zapalny).
Skutecznos¢ catej terapii (neoadjuwant + operacja + adjuwant)
Przezycie .k?ez Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji lub .
progresji . . . . Wszystkie
zgonu (zgon z dowolnej przyczyny). Obserwacje pacjentek, u ktérych . -
(PFS - . N o , 5 latt pacjentki poddane
. nie dokonano oceny odpowiedzi poza oceng wyjsciowa, ale ktére N
progression-free . . . o randomizacji (ITT)
. zyty, byty ucinane (censored) w momencie randomizacji.
survival)
Przezycie bez Czas od pierwszego dnia bez choroby (tj. dnia leczenia Pacjentki, ktére
wznowy chirurgicznego) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu. 5 latt zostaty poddane
(DFS — disease- Obecnos¢ ognisk raka in-situ w drugiej piersi nie uznawano za leczeniu
free survival) progresje choroby. chirurgicznemu

pierwszorzedowy punkt koricowy;
t analize PFS i DFS przeprowadzono w okresie 5 lat od randomizacji; w abstrakcie konferencyjnym Gianni 2015 dodatkowo podano
wartosci estymatora Kaplana-Meiera przezy¢ 3-letnich.

Wyniki oceny odpowiedzi patologicznej (bpCR i tpCR) oraz oceny odpowiedzi klinicznej ogdétem
w badaniu fizykalnym pochodzg z publikacji Gianni 2012. Wyniki oceny pCR wg definicji German Bre-
ast Group (GBG), odpowiedzi klinicznej ogdétem w badaniu obrazowym, liczby i odsetki pacjentéw,
u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz kliniczng, czas do wystgpienia odpowiedzi klinicznej oraz
czestos¢ wykonywania zabiegu oszczedzajgcego zostaty uzupetnione na podstawie sprawozdania
EPAR (EPAR Perjeta). Wg informacji zawartych w EPAR wyniki oceny odpowiedzi w badaniu fizykal-
nym uznawano za bardziej miarodajne (czute) od wynikéw oceny odpowiedzi w badaniu radiologicz-
nym ze wzgledu na réznice w czestotliwosci ocen wymienionymi metodami, poniewaz wg protokotu
ocena fizykalna wymagana byta w kazdym cyklu leczenia neoadjuwantowego natomiast badanie ob-

razowe — tylko w ostatnim cyklu.

Wyniki oceny przezycia bez progresji i bez wznowy w obserwacji 5-letniej zostaty opublikowane
w pracy Giannij 2016. Ocene tych punktédw koncowych uzupetniono wartosciami estymatoréw Kapla-

na-Meiera z obserwacji 3-letniej, podanych w pracy konferencyjnej Gianni 2015.
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Okres obserwacji

Bezposrednia ocena skutecznosci leczenia neoadjuwantowego (pCR, ORR, CR, BCS) dokonywana byta
w okresie odpowiadajgcym trwaniu leczenia neoadjuwantowego (4 cykle = 12 tygodni), wydtuzonym

w przypadku pCR o czas oczekiwania na leczenie chirurgiczne (3-4 tygodnie).

W momencie odciecia danych do analizy (final clinical cutoff: 20 pazdziernika 2014 r.) mediana czasu
obserwacji w badaniu, z uwzglednieniem okresu follow-up po ukonczeniu leczenia, wynosita ok. 5 lat
— 61,2 (IQR: 59-63) miesigca oraz 60,5 (IQR 53-62) miesigca, odpowiednio w grupie P+T+Dx i T+Dx.
Wiekszos¢ pacjentek wtgczonych do badania NeoSphere pozostawata w obserwacji przez co najmniej

48 miesiecy — 88 (82%) pacjentek w grupie P+T+Dx oraz 84 (79%) pacjentek w grupie T+Dx.

1.5.4.1. Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny catkowitej odpowiedzi patologicznej w badaniu Neo-
Sphere na zastosowane leczenie neoadjuwantowe, wyrazone w postaci liczb i odsetkéw chorych,
u ktérych w materiale operacyjnym nie stwierdzono obecnosci inwazyjnego nowotworu w piersi

(bpCR), w piersi i weztach chtonnych (tpCR) lub nie stwierdzono takze ognisk raka in situ (GBG tpCR).

Tabela 16. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowitq odpowiedz patologiczng (pCR) po leczeniu
neoadjuwantowym; badanie NeoSphere.

P+T+Dx
Definicja pCR RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)

, 0,17 (0,04; 0,30)

beCR (ypT0/is)" 107 49(458) 107  31(29,0) 1'58_(2'2‘;'32'37) p = 0,0098;
p=5 NNT = 6 (4; 25)
0,18 (0,06; 0,30)

1,83 (1,19; 2,81

tpCR (ypTO/isypNO) 107  42(39,3) 107  23(21,5) ,83£(’)(?(’)6.;,8 ) p = 0,0040;
P=5 NNT = 6 (4; 18)
, 0,21 (0,10; 0,31)

GBGtpCR (ypTOypNO) 107 35(32,7) 107 13 (12,1) 2'62 £165;6:éso) p = 0,0002;

NNT = 5 (4; 11)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A pierwszorzedowy punkt koricowy badania NeoSphere;
1t istotno$é réznicy podana w publikacji: p = 0,0141.

Zgodnie z wynikami oceny pierwszorzedowego punktu koficowego badania NeoSphere zastosowanie
4 cykli pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym zwigzane byto z istotnie wyzszg czestoscig uzy-
skiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w piersi (bpCR), niz zastosowanie wytgcznie chemiote-
rapii i trastuzumabu (45,8% vs 29,0%; p = 0,0141). Opisywane wyniki wskazujg na ponad 1,5-krotnie
wyzsze prawdopodobieistwo uzyskania bpCR w przypadku zastosowania pertuzumabu [RB = 1,58
(95% ClI: 1,10; 2,27)] i wysoka istotnos¢ kliniczng uzyskanego efektu terapeutycznego [NNT =6 (95%
Cl: 4; 14)].
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Wyniki oceny uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej wg bardziej restrykcyjnych definicji pCR
sg spojne z wynikami oceny gtéwnej. Odsetki pacjentek, u ktdrych catkowitg odpowiedz patologiczng
uzyskano w piersi i weztach chtonnych byty wyzsze w grupie leczonej pertuzumabem wzgledem sa-
mej chemioterapii z trastuzumabem, zaréwno dla definicji ypT0/is ypNO (tpCR; 39,3% vs 21,5%) jak
i dla najbardziej restrykcyjnej definicji ypT0O/is ypNO (GBG tpCR; 32,7% vs 12,1%). W wyniku zastoso-
wania pertuzumabu prawdopodobienstwo uzyskania tpCR wzrosto blisko dwukrotnie [RB = 1,83 (95%
Cl: 1,19; 2,81)], a GBG tpCR — ponad dwukrotnie [RB = 2,69 (95% Cl: 1,51; 4,80)]. Wszystkie opisane
wyniki byly statystycznie istotne, a niska wartos¢ NNT wskazuje rowniez na wysoka istotnos¢ klinicz-

ng opisywanych efektéw [tpCR: 6 (95% Cl: 4; 18); GBG tpCR: 5 (95% Cl: 4; 11)].

1.5.4.2. Catkowita odpowiedz kliniczna (CR)

Ponizej przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe w badaniu
NeoSphere, w postaci liczb i odsetkdw pacjentek, u ktérych stwierdzono catkowitg remisje guza wg
kryteriéw RECIST 1.0 w dowolnym cyklu (badanie fizykalne, najlepsza odpowiedz) lub w czwartym
cyklu (badanie obrazowe) leczenia neoadjuwantowego. Ocena odpowiedzi byta dokonywana
z uwzglednieniem wytacznie guza pierwotnego (piers) badz wszystkich zmian stwierdzanych u pa-
cjentki (piers i wezty chtonne). Oceny dokonywano w populacji chorych poddanych ocenie dang me-

toda, z tego wzgledu liczebnosci préby w tabeli ponizej s3 mniejsze od grup w populacji ITT.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowitq odpowied? kliniczng (CR) na leczenie neo-
adjuwantowe; badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx

Metoda oceny odpowiedzi RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

1,32 (0,83;2,10) 0,07 (-0,05; 0,20)

Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 101 31(30,7) 99 23 (23,2) p=0,2381 b =0,2327

Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 1,15 (0,69; 1,92) 0,03 (-0,08; 0,15)
i weztach chtonnych oY 28 ) 1 21(21,6) p=0,5791 p=0,5778

1,04 (0,50; 2,14) 0,01 (-0,13; 0,14)

Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi 58 11 (19,0) 71 13 (18,3) b=0,9241 b =0,9243

Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi 1,03 (0,49; 2,17) 0,01(-0,13;0,14)
i weztach chtonnych = A0 {2 L 15 ({2 p =0,9369 p=0,9371

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetki pacjentek, u ktérych obserwowano catkowitg odpowiedz kliniczng na leczenie neoadjuwan-
towe w badaniu NeoSphere byty wyisze w grupie chorych leczonych pertuzumabem niz w grupie
kontrolnej, zaréwno w ocenie fizykalnej odpowiedzi guza pierwotnego (30,7% vs 23,2%) i wszystkich
zmian (25,0% vs 21,6%), jak i w ocenie uzyskanej w wyniku badan obrazowych (piers: 19,0% vs 18,3%;
piers$ i wezty chtonne: 18,9% vs 18,3%). Oszacowane w analizie wtasnej wspotczynniki RB i RD wskazu-

ja na brak istotnosci statystycznej tych wynikdw. Z uwagi na zmniejszong liczebnos¢ prob, zwitaszcza
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w przypadku oceny radiologicznej (populacja Per Protocol), badanie prawdopodobnie nie miato wy-

starczajgcej mocy statystycznej do statystycznej weryfikacji analizowanych rdznic.

1.5.4.3. Odpowiedz kliniczna ogétem (ORR)

Ponizej przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe w badaniu
NeoSphere, w postaci liczb i odsetkdw pacjentek, u ktorych stwierdzono odpowied? kliniczng ogétem
(ORR — objective response rate), tj. catkowitg lub cze$ciowg remisje wg kryteriow RECIST 1.0 w do-
wolnym cyklu (badanie fizykalne, najlepsza odpowied?) lub w czwartym cyklu (badanie obrazowe)
leczenia neoadjuwantowego. Ocena odpowiedzi byta dokonywana z uwzglednieniem wytacznie guza
pierwotnego (piers) bgdz wszystkich zmian stwierdzanych u pacjentki (piers i wezty chtonne). Oceny
dokonywano w populacji chorych poddanych ocenie dang metoda, z tego wzgledu liczebnosci préby

w tabeli ponizej sg mniejsze od grup w populacji ITT.

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz kliniczng ogétem (ORR) na leczenie neo-
adjuwantowe; badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx

Metoda oceny odpowiedzi RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

1,10 (0,98; 1,25) 0,08 (-0,02; 0,18)

Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 101 89 (88,1) 99 79 (79,8) 0=0,1119 0= 0,1070

1,08 (0,96; 1,22) 0,07 (-0,03; 0,17)
p =0,2038 p=0,1997

Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi

i weztach chtonnych 100 () 97 LY

0,97 (0,76; 1,24) -0,02 (-0,18; 0,14)

Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi 58 38 (65,5) 71 48 (67,6) b = 0,8030 b= 0,8026

1,00 (0,79; 1,28) 0,00 (-0,16; 0,17)
p =0,9700 p = 0,9700

Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi

i weztach chtonnych >3 36(67,9) 71 48(67,6)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetki pacjentek, u ktérych obserwowano co najmniej cze$ciowg odpowiedz kliniczng na leczenie
neoadjuwantowe w ocenie fizykalnej byly wyisze w grupie chorych leczonych pertuzumabem niz
w grupie kontrolnej — zaréwno w ocenie odpowiedzi guza pierwotnego (88,1% vs 79,8%), jak
i wszystkich zmian nowotworowych (88,0% vs 81,4%). W przypadku oceny radiologicznej wytgcznie
guza pierwotnego (piers) obserwowano wyiszy odsetek odpowiedzi w grupie kontrolnej (65,5% vs
67,6%), a odpowiedz w piersi i weztach chtonnych stwierdzano z czestoscig poréwnywalng w obu
grupach (67,9% vs 67,6%). Oszacowane w analizie wtasnej wspétczynniki RB i RD wskazujg na brak
istotnosci statystycznej opisanych wynikéw. Z uwagi na zmniejszong liczebnos¢ préb, zwtaszcza
w przypadku oceny radiologicznej (populacja Per Protocol), badanie prawdopodobnie nie miato wy-

starczajgcej mocy statystycznej do statystycznej weryfikacji analizowanych réznic.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.5.4.4. Czas do odpowiedzi klinicznej

W badaniu NeoSphere dokonano oceny czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie ogo-
tem (catkowita lub czesciowa odpowiedZ guza pierwotnego wg wynikdow badania fizykalnego). Me-
diany czasu do wystgpienia odpowiedzi w analizowanych grupach pacjentek przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 19. Ocena czasu do odpowiedzi klinicznej; badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx

n (%) Mediana (80% Cl), zakres n (%) Mediana (80% Cl), zakres HR (95% ClI)
zdarzen [tygodnie] zdarzen [tygodnie]

101 89(88,1) 6,3 (4; 7); 3-13 99 79(79,8) 6,3 (6; 7); 3-13 bd.

W obu poréwnywanych grupach badania NeoSphere odpowiedz kliniczna ogétem (catkowita lub cze-
Sciowa) byta uzyskiwana po przecietnie (mediana) 6,3 tygodniach, tj. po 2 cyklach leczenia neoadju-

wantowego.

1.5.4.5. Przezycie bez progresji (PFS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przezycia bez progresji (PFS) w badaniu NeoSphere,
z uwzglednieniem szacowanego przezycia bez progresji w okresie 3 i 5 lat od randomizacji oraz

wspotczynnika hazardu wzglednego uzyskanego w analizie przezycia 5-letniego.

Tabela 20. Ocena przezycia bez progresji (PFS); badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx

. HR (95% CI
g K-M [%] (95% CI) ( )

Okres

obserwacji n (%) K-M [%] (95% Cl)
zdarzen

zdarzen

3lat 107 bd. 90 (bd.) 107 bd. 86 (bd.) bd.”

5 lat 107 17 (16) 86 (77; 91) 107 19 (18) 81(71; 87) 0,69 (0,34; 1,40)

A zaréwno w publikacji Gianni 2016, jak i w abstrakcie Gianni 2015 podano wyniki analizy przezycia wykonanej po 5 latach od randomizacji;
K-M — estymator Kaplana-Meiera.

W analizowanych okresach czasu odsetek chorych, u ktdérych wystgpita progresja lub zgon byt nizszy
w grupie leczonej pertuzumabem, w poréwnaniu do grupy leczonej wytgcznie chemioterapig i trastu-
zumabem (16% vs 18%). Estymowane 3-letnie PFS wyniosto 90% vs 86%, a 5-letnie PFS — 86% vs 81%
odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w analizie przezycia wskazuje zmniejszenie
ryzyka progresji lub zgonu o 31% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu w pordéwnaniu z inter-

wencjg kontrolng, ale wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,69 (95% ClI: 0,34; 1,40).
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizowanym okresie obserwacji liczba zdarzen byta zbyt niska dla
dokonania ostatecznej analizy statystycznej tego punktu koicowego w dostepnym okresie obserwacji
(moc niewystarczajgca do wykrycia réznic w PFS). W 5-letniej obserwacji przezycie bez progresji
przekraczato 50% w obu grupach, zatem w zadnej z grup mediany PFS nie zostaty osiggniete. Trend

liczbowy wskazuje na prawdopodobng korzysc z zastosowania pertuzumabu.

1.5.4.6. Przezycie bez wznowy (DFS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przezycia bez wznowy choroby (DFS) w badaniu Neo-
Sphere, z uwzglednieniem szacowanego przezycia bez wznowy w okresie 3 i 5 lat od randomizacji
oraz wspétczynnika hazardu wzglednego uzyskanego w analizie przezycia 5-letniego. Ten punkt kon-
cowy mierzy czas przezycia bez zdarzen chorobowych od pierwszego dnia wolnego dnia choroby, tj.
dnia leczenia chirurgicznego, w zwigzku z czym uwzglednia wytacznie wyniki pacjentek poddanych

leczeniu chirurgicznemu (stad liczebnos¢ préby jest nizsza niz w analizie PFS).

Tabela 21. Ocena przezycia bez wznowy (DFS); badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx

. HR (95% CI
n (%) K-M [%] (95% CI) ( )

Okres

obserwacji n (%) K-M [%] (95% Cl)
zdarzen

zdarzen

3 lata bd. bd. 92 (bd.) bd. bd. 85 (bd.) bd.

5 lat 101 15 (15) 84 (72-91) 103 18 (18) 81 (72-88) 0,60 (0,28; 1,27)

A zaréwno w publikacji Gianni 2016, jak i w abstrakcie Gianni 2015 podano wyniki analizy przezycia wykonanej po 5 latach od randomizacji
K-M — estymator Kaplana-Meiera

W analizowanych okresach czasu odsetek chorych, u ktdrych wystgpita wznowa choroby po leczeniu
chirurgicznym byt nizszy w grupie leczonej pertuzumabem, w poréwnaniu do grupy leczonej wytacz-
nie chemioterapia i trastuzumabem (15% vs 18%). Estymowane 3-letnie DFS wyniosto 92% vs 85%,
a 5-letnie DFS — 84% vs 81% odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w analizie
przezycia wskazuje zmniejszenie ryzyka wznowy o 40% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu
w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,60 (95% ClI:

0,28;1,27).

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze w analizowanym okresie obserwacji liczba zdarzen byta zbyt niska dla
dokonania ostatecznej analizy statystycznej tego punktu koicowego w dostepnym okresie obserwacji
(moc niewystarczajgca do wykrycia réznic w DFS). W 5-letniej obserwacji przezycie bez wznowy prze-
kraczato 50% w obu grupach, zatem w zadnej z grup mediany DFS nie zostaty osiggniete. Trend licz-

bowy wskazuje na prawdopodobng korzysé z zastosowania pertuzumabu.
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1.5.4.7. Zabieg oszczedzajqgcy

Wykonanie zabiegu oszczedzajgcego piers (BCS — breast conserving surgery) stanowito w badaniu
NeoSphere korzystny punkt korncowy u pacjentek, u ktérych wyjsciowo planowano catkowitg ampu-
tacje piersi, a zmiana decyzji terapeutycznej, dzieki zmniejszeniu guza po leczeniu neoadjuwanto-
wym, byta mozliwa — tj. u chorych z guzem T2 lub T3. W ocenie tego punktu kornicowego nie uwzgled-
niano zatem chorych na raka zapalnego (T4d) ani innych pacjentek, u ktdrych wykonanie amputacji
byto obligatoryjne bez wzgledu na odpowiedZ na leczenie neoadjuwantowe (stad liczebnos¢ proby

nizsza niz w populacji ITT). Wyniki oceny tego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wykonano zabieg oszczedzajgcy zamiast wyjsciowo
planowanej amputacji; badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx

RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%) [\ n (%)
1,03 (0,53; 1,99) 0,01 (-0,15; 0,16)
56 13(23,2) 62 14 (22,6) 0= 09348 b= 09348

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wyniki badania NeoSphere nie wskazujg na znaczacy wptyw stosowania pertuzumabu na czestosc
podejmowania decyzji o przeprowadzeniu zabiegu oszczedzajgcego piers zamiast wyjsciowo plano-
wanej amputacji u pacjentek z guzem T2 lub T3. Odsetek chorych, u ktérych wykonano BCS byt wyz-
szy w grupie P+T+Dx niz w grupie T+Dx ale rdznica ta byfa niewielka (23,2% vs 22,6%) i nieistotna
statystycznie. Ze wzgledu na fakt, ze wyjsciowo amputacje z mozliwoscig zmiany decyzji w badaniu
NeoSphere zaplanowano tylko u ok. potowy randomizowanych pacjentek, miarodajna ocena tego

punktu koicowego byta utrudniona.

1.5.5. Bezpieczenstwo

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs - adverse events) i ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs
— serious adverse events) w badaniu NeoSphere byto monitorowane w trybie ciggtym do 28 dni po
ukonczeniu ostatnie] terapii w badaniu. Po uptywie tego okresu nadal zgtaszaniu podlegaty zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz nie-
zwigzane z leczeniem — powazne (severe) lub zagrazajgce zyciu. Objawowe uposledzenie skurczowej
czynnosci lewej komory serca w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia (zgtaszane jako zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca) podlegato raportowaniu do 2 lat po ukoriczeniu leczenia. Zdarzenia niepozgdane klasy-

fikowano wg stopnia nasilenia w oparciu o standardowe kryteria (CTCAE v.3.0 i NYHA — edycja 9.).

Wyniki oceny bezpieczenstwa publikowano dwukrotnie: wyniki oceny kréotkoterminowej (toksycznos$¢

w okresie leczenia neoadjuwantowego) w publikacji Gianni 2012 oraz wyniki petnej, dtugoterminowej
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oceny — z uwzglednieniem fazy neoadjuwantowej, adjuwantowej i obserwacji po ukonczeniu leczenia
— w publikacji Gianni 2016. W przypadku stwierdzenia niezgodnosci pomiedzy danymi w publikacjach

Gianni 2012 i Gianni 2016 do analizy wtasnej ekstrahowano wyniki z publikacji Gianni 2016.

W analizie klinicznej opisano wszystkie opublikowane dane dotyczace zdarzen niepozgdanych wyste-
pujacych najczesciej (10 najczesciej obserwowanych AEs - zgodnie ze sposobem prezentacji przyje-
tym przez autoréw publikacji); powaznych (w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia); ciezkich; o szczegdl-
nym znaczeniu dla rozpatrywanej klasy lekow (tu: kardiotoksycznos$é), powodujgcych wycofanie le-

czenia oraz zgonow.

1.5.5.1. Zdarzenia niepozqgdane ogétem

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacjach, wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych odnotowanych
w badaniu NeoSphere wystgpita w 1 lub 2 stopniu nasilenia (zdarzenia o tagodnym lub umiarkowa-
nym nasileniu). W odniesieniu do zdarzen najczesciej wystepujacych zwykle stwierdzano mozliwy

zwigzek ze stosowanym leczeniem.

W tabeli ponizej zestawiono czestosci zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniu NeoSphere.
Podano liczby i odsetki pacjentek, u ktérych wystgpito co najmniej jedno, dowolne zdarzenie niepo-

zgdane oraz po dziesie¢ zdarzen, ktére wystepowaty najczesciej w danej fazie leczenia.

Tabela 23. Zdarzenia niepoZzgdane ogdotem; badanie NeoSphere.

P+T+Dx

Punkt koncowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*

n (%)

Okres leczenia neoadjuwantowego

Zdarzenie niepozadane

(liczba zdarzen) 107 8037 17 500" e "
tysienie 107 68(64) 107  70(65) 0’9; ioé?;);;élg) _0'0; i“(’,ﬁ;‘l"“)
Neutropenia 107 54 (50) 107 67 (63) 0’8; i00?§751702) © 1; ig,égogon
pigunke 07 agie) a7 sy CPITEN OBOTD
Nudnogci 107 41(38) 107  39(36) 1’02 io(’)?;l;;glg) O’Oi (;%11717;7%15)
Zmeczenie 107 28(26) 107  29(27) 0'9; ioc'f;;;fl) '0’0; i'g';";;‘l"ll’
Wysypka 107 28(26) 107 23(21) 1’25 ioé?jé.;égﬂ O'Oi (;%2172;1%16)
Zapalenie bton $luzowych 107 28 (26) 107 23 (21) 27 o) R e

p =0,4239

p=0,4217




Punkt korncowy

Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,

miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

P+T+Dx

n (%)

RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*

Bdle miesni

Astenia

Bdle gtowy

Zdarzenie niepozgdane
(21, dowolne)

Nudnosci

Neutropenia

Wymioty

Zmeczenie

Popromienne uszkodzenie
skory

Biegunka

tysienie

Astenia

Zapalenie bton $luzowych

Zmniejszenie taknienia

Zdarzenie niepozadane
(21, dowolne)

tysienie

Neutropenia

Nudnosci

Biegunka

Zmeczenie

Wymioty

Zapalenie bton sluzowych

107

107

107

102

102

102

102

102

102

102

102

102

102

102

24 (22)

22 (21)

12 (11)

Okres leczenia adjuwantowego

95 (93,1)

55 (53,9)

38(37,3)

31(30,4)

16 (15,7)

19 (18,6)

16 (15,7)

8(7,8)

17 (16,7)

16 (15,7)

7(6,9)

107

107

107

103

103

103

103

103

103

103

103

103

103

103

24 (22)

19 (18)

12 (11)

96 (93,2)

51 (49,5)

42 (40,8)

21(20,4)

21(20,4)

21(20,4)

17 (16,5)

7(6,8)

15 (14,6)

10 (9,7)

16 (15,5)

1,00 (0,61; 1,65)
p = 1,0000

1,16 (0,67; 2,01)
p =0,6029

1,00 (0,47; 2,13)
p = 1,0000

1,00 (0,93; 1,08)
p = 0,9849

1,09 (0,84; 1,42)
p =0,5282

0,91 (0,65; 1,29)
p =0,6057

1,49 (0,92; 2,41)
p =0,1042

0,77 (0,43; 1,39)
p =0,3838

0,91 (0,52; 1,59)
p =0,7506

0,95 (0,51; 1,78)
p =0,8733

1,15 (0,43; 3,06)
p=0,7737

1,14 (0,60; 2,17)
p=0,6785

1,62 (0,77; 3,39)
p = 0,2045

0,44 (0,19; 1,03)
p = 0,0581

Caty okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant)

107

107

107

107

107

107

107

107

105 (98)

73 (68)

68 (64)

71 (66)

55 (51)

35 (33)

39 (36)

33 (31)

107

107

107

107

107

107

107

107

107 (100)

75 (70)

80 (75)

70 (65)

41 (38)

35 (33)

31(29)

28 (26)

0,98 (0,95; 1,01)
p =0,2464

0,97 (0,81; 1,16)
p =0,7673

0,85 (0,71; 1,02)
p =0,0782

1,01 (0,84; 1,23)
p = 0,8854

1,34 (0,99; 1,82)
p =0,0573

1,00 (0,68; 1,47)
p = 1,0000

1,26 (0,85; 1,85)
p = 0,2463

1,18 (0,77; 1,81)
p = 0,4501

0,00 (-0,11; 0,11)
p = 1,0000

0,03 (-0,08; 0,13)
p=0,6021

0,00 (-0,08; 0,08)
p = 1,0000

0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9849

0,04 (-0,09; 0,18)
p=0,5274

-0,04 (-0,17; 0,10)
p = 0,6050

0,10 (-0,02; 0,22)
p=0,0978

-0,05 (-0,15; 0,06)
p = 0,3803

-0,02 (-0,13; 0,09)
p=0,7503

-0,01 (-0,11; 0,09)
p=0,8733

0,01 (-0,06; 0,08)
p=0,7735

0,02 (-0,08; 0,12)
p=0,6782

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,1971

-0,09 (-0,172; -0,001)
p = 0,0467

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2391

-0,02 (-0,14; 0,11)
p=0,7672

-0,11 (-0,23; 0,01)
p=0,0735

0,01 (-0,12; 0,14)
p = 0,8853

0,13 (0,00; 0,26)
p=0,0522

0,00 (-0,13; 0,13)
p = 1,0000

0,07 (-0,05; 0,20)
p=0,2423

0,05 (-0,07; 0,17)
p = 0,4484
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P+T+Dx
Punkt korncowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%)

1,15 (0,73; 1,81) 0,04 (-0,08; 0,16)

Wysypka 107 30 (28) 107 26 (24) p =0,5346 p =0,5335
A 1,04 (0,64; 1,70) 0,01 (-0,10; 0,12)

Béle miesni 107 25 (23) 107 24(22) p=0,8708 p = 0,8708
, 1,32 (0,81; 2,14) 0,07 (-0,05; 0,18)

Astenia 107 29 (27) 107 22 (21) p=0,2643 p = 0,2600

Okres obserwacji po ukoriczeniu leczenia

1,57 (0,63; 3,90) 0,04 (-0,04; 0,11)
p=0,3298 p=0,3235

Zdarzenie niepozadane

(21, dowolne) 107 11(10) 107 7(7)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A liczba zdarzen.

W fazie leczenia neoadjuwantowego najczesciej (u >30% pacjentek w co najmniej jednej z analizo-
wanych grup) obserwowano tysienie, neutropenie, biegunke i nudnosci. Pacjentki leczone pertuzu-
mabem czesciej niz chore w grupie kontrolnej doswiadczaty biegunki (46% vs 34%), nudnosci (38% vs
36%), wysypki (26% vs 21%), zapalenia bton Sluzowych (26% vs 21%) i astenii (20,6% vs 17,8%),
a rzadziej — tysienia (64% vs 65%), neutropenii (50% vs 63%) i zmeczenia (26% vs 27%). Liczbowe réz-
nice pomiedzy grupami byty jednak, z wyjatkiem biegunki (bezwzgledne zwiekszenie ryzyka o 12

p.p.), niewielkie i zadna z réznic nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

W fazie leczenia adjuwantowego najczesciej (u >30% pacjentek w co najmniej jednej z analizowa-
nych grup) obserwowano nudnosci, neutropenie i wymioty. U pacjentek w grupie P+T+Dx czesciej niz
w grupie T+Dx zgtaszano nudnosci (53,9% vs 49,5%), wymioty (30,4% vs 20,4%), tysienie (7,8% vs
6,8%), astenie (16,7% vs 14,6%) i zapalenie bton sluzowych (15,7% vs 9,7%). W grupie pertuzumabu
rzadziej natomiast raportowano zmniejszenie taknienia (6,9% vs 15,5%), neutropenie (37,3% vs
40,8%), zmeczenie (15,7% vs 20,4%), biegunke (15,7% vs 16,5%) i popromienne uszkodzenie skoéry

(18,6% vs 20,4%). Rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W catym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) w badaniu NeoSphere u wiekszosci pacjentek
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane — u 98% chorych w grupie P+T+Dx i wszystkich
chorych w grupie T+Dx. Biorac pod uwage tacznie caty okres leczenia, u >30% chorych w co najmniej
jednej z grup wystapity: tysienie, neutropenia, nudnosci, biegunka, zmeczenie, wymioty i zapalenie
bton $luzowych. W grupie P+T+Dx z wyzszg czestoscig niz w grupie T+Dx obserwowano nudnosci
(66% vs 65%), biegunke (51% vs 38%), wymioty (36% vs 29%), zapalenie bton sluzowych (31% vs
26%), wysypke (28% vs 24%), bole miesni (23% vs 22%) i astenie (27% vs 21%), a rzadziej — tysienie

(68% vs 70%) i neutropenie (64% vs 75%). Obserwowane rdéznice nie byty istotne statystycznie.
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W okresie obserwacji po ukonczeniu leczenia zdarzenia niepozgdane zarejestrowano w przypadku

10% pacjentek w grupie P+T+Dx i 7% chorych w grupie T+Dx. Réznica nie byfa istotna statystycznie.

1.5.5.2. Powazne zdarzenia niepozqgdane (w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia)

W publikacjach z badania NeoSphere opisano czestos¢ powaznych zdarzen niepozgdanych (severe
adverse events), tj. zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia (gra-
de 3-5). W tabeli przedstawiono czesto$¢ powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem (o ile taka in-
formacja byta dostepna dla danego etapu leczenia) oraz — zgodnie z konwencjg raportowania przyje-
t3 w publikacjach Zzrédtowych - po dziesie¢ zdarzen, ktére wystepowaty najczesciej w okresie leczenia
neoadjuwantowego, adjuwantowego oraz w petnym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant). Dla
petnego okresu leczenia dostepne byly réwniez dane o czestosci pozostatych powaznych zdarzen

niepozadanych (w 3., 4. i 5. stopniu nasilenia).

Tabela 24. Powazne zdarzenia niepozgdane (23 stopien nasilenia); badanie NeoSphere.

P+T+Dx
Badanie

RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*
\| n (%)

Okres leczenia neoadjuwantowego

Zdarzenie niepozadane w >3

e . 107 97/ 107 1107 nd. nd.
st. nasilenia (liczba zdarzen)

0,79 (0,60; 1,03) -0,12 (-0,25; 0,01)

Neutropenia 107  48(45) 107 61 (57) p=0,0783 p=0,0733
Goraczka neutropeniczna 107 9(8) 107 8(7) 1113 ioé?;éozégl) 0,0i (;%23%03;08)
Lekopen 107 55 107 ) o,3s io(),lgé 01i04) -0,07 ’()-g,;:;;gg,om)
siegunka w0 el w07 aw PRG0N
Aseria 07 20 107 o) MR O et
Granulocytopenia 107 1(1) 107 1(1) 1'0(:)(3'3,?);0%)%78) 0'0?3 (;()1'%3();0%03)
Wysypka 107 2(2) 107 2(2) 1'08 10111365697) O'O(,;), (:)1'%‘:);0%04)
Nieregularne miesigczkowanie 107 1(1) 107 1(1) 1'0(;(3'32;023'78) 0'0(; (:)1'2)30;0%03)
Nadwrazliwo$¢ na leki 107 1(1) 107 0(0) 3'0(;(3'(31;9;%83) O'Ot, (;%2127;202;03)
Zwiekszona aktywno$¢ ALT 107 0(0) 107 3(3) 014001, 2.73) 003 (2,08 001

p =0,1962

p=0,1244
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Badanie

P+T+Dx

N

RR (95% CI)*
n (%)

RD (95% Cl)*

Dowolne (21) zdarzenie

Okres leczenia adjuwantowego

1,35 (0,89; 2,04)

0,09 (-0,03; 0,22)

niepozadane w 23 st. nasilenia L o 103 27 (26,2 p=0,1623 p=0,1570
Neutropenia 102 25 (24,5) 103 23(22,3)° 1’13 io(,)(’i771;21;80) O'Oi (=%’0791205 14)
Goraczka neutropeniczna 102 3(2,9) 103 3(2,9) 1'O; 106?919;3‘;’89) O'O?) (;%’0959;003'05)
Leukopenia 102 2(2,0) 103 1(1,0) 2,01(3,&&;;6115,93) O’Oi (;%’0525;5(204)
Granulocytopenia 102 0(00) 103 1(1,0) 0'3: 106?5,1(;3?_;,17) '0'0; i—g,’gz;;(;,oz)
Wymioty 102 0(00) 103  3(29) 0 1;' (zoé(?ll;; "176) -o,os ig (1);;42’01)
Popromiensrlm(z:Jyszkodzenie 102 2(2,0) 103 2(1,9) 1,0; i06’1:;27i03) 0,0(; (;%29‘3201'04)
m opo w3 g  OM00EEVI 00100500
@ 100 15 oo 0TS 001000500
1o w3 aam 00K 00100500

Nieregularne miesigczkowanie 102 0(0,0)* 103 0(0,0)* NS NS

Caty okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant) — AEs w 23 st., ktdre najczesciej wystepowaty w badaniut

Dowolne (>1) zdarzenie

0,90 (0,77; 1,04)

-0,08 (-0,20; 0,03)

niepozgdane w >3 st. nasilenia 107 TG 107 7 ) p=0,1453 p=0,1411
Neutropenia 107 59(s5) 107  71(66) 0'8":’ ioé?géslé%) 0, 1; i'g';g’og'oz)
Goraczka neutropeniczna 107 12 (11) 107 10 (9) 1'28 ioé?;ls;;é%) O'Oi (;%,(:365’2(2 )
Leukopenia 107 6 (6) 107 13 (12) 0'45 io(’),lf(;;(’,m _0'0; ig (1)3;02'01)
Nieregularne miesigczkowanie 107 4 (4) 107 6 (6) 0'6; ioc’)llsz;ozfo) _O'OFZ, i-g:gi;s(;lml)
W om a7 e V0SS0l 00(0m00)
Granulocytopenia 107 1(1) 107 1(1) 1’0%(3'32622'78) O'O(; (;%2)?(’);0%03)
- o a7 s MO0 0000s0o
2@ w1 007 00100500y
Zakazenie drég moczowych 107 2(2) 107 2(2) 1’08 ioillgé(?697) O'O?) (;%%‘80%04)
Popromienne uszkodzenie 107 2(2) 107 2(2) 1,00 (0,14; 6,97) 0,00 (-0,04; 0,04)

skory

p = 1,0000

p = 1,0000
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Badanie

P+T+Dx

N

n (%)

RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*

Caty okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant) — pozostate AEs w 3 st. nasilenia, ktére wystgpity u 21 pacjentkit

0,20 (0,01; 4,12)

-0,02 (-0,05; 0,01)

Brak miesigczki (amenorrhoea) 107 0(0,0) 107 2(1,9) b =0,2970 0=02391
Plamienie (metrorrhagia) 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'33 iO(,)(’)41;98é09) -O'O; Sgﬁ%g’oz)
W 109 w7 opy  S0O@TIE) 00100200
Nudnogci 107 1(0,9) 107 2(1,9) 0,53 ioé(’)sségsém '0’0; ig (5)2;02’02)
s W opo w1y OBOMLIM  ooicoosom
aesEe Ly es w oen RISl oo
TERNZS e e o e OUMEP o
w1y ags w opn  SOOMIE oo
Zakazenie rany 107 0(0,0) 107 2(1,9) O'Zg (=06?219;;1612) _0'0; i_g:gg;g(l)'m)
Ropien piersi 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'32 (=O(,)(I)41;5é09) -O'O; i-gl’g?;;zgloz)
ST w e o o OO ooy
W 108w opy WOZ7e  oocoonom
Zakazenie miejscowe 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3'0%(3'01’2;979%83) O'Oi (;%2127;2%03)
Zapalenie sutka 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'32 106(;11;;?9) _0'0; i—(()),’gs;;zg,OZ)
Zakazenie z neutropenia 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'33 (=0(,)(,)419;98é09) -O'O; Sg’g%g'oz)
Zmeczenie 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3’0%(3'31 i;;é’ss) O'Ot (;%2‘27;2%03)
Zakazenie bton $luzowych 107 2(1,9) 107 0(0,0) S,Oop((i,élllz;;;)g,%) O'Oi t%g:;;g(;,OS)
— W w09 aue  O0SE  ooicoosom
Pecherzyki na skérze 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'33 ioé?:;:éog) -O'O; Sg’lg%g'oz)
Zapalenie skéry 107 1(0,9) 107 0 (0,0) 3'0(:)(3'&?9;26'83) O'Ot) (;%2127;2%03)
W oooo w aps 0RO omomom
Erytrodg/(z)zset;zvjvao&:niowo- 107 0(0,0) 107 1(09) 0,3; (=00(’)419§609) -0,0; iglggz(;OZ)
Toksycznosc¢ skdrna 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3,00 (0,12; 72,83) 0,01 (-0,02; 0,03)
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P+T+Dx
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
\| n (%)
p = 0,4996 p=0,4728
Wysiek osocza 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0’32 ioé?jé 98 é09) _0’0; i_g”g';’;zg’oz)
Ztamanie wgc;ék)r:]eek}ie konczyny 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3,02)(3,&1;97926,83) 0,0i (;%’(227;2%03)
a6l gowy w108 7 oo  O0ETE 001600200
Czuciowgt?;g;c;p\);;icahnerwéw 107 1(0,9) 107 1(0,9) 1,0(;(3,;)’((5);0256,78) O,O(F)) (;()1,’(3)?30%03)
Omdlenie 107  0(00) 107 1(0,9) 0'32 106(,)41; ggéog) '0'0; i—g,’gg;zg,oz)
Uderzenia gorgca 107 2(1,9) 107 0(0,0) 5’00;2’3)?2;9135’93) O’Oi (;%5.2:;;901’05)
Przekrwienie 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3'0%(3'&1’9792'83 ) 0'0'10 (;%2127’2%03)
Nadciénienie tetnicze 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'3;’ io(’)(l):; 98é09) 'O'Og i’gﬁ%goz)
Béle kostne 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3'0%(3'&1’9792'83 ) 0'0'10 (;%2127’2%03)
Bdle kregostupa 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3’0(;(2'01;;9;283) O’O:; (;%2‘27;2%’03)
Zwiekszenie aktywnoéci ALT 107 0(0,0) 107 2(1,9) o,zg ioc')?zlg‘;'(’)lz) 'O'Oi i'g'lgg;g'm)
Zwiek:rz::si:rzli(;y;\;vnoéci 107 2(1,9) 107 0(0,0) 5,00;(1,?)2;;)02,93) 0,0i (;%?213;901,05)
Zwiekszenie aktywnoéci AST 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'3;’ ioé?:g; ;3(,309) 'O'O; Sg:g?zg'm)
T aon w es SO eocomem
Nadwrazliwo$¢ na leki 107 2(1,9) 107 0(0,0) 5'00;(1’3?2;91;)5’93) O'Oi (;%,0213;901’05)
Hiperglikemia 107  0(00) 107 1(0,9) 0'3":’ ioc’fj; 98é09) 'O'O; i’ﬁjﬂ?’zg'oz)
Cukrzyca 107  0(0,0) 107 1(0,9) 0'32 106?:; séog) 'O'O; i_g:?;;zgm)
Hipokaliemia 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3'0(;(3'01;;9;26'83 ) 0'0'10 (;%2127’2%03)
Dtawica piersiowa 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3’0%(3'(11;9;%83) O'Ot, 2%22;2203)
N gy o oon  PWMOET) 0011000m
Ostre zafgflzr;i\::lep::herzyka 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3,0(;(3,&1;9;26,83) 0,0t) (;%2‘27;2%03)
Krwotok zwigzany z guzem 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0’33 (=0(,)(I)419;98é09) -O'O; Sg'g%g’oz)
Bl przy oddychaniu 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3,00 (0,12; 72,83) 0,01 (-0,02; 0,03)
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w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

P+T+Dx

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
\| n (%)

p = 0,4996 p=0,4728

Caty okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant) — pozostate AEs w 4 st. nasilenia, ktére wystgpity u 21 pacjentkit

meme v ign o own  PMOZTE)  onliooom
Zwiekszenie aktywnosci ALT 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'3: 106?:9;98?9) -O'O; Sg’}g%g’oz)
Zwiekszenie aktywnosci AST 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0,3;, io(’)(’)jg;:éog) -0'0; i-g”g';’;zg'oz)
Posocznica neutropeniczna 107 0(0,0) 107 1(0,9) 0'3: £06(1J419;98é09) _O'O; Sg’}g%g’oz)
Nadostre zapalenie watroby 107 1(0,9) 107 0(0,0) 3’02)(3’01;;9792’83) 0’0::) (;%2127;2%03)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A liczba zdarzen;

T tabela moze réwniez obejmowac zdarzenia niepozgdane, ktére nie wystgpity u zadnej pacjentki w grupie P+T+Dx ani T+Dx, poniewaz
definicja zdarzen raportowanych przez autoréw badania (10 zdarzen najczesciej wystepujacych) odnosita sie do wszystkich 4 ramion
badania NeoSphere;

t zdarzenia, ktére wystapity u co najmniej jednej pacjentki w grupie P+T+Dx lub T+Dx, z wytgczeniem zdarzer uwzglednionych wsréd ,,10
najczesciej wystepujacych”;

£ w tabeli podano odsetek obliczony na podstawie liczb pacjentek podanych w publikacji (27/103=26,2%), niemniej odsetek podany
w publikacji byt wyzszy i wynosit 35,9%; w zwigzku z brakiem mozliwosci stwierdzenia, czy btagd w publikacji dotyczyt podanej liczby pa-
cjentek, czy odsetka, w analizie wtasnej przyjeto rozwigzanie konserwatywne (na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji);

§ w tabeli podano odsetek obliczony na podstawie liczb pacjentek podanych w publikacji (23/107=22,3%), niemniej odsetek podany

w publikacji byt wyzszy i wynosit 26,2%; w zwigzku z brakiem mozliwosci stwierdzenia, czy btagd w publikacji dotyczyt podanej liczby pa-

cjentek, czy odsetka, w analizie wtasnej przyjeto rozwigzanie konserwatywne (na niekorzy$¢ ocenianej interwencji).

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacjach, profil zdarzen niepozgdanych obserwowany
w badaniu NeoSphere byt spdjny ze znanym profilem toksycznosci zastosowanej chemioterapii. Cze-
ste wystepowanie powaznych zdarzen hematologicznych (neutropenii, goraczki neutropenicznej
i leukopenii) w okresie leczenia neoadjuwantowego byto oczekiwane ze wzgledu na znang toksycz-

nos$¢ stosowanego w tej fazie docetakselu.

W fazie leczenia neoadjuwantowego najczesciej (u >5% pacjentek w co najmniej jednej z analizowa-
nych grup) w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia odnotowywano neutropenie, gorgczke neutropenicz-
ng, leukopenie i biegunke. Pacjentki leczone pertuzumabem czesciej niz chore w grupie kontrolnej
doswiadczaty powaznej gorgczki neutropenicznej (8% vs 7%), biegunki (6% vs 4%), astenii (2% vs 0%)
i nadwrazliwosci na leki (1% vs 0%), a rzadziej - powazng leukopenie (4,7% vs 12,1%), neutropenie

(45% vs 57%) i zwiekszenie aktywnosci ALT (0% vs 3%). Réznice nie byly istotne statystycznie.

W okresie leczenia adjuwantowego czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanych wynosita 35%
i 26%, odpowiednio w grupie P+T+Dx i T+Dx. Réznice nie byty statystycznie istotne. Najczesciej (u
> 5% pacjentek w co najmniej jednej z analizowanych grup) w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia odno-
towywano neutropenie. W tej fazie terapii u pacjentek w grupie P+T+Dx nieznacznie czesciej niz

w grupie T+Dx zgtaszano, w co najmniej 3. stopniu nasilenia: neutropenie (24,5% vs 22,3%), leukop
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nie (2,0% vs 1,0%), popromienne uszkodzenie skory (2,0% vs 1,9%) i biegunke (1,0% vs 0,0%), a rza-
dziej — powazng granulocytopenie (0,0% vs 1,0%), wymioty (0,0% vs 2,9%), astenie (0% vs 1%) i nud-

nosci (1,0% vs 1,9%). Rdznice nie byty istotne statystycznie.

W catym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) u wiekszosci pacjentek w badaniu NeoSphere
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w 3. stopniu nasilenia lub wyzszym —u 73% i 81%
chorych, odpowiednio w grupie P+T+Dx i T+Dx. U >5% chorych w co najmniej jednej z grup w 3. lub
wyzszym stopniu nasilenia wystgpity: neutropenia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, nieregular-
ne miesigczkowanie i biegunka. W grupie P+T+Dx z wyZszg czestoscig niz w grupie T+Dx odnotowy-
wano powazne: gorgczke neutropeniczng (11% vs 9%), biegunke (7% vs 4%) i astenie (2% vs 1%),
a rzadziej — neutropenie (55% vs 66%), leukopenie (6% vs 12%), nieregularne miesigczkowanie (4% vs
6%) i wymioty (0% vs 3%). ROznice nie byly istotne statystycznie. Poza omdéwionymi, najczesciej ob-
serwowanymi powaznymi AEs, pozostate zdarzenia niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia wyste-
powaty w okresie leczenia nie czesciej niz u 1 lub 2 pacjentek w grupie P+T+Dx lub T+Dx, a réznice
pomiedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie. Nie odnotowano zadnego zdarzenia
niepozgdanego w 5. stopniu nasilenia. Po ukorniczeniu uzupetniajgcej chemioterapii, w trakcie stoso-
wania trastuzumabu w monoterapii, czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanych spadfa do poziomu
7,8-10,6% w poszczegdlnych grupach (informacja podana dla wszystkich 4 ramion badania tgcznie),

przy czym czestosé zadnego ze zdarzen nie przekroczyta 5%.

1.5.5.3. Ciezkie zdarzenia niepozqdane

W tabeli ponizej zestawiono czestosci ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs — serious adverse events)
odnotowanych w badaniu NeoSphere — podano liczby i odsetki pacjentek, u ktérych wystgpito co
najmniej jedno, dowolne SAE oraz po dziesiec¢ SAEs, ktére wystepowaty najczesciej w poszczegdlnych

fazach leczenia.

Tabela 25. Ciezkie zdarzenia niepozgdane; badanie NeoSphere.

P+T+Dx

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)

Okres leczenia neoadjuwantowego

Ciezkie zdarzenie niepozadane

(liczba zdarzen) 107 157 107 207 nd. nd.
Dowolne (>1) SAE 107 11(10) 107  18(17) 0'6; ioé?fé;ém '0'05 igigo 2'03)
Neutropenia 107 4@ 107 1(1) 4'0(;(3'352;131?20) " o
Goraczka neutropeniczna 107 6 (6) 107 7(7) 0,86 (0,30; 2,47) -0,01 (-0,07; 0,05)

p =0,7750 p =0,7747
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P+T+Dx

n (%)

RR (95% Cl)*

RD (95% CI)*

Zakazenie z neutropenia

Posocznica neutropeniczna

Goraczka

Biegunka

Zastoinowa niewydolnos¢
serca

Nadostre zapalenie watroby

Inne

Zgon

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(liczba zdarzen)

Dowolne (1) SAE

Goraczka neutropeniczna

Neutropenia

Goraczka

Uposledzenie czynnosci lewej
komory

Zakazenie u chorego

z neutropenia

Inne

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(liczba zdarzen)

Dowolne (1) SAE

Gorgczka neutropeniczna

Neutropenia

Goraczka

Biegunka

107

107

107

107

107

107

107

107

102

102

102

102

102

102

102

102

1(1)
0(0)
1(1)
0(0)

0(0)t
1(1)
2(2)

1(1)f

107

107

107

107

107

107

107

107

3,00 (0,12; 72,83)

Okres leczenia adjuwantowego

157

11(10,8)

2(2,0)

2(2,0)

0(0,0)t

2(2,0)

0(0,0)

9(8,8)

103

103

103

103

103

103

103

103

o0 p =0,4996
ITR
KON
200 2
0(0)t NS

oo PN e
s@ % s
o PN e
Sh nd.

sws 0 ey
e M e
000 22
0(0,0)t .

000 22 e
wao NS

Caty okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant)

107

107

107

107

107

107

31n

22 (21)

8(7)

6 (6)

1(1)

0(0)

107

107

107

107

107

107

257 nd.

ey 1,05 (0,61; 1,79)

p=0,8646
on
2(2) 0,20 (0,01; 4,12)

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,4728

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,4728

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2391
NS
0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,4728

-0,06 (-0,11; -0,00002)
p = 0,0499

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,4728

nd.
0,06 (-0,01; 0,13)
p=0,1119

-0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,6582

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2378

NS

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2378

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,4737

0,08 (0,02; 0,14)
p = 0,0082;
NNH = 13 (8; 50)

nd.
0,01 (-0,10; 0,12)
p = 0,8645

-0,02 (-0,09; 0,06)
p=0,6221

0,05 (0,00; 0,09)
p = 0,0526

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

-0,02 (-0,05; 0,01)
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p =0,4996

P+T+Dx
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)
p=0,2970 p=0,2391
Upoéledzer:(is;zovrr;nos'ci lewej 107 3(3) 107 0(0) 7,00‘3(2,?6’71323,90) 0,0_:; (;(3),212;4(21,06)
miments iy oe  w a  SEOIM  oomom
Zakazenie z neutropenig 107 1(1) 107 1(1) 1’0(:3(3’3%02%’78) O’O?) (:)1’%%;0%03)
Nadwrazliwo$é na leki 107 1(1) 107 0(0) 3'0%(2&3;9792183) O’O:) (;%2127;208’03)
Plamienie (metrorrhagia) 107 0(0) 107 1(1) 0'33 106?:;56,;09) -0,0; 1_8:2?22’02)
o o SO0 oo
Zakazenie rany 107 0(0) 107 2(2) O'Z(p) (=0(,)('J21;;1(,)12) _O'Os Sg;gg;ﬂ’on
Inne 107 9(8) 107 6 (6) 1’58 io(,;z;m) O’Oi (;%2‘42;101’10)
Zg0n 107 e 107 0(0) 3,00 (0,12; 72,83) 0,01 (-0,02; 0,03)

p=0,4728

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A liczba zdarzen;

1T tabela moze réwniez obejmowac zdarzenia niepozadane, ktére nie wystgpity u zadnej pacjentki w grupie P+T+Dx ani T+Dx, poniewaz
definicja zdarzen raportowanych przez autoréw badania (10 zdarzen najczesciej wystepujacych) odnosita sie do wszystkich 4 ramion
badania NeoSphere;

¥ zdarzenie zakoriczone zgonem;

£ zgon z powodu nadostrego zapalenia watroby; wg informacji podanych w publikacji stosowanie docetakselu jest zwigzane z rzadkim

wystepowaniem $miertelnego zapalenia watroby.

W fazie leczenia neoadjuwantowego badania NeoSphere u chorych leczonych pertuzumabem ciezkie
zdarzenia niepozadane wystepowaly rzadziej, niz u chorych w grupie kontrolnej; odpowiednio 10% vs
17%. Rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Ciezkim zdarzeniem niepozgdanym najczesciej (u >5%
chorych w co najmniej jednej z analizowanych grup) raportowanym w tej fazie leczenia byta gorgczka
neutropeniczna. Pacjentki leczone pertuzumabem czesciej niz chore w grupie kontrolnej doswiadcza-
ty ciezkiej neutropenii (4% vs 1%), a rzadziej — ciezkiej gorgczki neutropenicznej (6% vs 7%) i biegunki
(0% vs 2%). W grupie P+T+Dx odnotowano réwniez pojedynczy przypadek nadostrego zapalenia wa-
troby — zakonczony zgonem (1% vs 0%) oraz pojedynczy przypadek zakazenia z neutropeniag (1% vs
0%), a w grupie T+Dx — przypadek posocznicy neutropenicznej (0% vs 1%). Zadna z réznic nie byta

istotna statystycznie.

W okresie leczenia adjuwantowego czestos¢ zadnego z SAEs nie przekroczyta 3%. U chorych leczo-
nych pertuzumabem ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano w tym okresie czesciej niz
u chorych w grupie kontrolnej; odpowiednio 10,8 vs 4,9%. Rdznica ta nie byfa istotna statystycznie.

U pacjentek w grupie P+T+Dx czesciej niz w grupie T+Dx zgtaszano ciezkg neutropenie (2% vs 0%)
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i ciezkie uposledzenie czynnosci lewej komory serca (2% vs 0%), a rzadziej — ciezkg gorgczke neutro-
peniczng (2,0% vs 2,9%) i zakazenie z neutropenia (0,0% vs 1,0%). Opisane rdznice nie byly istotne

statystycznie.

W catym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego
zdarzenia niepozadanego odnotowano u 21% i 20% pacjentek, odpowiednio w grupie P+T+Dx i T+Dx.
Rdéznica nie byta istotna statystycznie. Najczesciej (>5% chorych w co najmniej jednej z analizowanych
grup) w okresie leczenia obserwowano gorgczke neutropeniczng i neutropenie. W grupie P+T+Dx
7 Wy7szg czestosScig niz w grupie T+Dx odnotowywano ciezkg neutropenie (6% vs 1%), uposledzenie
czynnosci lewej komory (3% vs 0%) i ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek (2% vs 0%), a z nizszg
czestoscig — ciezkg goraczke neutropeniczng (7% vs 9%), biegunke (0% vs 2%) i zakazenie rany (0% vs
2%). W grupie pertuzumabu odnotowano ponadto jeden zgon (1% vs 0%) i ciezka nadwrazliwos¢ na
leki u jednej pacjentki (1% vs 0%) a w grupie kontrolnej — pojedyncze przypadki zapalenia wyrostka
robaczkowego (0% vs 1%) i ciezkiego plamienia (0% vs 1%). Zadna z opisanych réznic nie byfa istotna

statystycznie.

Pozostate przypadki ciezkich zdarzen niepozadanych (inne niz sklasyfikowane jako ,najczesciej wy-
stepujgce”) zostaty ujete przez autordw publikacji z badania NeoSphere w kategorii ,,inne”. W okresie
leczenia neoadjuwantowego ciezkie zdarzenia ,inne” odnotowano u nizszego (2% vs 7%), a w fazie
adjuwantowej — u wyzszego (8,8% vs 1,0%) odsetka pacjentek w grupie P+T+Dx, w poréwnaniu do
grupy T+Dx. Wystgpienie zdarzenia uwzglednionego w zbiorczej kategorii ,,inne” byto bardziej praw-
dopodobne u chorych leczonych pertuzumabem jedynie w fazie adjuwantowej, RR=9,09 (1,17;
70,44); RD = 8 p.p. (2; 14); NNH = 13 (8; 50). Niemniej w catym okresie leczenia (neoadjuwant + ad-
juwant) odsetek chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie ,inne” byt w grupie pertuzumabu tylko nie-
znacznie wyzszy, niz w grupie kontrolnej (8% vs 6%), a réznica nie byta istotna statystycznie. Takze
analiza ryzyka wystgpienia dowolnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w catym okresie leczenia
nie wskazuje na istotne zwiekszenie ryzyka SAE u chorych leczonych przedoperacyjnie pertuzuma-

bem (21% vs 20%).

Szczegdtowa analize ryzyka zgonu przedstawiono w rozdziale 1.5.5.5. , a ocene kardiotoksycznosci —

w rozdziale 1.5.5.4. .

1.5.5.4. Kardiologiczne zdarzenia niepozqgdane

W badaniu NeoSphere zdefiniowano dodatkowe punkty koricowe, w celu pogtebionej oceny kardio-
toksycznosci przedmiotowej terapii, ktére oceniono odrebnie w poszczegdlnych etapach oraz w ca-

tym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant tgcznie) i catym okresie obserwacji w badaniu (neoad-
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juwant + adjuwant + post-treatment follow up). Liczby i odsetki chorych, u ktérych zgtoszono zdefi-

niowane zdarzenia kardiologiczne przedstawiono w tabeli.

Tabela 26. Kardiologiczne zdarzenia niepoZzqdane; badanie NeoSphere.

P+T+Dx T+Dx
EGERIE RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) n (%)

Uposledzenie czynnosci lewej komory 3,00 (0,32; 28,39) 0,02 (-0,02; 0,05)

107 3(3) 107 1(1)

lub zastoinowa niewydolno$¢ serca p =0,3380 p=0,3116
U_posledz_enle czynm,)',sa lewej komory Iu.b . 0(0) 107 0(0) NS NS
zastoinowa niewydolnos¢ serca w 23 st. nasilenia
Obnizenie LVEF do <50% 3(3) 107 1(1) 3,00 (0 32;28,39) 0,02 (-0,02; 0,05)
i 0 210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej =0,3380 p=0,3116

5,05 (0,60; 42,47) 0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1362 p =0,0938

Uposledzenie czynnosci lewej komory

lub zastoinowa niewydolno$¢ serca 102 > ) 103 1)

Uposledzenie czynnosci lewej komory lub 3,03 (0,12; 73,50) 0,01 (-0,02; 0,04)

102 1(1)t 103 0(0)

zastoinowa niewydolnos¢ serca w >3 st. nasilenia p =0,4958 p=0,4714
0,
Obnizenie LVEF do <50% 102 6(6) 103 1(1) 6,06 (0 74; 49,44) 0,05 (0,00; 0,10)
i 0 210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej =0,0926 p =0,0515

Uposledzenie czynnosci lewej komory 102 3(3) 98 0(0) 6,73 (0,35; 128,59) 0,03 (-0,01; 0,07)

lub zastoinowa niewydolno$¢ serca p =0,2054 p=0,1260
U'posledztenle czynnc,>:<,C| lewej komory Iu.b ' 102 0(0) 98 0(0) NS NS
zastoinowa niewydolnos¢ serca w >3 st. nasilenia
Obnizenie LVEF do <50% 6,73 (0,35; 128,59) 0,03 (-0,01; 0,07)
P . 102
i 0 210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej 0 303) 98 0(0) p =0,2054 p=0,1260

0,07 (0,01; 0,12)
p = 0,0284;
NNH = 16 (9; 145)

Uposledzenie czynnosci lewej komory
lub zastoinowa niewydolno$é serca

4,50 (1,00; 20,34)

107 9(8) 107 2(2) 5= 0,0507

Uposledzenie czynnosci lewej komory lub 3,00(0,12; 72,83) 0,01 (-0,02; 0,03)

107 1(1)t 107 0(0)

zastoinowa niewydolnos¢ serca w >3 st. nasilenia p = 0,4996 p=0,4728
1;0,12
Obnizenie LVEF do <50% 107 9(s) 107 2(2) 4,50 (1,00; 20,34) 0'07-((:;(:)2,8(2' )

i 0 210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej p =0,0507 P=5 !

NNH = 16 (9; 145)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
T zgtoszone jako zdarzenie w 3. stopniu nasilenia, ale bezobjawowe.

Ogdtem w badaniu NeoSphere, niepozgdane zdarzenia kardiologiczne wystepowaty u <10% pacjentek
— najczesciej w trakcie leczenia adjuwantowego, w ktérym w obu analizowanych grupach stosowano
chemioterapie z udziatem antracyklin i trastuzumab, a nastepnie trastuzumab w monoterapii.

U wszystkich pacjentek, u ktdrych stwierdzono zmniejszenie frakcji wyrzutowe] lewej komory serca,
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w przebiegu badania odnotowano rowniez bezobjawowe uposledzenie czynnosci lewej komory lub

zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Odsetki chorych, u ktérych wystgpito uposledzenie czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca w dowolnym stopniu nasilenia, byly wyzsze w grupie P+T+Dx niz w grupie T+Dx
w fazie leczenia neoadjuwantowego (3% vs 1%), adjuwantowego (5% vs 1%), okresie obserwacji po
ukonczeniu leczenia (3% vs 0%), a takze w catym okresie obserwacji — tgcznie (8% vs 2%). Réznice
pomiedzy interwencjami w fazie neoadjuwantowej (tj. w okresie, w ktérym stosowany byt pertuzu-
mab) nie byly istotne statystycznie, podobnie jak réznice w okresie leczenia adjuwantowego i obser-
wacji po ukonczeniu leczenia. Uwzglednienie tacznej liczby pacjentek, u ktérych oceniane zdarzenie
wystgpito w petnym okresie obserwacji (neoadjuwant + adjuwant + obserwacja po leczeniu) wskazuje
na zwiekszenie ryzyka tego punktu korncowego — wynik na granicy istotnosci statystycznej [RR = 4,50
(95% ClI: 1,00; 20,34); RD = 0,07 (95% Cl: 0,01; 0,12); NNH = 16 (9; 145)]. Opisane zdarzenia kardiolo-
giczne zostaty jednak sklasyfikowane jako tagodne lub umiarkowane (1-2 stopien nasilenia), z wyjat-
kiem jednego przypadku — u pacjentki wtgczonej do grupy P+T+Dx. Rdznica w czestosci uposledzenia
czynnosci lewej komory lub zastoinowej niewydolnosci serca w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia
(1% vs 0% w fazie adjuwantowej i w catym okresie obserwacji; brak zdarzen w pozostatych fazach)

nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenie zdefiniowane jako ,obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca do <50% i o 210%
wzgledem wartosci wyjsciowej” wystepowato czesciej w grupie pertuzumabu w okresie leczenia
neoadjuwantowego (3% vs 1%), adjuwantowego (6% vs 1%), obserwacji po ukonczeniu leczenia
(3% vs 0%) oraz facznie — w catym okresie obserwacji w badaniu (8% vs 2%). Réznice pomiedzy inter-
wencjami w fazie neoadjuwantowej (tj. w okresie, w ktérym stosowany byt pertuzumab) nie byty
istotne statystycznie, podobnie jak réznice w okresie leczenia adjuwantowego i obserwacji po ukon-
czeniu leczenia. Uwzglednienie tacznej liczby pacjentek, u ktérych oceniane zdarzenie wystgpito
w petnym okresie obserwacji (neoadjuwant + adjuwant + obserwacja po leczeniu) wskazuje na zwiek-
szenie ryzyka tego punktu koficowego — wynik na granicy istotnosci statystycznej [RR = 4,50 (95% Cl:
1,00; 20,34); RD =0,07 (95% Cl: 0,01; 0,12); NNH =16 (9; 145)]. Opisane zdarzenia kardiologiczne
przebiegaty bezobjawowo, a warto$¢ LVEF powrdcita do poziomu >50% u kazdej z pacjentek, bez

podejmowania dodatkowych interwencji terapeutycznych.

U zadnej z pacjentek uczestniczacych w badaniu NeoSphere nie obserwowano obnizenia frakcji wy-
rzutowej lewej komory serca do wartosci <40%. Ponadto w publikacji podano informacje, ze w ca-
tym badaniu (4 ramiona facznie), srednia maksymalna zmiana LVEF byta niska (4-5%) i zbalansowana

pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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1.5.5.5. Zgony

W publikacji Gianni 2016 podano doktadne informacje o wszystkich zgonach, jakie wystgpity w prébie
NeoSphere do daty odciecia danych do analizy dtugoterminowej (mediana okresu obserwacji: 5 lat).

Liczby, odsetki i przyczyny zgondéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Zgony; badanie NeoSphere.

P+T+Dx
Przyczyna zgonu RR (95% CI)* RD (95% CI)*

N =107

3,00(0,12;72,83) 0,01 (-0,02; 0,03)

i +
Nadostre zapalenie watroby 1(0,9) 0(0,0) b = 0,4996 D=0,4728
Zgony w fazie neoadjuwantowej tgcznie 1(0,9)t 0(0,0) OIZ TEEE) DO (02 €0

p =0,4996 p=0,4728

Zgony w fazie adjuwantowej tacznie 0(0,0) 0(0,0) NS NS

1,00 (0,30; 3,35) 0,00 (-0,06; 0,06)

Progresja/rak piersi 5(4,7) 5(4,7) 5= 1.0000 o= 1,000

Rak okreznicy/jelita grubego 1(0,9) 0(0,0) 3:0(;)(2101;;9;%83) 0'0;13 (;%’(‘)127;2%03)
Zdarzenie mézgowo-naczyniowe 1(0,9) 0(0,0) 3,0(;(3,01'1;957;,83) 0,0:) (;%2127;2%03)
Nieznana przyczyna 0(0,0) 1(0,9) 0:3F?; ioc,](’):;:é%) -0,0F1) i—g,lg?;;zg,oz)

Zgony po ukorczeniu leczenia tacznie 7(6,5) 6(5,6) 1,17(0,41; 3,36) 0,01 (-0,05; 0,07)

p =0,7750 p=0,7747

1,33 (0,48; 3,71) 0,02 (-0,05; 0,08)

Zgony tacznie
Zgony tacznie 8(7,5) 6(5,6) p=0,5819 p =0,5801

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T zgon o mozliwym zwigzku z leczeniem, u chorej obcigzonej nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, z wysokim BMI.
Ogodtem, w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere, zmarto 8 (7,5%) chorych w grupie P+T+Dx
i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx. Wiekszos¢ zgondw nastgpita w wyniku progresji raka piersi, w fazie

obserwacji po ukoriczeniu leczenia.

Jeden zgon w badaniu NeoSphere uznano za zdarzenie niepozadane o mozliwym zwigzku z leczeniem

— $mierc wystgpita w grupie P+T+Dx, w wyniku nadostrego zapalenia watroby, w okresie leczenia

neoadjuwantowego. W publikacji podano informacje, ze stosowanie docetakselu jest zwigzane
z rzadkim wystepowaniem Smiertelnych przypadkdéw zapalenia watroby. Pozostate zgony sklasyfiko-

wano jako niezwigzane z badanym leczeniem lub o nieznanym zwigzku z leczeniem.
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Rdéznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie dla zgondéw rozpatrywanych ogétem, z po-

dziatem na fazy leczenia, ani wzgledem wyrdznionych przyczyn.

1.5.5.6. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozqgdanego

W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentek, u ktérych przerwano leczenie w badaniu
NeoSphere z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem. Przedstawione

czestosci dotyczg okresu leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego facznie.

Tabela 28. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego,; badanie NeoSphere.

P+T+Dx

Okres obserwacji N =107 RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n (%)

11,00 (0,62; 196,50) 0,05 (0,003; 0,090)
p =0,1030 p = 0,0348

Caty okres leczenia

(neoadjuwant + adjuwant) >(5) 0(0)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku 5 pacjentek (4,7%) w grupie P+T+Dx leczenie zostato wycofane z powodu zdarzen nie-
pozgdanych zwigzanych z leczeniem — uposledzenia czynnosci lewej komory (n = 3), nadwrazliwosci
na leki (n = 1) oraz uwiezniecia przepukliny brzusznej (n = 1). Oceniany punkt koncowy nie wystgpit

u zadnej pacjentki w grupie T+Dx. Rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.
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1.6. Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia oparta na taksanach,
oraz antracyklinach lub karboplatynie (badanie TRYPHAENA)

1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne
z randomizacjg, ktére oceniato 3 grupy leczenia neoadjuwantowego HER2-dodatniego raka piersi,
z zastosowaniem pertuzumabu w potaczeniu z trastuzumabem i chemioterapia (ramiona oznaczane
A, B i C) — probe TRYPHAENA, opisang w publikacji Schneeweiss 2013 oraz doniesieniu konferencyj-
nym Schneeweiss 2016. Dodatkowe informacje dotyczace tego badania odnaleziono rdéwniez
w dokumencie EPAR dla leku Perjeta (EPAR Perjeta). Badanie miato na celu gtéwnie ocene bezpie-
czenstwa (w szczegdlnosci kardiotoksycznosci) pertuzumabu podawanego wraz z trastuzumabem
i chemioterapig opartg na antracyklinach lub karboplatynie. Podsumowanie metodyki tego badania

przedstawia Tabela 29.

Wykres 4. Schemat badania TRYPHAENA.

Ramie A
Rak piersi 3 x P+T+FEC 3 x P+T+Dx
HER2-dodatni .
operacyjny, miej- Ramie B
SCOWO zaawan- 3 x FEC 3 x P+T+Dx Zabieg opera-
sowany lub za- cyjny
el Ramie C
6 x P+T+Dx+Cp

R: randomizacja do 3 grup leczenia neoadjuwantowego, wedtug schematu:
. Ramie A: 3 x P+T+FEC = 3 x P+T+Dx
° Ramie B: 3 x FEC > 3 x P+T+Dx
° Ramieg C: 6 x P+T+Dx+Cp
FEC: chemioterapia 5-fluorouracyl 500 mg/m2 pc., epirubicyna 100 mg/m2 pc., cyklofosfamid 600 mg/m2 pc.
T: trastuzumab 8 mg/kg (inicjujaca), 6 mg/kg (kolejne)
P: pertuzumab 840 mg (inicjujgca), 420 mg (kolejne)
Dx: docetaksel 75 mg/m2 pc. z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 100 mg/m2 p.c. przy braku toksycznosci ograniczajgcej daw-
kowanie w 4. cyklu leczenia (tylko w ramionach A lub B)
Cp: karboplatyna: podawana w dawce pozwalajgcej uzyska¢ AUC 6 mg/ml x min
Cykl leczenia trwat 21 dni
Po terapii neoadjuwantowej chore otrzymywaty zabieg chirurgiczny, po nim kontynuacja trastuzumabu do ukoriczenia 1 roku
terapii oraz dalsze leczenie adjuwantowe wedtug praktyki danego osrodka: radioterapia, chemioterapia, leczenie hormonalne

Tabela 29. Charakterystyka metodyki badania z randomizacjg TRYPHAENA.

Klasyfikacja AOT-
MiT/ punktacja
IELED

Okres obser- Ocena mocy Liczebnosc
wagji [ ELENIE] grup

Hipoteza
badawcza

Typ analiz Liczba osrodkéw  Sponsor

mediana 20-21 , 73vs 75 vs 77 Wieloosrodkowe - Hoffmann-

* . . , .
brak I1A/3 (R2;BO;W1) miesiecy’ nie (Avs B s C)t ITT (44 osr(?fikl z19 LaRoche
krajow) Ltd

*  w badaniu nie przeprowadzono poréwnania analizowanych grup;
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A ogdlna mediana okresu obserwacji 20-21 miesiecy w zaleznosci od ramienia; ogétem badanie sktadato sie ze skryningu, 18 tygodniowej
fazy leczenia neoadjuwantowego zakoriczonej zabiegiem chirurgicznym, kontynuacji trastuzumabu do petnego roku leczenia adjuwan-
towego (wraz z dodatkowym leczeniem adjuwantowym) oraz dalszego okresu obserwacji; w doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss
2016 podano, ze mediana okresu obserwacji wyniosta 61,1 miesiecy w ramieniu A, 61,8 miesiecy w ramieniu B oraz 60,9 miesiecy
w ramieniu C;

T liczebno$¢ populacji ITT, populacje bezpieczenstwa stanowity wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktore otrzymaty przynajmniej
1 cykl terapii neoadjuwantowe;j.

Préba TRYPHAENA byta wieloramiennym (3 ramiona) badaniem RCT 2 fazy bez zaslepienia, ktére
przeprowadzono wieloosrodkowo (44 osrodki z 19 krajow). Pacjentki biorgce udziat w badaniu pod-
dano skryningowi, a nastepnie randomizacji do wspomnianych ramion leczenia neoadjuwantowego,
ktore trwato 18 tygodni (6 cykli leczenia). Nastepnie wykonywano zabieg chirurgiczny usuniecia guza,
po ktérym chore otrzymywaty dalsze leczenie, adjuwantowe (kontynuacja trastuzumabu do ukon-
czenia petnego roku terapii z dodatkowym leczeniem adjuwantowym wedtug praktyki danego osrod-
ka). Ogdétem, mediana okresu obserwacji wyniosta w zaleznosci od ramienia 20-21 miesiecy w mo-
mencie opublikowania gtéwnych wynikéw (data odciecia danych lipiec 2012, rekrutacja do badania
miata miejsce od grudnia 2009 r. do stycznia 2011 r.), natomiast mediana okresu obserwacji w mo-
mencie przeprowadzenia oceny przedstawionej w doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016
byta znacznie dtuzsza i wyniosta 61,1 miesiecy w ramieniu A, 61,8 miesiecy w ramieniu B oraz 60,9

miesiecy w ramieniu C.

Pierwszorzedowymi punktami koricowym oceny bezpieczeristwa byta czestos¢ wystepowania obja-
wowego pogorszenia (w ocenie badaczy) czynnosci skurczowej lewej komory serca (LVSD, z ang. left
ventricular systolic dysfunction) oraz czestos¢ wystepowania zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej
komory serca (LVEF, z ang. left ventricular ejection fraction) o 2 10 punktéw procentowych od warto-
Sci wyjsciowej, do < 50% w trakcie leczenia neoadjuwantowego. Dodatkowo oceniano skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo terapii w fazach neoadjuwantowej oraz adjuwantowej. Skutecznos$¢ oceniano
gtéwnie w kontekscie oceny catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, ang. pathological complete
response), ktora byta wykonywana lokalnie i zostata zdefiniowana jako brak inwazyjnych komérek
nowotworowych w analizie mikroskopowej materiatu wycietego w zabiegu chirurgicznym usuniecia
guza [ypTO/is] (szczegdtowe informacje odnosnie definicji poszczegdlnych rodzajéw pCR przedsta-
wiono we wstepie do opisu skutecznosci klinicznej, rozdziat 1.6.4. ). Dodatkowe punkty koricowe
obejmowaty rowniez ocene czestosci wystepowania klinicznej odpowiedzi na leczenie (catkowita lub
czesciowa odpowiedz w jakimkolwiek okresie przed zabiegiem chirurgicznym oceniana wedtug lokal-
nej praktyki osrodka), czas do uzyskania klinicznej odpowiedzi, odsetek zabiegdw oszczedzajacych
u pacjentek, u ktérych planowano mastektomie przed rozpoczeciem leczenia (stadia T2-3), przezycie
bez wznowy choroby (DFS, z ang. disease-free survival), przezycie wolne od progresji choroby (PFS,

z ang. progression-free survival) oraz przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).
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W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy, nie przeprowadzono réwniez statystycznej oceny
réznic miedzy analizowanymi grupami. Podsumowanie dodatkowych punktéw koricowych wykonano
w celach opisowych. Przy zatozeniu rzeczywistej czestosci wystepowania objawowego LVSD w danym
ramieniu wynoszgcej 3%, prawdopodobienstwo obserwacji wiecej niz 5 takich zdarzen w tym ramie-
niu oszacowano na 0,025. Przedziaty ufnosci (95% Cl) obliczano dla czestosci wystepowania LVSD
oraz zmniejszenia LVEF. Oczekiwano czestosci wystepowania pCR wynoszgcej okoto 50% w ramieniu
A, 45% w ramieniu B oraz 40% w ramieniu C. Zaktadajac liczebnos¢ analizowane] populacji na 225
oraz zaktadajgc uzyskanie oczekiwanych odsetkdow obliczono, ze minimalny prawdziwy efekt (dolna
granica 95% Cl) oszacowania czestosci pCR wyniesie 38,9% w ramieniu A, 33,8% w ramieniu B oraz
28,9% w ramieniu C. W ramach niniejszej analizy, przeprowadzono dodatkowo poréwnanie ramion
badania TRYPHAENA — w ocenie skutecznosci klinicznej poréwnano ramiona, w ktérych pertuzumab
podawano przez 6 cykli (ramiona A oraz C) z ramieniem, gdzie lek ten byt podawany przez 3 cykle
(ramie B), natomiast w ocenie bezpieczenstwa — ramiona zawierajgce chemioterapie z antracyklinami

(ramie A oraz B) z ramieniem bez antracyklin (ramie C z karboplatyng).

Badanie TRYPHAENA byto prébg kliniczng o umiarkowanej jakosci, uzyskujac 3/5 punktéw w skali
Jadad, co wynikato z braku zaslepienia w badaniu. Podsumowanie oceny Jadad przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wynik oceny jakosci badania TRYPHAENA w skali Jadad.

Poprawny sposob
randomizacji

Informacje o utracie
pacjentow z badania

Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia

randomizacja przy uzyciu centralnego,
interaktywnego systemu gtosowego,
z dynamicznym przydziatem do grupy
tak leczenia i ze stratyfikacjg pod wzgledem brak nie dotyczy tak
rodzaju nowotworu (operacyjny, miej-
scowo zaawansowany, zapalny) oraz
statusu receptoréw hormonalnych

Proba TRYPHAENA zostata opisana jako badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzong centralnie
przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego, z dynamicznym przydziatem pacjentek do jednej
z trzech grup leczenia. W procesie randomizacji wprowadzono stratyfikacje pod wzgledem rodzaju
nowotworu (operacyjny, miejscowo zaawansowany, zapalny) oraz statusu receptoréw hormonal-

nych. W badaniu nie wprowadzono zaslepienia.

Przeprowadzono réwniez analize ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (ocena ,risk of bias”)
w analizowanym badaniu (Tabela 49, Wykres 7), wedtug metody zalecane] przez Cochrane Collabora-

tion (Higgins 2011). Nie stwierdzono, by zastosowana procedura randomizacji, brak kompletnych
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miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

wynikéw lub inne czynniki stanowity istotne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego — préba zo-

stata opisana jako randomizowana i przedstawiono opis wykorzystanej procedury randomizacji, na-

tomiast niska czestos¢ przedwczesnego przerwania badania w trakcie catego okresu obserwacji

(< 10%) wskazuje na niskie ryzyko btedu wynikajacego z utraty danych. Badanie TRYPHAENA nie byto

zaslepiong probg, jednak specyfika ocenianych punktéw koricowych oraz fakt, ze formalnie w prébie

nie porownywano poszczegdlnych ramion nie pozwala jednoznacznie stwierdzié, ze brak zaslepienia

nidst ze sobg powazne ryzyko btedéow. Podobnie, brak dostepnego protokotu nie pozwalat na weryfi-

kacje kompletnosci prezentowanych wynikow.

Tabela 31. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu RCT TRYPHAENA przy uzZyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Element oceny

Procedura randomizacji

(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selecition bias)

Zaslepienie pacjentow
i personelu medyczne-
go (performance bias)

Zaslepienie oceny
wynikow
(detection bias)

Niekompletnos¢
wynikow
(attrition bias)

Selektywna
prezentacja wynikéw
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

Ryzyko bias

niskie

niejedno-
znaczne

niejedno-
znaczne

niejedno-
znaczne

niskie

niejedno-
zZnaczne

niskie

Uzasadnienie

Randomizacja przy uzyciu centralnego, interaktywnego systemu gtosowego,
z dynamicznym przydziatem do grupy leczenia i ze stratyfikacjg pod wzgledem
rodzaju nowotworu (operacyjny, miejscowo zaawansowany, zapalny) oraz statusu
receptoréw hormonalnych.

W badaniu nie przedstawiono informacji odnosnie utajenia procesu randomizacji.

W badaniu nie zastosowano utajnienia stosowanej interwencji wzgledem pacjen-
tek i personelu medycznego, niemniej jednak nie mozna jednoznacznie ocenic, jak
brak utajenia stosowanej interwencji moze wptyng¢ na oceniane wyniki, szczegdl-
nie ze w kazdym ramieniu obecne byto aktywne leczenie sktadajgce sie z pertu-
zumabu, trastuzumabu oraz chemioterapii.

Nie podano czy ocena wynikéw byta wykonywana z zaslepieniem, nie jest jednak
jasne w jaki sposéb ewentualny brak zaslepienia mogtby zaburzaé uzyskane wyniki
(gtéwnie subiektywnych punktéw koncowych) w kontekscie braku formalnego
poréwnania miedzy grupami oraz faktu, ze w kazdym z ramion obecne byto ak-
tywne leczenie lekami biologicznymi oraz chemioterapia.

Wykluczenie pacjentek na etapie leczenia neoadjuwantowego nie mogto wptyngé
na kompletnos¢ wynikéw oceny pCR, gdyz analiza ta byta wykonywana u pacjen-
tek otrzymujacych zabieg chirurgiczny, a nie stwierdzono by ktéras z pacjentek,
u ktorej przeprowadzono zabieg chirurgiczny, nie miata wykonanej oceny pCR.
W catym okresie obserwacji utrata pacjentek byta na niskim poziomie (< 10%), co
rowniez wskazuje na niskie ryzyko btedu wynikajacego z niekompletnosci wyni-
kow.

Brak dostepu do protokotu badania.

Nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikdw swoistych dla badania, o potencjal-
nym wptywie na ryzyko btedu systematycznego.
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Wykres 5. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu TRYPHAENA.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu |

Zaslepienie oceny punktow koricowych |

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych |

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

T T T T T T T T T 1

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

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢  ® Wysokie ryzyko

W tabeli ponizej przedstawiono przeptyw chorych w badaniu TRYPHAENA (Tabela 32). Skryningowi
poddano 300 chorych — na tym etapie wykluczono 75 (25%) pacjentek (nie podano przyczyny wyklu-
czenia). W wyniku randomizacji do poszczegélnych grup przydzielono tacznie 225 kobiet: 73 do ra-
mienia A, 75 do ramienia B oraz 77 do ramienia C. Leczenie neoadjuwantowe rozpoczeto odpowied-
nio 72, 75 oraz 76 kobiet i w trakcie jego trwania wykluczono 4 (5,6%) kobiety z grupy A, 10 (13,3%)
kobiet z grupy B oraz 9 (11,8%) kobiet z grupy C; wykluczenia wynikaty gtdéwnie z wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Odsetek kobiet, ktére pomyslnie ukonczyty wszystkie zaplanowane cykle leczenia (6
cykli) byt wysoki: 95,8% w ramieniu A oraz 93,3% w ramieniu C; nieco nizszy obserwowano w ramie-
niu B, gdzie wynidst 88%. Ogdtem, zabieg chirurgiczny oraz ocena pCR zostaty przeprowadzone u 67

(91,8%) kobiet z ramienia A, 67 (89,3%) kobiet z ramienia B oraz u 72 (93,5%) kobiet z ramienia C.

Tabela 32. Przeptyw chorych w badaniu TRYPHAENA.

Etap badania ramie A ramie B
. N =300,
Srkyning . . o
Na etapie skryningu wykluczono 75 (25%) pacjentéw
Randomizacja N=73 N=75 N=77
N =225 Wykluczono 1 (1,4%) osobe Wykluczono 1 (1,3%) osobe
(niespetnienie kryteridw wtgcze- (niespetnienie kryteriéw wtgcze-
nia) nia)
Leczenie neoadju- N =72 N =75 N =76
wantowe Wykluczono* 4 (5,6%): Wykluczono* 10 (13,3%): Wykluczono* 9 (11,8%):
e zdarzenia niepozadane: 3 e zdarzenia niepozadane: e zdarzenia niepozadane:
(4,2%) 4(5,3%) 5(6,6%)
e niespetnienie kryteridw wta- e niespetnienie kryteriow wtg- e inne”: 4 (5,3%)

czenia: 1 (1,4%) czenia: 1(1,3%)
e brak zgody na leczenie”:
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Etap badania

Ukoriczenie petnych

0,
6 cykli: 69 (95,8%)

Zabieg chirurgiczny

= /)% *
i ocena pCR NSy ()

Leczenie adjuwan- N =68
towe Wykluczono 6 (8,8%):

e zdarzenia niepozadane: 4
(5,9%)
® nawrot choroby: 2 (2,9%)

Ukorlrczenle leczenia 62 (91,2%)
adjuwantowego:
Dalsza obserwacja N =70

Wykluczono 3 (4,3%):

e zgon: 2% (2,9%)

3 (4,0%)
e progresja choroby: 1 (1,3%)
e nawrot choroby: 1 (1,3%)A

66 (88,0%)

N = 67 (89,3%)

N =65
Wykluczono 5 (7,7%):

e zdarzenia niepozadane:
2 (3,1%)
o brak zgody na leczenie:
1(1,5%)
e progresja choroby: 1 (1,5%)
e nawrot choroby: 1 (1,5%)

60 (92,3%)

N =75
Wykluczono 2 (2,7%):
® zgon: 25 (2,7%)

70 (92,1%)

N = 72 (93,5%)

N =67
Wykluczono 3 (4,5%):

e brak zgody na leczenie:
1(1,5%)
e inne: 2 (3,0%)

64 (95,5%)

N =74
Wykluczono 2 (2,7%):
e zgon: 2® (2,7%)

*  pacjentki mogty zosta¢ wykluczone z leczenia neoadjuwantowego, ale wcigz mogty przejs¢ zabieg chirurgiczny i otrzymywac leczenie

adjuwantowe;

** 68 pacjentek w ramieniu A miato zabieg chirurgiczny, ale jedna nie miata wykonanej prawidtowej oceny pCR;

A w tym wycofanie zgody na udziat w badaniu;

AN pacjentka z nawrotem choroby przerwata leczenie przed stwierdzeniem nawrotu choroby z powodu zmniejszenia LVEF w 6 cyklu
leczenia (244. dzien badania) i nie otrzymata dalszych cykli leczenia (adjuwantowego);

u jednej pacjentki stwierdzono ztosliwy nowotwér w trakcie leczenia adjuwantowego i zostata wycofana z badania (dzier 314.); zda-

rzenie to (rozsiew w ptucach i kosciach) zostato zgtoszone jako zdarzenie niepozadane, a pacjentka wkrétce zmarta (dzier 337.); pozo-
state zgony wynikaty z nawrotu choroby w fazie dalszej obserwaciji.

1.6.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Informacje odnosnie kryteriow selekcji pacjentek w badaniu TRYPHAENA zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Kryteria selekcji chorych w badaniu TRYPHAENA.

Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia

e choroba przerzutowa (stadium IV) lub obustronny rak piersi
o rak piersi HER2+ > 2 cm: e wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe (miejscowe lub
- operacyjny (T2-3, NO-1, MO) systemowe)
- miejscowo zaawansowany (T2-3, N2 lub N3,M0; ® inne nowotwory, z wyjatkiem raka in situ szyjki macicy, raka
Tda-c, kazdy N, MO) podstawnokomadrkowego lub raka kolczystokomdrkowego
- zapalny (T4d, kazdy N, MO) skory
e stan sprawnosci ECOG O lub 1 e uposledzona czynnosé szpiku kostnego, watroby lub nerek
o wyjéciowa LVEF 2 55% e niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
e zawat serca w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych
wtgczenie do badania

e kobiety w wieku > 18 lat

*  status HER2-dodatni potwierdzano centralnie badaniem immunohistochemicznym (wynik IHC3+) oraz metodg fluorescencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH), wynik IHC2+ obowigzkowo wymagat potwierdzenia metoda FISH, by uznaé nowotwér za HER2-dodatni.
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Do badania TRYPHAENA wiaczano doroste kobiety (= 18 lat) chore na HER2-dodatniego raka piersi.
Wymagano, by rozmiar guza byt wiekszy niz 2 cm, oraz by stadium zaawansowania klinicznego cho-

roby spetniato jedno z nastepujgcych kryteridéw:

e rak operacyjny w stadium zaawansowania T2-3, NO-1 lub MO;
e rak miejscowo zaawansowany — stadium zaawansowania T2-3, N2 lub N3, MO, a takze T4a-c,
kazdy N, MO;

e rak zapalny, stadium T4d, kazdy N, MO;

Poza kryteriami odnosnie nowotworu, wymagano by kobiety wykazywaty dobry stan sprawnosci

(wynik ECOG 0 lub 1), oraz by wyjsciowa wartos¢ LVEF wynosita 55% lub wiecej.

Wykluczono chore z rakiem w stadium przerzutowym (IV stopien zaawansowania choroby) lub obu-
stronnym rakiem piersi, a takze kobiety z obecnymi innymi nowotworami (z wyjatkiem raka in situ
szyjki macicy, raka podstawnokomaérkowego lub raka kolczystokomérkowego skéry). Niekontrolowa-
ne nadcisnienie tetnicze krwi réwniez dyskwalifikowato pacjentke, podobnie jak uposledzenie czyn-
nosci watroby, nerek lub szpiku kostnego. Do badania nie zostaty réwniez wtgczone kobiety, ktére

w ciggu ostatnich 6 miesiecy miaty zawat serca.

1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Charakterystyki wyjsciowe kobiet uwzglednionych w badaniu TRYPHAENA zebrano w tabeli ponizej.
Autorzy zaznaczyli, ze charakterystyki wyjsciowe pacjentek byly dobrze zbalansowane miedzy oce-
nianymi ramionami, z wyjatkiem wiekszej liczby biatych kobiet przydzielonych do ramienia C (83,1%
vs 76,7% w ramieniu A oraz 69,3% w ramieniu B), oraz wiekszego odsetka kobiet z miejscowo zaa-
wansowang chorobg w tym ramieniu (31,2% vs 20,5% i 22,7%). Ponadto, w ramieniu C odsetek cho-
rych z operacyjnym nowotworem byt nizszy niz w pozostatych ramionach (63,6% vs 72,6% i 72,0%). Z
kolei w ramieniu B obserwowano nieco wyziszy niz w pozostatych ramionach odsetek kobiet
z nowotworem ER-/PgR- (53,3% vs 46,6% i 48,1%), a w ramieniu A — z nowotworem HER2-dodatnim

w ocenie IHC (amplifikacja 2+; 6,8% vs 1,3% i 2,6%).

Tabela 34. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu TRYPHAENA.

ramie A ramie B ramie C
(N=73) (N =75) (N=77)

Oceniany parametr

Wiek

Mediana wieku (zakres) [lata] 49,0 (27-77) 49,0 (24-75) 50,0 (30-81)
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Oceniany parametr

Mediana masy ciata (zakres) [kg] 63,3 (44-111) 64,9 (42-112) 66,5 (45-128)

czarna, n (%) 4 (5,5%) 3 (4,0%) 2 (2,6%)
biata, n (%) 56 (76,7%) 52 (69,3%) 64 (83,1%)
azjatycka, n (%) 12 (16,4%) 18 (24,0%) 11 (14,3%)

inna n (%) 1(1,4%) 2(2,7%) 0(0,0%)

ECOG 0, n (%) 66 (90,4%) 66 (88,0%) 68 (88,3%)
ECOG 1, n (%) 6 (8,2%) 9 (12,0%) 9 (11,7%)
ECOG nieokreslony, n (%) 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

dobrze zréznicowany, n (%) 3(4,1%) 2(2,7%) 2(2,6%)
umiarkowanie zréznicowany, n (%) 28 (38,4%) 34 (45,3%) 32 (41,6%)
stabo zréznicowany, n (%) 25 (34,2%) 26 (34,7%) 27 (35,1%)
nieznana n (%) 17 (23,3%) 13 (17,3%) 16 (20,8%)

EGR+ i/lub PgR+, n (%) 39 (53,4%) 35 (46,7%) 40 (51,9%)

ER- i PgR-, n (%) 34 (46,6%) 40 (53,3%) 37 (48,1%)

operacyjny, n (%) 53 (72,6%) 54 (72,0%) 49 (63,6%)
miejscowo zaawansowany, n (%) 15 (20,5%) 17 (22,7%) 24 (31,2%)
zapalny, n (%) 5(6,8%) 4 (5,3%) 4 (5,2%)

0i1+, n (%) 1 (1,4%) 0(0,0%) 0(0,0%)
2+, n (%) 5 (6,8%) 1(1,3%) 2(2,6%)
3+, n (%) 67 (91,8%) 74 (98,7%) 75 (97,4%)

dodatni, n (%) 69 (94,5%) 69 (92,0%) 73 (94,8%)




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Oceniany parametr

ujemny, n (%) 0 (0,0%) 1(1,3%) 2 (2,6%)
nieznany, n (%) 4 (5,5%) 5(6,7%) 2(2,6%)
Gtéwny wymiar wyjsciowy guza w ocenie klinicznej piersi
mediana wymiaru guza, (zakres) [mm] 53 (10-220) 49 (19-120) 50 (15-200)
Wyjsciowa wartos¢ LVEF (pomiar centralny)

Mediana (zakres) [%] 71,6 (55-89) 72,0 (50-88) 72,9 (51-88)

Do badania TRYPHAENA witgczono kobiety w srednim wieku — jego mediana wyniosta okoto 50 lat
(zakresy od 24 do 81 lat) i w wiekszosci (> 69%) byty to osoby rasy biatej. Mediana masy ciata byta
zblizona w poszczegdlnych ramionach badania, wynoszgc okoto 63-66 kg. Kobiety biorgce udziat
w badaniu charakteryzowaty sie bardzo dobrym stanem sprawnosci wedtug kryteriéw ECOG — ponad
88% uzyskato ocene 0 w tej skali. Tylko 1 (1,4%) chora w ramieniu A nie miata okreslonego statusu

ECOG.

Bardzo maty odsetek kobiet (< 4%) charakteryzowat sie dobrze zréznicowanym nowotworem, nato-
miast u okoto 38-45% pacjentek nowotwér byt umiarkowanie zréznicowany; podobny odsetek cho-
rych (34-35%) charakteryzowat sie stabo zréznicowanym nowotworem. U okoto 17-23% pacjentek nie
udato sie okresli¢ stopnia zréznicowania nowotworu. U wiekszosci kobiet (63-72%) nowotwoér byt
operacyjny, natomiast chorobe miejscowo zaawansowang stwierdzono u 20-31% kobiet. Rak zapalny
wystepowat u stosunkowo niskiego odsetka pacjentek i dotyczyt okoto 5-7% kobiet. U przewazajacej
wiekszosci kobiet nowotwdr miat status HER2-dodatni (3+ wedtug oceny IHC), jednak odnaleziono
pojedyncze przypadki raka HER2-ujemnego w ramieniu B (1 pacjentka, 1,3%) oraz w ramieniu C (2
pacjentki, 2,6%). U okoto 3-7% chorych nie udato sie okredli¢ statusu receptora HER2. Wyjsciowa

mediana wielkosci guza wyniosta okoto 5 cm u kobiet wtgczonych do analizy.

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu TRYPHAENA chore na raka piersi HER2-dodatniego zostaty przydzielone losowo do trzech

grup leczenia neoadjuwantowego (A, B oraz C), na ktére sktadato sie tgcznie 6 cykli leczenia. Grupy

roznity sie rodzajem zastosowanej chemioterapii oraz schematami leczenia w kolejnych cyklach —

szczegoty zawiera Tabela 35.
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Tabela 35. Opis interwencji stosowanej w badaniu TRYPHAENA.

Etap leczenia

Schemat leczenia

o 3 pierwsze cykle w schemacie: e 3 pierwsze cykle w schemacie: ¢ 6 cykli leczenia w schemacie:

5-fluorouracyl + epirubicyna 5-fluorouracyl + epirubicyna docetaksel + karboplatyna
+ cyklofosfamid (chemioterapia  + cyklofosfamid (chemiotera- + trastuzumab + pertuzumab
FEC) + trastuzumab + pertuzu- pia FEC) tacznie pacjentki otrzymywaty
mab * 3 kolejne cykle w schemacie: ¢ cykii pertuzumabu
¢ 3 kolejne cykle w schemacie: docetaksel + trastuzumab
docetaksel + trastuzumab + pertuzumab
+ pertuzumab tacznie pacjentki otrzymywaty
tacznie pacjentki otrzymywaty 3 cykle pertuzumabu
Leczenie neoadju- 6 cykli pertuzumabu
wantowe
(6 cykli leczenia) Dawkowanie:

o trastuzumab: 8 mg/kg (dawka inicjujaca), 6 mg/kg (kolejne) w dozylnym wlewie
e pertuzumab: 840 mg (dawka inicjujgca), 420 mg (kolejne) w dozylnym wlewie

Modyfikowanie dawki trastuzumabu oraz pertuzumabu nie byto dozwolone w trakcie badania

e FEC: 5-fluorouracyl 500 mg/m? pc., epirubicyna 100 mg/m” pc.,  ® karboplatyna: podawana w
cyklofosfamid 600 mg/m? pc. w dozylnym wlewie dozylnym wlewie, w dawce

o docetaksel: 75 mg/m” pc. w dozylnym wlewie z mozliwoécia pozwalajqc'ej uzyska¢ AUC 6
zwiekszenia dawki do 100 mg/m? pc. przy braku toksycznosci mg/ml x min

2
ograniczajacej dawkowanie w 4. cyklu leczenia o docetaksel: 75 mg/m” pc. w
dozylnym wlewie bez mozli-

wosci zwiekszenia dawki

o zabieg chirurgiczny, kontynuacja trastuzumabu do ukoriczenia 1 roku terapii
Dalsze leczenie e dalsze leczenie adjuwantowe wedtug praktyki danego osrodka: radioterapia, chemioterapia, lecze-
nie hormonalne

Ogotem, w probie TRYPHAENA leki sktadajace sie na terapie neoadjuwantowg podawano w postaci
dozylnego wlewu podczas wizyt w 3-tygodniowym harmonogramie (pojedynczy cykl leczenia trwat 21
dni). W kazdym z ramion badania chore otrzymywaty pertuzumab, trastuzumab oraz docetaksel —
dodatkowo, w ramionach A i B stosowano chemioterapie FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofos-
famid), natomiast w ramieniu C — karboplatyne. Ogétem w ramieniu A oraz C pertuzumab, trastuzu-
mab oraz docetaksel podawano w kazdym z 6 cykli leczenia, natomiast w ramieniu B — przez 3 cykle

terapii. Schemat terapii w poszczegdlnych ramionach przedstawiat sie nastepujgco:

e w ramieniu A chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty pertuzumab wraz z trastuzu-
mabem oraz chemioterapig FEC, natomiast przez kolejne 3 cykle pertuzumab, trastuzumab
oraz docetaksel;

e w ramieniu B chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty samg chemioterapie FEC, na-

tomiast w 3 kolejnych cyklach chemioterapie FEC wraz z pertuzumabem, trastuzumabem

oraz docetakselem;
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e w ramieniu C pacjentki otrzymywaty przez 6 cykli leczenia docetaksel, karboplatyne, trastu-

zumab oraz pertuzumab.

W badaniu TRYPHAENA pertuzumab podawano w dawce inicjujgcej 840 mg, a nastepnie w dawce
420 mg. Poczatkowa dawka trastuzumabu wynosita 8 mg/kg masy ciata, natomiast kolejne dawki — 6
mg/kg masy ciata. Docetaksel podawany byt w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata (pc.). W ramionach
A i B, gdzie stosowano chemioterapie FEC, podawano 500 mg/m? pc. 5-fluorouracylu, 100 mg/m?” pc.
epirubicyny oraz 600 mg/m?” pc. cyklofosfamidu, z kolei w ramieniu C, gdzie stosowano karboplatyne,
dawka tego leku byta tak dobierana by osiggngé¢ AUC (pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku

w osoczu od czasu) 6 mg/ml x min.

Modyfikowanie dawki pertuzumabu oraz trastuzumabu nie byto dozwolone. Docetaksel mégt by¢
zwiekszony do dawki 100 mg/m?pc., ale tylko w ramionach A oraz B, gdy nie stwierdzono toksyczno-
$ci mogacej ogranicza¢ dawkowanie tego leku w 4. cyklu terapii. Dozwolono réwniez redukcje dawki
tego leku najpierw do 75 mg/m? pc., a potem do 60 mg/m? pc. (dawka raz zmniejszona nie mogta by¢
ponownie zwiekszana). Zmniejszenie dawkowania chemioterapeutykéw wchodzacych w sktad FEC

oraz karboplatyny byto dozwolone wedtug lokalnych praktyk w danym osrodku.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie ekspozycji pacjentek na okreslone leki w trakcie

badania TRYPHAENA, w populacji w ktérej oceniano bezpieczenstwo leczenia.

Tabela 36. Ekspozycja na leki w badaniu TRYPHAENA.

ramie A ramie B

Oceniany parametr

(N=72) (N = 75)
5-fluorouracyl

Mediana otrzymanej liczby cykli 3 3 -

Odsetek pacjentek otrzymujacych zaplanowang liczbe

29 2 0Y _
cykli, n (%) e A

Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg]  2467,5 (850-3375) 2460,0 (870-3375) -

Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] 825,0 (578-1125) 825,0 (675-1125) -
Epirubicyna
Mediana otrzymanej liczby cykli 3 3 -
Odsetek pacjentek otrzymujacych zaplanowang liczbe 97.2% 92,0%
cykli, n (%)
Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg] 492,0 (168-660) 489,6 (174-660)

Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] 164,7 (117-220) 167,4 (135-220)
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Oceniany parametr

Mediana otrzymanej liczby cykli 3 3 -

Odsetek pacjentek otrzymujacych zaplanowang liczbe

0, 0, o
cykli, n (%) 95,8% 92,0%

Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg]  2945,4 (1000-3900)  2940,0 (1044-3660) -

Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] 985,3 (691-1300) 1000,0 (810-1220) -

Mediana otrzymanej liczby cykli 3 3 6
Odsetek pacjentek otrzyrr.1u1qcych zaplanowanag liczbe 94,4% 88,0% 90,8%
cykli, n (%)
Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg] 425,0 (249-750) 426,3 (115-564) 724,9 (130-1032)
Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] 142,5 (83-250) 142,6 (100-206) 124,6 (97-172)

Mediana otrzymanej liczby cykli - - 6

Odsetek pacjentek otrzymujacych zaplanowang liczbe

- 0,
cykli, n (%) 90,8%
Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg] - - 4245,0 (550-7133)
Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] - - 707,5 (336-1189)

Mediana otrzymanej liczby cykli 6 3 6

Odsetek pacjentek otrzymujacych zaplanowang liczbe

0, 0, 0,
cykli, n (%) 93,1% 88,0% 92,1%

Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg]  2394,0 (504-4179) 1270,0 (448-2247) 2451,0 (550-4756)

Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] 406,9 (267-697) 435,0 (293-749) 423,6 (286-793)

Mediana otrzymanej liczby cykli 6 3 6

Odsetek pacjentek otrzymujacych zaplanowang liczbe

0, 0, 0,
cykli, n (%) 91,7% 88,0% 92,1%

Mediana catkowitej otrzymanej dawki (zakres), [mg]  2940,0 (840-3360) 1680,0 (840-1680) 2940,0 (420-2940)

Mediana otrzymanej dawki na cykl (zakres), [mg] 490,0 (490-840) 560,0 (556-840) 490,0 (420-840)

Zgodnosc¢ zaplanowanego leczenia z tym faktycznie przeprowadzonym byta wysoka i wiekszos¢ kobiet
(> 88%) otrzymata petne cykle terapii. Mediana catkowitej otrzymanej dawki pertuzumabu wyniosta

2940,0 (zakres: 840-3360) mg w grupie A oraz 2940,0 (zakres: 420-2940) mg w grupie C — lek poda-
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wano w tych grupach przez wszystkie 6 cykli leczenia neoadjuwantowego. W grupie B, gdzie pertu-
zumab podawano jedynie przez 3 cykle leczenia, mediana catkowitej otrzymanej dawki wyniosta

1680,0 (zakres: 840-1680) mg.

1.6.4. Skutecznosc¢ kliniczna

W badaniu klinicznym TRYPHAENA skuteczno$¢ terapii oceniano gtéwnie w kontekscie catkowitej
odpowiedzi patologicznej (pCR), oceniono réwniez odpowied? na leczenie oraz czestos$¢ uzyskiwania
przez pacjentki mozliwosci przeprowadzenia oszczedzajgcego zabiegu chirurgicznego. Ocena sku-
tecznosci klinicznej nie byta jednak gtéwnym celem badania, ktére ukierunkowane byto na ocene
bezpieczenstwa (przede wszystkim kardiotoksycznosci). W dodatkowym doniesieniu konferencyjnym
(Schneeweiss 2016) przedstawiono wyniki oceny 3-letniego przezycia (OS, PFS, DFS), natomiast w
dokumencie EPAR dla leku Perjeta (EPAR Perjeta) odnaleziono dodatkowe dane dotyczace oceny
czasu do wystgpienia odpowiedzi klinicznej, ktére nie byty prezentowane w gtéwnej publikacji oraz
doniesieniu. W tabeli ponizej zestawiono punkty koricowe skutecznosci klinicznej oceniane w prébie

TRYPHAENA, wraz z ich definicja.

Tabela 37. Definicje punktow koricowych skutecznosci klinicznej w badaniu TRYPHAENA.

Punkt koncowy Definicja i sposob oceny Moment oceny Populacja

Skutecznos¢ leczenia neoadjuwantowego

W badaniu TRYPHAENA nie podano doktadnych definicji
poszczegdlnych kategorii catkowitej odpowiedzi patologicznej,
dlatego definicje przyjeto analogicznie do tych przedstawionych w
badaniu NeoSphere:

o catkowita odpowied? patologiczna (bpCR — pathological complete
response in breast) — nieobecnos¢ raka inwazyjnego w piersi

Catkowita Po ukoriczeniu
odpowied? w ocenie mikroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ (ypT0/is) leczenia
patologiczna e petna catkowita odpowied? patologiczna (tpCR — total neoadjuwantow Wszystkie
(pCR - pathological complete response) — nieobecnosc¢ raka inwazyjnego ego i operacji  pacjentki poddane
pathological w piersi w ocenie mikroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ (ocena randomizacji (ITT)
complete oraz nieobecnos¢ komorek raka w weztach chtonnych w materiale
response) (ypTO/is, ypNO) operacyjnym)
e ocena ypNO — nieobecnos¢ komadrek raka w weztach chtonnych
e petna catkowita odpowied? patologiczna wg definicji GBG (GBG
tpCR ) — nieobecnos¢ raka inwazyjnego i nie-inwazyjnego w piersi
w ocenie mikroskopowej (w tym nieobecnos$¢ raka in situ) oraz
nieobecnos¢ komaorek raka w weztach chtonnych (ypTO, ypNO)
W publikacji opisujgcej badanie TRYPHAENA nie przedstawiono
doktadnej definicji dla tego punktu koricowego. Zaznaczono, ze .
L . . . . . W okresie .
Kliniczna odpowiedz na leczenie byta oceniana wedtug lokalnej praktyki leczenia Wszystkie
odpowiedzna  danego osrodka, przy pomocy badania fizykalnego lub . pacjentki poddane
. .. . . . neoadjuwantow N
leczenie mammografii, lub innych konwencjonalnych metod (badanie randomizacji (ITT)

.- ) . ego
ultradZzwiekowe, tomografia komputerowa, obrazowanie RTG lub g

rezonansem magnetycznym).
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Punkt koncowy Definicja i spos6b oceny Moment oceny Populacja
W okresie Pacjentki, ktére
Czas do Czas od dnia otrzymania przez pacjentke pierwszej dawki leczenia ) ) !
S . . . . . leczenia zostaty poddane
odpowiedzi neoadjuwantowego do pierwszego dnia, w ktorym stwierdzono . .
. . L . . e Lpe . . neoadjuwantow ocenie dang
klinicznej wystgpienie obiektywnej odpowiedzi klinicznej (EPAR Perjeta)
ego metodg
Zabieg . Pacjentki,
. . . . ., . § Po leczeniu X
oszczedzajacy Wykonanie zabiegu oszczedzajacego piers u pacjentek, u ktérych . u ktorych
o . . . . neoadjuwantow .
(BCS — breast  wyjsciowo planowano amputacje (zmiana decyzji terapeutycznej na m wyjsciowo
conserving BCS) L v . planowano
i chirurgicznym .
surgery) mastektomie

Skutecznos¢ catej terapii (neoadjuwant + operacja + adjuwant)

Przezycie

catkowite (0S) Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Przezycie bez

progresji o . . . "
(PFS - Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji lub Ocena 3- Wszystkie
) zgonu ) . :
progression-free letniego pacjentki poddane

survival) przezycia* randomizacji (ITT)
Przezycie bez

wznowy Czas od zabiegu chirurgicznego do pierwszej udokumentowanej
(DFS —disease- progresji lub zgonu

free survival)

*  mediana okresu obserwacji w momencie przeprowadzenia oceny wyniosta 61,1 miesiecy w ramieniu A, 61,8 miesiecy w ramieniu B
oraz 60,9 miesiecy w ramieniu C.

1.6.4.1. Ocena 3-letniego przezycia

Informacje dotyczace przezycia pacjentek biorgcych udziat w badaniu TRYPHAENA przedstawiono
w doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016. Podano w nim odsetek pacjentek uzyskujacych 3-
letnie przezycie catkowite (OS), przezycie bez progresji choroby (PFS) oraz przezycie bez wznowy
choroby (DFS). Mediana okresu obserwacji w momencie przeprowadzenia oceny przedstawionej w
doniesieniu wyniosta 61,1 miesiecy w ramieniu A, 61,8 miesiecy w ramieniu B oraz 60,9 miesiecy

w ramieniu C. Dane uzyskane z opisywanego doniesienia konferencyjnego zawiera Tabela 84.

Tabela 38. Ocena 3-letniego przezycia; badanie TRYPHAENA.

% (95% Cl)

3-letnie przezycie Ramie B
N=75
Przezycie catkowite (OS) 94% (89%; 100%) 94% (89%; 100%) 93% (87%; 99%)
Przezycie bez progresji choroby (PFS) 89% (81%; 96%) 89% (81%; 96%) 87% (80%; 95%)
Przezycie bez wznowy choroby (DFS) 87% (79%; 95%) 88% (80%; 96%) 90% (82%; 97%)

Znaczna wiekszos¢ pacjentek uzyskata 3-letenie przezycie catkowite: 94% (95% Cl: 89%; 100%) w ra-
mieniu A, 94% (95% Cl: 89%; 100%) w ramieniu B oraz 93% (95% Cl: 87%; 99%) w ramieniu C. ROw-

niez wysoki odsetek kobiet uzyskiwat 3-letnie przezycie bez progresji choroby (87%-89%), oraz 3-
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letnie przezycie bez wznowy choroby (87%-90%). Autorzy nie przedstawili oceny statystycznej réznic

miedzy grupami.

Autorzy doniesienia konferencyjnego Schneeweiss 2016 podali dodatkowo, ze w catej analizowanej
populacji (potgczone wszystkie trzy ramiona), hazard wzgledny DFS dla poréwnania pacjentek, ktére
uzyskaty tpCR wzgledem tych bez takiej odpowiedzi, wynidst 0,27 (95% CI: 0,11; 0,64) i byt znamienny
statystycznie, co oznacza ze uzyskanie tpCR zmniejsza ryzyko wznowy choroby w danym czasie o oko-

to 73%.

1.6.4.2. Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

Informacje o uzyskaniu poszczegdlnych typéw catkowitej odpowiedzi patologicznej w wyniku neoad-
juwantowego leczenia w ramach badania TRYPHAENA podsumowano w tabeli ponizej. Dodatkowo,
przeprowadzono poréwnanie prawdopodobienstwa uzyskania pCR w ramionach, gdzie pertuzumab
podawano przez 6 cykli (ramie A oraz C), z ramieniem gdzie lek ten stosowano jedynie przez 3 cykle

(ramie B).

Tabela 39. Ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej; badanie TRYPHAENA.

n (%)

RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
[95% CIJA

Definicja pCR

Ramie A Ramie B Ramie C

N=73 N =75 N =77 AvsB CvsB AvsB CvsB

1,08 0,04 1,16 0,09
(0,82; 1,40)  (-0,11;0,20) (0,90; 1,49)  (-0,06; 0,24)
p=05935 p=0,5929 p=0,2619 p=0,2570

bpCR 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
(ypTO/is)  [49,5%; 72,8%] [45,4%; 68,7%] [54,6%; 76,6%]

tpCR 1,03 0,01 1,16 0,09
1 20 1 0, 0,
(ypTO/is [ 42 15/5_6(’37/;)0/] [ 4; 75/5_4%/';)0/] [5:%&3;3/2” (0,77;1,37)  (-0,15;0,18) (0,89;1,52)  (-0,07; 0,25)
ypNO) r= 2 DLERLARE 0 B ERL LIM I2Al 20,8546  p=0,8546 p=0,2637 p=0,2588
1,17 0,08 1,11 0,05
ypTO 41 (56,2%) 36 (48,0%)  41(53,2%)  (0,86;1,60) (-0,08;0,24) (0,81;1,52) (-0,11;0,21)
p=0,3218 p=03186 p=0,5188 p=0,5172
GBG tpCR 37 (50,7%) 34(453%) 40 (51,9%) 1,12 0,05 L15 0,07

(0,80;1,56) (-0,11;0,21) (0,83;1,59) (-0,09; 0,22)

0/« 0, O/ « 0, 0O/« 0,
(ypTO ypNO) [38,7%; 62,6%] [33,8%; 57,3%] [40,3%; 63,5%] GO weBEI G s

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedziaty ufnosci dla bpCR pochodzg z dokumentu EPAR Perjeta.

Ponad potowa chorych uczestniczagcych w badaniu TRYPHAENA uzyskata catkowita odpowiedz kli-
niczng w piersi (bpCR): 45 (61,6%) chorych w ramieniu A, 43 (57,3%) w ramieniu B oraz 51 (66,2%)
w ramieniu C. Odsetki te byty nieco nizsze, lecz wciaz wieksze niz 50%, gdy w definicji odpowiedzi na
leczenie uwzgledniono ocene w weztach chtonnych: 41 (56,2%) w ramieniu A, 41 (54,7%) w ramieniu
B oraz 49 (63,6%) w ramieniu C. Dla pozostatych definicji pCR odsetek kobiet uzyskujgcych dang od-

powiedz oscylowat wokét wartosci 50%.
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Prawdopodobieristwo uzyskania pCR nie réznito sie istotnie miedzy grupami, w ktérych pertuzumab

stosowano przez petne 6 cykli, a grupa w ktérej lek ten stosowano przez 3 cykle.

1.6.4.3. Kliniczna odpowiedZ na leczenie

Informacje odnosnie odpowiedzi na leczenie odnotowanej w trakcie leczenia neoadjuwantowego
w badaniu TRYPHAENA przedstawiono w tabeli ponizej. Odpowiedz na leczenie byta oceniana wedtug
lokalnej praktyki danego osrodka, przy pomocy badania fizykalnego lub mammografii, lub innych
konwencjonalnych metod obrazowania(badanie ultradzwiekowe, tomografia komputerowa, obrazo-
wanie RTG lub rezonansem magnetycznym). W badaniu wyrdzniono catkowitg oraz czesciowg odpo-
wiedz na leczenie, ogdlng odpowiedz na leczenie (uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej),
a takze chorobe stabilng oraz progresje choroby. W niniejszej analizie obliczono dodatkowo rdéznice
w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupach gdzie pertuzumab stosowano
przez wszystkie 6 cykli (ramie A oraz C), w pordwnaniu do grupy gdzie lek ten stosowano jedynie

przez 3 cykle (ramie B).

Tabela 40. Ocena odpowiedzi na leczenie w okresie neoadjuwantowym; badanie TRYPHAENA.

n (%) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*

RamieA RamieB RamieC

N=73 N=75 N =77 AvsB CvsB AvsB CvsB

Kliniczna odpowied?
na leczenie ogétem
(catkowita lub cze-

0,97 0,95 -0,03 -0,05
67 (91,8%) 71(94,7%) 69 (89,6%) (0,89;1,06)  (0,86;1,04)  (-0,11;0,05)  (-0,14;0,03)
p=04864  p=0,2479  p=0,4848 p=0,2438

Sciowa)
0,23
. 1,81 1,44 : 0,12
o Catkowitaodpo- 57 55 200y 51 (28,0%) 31(403%) (1,18;2,78)  (0,91;2,26) 07038 4 03.0,27)
wiedz? na leczenie =0,0065 =0,1166 WIOrB(ER ) =0,1078
p ’ p=0, p=o,0037 p=0,
-0,26 -0,17

0,62 0,74
30 (41,1%) 50 (66,7%) 38 (49,4%) (0,45;0,85)  (0,56;0,98)
p = 0,0029 p = 0,0334

(-0,41; -0,10)  (-0,33; -0,02)
NNT = 4 (3; 10) NNT = 6 (4; 54)
p =0,0013 p = 0,0280

e (zesciowa odpo-
wiedz? na leczenie

Choroba stabilna 3(4,1%) 1(1,3%) 5(6,5%) - - - -
RR=0,34 RR =0,32 RR=-0,01 RR=-0,01
Progresja choroby 0(0,0%) 1(1,3%) 0(0,0%) (0,01; 8,27) (0,01; 7,85) (-0,05;0,02)  (-0,05;0,02)
p =0,5094 p =0,4889 p=0,4730 p=0,4671
Brak oceny 3(4,1%) 2 (2,7%) 3(3,9%) - - - -

Czas do uzyskania
odpowiedzi klinicz- 3,6 tygodni 6,9 tygodni 4,9 tygodni - - - -
nej, mediana

W leczeniu neoadjuwantowym zastosowanym w ramach badania TRYPHAENA, znaczna wiekszosc¢
kobiet uzyskata odpowiedZ na leczenie ogdétem (czyli odpowiedZ czesciowg lub catkowitg) — 67

(91,8%) w ramieniu A, 71 (94,7%) w ramieniu B oraz 69 (89,6%) w ramieniu C. Progresje chorob
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w trakcie terapii neoadjuwantowej stwierdzono tylko u 1 (1,3%) kobiety, leczonej w ramieniu B. Oko-

to 3-4% kobiet nie miato wykonanej oceny odpowiedzi na leczenie.

Prawdopodobienistwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie byto zblizone w ramionach w kto-
rych pertuzumab podawano przez 6 cykli oraz w ramieniu gdzie pertuzumab podawano przez 3 cykle,
cho¢ w przypadku poszczegdlnych sktadowych tej odpowiedzi (odpowied? catkowita oraz czesciowa)
obserwowano znamienne rdznice miedzy grupami. Catkowita odpowiedz na leczenie byta stwierdza-
na niemal dwukrotnie czesciej u chorych z ramienia A, w poréwnaniu do ramienia B: RB 1,81 (95% Cl:
1,18; 2,78), NNT =5 (95% ClI: 3; 14), p = 0,0065, z kolei odpowiedz czesciowa byta stwierdzana istot-
nie czesciej w ramieniu B w pordwnaniu zaréwno do ramienia A: 0,62 (95% ClI: 0,45; 0,85),
NNT =4 (95% Cl: 3; 10), p = 0,0029 (A vs B), jak i ramienia C: 0,74 (95% Cl: 0,56; 0,98), NNT =6 (95%

Cl: 4; 54), p = 0,0334 (C vs B). Ryzyko progresji choroby byto podobne w analizowanych grupach.

W dokumencie EPAR dla leku Perjeta (EPAR Perjeta) odnaleziono informacje odnosnie czasu do uzy-
skania odpowiedzi klinicznej — najkrotszg mediane odnotowano w ramieniu A (3,6 tygodni), z kolei
w ramieniu C mediana ta byta dtuzsza i wyniosta 4,9 tygodni, natomiast w ramieniu B, gdzie pertuzu-
mab stosowano jedynie przez 3 ostatnie z 6 cykli, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej

byta najdtuzsza i wyniosta 6,9 tygodnia.

1.6.4.4. Zabiegi oszczedzajqce (BCS)

W badaniu TRYPHAENA autorzy przedstawili informacje odnosnie odsetka kobiet, u ktérych wstepnie
zaplanowano mastektomie, a u ktérych ostatecznie wykonano zabieg oszczedzajacy — dane te pod-
sumowano w tabeli ponizej. Dodatkowo, obliczono prawdopodobiefstwo uzyskania zabiegu oszcze-
dzajacego po terapii neoadjuwantowej zawierajgcej 6 cykli pertuzumabu (ramiona A oraz C), w po-

rownaniu do terapii zawierajgcej 3 cykle leczenia tym lekiem (ramie B).

Tabela 41. Odsetek zabiegdw oszczedzajgcych; badanie TRYPHAENA.

n (%) RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*

Ramie A Ramie B Ramie C

N=73 N=75 N =77 Avs B CvsB Avs B CvsB

Planowana

0/ % 0/, % 0/ % - - - -
o ctektomia 46 (630%%) 36 (48,0%%) 37 (48,1%*)

1,30 1,62 0,05 0,10
10* (21,7%) 6% (16,7%)  10* (27,0%) (0,52;3,25)  (0,66;4,00) (-0,12;0,22) (-0,08;0,29)
p=05686 p=0,2936 p=0,5595 p=0,2798

Zabiegi osz-
czedzajace

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu TRYPHAENA 46 (63,0%) kobiet w ramieniu A, 36 (48,0%) kobiet w ramieniu B oraz 37

(48,1%) kobiet w ramieniu C zostato wstepnie zakwalifikowanych do mastektomii. Wsrdd tych kobiet
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u odpowiednio 10 (21,7%), 6 (16,7%) oraz 10 (27,0%) przeprowadzono zabieg oszczedzajgcy zamiast

planowanej mastektomii.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie uzyskania zabiegu osz-
czedzajgcego (w przypadku wczesniejszej kwalifikacji do mastektomii) po terapii neoadjuwantowe;j

zawierajgcej 6 cykli pertuzumabu, w poréwnaniu do terapii zawierajacej 3 cykle tego leku.

1.6.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa terapii neoadjuwantowej z pertuzumabem oraz trastuzumabem byta gtéw-
nym celem badania TRYPHAENA, a kardiologiczne punkty koricowe: uposledzenie czynnosci lewej
komory serca (LVSD) oraz zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) byty gtdwnymi punk-
tami koncowymi ocenianymi w badaniu. W ocenie bezpieczenstwa rozpatrywano rowniez ryzyko

wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich (ang. serious) AEs oraz zgonodw.

LVEF byto mierzone przy pomocy EKG lub MUGA i wybrana dla danej pacjentki metoda byta stosowa-
na nastepnie w trakcie catego badania. Ocena LVEF (zaréwno lokalna, jak i centralna) byta wykony-
wana wyjsciowo, w trakcie cyklu 2,4 oraz 6, przed cyklem 7, w czasie cykli 10, 12, 15 oraz 18 (tylko
ramie B), oraz podczas ostatniej wizyty lub wycofania z badania. W trakcie dalszego okresu obserwa-
cji ocena LVEF odbywata sie co 6 miesiecy przez 2 lata, nastepnie co rok przez kolejne 2 lata. Zdarze-

nia niepozadane monitorowano stale i stopniowano wedtug kryteriow NCI-CTC (wersja 3.0).

Dodatkowo, w niniejszej analizie przeprowadzono poréwnanie ryzyka wystgpienia danych zdarzen
niepozadanych u pacjentek otrzymujacych chemioterapie zwierajgcg antracyklin (ramie A oraz B)

oraz pacjentek otrzymujgcych chemioterapie bez antracyklin (opartg na karboplatynie, ramie C).

1.6.5.1. Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD)

Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (w ocenie badaczy) byto jednym z gtdwnych punktow
koncowych proby TRYPHAENA. Autorzy przedstawili dane odnosnie czestosci wystepowania LVSD bez
wzgledu na ciezkos$é, oraz dane odnosnie objawowego LVSD, traktowanego jako ciezkie (ang. serious)
zdarzenie niepozgdane. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej, zaréwno dla okresu z le-

czeniem neoadjuwantowym, jak i okresu terapii adjuwantowej oraz dalszej obserwacji.
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Tabela 42. Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD); badanie TRYPHAENA.

n (%) [95% CI] RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Okres leczenia
Ramie A Ramie B Ramie C AvsC BvsC AvsC BvsC
LVSD (kazdego stopnia)
Leczenie neoadjuwan- 4(5,6%) 3 (4,0%) 2 (2,6%) 2,11 1,52 0,03 0,01

towe
(N=72vs75vs 76)

(0,40; 11,18) (0,26; 8,84) (-0,03; 0,09) (-0,04; 0,07)

0o/ . 0, 0/ « 0, 0o/« 0,
[1,5%; 13,6%] [0,8%; 11,2%] [0,3%9.2%] *_(oct 0 05705 - 0,6386

1,31 1,72 0,01 0,03
(0,31;5,65) (0,43;6,90) (-0,06;0,09) (-0,05;0,11)
p=0,7138 p=0,4455 p=0,7124 p=0,4397

Leczenie adjuwantowe 4 (5,9%) 5(7,7%) 3 (4,5%)
(N=68vs 65vs67) [1,6%; 14,4%] [2,5%; 17,0%] [0,9%; 12,5%]

Dalsza obserwacja
(mediana 20-21 m-cy)
(N=70vs 75 vs 74)

1,06 1,97 0,00 0,01
(0,07; 16,58) (0,18; 21,30) (-0,04; 0,04) (-0,03; 0,06)
p=09684 p=0,5755 p=0,9685 p=0,5664

1(1,4%) 2(2,7%) 1(1,4%)
[0,0%; 7,7%] [0,3%; 9,3%] [0,0%; 7,3%]

Dalsza obserwacja 0,53 0,76 -0,02 -0,01
(mediana ok. 61 m-cy) 2 (2,8%) 3 (4,0%) 4 (5,3%) (0,10; 2,79) (0,18;3,28) (-0,09;0,04) (-0,08; 0,05)
(N=72vs 75 vs 76) p=0,4523 p=0,7130 p=0,4389 p=0,7117

Objawowe LVSD (stopnia = 3, SAE)

. . 5,07
Leczen'et';is’:d’uwa”' 0 (0,0%) 2(2,7%) 0 (0,0%) ) (0,25; o ;)2’93 o)
B [0,0%; 5,0%] [0,3%; 9,3%] [0,0%; 4,7%) 103,78) O
(N =72 vs 75 vs 76) o= 02923 p=0,2341

0,33 0,34 -0,01 -0,01

Leczenie adjuwantowe 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(1,5%)

(N=68vs65vs67) [0,0%;5,3%] [0,0% 55%] [0,0%: 8,0% »0%7:92) (0,01;8,28) (-0,06;0,03) (-0,06;0,03)

p=0,4931 p=05104 p=04672 p=0,4723

Dalsza obserwacja o o o 2,96 0,01
(mediana 20-21 m-cy) [O%S/O_’g/;)‘y] [Otg/l_’s;/;)ty] [O%E/O_’ig)(y] - (0,12; 71,52) - (-0,02; 0,05)
(N =70vs 75 vs 74) 0 2200 LR el AR IR p = 0,5041 p=0,4715

Dalsza obserwacja
(mediana ok. 61 m-cy) 1(0,4%*) = - - -
(N=72vs 75 vs 76)

W okresie leczenia neoadjuwantowego, czestos¢ wystepowania LVSD bez wzgledu na stopien byta
niska i wyniosta od 2,6% w ramieniu C, do 5,6% w ramieniu A. Z kolei objawowe LVSD stwierdzono
tylko u dwéch chorych (dusznos¢ oraz zmeczenie) w ramieniu B, czesto$¢ tego zdarzenia wyniosta
wiec 2,7% (95% Cl: 0,3%; 9,3%). Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze jedna z tych dwdch pacjentek doswiad-
czyta zdarzenia podczas pierwszych 3 cykli, w ktérych podawano samga chemioterapie bez pertuzu-
mabu. Tak wiec w catym okresie terapii neoadjuwantowe], wsrdd wszystkich ocenianych pacjentek
tylko 1/223 (0,4%) doswiadczyta objawowego LVSD podczas terapii pertuzumabem. Oba stwierdzone

przypadki ustgpity po wycofaniu leczenia i zastosowaniu odpowiednich lekéw dla danego zdarzenia.

Poréwnujgc ramiona, w ktérych stosowano chemioterapie opartg na antracyklinie (ramie A oraz B)
z ramieniem, gdzie stosowano karboplatyne (ramie C), nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic w czestosci wystepowania LVSD (zaréwno ogdétem, jak réwniez objawowego).
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Odsetek pacjentek, u ktérych stwierdzono LVSD w okresie leczenia adjuwantowego byt nieco wyzszy
niz w okresie terapii neoadjuwantowej i wyniést od 4,5% do 7,7%, natomiast w dalszym okresie ob-
serwacji zdarzenia LVSD obserwowano tylko w pojedynczych przypadkach (1,4%-2,7%). Objawowe
LVSD byty bardzo rzadkie — stwierdzono je u 1 chorej w trakcie leczenia adjuwantowego, oraz

u 1 w dalszym okresie obserwacji.

W doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016 przedstawiono dane z dtuzszego okresu obserwa-
cji, niz w gtéwnej publikacji — mediana 61,1 miesiecy w ramieniu A, 61,8 miesiecy w ramieniu B oraz
60,9 miesiecy w ramieniu C. W tym dtuzszym okresie obserwacji zdarzenia LVSD ogétem stwierdzono
u 2/72 (2,8%) kobiet z ramienia A, 3/75 (4,0%) kobiet w ramieniu B, oraz u 4/76 (5,3%) pacjentek

z ramienia C. Wsréd tych chorych, tylko jedna pacjentka doswiadczyta objawowego LVSD.

1.6.5.2. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

W badaniu TRYPHAENA jako jeden z gtéwnych punktéw koricowych rozpatrywano zmniejszenie frak-
cji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o 2 10 punktow procentowych w porédwnaniu do wartosci
wyjsciowej, do < 50%. Dane odnosnie liczby oraz odsetka pacjentek, u ktdrych stwierdzono takie zda-

rzenie niepozgdane w danym okresie leczenia, zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF); badanie TRYPHAENA.

n (%) [95% CI] RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Okres leczenia
Ramie A Ramie B Ramie C AvsC BvsC AvsC BvsC

Zmniejszenie LVEF 2 10 p.p do < 50%

Leczenie neoadjuwan- o o o 1,41 1,35 0,02 0,01
towe L :;5.’16;’25.” L :;5133";?] [0 :0/(?’191"1)?]] (0,33;6,07) (0,31;5,83) (-0,05;0,08) (-0,05; 0,08)
(N =72 vs 75 vs 76) 270 22 RRL AR 22, Al S 25 2 20,6468 p=0,6867 p=0,6462 p=0,6856
Leczenie adjuwantowe 4 (5,9%) 8(12,3%) 3(4,5%) 131 2,75 0,01 0,08

(0,31; 5,65) (0,76;9,91) (-0,06; 0,09) (-0,02; 0,17)

= o/ . 9 o/. 0 o/ . 9
(N=68vs65vs67) [1,6%;14,4%] [5,5%;22,8%] [0,9%; 12,5%] 07138 pe0132) pe07124 pe01024

1,97
Dalsza obserwacja 1,59 ! 0,02 0,03
. 3(4,3%) 4(5,3%) 2(2,7%) " (0,37; . .

(mediana 20-21 m-cy) 0,9%: 12,0%] [1,5%; 13,1%] [0,3%; 9,4%] (0,27;9,21) 10,45) (-0,04; 0,08) (-0,04; 0,09)

(N=70vs 75 vs 74) p =0,6075 p=0,6059 p=0,4121

p=0,4241

Dalsza obserwacja 0,94 1,35 -0,01 0,04
(mediana ok. 61 m-cy) 8(11,1%) 12 (16,0%) 9(11,8%) (0,38;2,30) (0,61;3,02) (-0,11;0,10) (-0,07; 0,15)

(N=72vs 75 vs 76) p=0,8892 p=0,4628 p=0,8890 p=0,4599

W trakcie leczenia neoadjuwantowego opisywane zdarzenie niepozgdane wystepowato rzadko —
najmniejszy odsetek chorych ze zmniejszeniem LVEF o 2 10 p.p. do < 50% odnotowano w ramieniu C,
w ktérym wynidst 3,9% (95% Cl: 0,8%; 11,1%). W pozostatych ramionach odsetek ten byt zblizony
i wyniést 5,6% (95% Cl: 1,5%; 13,6%) w ramieniu A oraz 5,3% (95% Cl: 1,5%; 13,1%) w ramieniu B.
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Poréwnujac ramiona, w ktérych stosowano chemioterapie opartg na antracyklinie (ramie A oraz B)
z ramieniem, gdzie stosowano karboplatyne (ramie C), nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic, wiec rodzaj zastosowanej terapii nie wptywat istotnie na ryzyko wystgpienia opisywanego

zmniejszenia LVEF.

W dalszych okresach leczenia czesto$¢ wystepowania opisywanego zdarzenia niepozgdanego pozo-
stawata niska, z czestoscig 2,7% do okoto 6%, jedynie w grupie B podczas leczenia adjuwantowego

odnotowano wyzszg wartos¢ tego odsetka, ktdora wyniosta 12,3% (95% Cl: 5,5%; 22,8%).

W dtuzszym okresie obserwacji, przedstawionym w publikacji Schneeweiss 2016 opisywane zmniej-
szenie LVEF odnotowano tacznie u 8 (11,1%) kobiet z ramienia A, 12 (16,0%) chorych z ramienia

B oraz 9 (11,8%) kobiet z ramienia C.

1.6.5.3. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane

Informacje o czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) w trakcie fazy neoadju-

wantowego leczenia w ramach badania TRYPHAENA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych; badanie TRYPHAENA.

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
AvsC BvsC
0,78 0,56 (0 ;;'_0: 07) -0,16
Ogotem  20%(27,8%) 15*(20,0%) 27*(355%) (048;1.26) (033;0,97) ./ ) o) (-0,30;-0,01)
P=03151  p=00387 T ' 0.7 Pp=00305
0,96 0,37 -0,01 -0,09

Goraczka neu-

) 10* (13,9%)  4*(53%)  11* (14,5%) (0,43;2,12) (0,12;1,11) (-0,12;0,11) (-0,19; 0,00)
tropenlczna

p=0,9188 p=00750 p=0,9188  p=0,0568

2,11 3,04 0,01 0,03
Neutropenia  2* (2,8%) 3% (4,0%) 1*(1,3%)  (0,20;22,78) (0,32;28,57) (-0,03;0,06) (-0,02;0,08)
p=0,5381 p=03307 p=0,5315 p=0,3043

0,26 0,76 -0,04 -0,01
Biegunka 1* (1,4%) 3% (4,0%) 4*(53%)  (0,03;2,31) (0,18;3,28) (-0,10;0,02) (-0,08; 0,05)
p=0,2283 p=0,7130 p=0,1829  p=0,7117

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W trakcie leczenia neoadjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowywano najczesciej
w ramieniu C badania (35,5%), w dalszej kolejnosci w ramieniu A (27,8%) oraz w ramieniu B (20,0%).
Najczesciej obserwowanym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byta gorgczka neutropeniczna (13,9%
w ramieniu A, 5,3% w ramieniu B oraz 14,5% w ramieniu C), przy czym w ramieniu B wystepowata
znacznie rzadziej niz w pozostatych ramionach. Neutropenia oraz biegunka klasyfikowane jako SAEs

wystepowaty u 1,3-5,3% kobiet.
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W wiekszosci przeprowadzonych poréwnan nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdéznic po-
miedzy analizowanymi grupami. Jedyne znamienne réznice odnotowano w poréwnaniu ryzyka wy-
stgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem, w porédwnaniu ramienia B z ramieniem C: ryzyko
wystgpienia opisywanych zdarzen byto istotnie mniejsze u pacjentek otrzymujgcych chemioterapie
z antracyklinami, w porownaniu do pacjentek otrzymujgcych chemioterapie z karboplatyna:

RR =0,56 (95% CI: 0,33; 0,97), NNT =7 (95% Cl: 4; 69), p = 0,0387.

Autorzy publikacji podali, ze w trakcie leczenia adjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozgadane odno-

towano u £ 2 pacjentek w kazdym z ramion.

1.6.5.4. Najczesciej wystepujqce zdarzenia niepozqgdane

Autorzy préby TRYPHAENA przedstawili informacje odnosnie czestosci wystepowania poszczegélnych
zdarzen niepozadanych najczesciej obserwowanych w okresie leczenia neoadjuwantowego, oraz
adjuwantowego. Dane odnosnie czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w okresie leczenia

neoadjuwantowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w fazie leczenia neoadjuwantowego; badanie TRY-
PHAENA.

n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Zdarzenie niepoza-

dane Ramie A Ramie B Ramie C
N=72 N =75 N=76

AvsC BvsC AvsC BvsC

10 najczestszych zdarzen niepozadanych (jakikolwiek stopien cigzkosci)

0,84 0,85 0,11 0,11
Biegunka 44 (61,1%) 46 (61,3%) 55(72,4%) (0,67;1,06) (0,68;1,06) (-0,26;0,04) (-0,26;0,04)
p=0,1510 p=0,1534 p=0,1438  p=0,1471

0,90 0,96 -0,05 -0,02
tysienie 35(48,6%) 39(52,0%) 41(53,9%) (0,66;1,24)  (0,71;1,30) (-0,21;0,11) (-0,18; 0,14)
p=05176 p=08106 p=05157 p=0,8105
1,18 1,19 0,08 (-0,08; 0,09 (-0,07;

Nudnogci 38(52,8%) 40(53,3%) 34 (44,7%) (0,85;1,64) (0,86;1,65) 0,24) 0,24)

p=0,3291 p=02929 p=0,3264  p=0,2889

1,06 0,96 0,03 -0,02
Neutropenia 37(51,4%) 35(46,7%) 37(48,7%) (0,76;1,46)  (0,69;1,34) (-0,13;0,19) (-0,18; 0,14)
p=0,7422 p=08041 p=07421  p=0,8040

1,02 0,91 0,01 -0,03
Wymioty 29 (40,3%) 27(36,0%) 30(39,5%) (0,69;1,52) (0,60;1,37) (-0,15;0,17) (-0,19;0,12)
p=0,9204 p=06601 p=09205 p=0,6595

0,86 0,86 -0,06 -0,06
Zmeczenie 26(36,1%) 27(36,0%) 32(42,1%) (0,57;1,29) (0,57;1,28)  (-0,22;0,10)  (-0,22; 0,09)

p=0,4572 p=04435 p=04541 p=0,4410

-0,17 -0,29
(-0,32; -0,03) (-0,41;-0,16)
NNT =6 NNT=4(3;7)
(4; 32) p <0,0001

0,53 0,22
Niedokrwistoé¢ 14 (19,4%)  6(8,0%) 28(36,8%) (0,30;0,92)  (0,10; 0,49)
p=0,0239  p=0,0003




Zdarzenie niepoza-

dane

Zapalenie bton
Sluzowych

Zaparcia

Niestrawnosc

Neutropenia

Goraczka neutrope-
niczna

Leukopenia

Biegunka

Niedokrwistos¢

Trombocytopenia

Wymioty

Nadwrazliwos¢ na
leki

Zmeczenie

Wozrost aktywnosci
ALT

17 (23,6%)

13 (18,1%)

18 (25,0%)

10 najczestszych zdarzen niepozadanych (stopien ciezkosci 2 3)

34 (47,2%)

13 (18,1%)

14 (19,4%)

3(4,2%)

1(1,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (2,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,

miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

15 (20,0%)

17 (22,7%)

6 (8,0%)

32 (42,7%)

7(9,3%)

9 (12,0%)

4 (5,3%)

2(2,7%)

0 (0,0%)

2(2,7%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

Ramie C
N=76

13 (17,1%)

12 (15,8%)

17 (22,4%)

35 (46,1%)

13 (17,1%)

9 (11,8%)

9 (11,8%)

13 (17,1%)

9 (11,8%)

4 (5,3%)

2 (2,6%)

3(3,9%)

3(3,9%)

RR (95% Cl)*

AvsC

1,38
(0,72; 2,63)
p=0,3282

1,14
(0,56; 2,34)
p=0,7133

1,12
(0,63; 1,99)
p = 0,7066

1,03
(0,73; 1,45)
p = 0,8866

1,06
(0,53; 2,12)
p=0,8793

1,64
(0,76; 3,56)
p =0,2085

0,35
(0,10; 1,25)
p =0,1059

0,08
(0,01; 0,60)
p = 0,0143

0,06
(0,00; 0,94)
p = 0,0449

0,12
(0,01; 2,14)
p=0,1479

1,06
(0,15; 7,30)
p =0,9563

0,15
(0,01; 2,87)
p = 0,2080

0,15
(0,01; 2,87)
p = 0,2080

BvsC

1,17
(0,60; 2,29)
p=0,6478

1,44
(0,74; 2,80)
p=0,2877

0,36
(0,15; 0,86)
p = 0,0212

0,93
(0,65; 1,33)
p=0,6757

0,55
(0,23; 1,29)
p=0,1682

1,01
(0,43; 2,41)
p=0,9761

0,45
(0,14; 1,40)
p=0,1679

0,16
(0,04; 0,67)
p=0,0122

0,05
(0,00; 0,90)
p = 0,0421

0,51
(0,10; 2,68)
p=0,4241

0,20
(0,01; 4,15)
p = 0,3002

0,14
(0,01; 2,75)
p=0,1985

0,14
(0,01; 2,75)
p=0,1985

RD (95% CI)*

AvsC

p =0,0162

0,07
(-0,06; 0,19)
p=0,3251

0,02
(-0,10; 0,14)
p=0,7133

0,03
(-0,11; 0,16)
p =0,7066

0,01
(-0,15; 0,17)
p = 0,8866

0,01
(-0,11; 0,13)
p=0,8794

0,08
(-0,04; 0,19)
p =0,2019

-0,08
(-0,16; 0,01)
p = 0,0805

-0,16
(-0,25; -0,07)
NNT =7
(5; 15)

p = 0,0005

0,12
(-0,19; -0,04)
NNT =9
(6; 24)

p = 0,0022

-0,05
(-0,11; 0,00)
p = 0,0641

0,00
(-0,05; 0,05)
p =0,9563

-0,04
(-0,09; 0,01)
p=0,1235

-0,04
(-0,09; 0,01)
p=0,1235

BvsC

0,03
(-0,09; 0,15)
p=0,6471

0,07
(-0,06; 0,19)
p =0,2820

-0,14
(-0,26; -0,03)
NNT=7
(4; 32)
p=0,0119

-0,03
(-0,19; 0,12)
p=0,6752

-0,08
(-0,18; 0,03)
p =0,1555

0,00
(-0,10; 0,10)
p=0,9761

-0,07
(-0,15; 0,02)
p =0,1502

-0,14
(-0,24; -0,05)
NNT =7
(5; 20)

p = 0,0021

-0,12
(-0,19; -0,04)
NNT =9
(6; 24)

p = 0,0022

-0,03
(-0,09; 0,04)
p=0,4121

-0,03
(-0,07; 0,02)
p = 0,2364

-0,04
(-0,09; 0,01)
p=0,1214

-0,04
(-0,09; 0,01)
p=0,1214
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Autorzy publikacji przedstawili po 10 najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych ogétem, oraz
w 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci. Wsrdd zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien ciezkosci,
najczesciej obserwowano biegunke, tysienie, nudnosci oraz neutropenie — kazde z nich stwierdzano
u wiecej niz potowy pacjentek w jednym z ocenianych ramion. Czestosci wystepowania poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych byty generalnie zblizone w analizowanych ramionach, cho¢ mozna zau-
wazyc, ze niedokrwisto$¢ oraz zaparcia wystepowaty wyraznie rzadziej w grupie C (8% dla obu zda-
rzen vs 19-37% w pozostatych ramionach). Sposrdd zdarzen niepozgadanych w 3 stopniu ciezkosci lub
Wyzszym, najczesciej obserwowano neutropenie (wystgpita u niemal potowy chorych), gorgczke neu-
tropeniczng oraz leukopenie. Ogétem mozna stwierdzi¢ wiekszg czestos$¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych w 2 3. stopniu ciezkosci lub wyzszym w ramieniu C, w poréwnaniu do pozostatych ra-
mion — dla zdarzen biegunki, niedokrwistosci, trombocytopenii, wymiotéw, nadwrazliwosci na leki,
zmeczenia oraz wzrostu aktywnosci ALT czestos¢ wystepowania wyniosta od 3,9% do 11,8%, podczas
gdy w pozostatych ramionach zdarzenia te prawie nie wystepowaty (1-2 przypadkéw niedokrwistosci

oraz nadwrazliwosci na leki).

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane (niedokrwisto$¢ oraz trombocytopenia) wystepowaty zna-
miennie rzadziej w ramionach, gdzie chemioterapia oparta byta na antracyklinach, w poréwnaniu do
ramienia C, gdzie stosowano karboplatyne: RR = 0,53 (95% Cl: 0,30; 0,92), NNT =6 (95% Cl: 4; 32),
p =0,0239 (ramie A vs C) oraz RR = 0,22 (95% ClI: 0,10; 0,49), NNT =4 (95% Cl: 3; 7), p = 0,0003 (ramie
B vs C) dla niedokrwistosci w jakimkolwiek stopniu ciezkosSci, oraz odpowiednio 0,08 (95% Cl: 0,01;
0,60), NNT=7 (95% ClI: 5; 15), p=0,0143 i 0,16 (95% ClI: 0,04; 0,67), NNT=7 (95% ClI: 5; 20),
p =0,0122 dla niedokrwistosci w 3. lub 4. stopniu ciezkos$ci. Trombocytopenia w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci rowniez wystepowata znamiennie rzadziej u pacjentek otrzymujgcych chemioterapie z an-
tracyklinami, w poréwnaniu do karboplatyny, RR = 0,06 (95% Cl: 0,00; 0,94), NNT =9 (95% Cl: 6; 24),
p = 0,0449 (ramie A vs C), oraz RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,90), NNT =9 (95% Cl: 6; 24), p = 0,0421 (ra-
mie B vs C). Sposréd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych, stwierdzono mniejsze ryzyko wy-
stgpienia niestrawnosci w ramieniu B w poréwnaniu do ramienia C: RR = 0,36 (95% Cl: 0,15; 0,86),

NNT = 7 (95% Cl: 4; 32), p = 0,0212.

Zdarzenia niepozgdane najczesciej wystepujgce w trakcie leczenia adjuwantowego zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 46. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane odnotowane w fazie leczenia adjuwantowego; bada-
nie TRYPHAENA.

n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*

Zdarzenie niepoza-

dane

Ramie A
N =68

Ramie B
N = 65

Ramie C

N =67 AvsC

BvsC

AvsC

11 najczestszych zdarzen niepozadanych (jakikolwiek stopien ciezkosci)

BvsC

Pobromienne 1,55 2,06 0,06 0,11
uszkc?dzenie skor 11(16,2%) 14(21,5%) 7(10,4%) (0,64;3,75) (0,89; 4,78) (-0,06;0,17)  (-0,01;0,23)
¥ p=0,3332 p=0,0917 p =0,3252 p =0,0794
1,81 2,06 0,07 0,10
Bol stawdw 11 (16,2%) 12 (18,5%) 6 (9,0%) (0,71; 4,60) (0,82;5,17) (-0,04; 0,18)  (-0,02; 0,21)
p=0,2155 p=0,1227 p =0,2025 p =0,1097
2,22 1,55 0,07 0,03
Uderzenia gorgca 9 (13,2%) 6(9,2%) 4 (6,0%) (0,72; 6,85) (0,46; 5,23) (-0,03; 0,17)  (-0,06; 0,12)
p=0,1667 p=0,4833 p=0,1484 p=0,4796
1,15 0,86 0,01 -0,01
Biegunka 7 (10,3%) 5(7,7%) 6 (9,0%) (0,41; 3,24) (0,28; 2,68) (-0,09;0,11)  (-0,11; 0,08)
p=0,7923 p=0,7932 p=0,7919 p=0,7927
2,96 1,72 0,09 0,03
B6I gtowy 9(13,2%) 5(7,7%)  3(4,5%) (0,84;10,45) (0,43;6,90) (-0,01;0,18) (-0,05;0,11)
p =0,0924 p =0,4455 p = 0,0695 p =0,4397
1,18 0,82 0,01 -0,01
Zmeczenie 6 (8,8%) 4 (6,2%) 5(7,5%) (0,38; 3,69) (0,23; 2,94) (-0,08; 0,11)  (-0,10; 0,07)
p =0,7729 p = 0,7660 p=0,7724 p=0,7651
Bdle klatki piersio- 0,99 0,62 0,00 -0,03
wej 5(7,4%) 3 (4,6%) 5(7,5%) (0,30; 3,25) (0,15; 2,48) (-0,09; 0,09) (-0,11; 0,05)
(miesniowe i kosci) p =0,9806 p =0,4981 p =0,9806 p =0,4909
Béle miesniowe i 20 2 0> LB
koftne 6 (8,8%) 5(7,7%) 2(3,0%) (0,62;14,13) (0,52;12,81) (-0,02;0,14) (-0,03;0,12)
p=0,1745 p=0,2474 p=0,1463 p =0,2280
0,82 0,34 -0,02 -0,06
Rumieri 5(7,4%)  2(3,1%) 6(9,0%)  (0,26;2,56)  (0,07;1,64) (-0,11;0,08)  (-0,14;0,02)
p =0,7342 p = 0,1805 p=0,7337 p =0,1510
1,48 0,77 0,03 -0,01
Obrzek obwodowy 6 (8,8%) 3 (4,6%) 4 (6,0%) (0,44; 5,00) (0,18; 3,32) (-0,06; 0,12)  (-0,09; 0,06)
p =0,5300 p=0,7293 p =0,5256 p=0,7278
0,15
6,90 21,64 0,04 (0,06; 0,24)
Bol miesni 3(4,4%) 10(154%) 0(0,0%) (0,36;131,04) (1,29;361,81) (-0,01;0,10) NNH =7
p=0,1986 p=0,0324 p =0,1200 (5; 16)
p = 0,0009
Zdarzenia niepozadane (stopien ciezkosci 2 3) wystepujace u > 1 chorej
2,96 3,09 0,03 0,03
Neutropenia 3(4,4%) 3(4,6%) 1(1,5%) (0,32;27,71) (0,33;28,97) (-0,03;0,09) (-0,03;0,09)
p = 0,3425 p=0,3227 p=0,3137 p = 0,2970
4,93 0,03
Zapalenie ptuc 2 (2,9%) 0 (0,0%) 0(0,0%) (0,24; 100,75) NS (-0,02; 0,08) NS
p =0,3003 p =0,2350
4,93 0,03
Rumieri 2(2,9%) 0(0,0%) 0(0,0%) (0,24;100,75) - (-0,02; 0,08) -
p = 0,3003 p = 0,2350
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W trakcie leczenia adjuwantowego najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty urazy
skéry w wyniku napromieniowania oraz bdle stawdw, ktére wystapity u > 10% chorych. Wsréd zda-
rzen niepozadanych w stopniu ciezkosci 2 3., najczesciej odnotowywano neutropenie (< 5%). Poza
bélem miesni, wystepujagcym znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych chemioterapie opartg na
antracyklinach (p = 0,0324), nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci zdarzen niepozgdanych

w grupach otrzymujgcych antracyklin lub karboplatyne.

1.6.5.5. Zgony

W trakcie leczenia neoadjuwantowego w ramach badania TRYPHAENA nie stwierdzono zadnego zgo-
nu. Jedna pacjentka (ramie A) zmarta w fazie dalszej obserwacji z powodu progresji choroby na eta-
pie leczenia adjuwantowego. Kolejne 5 zgondw odnotowano w fazie dalszego leczenia, wszyst-

kie w wyniku nawrotu choroby (1 w ramieniu A, 2 w ramieniu B oraz 2 w ramieniu C).
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1.7. Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig oparta na taksanach
i karboplatynie, lub taksanach i antracyklinach (badanie TRAIN-2)

1.7.1. Opis metodyki badan

Do poszerzonej oceny efektywnosci klinicznej pertuzumabu stosowanego w terapii neoadjuwantowej
u chorych na raka piersi HER2-dodatniego w potgczeniu z trastuzumabem i chemioterapiag wiaczono
badanie 3 fazy TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016). Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyty
porownania bezpieczenstwa skojarzenia pertuzumabu i trastuzumabu z chemioterapig opartg na
taksanach i karboplatynie, lub taksanach i antracyklinach, ktére sg zwigzane z powaznymi dtugoter-
minowymi zdarzeniami niepozgdanymi, wtgczajac kardiotoksycznosé, nowotwory wtérne i bezptod-
nos$¢). W badaniu poréwnano dwa ramiona (A i B), w ktérych zastosowano tacznie 9 cykli terapii neo-

adjuwantowe;j:

A. tacznie 9 cykli P +T+PxCp (paklitaksel, karboplatyna, trastuzumab [T+PxCp] i pertuzumab [P]),
B. 3 cykle P +T+FEC oraz 6 cykli P+T+PxCp (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid, trastuzu-
mab [T+FEC] i pertuzumab [P]).

Szczegdtowy schemat badania zawiera Rysunek 1. Autorzy przedstawili ogétem dane dla wszystkich 9
cykli terapii oraz oddzielnie dla pierwszych trzech cykli (cykle 1-3), ktére sie réznity miedzy ramiona-

mi, i kolejnych szesciu (cykle 4-9) —identycznych w obu ramionach.

Wykres 6. Schemat badania TRAIN-2.

Ramie A
o 3 x P+T+PxCp 6 x P+T+PxCp operacja*
Rak piersi < 6 tyg. po
HER2-dodatni Ramie B _ostatn'iej
11 I1l stadium
3 x P+T+FEC 6 x P+T+PxCp dawce CTH

R: randomizacja chorych spetniajacych kryteria wtaczenia.

T+PxCp cykl 3 tygodnie: dzier 1 T+PxCp, dzien 8 tylko Px: P = paklitaksel 80 mg/m?, T = trastuzumab 6 mg/kg mc. (dawka inicju-
jaca 8 g/kg mc.), Cp = karboplatyna w dawce pozwalajgcej uzyska¢ AUC = 6 mg/ml x min.

T+FEC cykl 3 tygodnie: F = 5-fluorouracyl 500 mg/m?’, E = epirubicyna 90 mg/m?, C = cyklofosfamid 500 mg/m?, T = trastuzumab
6 mg/kg mc. (dawka inicjujaca 8 mg/kg mc.).

Pertuzumab (P) cykl 3 tygodnie, 420 mg (dawka inicjujgca 840 mg).

* zabieg operacyjny obejmujacy piers oraz pachowe wezty chfonne wraz z oceng odpowiedzi patologiczne;j.

Po operacji wszystkie pacjentki otrzymywaty trastuzumab zgodnie ze standardami postepowania, jak rowniez terapie hormo-
nalng (tylko w przypadku raka HR-dodatniego), dodatkowy zabieg operacyjny i/lub radioterapie w razie koniecznosci.

Pierwszorzedowy punkt koAcowy stanowit odsetek chorych uzyskujgcych patologiczng odpowiedz
catkowita, pCR (z ang. pathologic Complete Response) — zdefiniowany jako brak jakichkolwiek reszt-

kowych inwazyjnych komdrek nowotworowych w obrebie piersi i pachy [ypTO/is ypNO]. Analiza bez-
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pieczenstwa stanowita drugorzedowy punkt koricowy. Wyniki analizy skutecznosci nie zostaty jeszcze
opublikowane, natomiast analize bezpieczenstwa zaplanowano (pre-specified safety analysis), gdy
pierwsze 110 chorych zostanie poddanych operacji po otrzymaniu leczenia neoadjuwantowego, co
stanowi 25% catkowitej zaplanowanej do wtgczenia populacji (N = 437) — publikacja van Ramshorst
2016. Badanie byto prowadzone w wielu osrodkach, nie podano jednak wiecej szczegétéw. Tabela 58

zawiera charakterystyke metodyki badania TRAIN-2.

Tabela 47. Charakterystyka metodyki badania TRAIN-2.

Kla_syflkaqa AQT- (0] ({3 Ocena Liczebnos¢ . Liczba
MiT/ punktacja obserwacii mocy ru Typ analiz oérodkéw
Jadad 1 [ELENIE] Erup

Hipoteza

badawcza Sponsor

leczenie neoad- .
analiza

j . ieloosrodk Roche Net-
superiority™ 11A/2 (R1;B0;W1) (J;\m.ti\;i nie 55vs 55 bezpieczen- W“(EHOoOIZ:\(;CilaS)W € gtcerl:m dit
tygodni) stwa (ITT)

A ocena réznic w bezpieczenstwie;
* informacja ze strony clinicaltrials.gov.

Badanie byto finansowane przez Roche Netherlands. Zaznaczono, Ze sponsor nie miat zadnego wpty-
wu na zbieranie danych, analize i interpretacje wynikéw, pisanie artykutu, ani decyzje o przedstawie-

niu do go publikacji.

Préba TRAIN-2 uzyskata 2 punkty w ocenie jakosci w skali Jadad (na 5 mozliwych). Rozdziat chorych
do poszczegdlnych grup interwencji odbywat sie w sposéb losowy, nie przedstawiono jednak opisu
procesu randomizacji, w zwigzku z czym badanie miato obnizong ocene o 1 punkt. W badaniu nie
zastosowano zaslepienia podawanych interwencji — nie przyznano wiec zadnego punktu w tej katego-

rii. Kolejny punkt przyznano za szczegdtowy opis utraty chorych (patrz Tabela 50).

Tabela 48. Wynik oceny jakosci badania TRAIN-2 w skali Jadad.

Poprawny sposob
randomizacji

Informacje o utracie
pacjentow z badania

Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia

nie przedstawiono opisu procesu

Tak o
randomizacji

Nie brak zaslepienia Tak

Pogtebiong ocene ryzyka btedu systematycznego (,risk of bias”) przeprowadzono przy uzyciu metody
zalecanej przez Cochrane Collaboration (Higgins 2011), wyniki przedstawia Tabela 49 (graficzng ilu-
stracje prezentuje Wykres 7). Autorzy publikacji nie przedstawili opisu zastosowanej procedury ran-
domizacji, ani informacji o jej utajnieniu, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci oszacowania ryzyka
btedu zwigzanego z randomizacjg. W badaniu nie wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji,
nie podano rowniez czy ocena wynikow byta utajniona, a oceniane wyniki (bezpieczenstwo terapii)

moga w wysokim stopniu by¢ podatne na ryzyko btedu zwigzane z brakiem zaslepienia. Dodatkowo




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

niemozliwa byta ocena ryzyka selektywnej prezentacji wynikow, ze wzgledu na brak dostepu do pro-
tokotu. Z kolei stwierdzono niskie ryzyko odnos$nie niekompletnosci wynikéw, poniewaz w badaniu
nie utracono zadnej pacjentki (lost to follow up), wszystkie chore wtgczono do analizy, a takze przed-
stawiono doktadne informacje o zastosowanym leczeniu (dla kazdego z lekéw). Nie zidentyfikowano
dodatkowych czynnikéw swoistych dla badania, o potencjalnym wptywie na ryzyko btedu systema-

tycznego.

Tabela 49. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu TRAIN-2 przy uzyciu narzedzia Cochrane Colla-
boration.

Element oceny Ryzyko bias Uzasadnienie

Procedura randomizacji niejedno-

g . Nie przedstawiono opisu procesu randomizacji
(selection bias) znaczne

Utajenie randomizacji niejedno-

" . Nie przedstawiono opisu procesu randomizacji
(selecition bias) znaczne

Zaslepienie pacjentow W badaniu nie zastosowano utajnienia stosowanej interwencji wzgledem pacjen-
i personelu medyczne- tek i personelu medycznego, a wyniki bezpieczenstwa w wysokim stopniu moga
go (performance bias) by¢ podatne na ryzyko btedu wynikajace z braku zaslepienia

Zaslepienie oceny Nie podano czy ocena wynikéw byta wykonywana z zaslepieniem, a wyniki bez-
wynikéow pieczenstwa w wysokim stopniu mogg by¢ podatne na ryzyko btedu wynikajace
(detection bias) z braku zaslepienia

Niekompletnos¢
wynikow niskie
(attrition bias)

W badaniu nie utracono zadnej pacjentki, wszystkie chore wtaczono do analizy, a takze
przedstawiono doktadne informacje o zastosowanym leczeniu (dla kazdego z lekdw)

Selektywna Brak dostepu do protokotu badania, jednak w badaniu prezentowana jest ocena
prezentacja wynikow niska bezpieczenstwa, wiec nie moze by¢ odstepstw wzgledem protokotu, gdyz zbiera
(reporting bias) sie wszystkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpia
Inne czynniki .. Nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikéw swoistych dla badania, o potencjalnym
. niskie ) Lo
(other bias) wptywie na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

Wykres 7. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu TRAIN-2.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki |

T T T T T T T T T 1

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

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢c  m Wysokie ryzyko
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Ocene pod katem wtaczenia do badania TRAIN-2 wykonano u 110 chorych na raka piersi (Tabela 50),
wszystkie pacjentki spetnity kryteria wtgczenia i w wyniku randomizacji zostaty wtaczone do dwdch
grup, po 55 oséb do kazdej. Wszystkie chore otrzymaty przynajmniej jeden cykl terapii neoadjuwan-
towej, po ktérym wykonano u nich zabieg operacyjny. Przedwczesnie interwencje zakonczyto 20%
i 18% chorych, odpowiednio z ramienia A i B (szczegétowy opis otrzymanego leczenia prezentuje
Tabela 55). W obu grupach 16% pacjentek zakorczyto leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych

(AEs), a zgode na udziat w badaniu wycofato odpowiednio 3,6% i 1,8% chorych.

Tabela 50. Przeptyw chorych w badaniu TRAIN-2.

Ramie A (N =55) Ramie B (N = 55)

Ocena kryteriéw wtaczenia (skryning) N = 110,
Wykluczenie n =0

Randomizacja N = 110 (100%) 55 (100%) 55 (100%)
Otrzymanie 2 1 cyklu terapii neoadjuwantowej 55 (100%) 55 (100%)
Ukonczenie 9 cykli terapii neoadjuwantowej 54* (80%) 45* (82%)
Zakonczenie interwencji przedwczesnie 11 (20%)* 10 (18%)*

= 7z powodu AEs = 9 (16%)* = 9 (16%)*

= wycofanie zgody = 2(3,6%)* = 1(1,8%)*
Wykonanie zabiegu chirurgicznego 55 (100%) 55 (100%)
Wiaczenie do analizy 55 (100%) 55 (100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.7.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania TRAIN-2

Do badania TRAIN-2 wtaczano chore z noworozpoznanym rakiem piersi HER2-dodatnim, w stadium
zaawansowania klinicznego Il lub IIl. Pacjentki musiaty by¢ petnoletnie (> 18 lat) i nie mogty by¢ wcze-
$niej leczone radioterapig ani chemioterapig. Obecnosc innego niz rak piersi nowotworu w wywiadzie

stanowita czynnik wykluczajgcy udziat w badaniu.

Jedno z kryteridw wtaczenia stanowita wartos¢ LVEF wynoszgca na poczatku badania > 50%. Pacjentki
musiaty sie rowniez charakteryzowaé¢ dobrym ogdlnym stanem sprawnosci, 0 lub 1 wg kryteriow

WHO (ECOG) oraz prawidtowg czynnoscig watroby, nerek i szpiku kostnego.

Z badania wykluczano kobiety w cigzy i karmigce piersia.
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Tabela 51. Kryteria selekcji chorych w badaniu TRAIN-2.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e noworozpoznany, histologicznie potwierdzony naciekajgcy rak piersi*
e nadekspresja i/lub amplifikacja receptora HER2:

- > 30% komérek inwazyjnych w metodzie immunohistochemicznej ¢ chzesnlejsza radlote,r.apla lub c.herTnoterapl?
(IHC 3+) e inny nowotwory zfosliwe, z wyjatkiem raka in

situ, leczonego > 5 lat wczesniej z intencjg wy-
leczenia, bez stosowania chemioterapii lub
radioterapii*

- amplifikacja genu HER2 > 6 kopii na jadro w hybrydyzacji in situ*
e stan zaawansowania klinicznego Il lub I1l; stan weztéw chtonnych
zbadany w USG, biops;ji cienkoigtowej, biopsji wezta wartowniczego

lub skanu FDG-PET* e obustronny, naciekajgcy rak piersi*
. wiek > 18 lat e przerzuty odlegte (ocena wg lokalnych proce-
. brak wczesniejszego leczenia dur)

o aktualne leczenie przeciwnowotworowe lub
terapia lekiem bedacych w trakcie badan
e cigza lub karmienie piersig

brak diagnozy innego nowotworu w wywiadzie
stan sprawnosci wg WHO (ECOG) 0-1
LVEF > 50% na poczatku badania (echokardiogram lub MUGA)
prawidtowa czynno$¢ watroby (ALT, AST i bilirubina
< 2,5 x GGN), nerek (CCr > 50 ml/min) i szpiku kostnego (ANC > 1,5
x 10°/I, PC > 100 x 10%/1)*

*  szczegdty na podstawie informacji w clinicaltrials.gov.

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych w prébie
TRAIN-2

Do badania TRAIN-2 wiaczono wytacznie kobiety chore na raka piersi HER2-dodatniego — po 55 do

obu grup. Nie podano informacji na temat istotnosci réznic w wyjsciowych charakterystykach klinicz-

no-demograficznych pomiedzy grupami. Szczegdtowa charakterystyke tych chorych zawiera Tabela

52.

Tabela 52. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu TRAIN-2.

Ramie A (N = 55) Ramie B (N = 55)

Mediana wieku (zakres) 47 (32-73) 48 (32-65)
Mediana wielkosci guza pierwotnego (zakres) 37 (12-120) 39 (10-95)
0 49 (89%) 51 (93%)

Status sprawnosci wg WHO 1 6 (11%) 3 (5%)

nieznany 0 (0%) 1(2%)
Nie 16 (29%) 19 (35%)

Zajecie weztéw chtonnych

Tak 39 (71%) 36 (65%)
Stopien zaawansowania kli- I 36 (65%) 23 (60%)
nicznego (staging) i 19 (34%) 28 (40%)

1 2 (4%) 0 (0%)
Stopien zaawansowania hi- 2 13 (24%) 15 (27%)
stopatologicznego (grading) 3 18 (33%) 22 (40%)

nieznany 22 (40%) 18 (33%)




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Ramie A (N = 55) Ramie B (N = 55)

przewodowy 51 (93%) 45 (82%)
zrazikowy 2 (4%) 4 (7%)
Histologia
mieszany 1(2%) 3 (5%)
inny 1(2%) 3 (5%)
Status receptora ER- i PR- 21(38%) 20 (36%)
hormonalnego ER- i/lub PR+ 34 (62%) 35 (64%)

W okresie od grudnia 2013 do listopada 2014 do badania TRAIN-2 wtgczono 110 chorych o medianie
wieku 47 lat (zakres: 32-73). Mediana wielkosci guza pierwotnego wynosita 38 (zakres: 10-120) mm.
U 63% pacjentek choroba byta w Il stadium, u 63% stwierdzono obecnos$¢ receptoréw hormonalnych.
Zajecie weztdow chtonnych wykryto u 68% chorych. U 87% chorych rak wykazywat 3 stopien ztosliwo-
Sci, u25% - 2 stopien ztosliwosci. 87% pacjentek miato raka przewodowego, u 5% wystepowat rak

zrazikowy. U 91% pacjentek stan sprawnosci byt bardzo dobry, 0 wg klasyfikacji WHO (ECOG).

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis inter-
wengji
W badaniu TRAIN-2 pacjentki otrzymaty 9 cykli terapii pertuzumabem, co jest niezgodne z informacjg
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, gdzie stwierdza sie, ze w leczeniu neoadjuwantowym raka
piersi pertuzumab powinien by¢ podawany przez 3—6 cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii
neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapig (ChPL Perjeta 2016). Badanie wtgczono jedynie
celem poszerzenia oceny bezpieczenstwa, mozna uznac, ze wyniki odnosnie ryzyka zdarzen niepozg-
danych mogg miec charakter konserwatywny (ze wzgledu na dtuzszy okres terapii pertuzumabem niz

zalecany w ChPL).

W wyniku randomizacji wtgczone chore zostaty przydzielone do dwéch grup interwencji (Tabela 53):

A. w ramieniu A chore otrzymywaty 3 cykle terapii paklitakselem, karboplatyna, trastuzumabem
wraz z pertuzumabem [PTC+Ptz], kazdy cykl powtarzano co 21 dni;
B. w ramieniu B chore otrzymywaty 3 cykle terapii 5-fluorouracylem, epirubicyng, cyklofosfami-

dem, trastuzumabem wraz z pertuzumabem [FEC-T+Ptz], kazdy cykl powtarzano co 21 dni;

nastepnie podawano 6 cykli terapii paklitakselem, karboplatyna, trastuzumabem wraz z pertuzuma-

bem [PTC+Ptz], kazdy cykl powtarzano co 21 dni.

Przed kazdym cyklem chemioterapii wykonywano badanie fizykalne, hematologiczne i biochemiczne.

Pomiary LVEF wykonywano co 3 miesigce, chyba ze zaszta konieczno$¢ czestszych pomiarow. W razie




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

wystgpienia zdarzen niepozgdanych dawki poszczegdlnych lekéw byty dostosowywane — szczegdtowo

prezentuje to Tabela 54.

Tabela 53. Opis interwencji stosowanej w badaniu TRAIN-2.

P+T+PxCp P+T+FEC
3 cykle: paklitaksel (80 mg/m2 w 1i 8 dniu), trastuzumab (6 3 cykle — 3 razy w tygodniu 5-fluorouracyl (500 mg/mz), epi-
mg/kg mc., dawka inicjujgca 8 mg/kg mc.), karboplatyna (w  rubicyna (90 mg/mz), cyklofosfamid (500 mg/mz) i trastuzu-
dawce pozwalajacej uzyskaé AUC = 6 mg/ml x min) [T+PxCp]  mab (6 mg/kg mc., dawka inicjujagca 8 mg/kg mc.) [T+FEC]
+ pertuzumab (420 mg, dawka inicjujgca 840 mg); + pertuzumab (420 mg, dawka inicjujgca 840 mg);

cykl powtarzany co 21 dni cykl powtarzany co 21 dni
Nastepnie w obu ramionach 6 cykli: 3 razy w tygodniu T+PxCp + pertuzumab; kazdy cykl powtarzany co 21 dni.

Operacja: przeprowadzona w ciggu 6 tygodni od ostatniej dawki chemioterapii; wykonana ocena odpowiedzi patologicznej
(wg holenderskich wytycznych).

Dodatkowe leczenie po operacji: trastuzumab w terapii adjuwantowej kontynuowany do ukoriczenia petnego roku stoso-
wania. Dalsza terapii adjuwantowa stosowana zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Tabela 54. Dostosowanie dawki w badaniu TRAIN-2.

Toksycznos¢ Dziatanie

OpodZnienie cyklu terapii do momentu ustgpienia toksycznos’cil, mak-

Hematologiczna toksycznos¢ Tl D A 2

= wprowadzenie G-CSF (kontynuacja do ostatniego cyklu)

. . 9
neutropenia (ANC < 1,0 x 10°/1) » W trakcie G-CSF: 25% redukcja dawki CTH

= ramie B: 25% redukcja dawki FEC

- q 9
bl e e (PE < 70 L) = ramie A: 25% redukcja dawki karboplatyny

= ramie B: 25% redukcja dawki FEC

" neutropenia i trombocytopenia = ramie A: wprowadzenie G-CSF i 25% redukcja dawki karboplatyny

Opoznienie cyklu terapii do momentu ustgpienia toksycznos’ci3, mak-

Niehematologiczna toksycznos¢ S AT i

= ramie B: 25% redukcja dawki FEC*

* niehematologiczna toksycznosc 2 3 stopnia ramie A: 25% redukcja dawki paklitakselu i karboplatyny4

. ol S = ramig B: 25% redukcja dawki FEC*
PRI RIEL = 2 i = ramie A: 25% redukcja dawki paklitakselu i karboplatyny®

Kardiotoksycznosc

. z’rr.miejszenie L\{EF 0215p.p. wstos. dowarto-  w ytrzymac trastuzumab i pertuzumab i powtdrzyé pomiar LVEF po
$ci poczatkowej 3 tyg.5 (wznowi¢ jesli spetnione s3 kryteria do kontynuacji)
= zmniejszenie LVEF 0 2 10 p.p. przy LVEF < DGN

ustapienie hematologicznej toksycznosci zdef. jako ANC > 1,0 x 10°/1 i PC > 75 x 10°/I;
w przypadku opdznienia terapii 0 > 2 tyg. (pod rzad lub tacznie wszystkich opdznien) nalezy indywidualnie rozwazyé postepowanie;
ustgpienie niehematologicznej toksycznosci zdef. jako toksycznos¢ max 2 stopnia, a dla polineuropatii max 1 stopnia;

chyba ze toksyczno$é moze by¢ jednoznacznie powigzana z konkretnym lekiem i dostosowanie dawki tego leku wprowadzone;
catkowite zakoriczenie trastuzumabu i pertuzumabu jesli w 2 kolejnych pomiarach wartos$¢ utrzymuje sie lub wystapig 3 pomiary tej
wielkosci.

oo W N e



Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

W ramieniu A 82% chorych i 80% w ramieniu B ukonczyto wszystkie 9 cykli terapii neoadjuwantowe;j
(Tabela 50). Dawkowanie chemioterapii w okresie pierwszych 3 cykli byto zmniejszone u 5 pacjentek
(9%) w kazdej z grup. W kolejnych 6 cyklach przynajmniej jedng redukcje dawki wprowadzono u 56%
(30/54) pacjentek z ramienia A i 45% (25/55) pacjentek z ramienia B. Wartosci skumulowanych da-
wek (% wartosci zaplanowanej) poszczegdlnych lekdw otrzymane w trakcie badania TRAIN-2 przed-
stawia Tabela 55. Wszystkie chore otrzymaty petne zaplanowane leczenie pertuzumabem (100% za-
planowanej dawki leku w kazdym cyklu). W przypadku trastuzumabu — pacjentkom podano prawie
100% zaplanowanej dawki. W przypadku pozostatych lekdw stosowanych w chemioterapii, skumulo-

wana podana dawka wynosita od 89% do 99%.

Tabela 55. Otrzymane leczenie w trakcie badania TRAIN-2.

Ramie A (N = 55) Ramie B (N = 55)
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Trastuzumab
Liczba cykli 9 (2-9) 9 (4-9)

Dawka otrzymana1
Pertuzumab

Liczba cykli

Dawka otrzymana1
Paklitaksel

Liczba cykli

Dawka otrzymana1
Karboplatyna2

Liczba cykli

Dawka otrzymana1
5-f|uorouracy|3

Liczba cykli

Dawka otrzymana1
Epirubicyna3

Liczba cykli

Dawka otrzymana1
Cyklofosfamid3

Liczba cykli

Dawka otrzymana1

99% (27-100)

9 (2-9)
100% (30-100)

9 (2-9)
93% (16-100)

9(2-9)
89% (43-100)

100% (47-100)

9 (4-9)
100% (50-100)

6 (1-6)
94% (8-100)

6 (0-6)
90% (0-100)

3(2-3)
99 (60-100)

3(2-3)
99% (50-100)

3(2-3)
99% (58-100)

skumulowana otrzymana dawka leku, przedstawiona w postaci wartosci procentowej dawki zaplanowanej;

1 pacjentka w ramieniu B (FEC-T) nie otrzymata karboplatyny z powodu toksycznosci po FEC-T;
1 pacjentka w ramieniu B (FEC-T) otrzymata tylko 2 cykle FEC-T z powodu podwyzszonej aktywnosci transaminaz, ale otrzymata kolejne

cykle PTC-Ptz.
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1.7.4.

Skutecznosc¢ kliniczna

W publikacji van Ramshorst 2016 nie przedstawiono zadnych wynikéw dotyczgcych oceny skuteczno-

$ci klinicznej terapii stosowanych w badaniu TRAIN-2.

1.7.5. Bezpieczenstwo

W badaniu TRAIN-2 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla 110 chorych na raka piersi
HER2-dodatniego leczonych pertuzumabem, trastuzumabem i dwoma réznymi schematami chemio-
terapii z udziatem taksandw oraz antracyklin i cyklofosfamidu. W publikacji van Ramshorst 2016
przedstawiono dane dotyczgce hematologicznych zdarzen niepozadanych o nasileniu 2 3 stopnia oraz
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych = 3 stopnia, ktére wystgpity u 2 2 pacjentek w jednej
z grup. Wyniki tej analizy zawiera Tabela 55. Przedstawiono réwniez informacje o ocenie kardiotok-

sycznosci terapii (Tabela 57).

Tabela 56. Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia odnotowane w badaniu TRAIN-2.
Ocena istot- Obliczenia wtasne
nosci dla AEs
23. stopnia5

Ramie A (N = 55) Ramie B (N = 55)

Zdarzenie niepozadane

3. stopnia, 4. stopnia, 3.stopnia, 4. stopnia,

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

n (%)

n (%)

n (%) n (%)

Hematologiczne AEs, ogétem

0,50 (0,22; 1,14)

-0,13 (-0,27; 0,02)

. s o o o o -
niedokrwisto$é 7 (13%) 0 (0%) 14 (25%) 0 (0%) p=0,14 b =0,1003 b= 0,0853
) 0,97 (0,67; 1,38)  -0,02 (-0,20; 0,17)
o 9 0 0, =
neutropenia 26 (47%) 2 (4%) 20 (36%) 9 (16%) p=1,00 p=0,8487 p=0,8486
. 0,70 (0,29; 1,71) -0,05 (-0,19; 0,08)
9 9 0, 9 =
trombocytopenia 6 (11%) 1(2%) 7 (13%) 3 (5%) p=0,60 p=0,4325 p=0,4274
: 0,09 (0,01; 1,61)  -0,09 (-0,17; -0,01)
0, 0 0 0 =
goraczka neutropeniczna 0 (0%) 0 (0%) 5 (9%) 0 (0%) p =0,06 p=0,1017 b =0,0203
W czasie cykli 1-3
. o 3,00 (0,12; 72,08) 0,02 (-0,03; 0,07)
% 0 0 0 =
niedokrwisto$¢ 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00 b =0,4982 b= 0,4665
. -0,18 (-0,34; -0,03)
neutropenia 7 (13%) 1(2%) 11 (20%) 7 (13%) p =0,04 0,44(0,21;0,94)  “\\r_§ (3; 38)
p =0,0327
p =0,0216
. 5,00 (0,25; 101,81) 0,04 (-0,02; 0,10)
0, 0, 0, 0, -
trombocytopenia 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=0,50 p=0,2952 p=0,2305
. 0,11 (0,01; 2,02) -0,07 (-0,15; 0,00)
0, 0 0 0 =
goraczka neutropeniczna 0 (0%) 0 (0%) 4 (7%) 0 (0%) p=0,12 p=0,1373 D= 0,0585
W czasie cykli 4-9*
. o 0,50(0,22;1,14)  -0,13 (-0,27; 0,02)
[+ 0, [ 0 =
niedokrwisto$¢ 7 (13%) 0 (0%) 14 (25%) 0 (0%) p=0,14 p=0,1003 p=0,0853
; 1,13 (0,74; 1,72) 0,05 (-0,13; 0,24)
o 9 0 9 =
neutropenia 25 (46%) 1(2%) 21 (38%) 2 (4%) p=0,57 b= 0,5658 p=0,5644
. 0,60 (0,23; 1,54) -0,07 (-0,20; 0,06)
0, [ o, 0 =
trombocytopenia 5(9%) 1(2%) 7 (13%) 3 (5%) p=0,42 p=0,2871 p=02768
goraczka neutropeniczna 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=1,00 BEBIDOTEII) - B, i)

p = 0,4982

p = 0,4665
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Ocena istot- Obliczenia wtasne

Zdarzenie niepozgdane

Ramie A (N = 55)

Ramie B (N = 55)

3. stopnia,

4. stopnia,

3. stopnia,

4. stopnia,

nosci dla AEs

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

> 3. stopnia’

Niehematologiczne AEs, ogétem

ii)_lc_l/v\;ysi;zona aktywnos¢ 5 (9%) 0(0%) 3 (5%) 0(0%) 0=072 1,6; ioéz,l:é :;64) o,o;u) (;%g% 107,13)
reakcje nadwrazliwosci 204%)  0(0%)  0(0%)  0(0%)  p=050 5'00':%2;321'8” 0’0‘; (;%’022;005'10)
biegunka 10(18%)  0(0%) 3 (5%) 0 (0%) p=0,07 3’33;(3'3 2’52)'46) 0'1;:’ 106(’);;;)625)
izw;:jejszenie frakcji wyrzu- 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00 3,0(:)(3,01;;7822,08) 0,0i (;%’(:‘?;;605,07)
zaburzenia elektrolitowe® 3 (5%) 1(2%) 1(2%) 0 (0%) p=0,36 4’0%(3';626;;'66) O’Oi (;%,0126;6%13)
zmeczenie 4 (7%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=0,68 2100,3(3’;?1;111%47) O'OL:) (;%259;906’12)
pholenig WKWK 5 ) o) agm 0% p-oes 000026 004012009
neuropatia obwodowa 3 (5%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=1,00 1’53 ioé?:jrgg;&) O'Oi (=_Oc;,0664;6%10)
omdlenie 4a(7%)  0(0%)  0(0%)  0(0%) =012 9'00;2'3% 3176:'27) O'OZ ioé?(?s; géls)
W czasie cykli 1-3
f\fg}";\f;m"a aktywnos¢ 3(5%)  0(0%) 12%)  0(0%) p=0,62 3'0‘:)(3'523‘3177'96) 0'0‘:) (;%’(’336 601'11)
reakcje nadwrazliwosci 2(4%  0(0%)  0(0%  0(0%)  p=0,50 5'00;23?533'81’ 0,04:) (;%223;005:10)
biegunka 6(11%)  0(0%  3(5%)  0(0%) b= 0,49 2'03 i06,5335;§60) 0'0'50 1%022 4(;'16)
zaburzenia elektrolitowe® 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=1,00 0’33 106(’):;:201) _O’O; i—(cl),’%;g,%)
zmeczenie 2 (4%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=1,00 210%(31(195;6217[42) O'Oi (;%’0545;707'08)
piolenlg (WIHTKOMSK  00%)  oe) 26 0% p-oso  O0LEA0N 00401000
neuropatia obwodowa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00 1’0(;)(3’33"0‘(‘)%’52) 0’0(; (;(1,%30;0%03)
omdlenie 0(0% 0%  0(0%  0(0%  p=100 1'02)(3'33‘0‘(')%52) 0'0(; (:'01'%360%03)
W czasie cykli 4-9*
Z(z?x\/siizona aktywnosc 2 (4%) 0(0%) 2 (4%) 0(0%) 0=1,00 1,0[()) ioi’1056§685) 0,0(:) (;()1,%7(;0%07)
reakcje nadwrazliwosci 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00 1’0(:)(3'32"0?)%’52) O’Og (;(1’2%0%03)
biegunka 5 (9%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=0,11 5'0(;(3'5%4517'42) O’OZ) (;%%zsoéls)
zaburzenia elektrolitowe® 3 (6%) 12%)  0(0%  0(0%) p=0,06 9'00;2'3?1;;3:'27) O'OZ ioéc’)g;ggs)
zmeczenie 4 (7%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=021  +00(046;3466) 0,05(-002013)

p =0,2083

p =0,1660
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Ramie A (N = 55) Ramie B (N = 55) Ocena istot- Obliczenia wtasne

Zdarzenie niepozgdane nosci dla AEs

3. stopnia, 4. stopnia, 3.stopnia, 4. stopnia,

.5 0, * 0, *
n (%) n (%) n (%) n (%) >3. stopnia RR (956 Cl) RD (95/7 Cl)

zakazenia (w jakimkolwiek 0,50 (0,05; 5,36) -0,02 (-0,08; 0,04)

0 0 0 0, =
miejscu)4 ge gl g gl p=100 p=0,5667 p=0,5577
. 1,50 (0,26; 8,63) 0,02 (-0,06; 0,10)
0 0 0 0 =
neuropatia obwodowa 3 (6%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=0,68 b = 0,6497 b = 0,6468
omdlenie 4 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) semEs  UREEm G GOTB 0s)

p=0,1373 p =0,0585

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

w ramieniu A 4 cykl rozpoczety 54 chore;

frakcja wyrzutowa mierzona co 3 miesigce w trakcie terapii, a wiec pierwszy pomiar wykonano w trakcie cyklu 4-9, o ile wczesniej nie
wystapita taka koniecznosé;

zaburzenia elektrolitowe:: hipokalcemia (n =1), hipokaliemia (n =1), hipomagnezemia (n = 1), hiponatremia (n =1), hipofosfatemia
(n=1);

zakazenia: dolnych drég oddechowych (n = 1), gérnych drég oddechowych (n = 1), zeba (n = 1), drég moczowych (n = 1), nieokreslone-
go miejsca (n =1);

wg autoréow badania.

Tabela 57. Ocena kardiotoksycznosci w badaniu TRAIN-2.

Zdarzenie niepozadane RR (95% CI)* RD (95% CI)*

ostry zawat serca i spadek LVEF do
wartosci 32% (zmniejszenie frakcji 55 1(2%) 55 0 (0%)
wyrzutowej 3. stopnia)

3,00(0,12; 72,08) 0,02 (-0,03; 0,07)
p =0,4982 p =0,4665

0,46 (0,19;1,13)  -0,13 (-0,27; 0,01)

H H H * 0, * 0,
bezobjawowa redukcja LVEF 2. stopnia 55 6* (11%) 55 13* (24%) b = 0,084 0=0,0733

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Autorzy badania TRAIN-2 oszacowali istotnos¢ statystyczng rdznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych 2=3. stopnia. Dla zadnego zdarzenia niepozgdanego nie
stwierdzono znamiennych rdéznic pomiedzy grupami, z wyjatkiem neutropenii 3. stopnia, ktdra
w czasie pierwszych trzech cykli raportowana byta istotnie czesciej w ramieniu B (p = 0,04). Oblicze-
nia wiasne potwierdzity to wnioskowanie — jedynie w przypadku neutropenii raportowanej w czasie
pierwszych 3 cykli terapii wykazano istotnie mniejszg czesto$¢ w ramieniu A w poréwnaniu do B,

RR =0,44 (95% Cl: 0,21; 0,94), RD =-0,18 (-0,34; -0,03), NNH = 6 (95% ClI: 3; 38).

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Najczestszym hematologicznym AE 3-4. stopnia byta neutropenia, ktdrg stwierdzono u potowy
wszystkich chorych (51% vs 53%). Neutropenia 4. stopnia byta czestsza (16% vs 4%) w ramieniu B
(wynik nieznamienny p = 0,06). Niedokrwistos¢ 3. stopnia wystgpita u 13% chorych z ramienia A i 25%
pacjentek z ramienia B. Nie odnotowano niedokrwistosci 4. stopnia. Trombocytopenie 3-4. stopnia
raportowano u 13% (n=7) i 18% (n = 10) pacjentek, odpowiednio z ramion A i B (gtéwnie w czasie
cykli chemioterapii PTC). Gorgczka neutropeniczna wystgpita tylko w ramieniu B u 5 pacjentek (9%).
W czasie pierwszych 3 cykli (w czasie ktérych podawano chemioterapie FEC + trastuzumab i pertu-

zumab) raportowano jg u 4 chorych (7%), a trakcie cykli 4-9 u jednej pacjentki (2%). Zgodnie z proto-
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kotem G-CSF wprowadzano w przypadku stwierdzenia neutropenii > 3. stopnia — u 35% pacjentek
z ramienia A i 40% chorych z ramienia B wdrozono takie postepowanie (p = 0,69), co w dalszym okre-

sie leczenia uchronito wiekszos$¢ pacjentek (z wyjatkiem 4) przed tym zdarzeniem niepozgdanym.

U jednej pacjentki po 3 cyklach chemioterapii FEC-T i pertuzumabu oraz 2 cyklach chemioterapii PTC
i pertuzumabu rozpoznano ostrg biataczke szpikowg, ktérg uznano za potencjalnie zwigzang z lecze-
niem, mimo iz czas od rozpoczecia chemioterapii byt bardzo krotki. Jednakze analiza cytogenetyczna
wykazata inwersje chromosomu 16, ktéra jest opisywana jako zdarzenie zwigzane ze stosowaniem

inhibitorow topoizomerazy I, takimi jak antracykliny.

Kardiotoksycznos¢

Zdarzenia niepozadane zwigzane z sercem i uktadem krazenia raportowano rzadko. Najnizsze warto-
sci LVEF w ramieniu A wyniosty 32%-72% i 45%-76% w ramieniu B. U jednej pacjentki z ramienia A z
istniejgcymi wieloma czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wystgpit ostry zawat serca
i spadek LVEF do wartosci 32% (zmniejszenie frakcji wyrzutowej 3. stopnia). Miesigc pdZniej u tej
pacjentki stwierdzono udar mdzgu. Zakonczono u niej leczenie adjuwantowe i wykonano wczesniej-
szg operacje. Poza tym przypadkiem, u chorych nie odnotowano innych zdarzen kardiotoksycznych

2 3. stopnia.

Jedenascie procent chorych (95% Cl: 4%; 22%) z ramienia A i 24% (95% Cl: 13%; 37%) pacjentek
z ramienia B doswiadczyto bezobjawowej redukcji wartosci LVEF 2. stopnia (LVEF 50-40% lub 10-19%
redukcja). Sposrdod 7 pacjentek z LVEF ponizej 50% w okresie leczenia, u 3 wartos¢ utrzymata sie na
tym poziomie w czasie ostatniego pomiaru wykonanego przed operacjg (LVEF 46% u 2 chorych i 32%
u jednej pacjentki z zawatem serca). U jednej pacjentki raportowano zaburzenia rytmu serca z czesto-
skurczem nadkomorowym, ktéry po adenozynie powrdcit do rytmu zatokowego — zdarzenie to nie

zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

Najczestszym raportowanym AEs 3-4. stopnia byta biegunka — wystapita u 18% chorych z ramienia A
i 5% pacjentek z ramienia B, p = 0,07 (nie stwierdzono biegunki o nasileniu 4. stopnia). Biegunka wy-
stgpita na wczesnym etapie terapii (u 5% chorych po pierwszym cyklu) i u zadnej pacjentki nie byta
przyczyna redukcji dawek otrzymywanych lekéw. Odwodnienie 3. stopnia stwierdzono u 2 pacjentek
(po 1 wkazdym zramion). Neuropatia obwodowa 3. stopnia wystapita ogétem u 9% chorych (2.

stopnia u 52%), przewaznie na pdzniejszym etapie leczenia. Ogdtem ciezkie (serious) zdarzenia niepo-
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zadane, wymagajace hospitalizacji raportowano u 24% chorych — ich czesto$¢ nie réznita sie miedzy

grupami. Wiekszos¢ z nich byta zwigzana z gorgczkg neutropeniczng lub biegunka.
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1.8. Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig oparta na karboplaty-
nie - ocena w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie
Tiwari 2016)

1.8.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej
i zaslepienia — probe Tiwari 2016, ktéra wykonana byta na podstawie elektronicznej dokumentacji
medycznej pacjentek zidentyfikowanych w rejestrze chorych na raka. Gtéwnym celem badania byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii neoadjuwantowej pertuzumabem w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapig opartg na karboplatynie u kobiet chorych na nieprzerzutowego raka
piersi HER2-dodatniego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Catkowita odpowiedz patolo-
giczna (pCR) i zmniejszenie stopnia zaawansowania klinicznego odnosnie weztéw chtonnych stanowi-
ty pierwszorzedowe punkty koricowe. Oceniano réwniez toksycznosé terapii i wynikajgce z tego mo-
dyfikacje dawkowania oraz hospitalizacje. Dodatkowym punktem koricowym byta ocena kardiotok-

sycznosci.

Rysunek 1. Schemat badania Tiwari 2016.

Rak piersi
HER2-dodatni 6 x P + T+ CpDx operacja*
I-11l stadium

P — pertuzumab: dawka inicjujgca 840 mg, potem 420 mg w cyklach 2-6;

H — trastuzumab: dawka inicjujgca 8 mg/kg mc. w 1. cyklu, 6 mg/kg mc. w kolejnych cyklach;

chemioterapia: karboplatyna [Cp] (w dawce pozwalajacej uzyska¢ AUC = 6 mg/ml x min) i docetaksel [Dx] (75 mg/m” pc.);

Leki podawane 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu

* zabieg operacyjny: mastektomia lub lumpektomia.

Po operacji wszystkie pacjentki otrzymywaty trastuzumab w terapii adjuwantowej kontynuowany do ukorczenia petnego roku
stosowania, jak rowniez radioterapie i terapie hormonalng w razie koniecznosci.

Dane wykorzystane w badaniu pochodzity z elektronicznego rejestru chorych na raka z 1 osrodka
w USA, byty to dane pacjentek otrzymujgcych terapie neoadjuwantowg P+T+CpDx w klinice w Cleve-
land w latach 2013-2015 (Tabela 58). Mediana okresu obserwacji wynosita okoto 14 miesiecy od
momentu poczatkowe] diagnozy raka piersi. W préobie wtgczono dane 70 pacjentek i dla tej liczby
wykonano analizy (Tabela 59). Nie przedstawiono informacji o finansowaniu préby. Ze wzgledu na
brak grupy kontrolnej jako$¢ badania oceniano wg skali NICE. Przyznano 6 punktow (na 8 mozliwych)
— punktacja obnizona ze wzgledu na retrospektywny charakter badania i wykorzystanie danych

z jednego osrodka.
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Tabela 58. Charakterystyka metodyki badania Tiwari 2016.

Hipoteza Klasyfikacja AOT- Okres Liczebnos¢ Tvp analiz Liczba
badawcza MiT/ ocena NICE obserwacji grup yp osrodkow
IVC mediana ok. 14
k* 7 ITT 1 A .
bra NICE: 6/8 miesiecy” 0 (USA) bd

*  badanie bez grupy kontrolnej;
A od momentu poczatkowej diagnozy raka piersi.

Tabela 59. Przeptyw chorych w badaniu Tiwari 2016.

Przeptyw chorych

W badaniu Tiwari 2016 nie podano informacji o przeptywie chorych, jednak nie byta to préba kliniczna, tylko retrospektyw-
ne badanie na podstawie danych z elektronicznego rejestru danych szpitalnych, nie mozna wiec tutaj mowic o utracie pa-
cjentdw z obserwacji (lost to follow-up). Wydaje sie, ze autorzy wtgczyli dane wszystkich pacjentek spetniajacych kryteria

selekcji, leczonych w latach 2013-2015 i obecnych w rejestrze.

1.8.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.8.2.1. Kryteria selekcji osoéb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania Tiwari 2016 wtaczano kobiety chore na raka piersi HER2-dodatniego, w stadium zaawan-

sowania klinicznego I-1ll. Nie przedstawiono dodatkowych kryteridw selekcji pacjentek.

Tabela 60. Kryteria selekcji chorych w badaniu Tiwari 2016.

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e rak piersi HER2-dodatni,
dodatni status guza okreslany za pomocg metody immunohisto-
chemicznej (IHC 3+) lub w przypadku fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ (wskaznik FISH > 2,0 lub liczba kopii genu HER2 > 6,0) wg * nie sprecyzowano
wytycznych ASCO/CAP 2013
e w stadium zaawansowania klinicznego I-lll
e terapia neoadjuwantowa wg schematu P+T+CpDx

1.8.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Do badania wtgczono 70 kobiet chorych na raka piersi HER2-dodatniego o medianie wieku 52,5 lat.
Wszystkie pacjentki charakteryzowaty sie dobrym i bardzo dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1 wg
ECOG), okoto potowa byta w wieku przedmenopauzalnym. Prawie wszystkie (94,2%) chore miaty
poczatkowg wartosé LVRF > 50%. Wiekszos¢ kobiet (58,5%) miata guza o dodatnim receptorze hor-
monalnym, u potowy stwierdzono zajecie weztédw chtonnych. Ponad 60% pacjentek miato guza pier-

wotnego w stadium T2, stadia T1, T3 i T4 raportowano u podobnego odsetka chorych — okoto 10%.

U prawie 70% pacjentek w momencie rozpoznania stopiet zaawansowania klinicznego wyniést I, Il
stopien stwierdzono u nieco ponad 10% chorych, u pozostatych 8,5% pacjentek stwierdzono | sto-

pien. Tabela 61 prezentuje wyjsciowa charakterystyke chorych.
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Tabela 61. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Tiwari 2016.

Charakterystyka P+T+CTH, N =70
Mediana wieku [lata] 52,5

Liczba kobiet (%) 70 (100%)
biata 62 (88,5%)

afroamerykanska 3 (4,2%)

Rasa, n (%)

azjatycka 4 (5,7%)

inna 1(1,4%)

0 28 (40%)

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
1 30 (42,8%)
przed 33 (47,1%)
Status menopauzalny, n (%)
po 37 (52,8%)
HR+ 41 (58,5%)
Status hormonalny, n (%)

HR- 29 (41,4%)

T1 7 (10,0%)
T 46 (65,7%)

Stan guza pierwotnego, n (%) T3 8(11,4%)
T4 7 (10,0%)

Tad 2(2,8%)
Tak 35 (50,0%)

Zajecie weztéw chtonnych, n (%)
Nie 28 (40,0%)
I 6 (8,5%)
Stopien zaawansowgn@ klinicznego (staging) " 48 (68,5%)
w momencie diagnozy, n (%)

I 16 (22,8%)

<55% 3(4,2%)

Wartosc¢ LVEF przed leczeniem, n (%)
> 55% 66 (94,2%)
1.8.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-

terwencji

W badaniu Tiwari 2016 oceniano terapie neoadjuwantowg, na ktdrg sktadato sie 6 cykli pertuzumabu

stosowanego wraz z trastuzumabem (podwdjna blokada HER2) i chemioterapig karboplatyng i doce-
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takselem w dawkowaniu opisanym ponizej, Tabela 62. Po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego
wykonywano zabieg operacyjny, mastektomie lub lumpektomia oraz rozpoczynano leczenie adju-
wantowe — kontynuowano trastuzumab (do uzyskania petnego roku terapii) oraz w razie koniecznosci

stosowano radioterapie i hormonoterapie.

Tabela 62. Opis interwencji stosowanej w badaniu Tiwari 2016.

Rodzaj leczenia Interwencja

6 cykli P+T+CTH

e Pertuzumab [P] (dawka inicjujgca 840 mg, potem 420 mg w cyklach 2-6) + trastuzumab [T]
Terapia (dawka inicjujaca 8 mg/kg mc. w 1. cyklu, 6 mg/kg mc. w kolejnych cyklach)
neoadjuwantowa + chemioterapia [CTH]: karboplatyna [Cp] (w dawce pozwalajgcej uzyska¢ AUC = 6 mg/ml x
min) i docetaksel [Dx] (75 mg/m2 pc.)

e leki podawane 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu

e po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego: zabieg operacyjny (mastektomia lub lumpek-
tomia)

o radioterapia i hormonalna terapia adjuwantowa w razie koniecznosci; trastuzumab w tera-
pii adjuwantowej kontynuowany do ukorczenia petnego roku stosowania

Dalsze postepowanie

e drugiego dnia kazdego cyklu profilaktycznie podawano pegfilgrastim sc.

Dodatkowe leczenie
e leki przeciwbiegunkowe nie byty rutynowo przepisywane w ramach standardowej praktyki

Na podstawie doswiadczen z poprzednich badan, wszystkie chore otrzymywaty profilaktycznie pegfil-

grastim w 2. dniu kazdego cyklu. Natomiast leki przeciwbiegunkowe nie byty rutynowo przepisywane.

W ramach standardowej praktyki klinicznej wykonywano pomiary LVEF, wiekszo$¢ pacjentek (w

przypadku braku objawéw) miato wykonywane echo serca co okoto 4-6 miesiecy.

Prawie wszystkie chore (96%) otrzymaty zaplanowane 6 cykli terapii neoadjuwantowej (Tabela 63).
U 11% pacjentek z powodu zdarzen niepozgdanych pominieto przynajmniej jedna dawke lekéw,
a u 23% chorych konieczna byta redukcja dawki — docetakselu i karboplatyny u 7,1% chorych, u 5,7%

tylko docetakselu.

Tabela 63. Ekspozycja na leki w badaniu Tiwari 2016.

Otrzymana terapia

zaplanowane 6 cykli terapii neoadjuwantowej otrzymato 67* (96%)

pominiecie 2 1 dawki z powodu AEs 8* (11%)

redukcja dawki 16/70 (23%)
= redukcja dawki docetakselu i karboplatyny 5% (7,1%)
= redukcja tylko dawki docetakselu 4* (5,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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1.8.4. Skutecznosc¢ kliniczna

Gtéwnym punktem koricowym proby Tiwari 2016 byta ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej
(pCR), zdefiniowanej jako brak inwazyjnego lub nieinwazyjnego (DCIS/LCIS) guza w piersi i weztach
chtonnych [ypTOypNO]. Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw
chtonnych (the rate of axillary downstaging) stanowit kolejny pierwszorzedowy punkt korncowy. Wy-

niki skutecznosci zawiera Tabela 64.

Tabela 64. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Tiwari 2016.

Punkt koricowy n/N (%)

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)
— zdef. jako brak inwazyjnego lub nieinwazyjnego (DCIS/LCIS) guza w piersi i weztach chtonnych [ypTOypNO]

ogotem 37/70 (53%)

w podgrupie chorych z zajeciem weztéw chtonnych po-
twierdzonym w biopsji (15/36 [42%])

9*/16 (60%)
Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw chtonnych (the rate of axillary downstaging)
w podgrupie pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi 19/36 (53%)

Rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego (po zakoriczeniu leczenia neoadjuwantowego)

mastektomia 67%

lumpektomia

0,
(chirurgia oszczedzajgca) 33%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Catkowity odpowiedz patologiczng (pCR) stwierdzono u 53% chorych z populacji ogdinej. W podgru-

pie chorych z zajeciem weztéw chtonnych (potwierdzonym w biopsji) czestos¢ pCR wyniosta 60%.

Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw chtonnych (the rate of axil-

lary downstaging) stwierdzono u 53% pacjentek.

Jedng z korzysci terapii neoadjuwantowej jest zmniejszenie wielkos$ci guza, co umozliwia wykonanie
operacji oszczedzajacej piers. U 67% kobiet wykonano petng mastektomie, a u 33% lumpektomie, nie
podano jednak informacji o liczbie kobiet, u ktérej wyjsciowo planowanym zabiegiem byta mastek-

tomia.

1.8.1. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione w badaniu Tiwari 2016 zawiera Tabela 65 — bez wzgle-

du na nasilenie, oraz Tabela 66 — w podziale na AEs tagodne, umiarkowane i powazne.
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Tabela 65. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na nasilenie; badanie Tiwari 2016.

Zdarzenie niepozadane n*/N (%)

biegunka 33*/70 (47%)
zmeczenie 30*/70 (42,8%)
hospitalizacja z powodu AEs zwigzanych z chemioterapia 4/70 (5,7%)
goraczka neutropeniczna 2/70 (2,8%)
objawowe zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory serca 0/70 (0%)
bezobjawowe zmniejszenie LVEF o > 10% 3*/70 (4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 66. tagodne, umiarkowane i powazne zdarzenia niepozqgdane; badanie Tiwari 2016.

n/N (%)
Zdarzenie niepozgdane”®
tagodne umiarkowane powazne
biegunka 23*/70 (32,8%) 9%/70 (12,8%) 1*/70 (1,4%)
zmeczenie 30*/70 (42,8%) 2*/70 (2,8%) 0/70 (0%)
béle miesniowe 11*/70 (15,7%) 0/70 (0%) 0/70 (0%)
neuropatia 12*/70 (17,1%) 7*/70 (9,9%) 0/70 (0%)
cytopenie 2*/70 (2,8%) 4*/70 (5,6%) 2*/70 (2,8%)
nudnosci/wymioty 19*/70 (27,1%) 2*/70 (2,8%) 1*/70 (1,4%)
wysypka 6*/70 (8,5%) 1*/70 (1,4%) 0/70 (0%)
zapalenie btony $luzowej 3*/70 (4,2%) 0/70 (0%) 0/70 (0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A nasilenie AEs wg CTCAE: CTCAE 1 stopnia: tagodne AEs, CTCAE 2-3 stopnia: umiarkowane AEs, CTCAE 4 stopnia: powazne (severe) AEs.

Ogotem terapia neoadjuwantowa pertuzumabem i trastuzumabem wraz z chemioterapig byta dobrze
tolerowana. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byta biegunka i zmeczenie, odno-
towane odpowiednio u 47% i 42,8% chorych. Z powodu AEs zwigzanych z chemioterapiag 5,7% pa-
cjentek byto hospitalizowanych. Wiekszos¢ odnotowanych AEs miata tagodne nasilenie. Sposrdd po-
waznych AEs odnotowano: cytopenie u 2 chorych (2,8%), biegunke i nudnosci/wymioty u pojedyn-

czych pacjentek (1,4%).

Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej byta niska (2,8%), co wynikato z profilaktycznego

podawania pegfilgrastimu drugiego dnia kazdego cyklu terapii.
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Przed rozpoczeciem leczenia LVEF > 55% wartosci oczekiwanej stwierdzono u 94% chorych. U zadnej
pacjentki nie stwierdzono objawowych zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory serca w czasie
terapii P+T+CTH. Bezobjawowe zmniejszenie LVEF o > 10% stwierdzono u 4% chorych, ktére w dal-

szym okresie wrdécito do normy.
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1.9. Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia oparta na antracykli-
nach i taksanach - ocena w warunkach rzeczywistej praktyki Kklinicz-
nej (badanie Singh 2017)

1.9.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej
i zaslepienia — Singh 2017, ktére przeprowadzono w oparciu o elektroniczng dokumentacje medyczng
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi otrzymujgcych terapie neoadjuwantowg pertuzumabem i
trastuzumabem w jednym osrodku. Gtéwnym celem badania byta ocena czestosci pCR u pacjentek
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, leczonych terapig neoadjuwantowg zawierajgcg antracykli-
ny (Wykres 8): gestg dawka (dose-dense, ze skréceniem odstepu miedzy podaniami) doksorubicyny
[Dox] i cyklofosfamidem [C], a nastepnie paklitakselem, trastuzumabem i pertuzumabem [PxTP].

Catkowita odpowiedz patologiczna (bpCR) stanowita pierwszorzedowy punkt kofncowy.

Wykres 8. Schemat badania Singh 2017.

Rak piersi
HER2-dodatni 4 cykle dd DoxC q2w -» 12 tygodni Px glw + TP q3w
I-11l stadium

Operacja*

4 cykle dd DoxC: gesta dawka (dose-dense) doksorubicyny + cyklofosfamid (60-600 mg/m?) co 2 tygodnie + pegylowany G-CSF
nastepnie

Px+T+P: paklitaksel (80 mg/m?) co tydzier przez 12 tygodni + trastuzumab (dawka inicjujaca 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg
mc.) + pertuzumab (dawka inicjujgca 840 mg, nastepnie 420 mg) co 3 tygodnie od momentu rozpoczecia Px

* po chemioterapii neoadjuwantowej pacjentki miaty wykonany zabieg usuniecia piersi i weztéw chtonnych

Dane wykorzystane w badaniu pochodzity z elektronicznej dokumentacji medycznej chorych z 1
osrodka w USA — Memorial Sloan Kettering Cancer Center, z okresu: 1 wrzesnia 2013 do 1 marca
2015 (Tabela 58). Nie przedstawiono informacji o finansowaniu proby. Ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej jako$¢ badania oceniano wg skali NICE. Przyznano 6 punktéw (na 8 mozliwych) — punktacja
obnizona ze wzgledu na retrospektywny charakter badania i wykorzystanie danych z jednego osrod-

ka.

Tabela 67. Charakterystyka metodyki badania Singh 2017.

Hipoteza Klasyfikacja AOT- (0] ({3 Liczebnosc Liczba

Typ analiz

. .. A A S
L ELENo£] MiT/ ocena NICE obserwacji grup osrodkow ponsor

VC wtgczono dane
brak* NICE: 6/8 z okresu: 1 wrzes$nia 57 ITT 1 (USA)
’ 2013 do 1 marca 2015

*  badanie bez grupy kontrolne;j.
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Tabela 68. Przeptyw chorych w badaniu Singh 2017.

Przeptyw chorych

W badaniu Singh 2017 przejrzano dane medyczne 66 pacjentek, sposrdd ktérych ocena pCR byta mozliwa do wykonania dla
57 pacjentek; 9 pacjentek wykluczono (u 3 nie stosowano schematu z antracyklinami, u 1 dane szpitalne byty niekompletne,
1 chora kontynuowata leczenie w innym osrodku; u 1 w czasie chemioterapii stwierdzono przerzuty, 1 chora otrzymata dd
DoxC po operacji, 2 chore nie otrzymywaty Px co tydzien)

1.9.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.9.2.1. Kryteria selekcji 0sob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania Singh 2017 wtaczano kobiety chore na raka piersi HER2-dodatniego, leczone chemiotera-
pig neoadjuwantowg w okresie od 1 wrzesnia 2013 do 1 marca 2015 w analizowanym osrodku. Nie

przedstawiono dodatkowych kryteridéw selekcji pacjentek.

Tabela 69. Kryteria selekcji chorych w badaniu Singh 2017.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o rak piersi HER2-dodatni,
dodatni status guza okreslany za pomocg metody immunohisto-
chemicznej (IHC 3+) lub fluorescencyjng hybrydyzacja in situ e nie sprecyzowano
(wskaznik FISH > 2,0)
e terapia neoadjuwantowa w okresie od 1.09.2013 do 1.03.2015 z
zastosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu

1.9.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Do badania wtgczono 57 kobiet chorych na raka piersi HER2-dodatniego o medianie wieku 46 lat
(zakres: 26-68 lat). Wszystkie pacjentki charakteryzowaty sie dobrym i bardzo dobrym stanem spraw-
nosci (0 lub 1 wg ECOG). Siedemdziesigt siedem procent pacjentek miata guza o dodatnim receptorze
hormonalnym. Dodatni status receptora HER2 metoda IHC stwierdzono u 86% pacjentek, a metoda
FISH — u 14%. Raka operacyjnego stwierdzono u 93% chorych, u 84% w momencie rozpoznania sto-
pien zaawansowania klinicznego wynidst 1I/11l, u 5,3% guz byt miejscowo zaawansowany, u 1,7% —
zapalny, u pozostatych 9% pacjentek stwierdzono | stopiei. Tabela ponizej prezentuje wyjsciowg

charakterystyke chorych.

Tabela 70. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Singh 2017.

Charakterystyka P+T+DoxC, N = 57

mediana (zakres) [lat] 46 (26-68)
Wiek <45 lat, n (%) 24 (42%)

45-54 lat, n (%) 19 (33%)
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Charakterystyka P+T+DoxC, N =57

55-69 lat, n (%) 14 (25%)
Liczba kobiet (%) 57 (100%)

0 29 (51%)

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
1 28 (49%)
HR+ 44 (77%)
Status hormonalny, n (%)
HR- 13 (23%)
IHC dodatni 49 (86%)
Status HER2, n (%)
FISH dodatni 8 (14%)
operacyjny (T1-2, NO-1, MO) 53 (93%)
I 5 (9%)
Stopien zaawansowania
klinicznego (staging) 1n/m 48 (84%)
w momencie diagnozy,

n (%) miejscowo zaawansowany (T2-3, N2-3, MO 3(5,3%)

lub T4a-c, jakikolwiek N, MO) =

zapalny (T4d, jakikolwiek N, MO0) 1(1,7%)

lumpektomia 29 (51%)

Rodzaj operacji, n (%)
mastektomia 28 (49%)
1.9.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-

terwencji

W badaniu Singh 2017 oceniano terapie neoadjuwantowg, na ktéra sktadato sie 4 cykle doksorubicy-
ny w gestej dawce i cyklofosfamidu (terapia z antracyklinami), po ktérym rozpoczynano 12-
tygodniowy okres podawania paklitakselu w dawkach co tygodniowych oraz trastuzumabu i pertu-
zumabu w dawkach co 3 tygodnie. Szczegdtowy opis dawkowania lekdw zawiera ponizsza tabela. Po
ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego wykonywano operacyjne usuniecie piersi i weztéw chton-

nych.

Tabela 71. Opis interwencji stosowanej w badaniu Singh 2017.

Rodzaj leczenia Interwencja

4 cykle dd DoxC: gesta dawka (dose-dense) doksorubicyny + cyklofosfamid (60-600 mg/mz)

. co 2 tygodnie,

Terapia )
neoadjuwantowa nastgpnie

Px+T+P: paklitaksel (80 mg/m?) co tydzien przez 12 tygodni + trastuzumab (dawka inicjujaca

8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc.) + pertuzumab (dawka inicjujgca 840 mg, nastepnie 420
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Rodzaj leczenia Interwencja

mg) co 3 tygodnie od momentu rozpoczecia Px

e po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego: zabieg operacyjny (usuniecie piersi i weztow
chtonnych)

e Pacjentki bez klinicznych cech zajecia weztéw chtonnych w momencie rozpoznania miaty
wykonang biopsje wezta wartowniczego (SNB, sentinel node biopsy) po leczeniu neoadju-
wantowym. Chore z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi, u ktorych po terapii neoadju-
wantowej ustagpity cechy zajecia klinicznego, miaty wykonang SNB z podwdjnym mapowa-
niem znacznikiem radioizotopowym i barwnikowym (koloidem siarkowym izotopu techne-
tu-99m oraz btekitem izosulfanu) i pobierano przynajmniej 3 wezty chtfonne wartownicze
(SN). Usuniecie pachowych weztéw chtonnych (ALND, axillary lymph node dissection) byto
wskazane u pacjentek z zajetymi weztami SN, u pacjentek u ktorych nie powiodto sie ma-
powanie SN albo pobrano mniej niz 3 SN.

o |umpektomia: 29 (51%), mastektomia: 28 (49%)

Dalsze postepowanie

Dodatkowe leczenie e pegylowany G-CSF, z kazdg dawka dd DoxC

Wszystkie chore otrzymywaty pegylowany G-CSF razem z dd DoxC.

Mediana czasu od rozpoczecia DoxC do operacji wyniosta 5,4 miesigca (zakres: 3,8-7,3). Lumpekto-
mie i mastektomie wykonano u podobnego odsetka chorych, odpowiednio 51% i 49%. Sposréd 26
pacjentek z przerzutami do weztéw chtonnych potwierdzonymi w biopsji, 12 (46%) miato SNB i 14
(54%) ALND po terapii neoadjuwantowej. Mediana liczby usunietych weztéw chtonnych w SNB u pa-
cjentek wyniosta 4 (zakres: 1-13) w poréwnaniu do 14 (zakres: 3-34) u pacjentek z ALND. U jednej
pacjentki usunieto tylko jeden wezet wartowniczy — rekomendowano u niej wykonanie ALND, ale

odmoéwita.

Dane dotyczace otrzymanej liczby cykli poszczegdlnych lekédw zawiera tabela ponizej. U jednej pa-
cjentki po pierwszym cyklu dd DoxC rozwinat sie zespot Stevens-Johnson’a, pacjentka nie otrzymata
powtdrnego leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystgpit obrzek i ztuszczanie naskdrka palcéw rak,
ktore doprowadzito do zakonczenia terapii dd DoxC. Stosowanie paklitakselu przerwano u 6 chorych,
z powodu: zapalenie ptuc (n = 2), reakcja alergiczna (n = 2), nawracajace zapalenie tkanki tgcznej reki
po wynaczynieniach spowodowanych wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n =1), preferencji

pacjentki (n = 1).

Tabela 72. Ekspozycja na leki w badaniu Singh 2017.

(O {7 AMENERIETE] Mediana liczby cykli (zakres)

mediana liczby cykli dd DoxC 4 (zakres: 1-4)
mediana liczby cykli Px* 4 (zakres: 1-4)

mediana liczby cykli T 6 (zakres: 3-8)
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Otrzymana terapia Mediana liczby cykli (zakres)

mediana liczby cykli P 6 (zakres: 2-8)

*

1 cykl Px sktadat sie z dawek 3-tygodniowych.

1.9.4. Skutecznosc¢ kliniczna

Gtownym punktem koricowym préby Singh 2017 byta ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej
(pCR, z ang. pathological complete response). W ponizszej tabeli przedstawiono definicje poszczegdl-

nych rodzajéw odpowiedzi na stosowang terapie, ktdre oceniono w analizowane] prébie po zakon-

czeniu leczenia neoadjuwantowego.

Tabela 73. Definicje catkowitej odpowiedzi patologicznej w badaniu Singh 2017.

Punkt koncowy Kategoria

Definicja

catkowita odpowied? patologiczna (bpCR — pathological com-
bpCR (ypt0/is) plete response in breast) — nieobecno$¢ raka inwazyjnego
w piersi w ocenie mikroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ

catkowita odpowied? patologiczna (bpCR — pathological com-

plete response in breast) — nieobecnosc¢ raka inwazyjnego

bpCR (ypt0) . . . . .
w piersi w ocenie mikroskopowej, niedopuszczalne zmiany in

situ
tkowi s .

ca. O\fv'ta petna catkowita odpowied? patologiczna (tpCR — total patho-

odpowied? patolo- logical complete response) — nieobecnosc¢ raka inwazyjnego

giczna (pCR, z ang. tpCR (ypTO/is ypNO) g . P L P . . yJ. g.
. w piersi w ocenie mikroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ

pathological com- . ‘s .
oraz nieobecnos$¢ komorek raka w weztach chtonnych
plete response)

petna catkowita odpowied? patologiczna wg definicji German
Breast Group (GBG tpCR) — nieobecnosc¢ raka inwazyjnego
GBG tpCR (ypTO ypNO) i nieinwazyjnego w piersi w ocenie mikroskopowej (w tym
nieobecnosc¢ raka in situ) oraz nieobecnos¢ komorek raka
w weztach chtonnych

CR w weztach (ypNO) odpowiedz w weztach chtonnych (axillary pathological com-
P ¢ P plete response) — brak komaérek raka w weztach chtonnych

Dane na temat czestosci uzyskiwania poszczegdlnych kategorii pCR z badania Singh 2017 przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 74. Czestosc¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w podgrupie chorych z rakiem
piersi HER2+ z badania Singh 2017.

Kategoria pCR dd DoxC > Px+T+P

(N=57)
bpCR (ypt0/is) 41 (72%)
bpCR (ypt0) 30 (53%)

tpCR (ypTO/is ypNO) 41 (72%)
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Kategoria pCR n (%)
GBG tpCR (ypTO ypNO) 30 (53%)
pCR w weztach (ypNO) 22/26* (85%)

*  w populacji chorych z udokumentowanym biopsjg zaangazowaniem weztéw chtonnych przed rozpoczeciem terapii neoadjuwantowe;j.

Catkowitg odpowiedz? patologiczng rozumiang jako nieobecno$c¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie
makroskopowej, przy dopuszczalnych zmianach in situ (yptO/is) stwierdzono u 72% pacjentek. U ta-
kiego samego odsetka chorych stwierdzono odpowied? na leczenie zgodnie z bardziej restrykcyjnymi
kryteriami definicji ypTO/is ypNO. Znacznie mniej pacjentek uzyskato odpowiedz definiowang jako
nieobecnos¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie mikroskopowej i niedopuszczalne zmiany in situ oraz
nieobecnosé raka inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi w ocenie mikroskopowej (w tym nieobec-
nos$¢ raka in situ) oraz nieobecnos¢ komoérek raka w weztach chtonnych (odpowiednio definicja yptO
i ypTO ypNO; dla obu odsetek wynidst 53%). Brak komdrek raka w weztach chtonnych stwierdzono

u 85% pacjentek (w ocenie uwzgledniono 26 kobiet).

1.9.5. Bezpieczenstwo

W badaniu nie podano informacji na temat bezpieczefstwa stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, z wyjatkiem informacji o zakoncze-
niu terapii paklitakselem u 6 chorych. Powodem przerwania tej chemioterapii byto: zapalenie ptuc
(n = 2), reakcja alergiczna (n = 2), nawracajace zapalenie tkanki tacznej reki po wynaczynieniach spo-
wodowanych wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n = 1) oraz preferencji pacjentki (n=1). Po-
nadto u jednej pacjentki po pierwszym cyklu dd DoxC rozwinat sie zespét Stevens-Johnson’a, pacjent-
ka nie otrzymata powtérnego leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystgpit obrzek i ztuszczanie

naskdrka palcéw rak, ktére doprowadzito do zakoriczenia terapii dd DoxC.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.10. Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia opartg na taksa-
nach oraz antracyklinach (badanie GeparSepto)

1.10.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono otwarte badanie Ill fazy z randomizacja
GeparSepto (Untch 2016), w ktérym chore na pierwotnego inwazyjnego wczesnego, nieleczonego
raka piersi otrzymywaty terapie neoadjuwantowg, w ramach ktérej stosowano leczenie paklitakselem
lub nab-paklitakselem, po ktérym nastepowato leczenie epirubicyng i cyklofosfamidem. Do badania
wtgczono 1229 pacjentek, z ktérych u 402 zidentyfikowano HER2-dodatniego raka piersi. W tej pod-
grupie chorych do kazdego cyklu chemioterapii neoadjuwantowej dodatkowo stosowano pertuzu-
mab i trastuzumab, a wiec interwencje ktdrej ocena byta celem niniejszego raportu. W gtéwnej pu-
blikacji do badania nie odnaleziono osobnych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i pozostatymi rodzajami stosowanej w badaniu chemioterapii w gru-
pie chorych z rakiem piersi HER2-dodatnim — dane takie odnaleziono w dodatkowej publikacji Loib/
2016 oraz abstrakcie konferencyjnym (wraz z posterem) Loibl 2016a. Z uwagi na to, ze przeprowa-
dzone w prébie poréwnanie réznych formut paklitakselu — standardowy i nab-paklitaksel — nie byto
celem niniejszego raportu, badanie opisano jako prébe bez grupy kontrolnej, przy czym podano takze

wyniki dla obu wyrdznionych schematéw terapii taksanami.

Gtéwnym punktem koricowym analizowanej publikacji dodatkowej byta ocena catkowitej odpowiedzi
patologicznej (pCR, z ang. pathological complete response) na leczenie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem, ktére podawano wspdlnie najpierw z nab-paklitakselem lub paklitakselem,
a w kolejnych cyklach z epirubicyng i cyklofosfamidem. Wartos¢ referencyjng stanowita odpowiedz
uzyskiwana w podgrupie chorych z HER2-ujemnym rakiem piersi (jest to populacja niezgodna z zato-

zeniami raportu, dlatego wynikow tych nie przedstawiono w dalszym opisie).

Szczegdtowe informacje o analizie w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi z badania

GeparSepto zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 75. Charakterystyka analizy w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania GeparSepto.

Klasyfikacja
AOTMIT/ Liczba Ramy czasowe skrynin-  Typ anali- Liczba

Rodzaj badania Sponsor

ocena jako- chorych gu; okres leczenia zy osrodkow
sci NICE

analiza w podgru- e/ 30 lipca 2012 — 23 grud-
pie badania Gepar- 8/8 197 vs 203* nia 2013; 24 tygo- mITTA
Septo dnieAn**

69 (Niem- Celgene,
cy)** Roche**

*  odpowiednio paklitaksel vs nab-paklitaksel; chore z rakiem piersi HER2+, poddane randomizacji;
** dane z publikacji Untch 2016;

A populacja chorych, ktére rozpoczety leczenie po randomizacji;

AN terapia trastuzumabem byt kontynuowana do roku po wykonaniu zabiegu chirurgicznego.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

W badaniu GeparSepto w wyniku randomizacji chore przydzielono do czterech 3-tygodniowych cykli
leczenia taksanami (paklitakselem lub nab-paklitakselem). Nastepnie pacjentkom podawano cztery 3-
tygodniowe cykle dozylnej epirubicyny wraz z dozylnym cyklofosfamidem. Chore z HER2-dodatnim
rakiem piersi otrzymywaty dozylnie takze pertuzumab oraz trastuzumab co trzy tygodnie z kazdym
cyklem chemioterapii. Trastuzumab byt kontynuowany do roku po przeprowadzeniu operacji. Sche-
mat interwencji stosowany w opisywanej w niniejszym rozdziale podgrupie pacjentek z HER2-

dodatnim rakiem piersi zilustrowano ponizej.

Wykres 9. Schemat interwencji stosowany w podgrupie pacjentek z HER2+ rakiem piersi z badania
GeparSepto.

Podgrupal |

y 4x(P +T + Px) 4x (P + T + EC) operacja, T do
. |erw.otny ukonczenia 1
inwazyjny rak Podgrupal ll roku terapii
piersi HER2+ 4x (P +T +EC) (co 3 tyg.)

R: randomizacja chorych spetniajacych kryteria wtaczenia.

P + T + Px/nab-Px (cykl 3 tygodnie): pertuzumab (dozylnie w dawce poczatkowej 840 mg, a nastepnie 420 mg, co 3 tygodnie)
+ trastuzumab (w dawce poczgtkowej 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc, co 3 tygodnie) + paklitaksel/nab-paklitaksel (80
mg/m2 pc. podawany dozylnie w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu [poniewaz w zaplanowane]j wstepnej analizie bezpieczernstwa w
grupie nab-paklitakselu wykazano znaczny odsetek przerwan leczenia i neuropatii czuciowej dawka leku zostata zmniejszona ze
150 mg/m2 pc. do 125 mg/m2 pc. tygodniowo])

P + T + EC (cykl 3 tygodnie): pertuzumab (dozylnie w dawce poczatkowej 840 mg, a nastepnie 420 mg, co 3 tygodnie) + trastu-
zumab (w dawce poczatkowej 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc, co 3 tygodnie) + epirubicyna (90 mg/m’ pc. dozylnie
w dniach 1.-22. kazdego cyklu) + cyklofosfamid (600 mg/m” pc. dozylnie w 1. dniu kazdego cyklu).

Szczegotowe informacje o modyfikacjach dawek poszczegdinych lekdw podano w rozdziale opisujgcym procedury zastosowane
w probie.

Szczegdtowe informacje o przeptywie pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi z badania GeparSepto
przedstawiono w tabeli ponizej — w wyrdznionych pod wzgledem interwencji podgrupach z obserwa-

cji nie utracono zadnej chorej.

Tabela 76. Przeptyw chorych w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania GeparSepto.

Zakonczenie

Randomi- Rozpoczecie Przerwanie leczenia taksa- . Przerwanie le-  Zakornczenie
Podgrupa X h X leczenia tak- X X
zacja leczenia nami X czenia EC leczenia EC
sanami
22 (11,2%%*) 14 (7,1%*)
= Miejscowa progresja: 2 = AEs:5(2,5%%)
(1,0%*) = Decyzja pa-
paklitaksel 197 197 (100%) = zgon: 1 (0,5%*) 175 (88,8%*) cjentki: 6 177 (89,8%*)
= AEs: 17 (8,6%*) (3,0%*)
= Decyzja pacjentki: 1 (0,5%%*) = Decyzja bada-
" Decyzja badacza: 1 (0,5%%*) cza: 3 (1,5%%)
28 (13,8%*) 11 (5,4%*)
= Miejscowa progresja: 2 = AEs: 4 (2,0%*)
nab-paklitaksel 203 199 (98%) (1,0%%) 171 (84,2%*) = Decyzja pa- 180 (88,7%*)
= AEs: 25 (12,3%*) cjentki: 5
= Decyzja pacjentki: 1 (0,5%*) (2,5%*)

® Decyzja badacza: 1 (0,5%%*) " Decyzja bada-
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. X . . Zakonczenie . . .
Randomi- Rozpoczecie Przerwanie leczenia taksa- leczenia tak Przerwanie le- Zakonczenie
zacja leczenia GET ] X czenia EC leczenia EC
sanami

Podgrupa

cza: 2 (1,0%%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

EC epirubicyna, cyklofosfamid.

1.10.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.10.2.1. Kryteria selekcji 0sob podlegajqcych rekrutacji do badania

Ogoétem do badania GeparSepto wtaczono doroste pacjentki z jednostronnym lub obustronnym,
wczesniej nieleczonym pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi, u ktérych wykonano centralng ocene
histologiczng statusu receptora HR i HER2 z wykorzystaniem biopsji rdzeniowej weztéw, okreslono
ekspresje antygenu proliferacyjnego Ki-67 i SPARC (osteonektyny) oraz obecnosé limfocytéw infiltru-
jacych nowotwor (TIL, z ang. tumour-infiltrating lymphocytes). U chorych wynik oceny stopnia spraw-
nosci wg skali Karnofsky’ego nie mégt by¢ nizszy niz 80%. Wtgczano pacjentki z dwoma rodzajami
guza: > 2 cm (bez dodatkowych czynnikdw ryzyka) i > 1 cm (z jednym z nastepujacych czynnikéw ry-
zyka: kliniczne lub patologiczne zajecie weztéw chtonnych albo brak ekspresji HR albo nadekspresja
HER2 albo Ki67 >20%). Wymagano, by frakcja wyrzutowa lewej komory serca wynosita = 55%. Do-

datkowe kryteria wtgczenia dotyczyty wynikéw badan laboratoryjnych.

Z przeprowadzonej analizy wykluczano pacjentki z rozmiarem guza mniejszym niz 1 cm, z przerzuta-
mi, rozpoznang lub podejrzewang chorobg serca, wczesniejszymi zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi lub neuropatig sensoryczng w stopniu wiekszym niz drugim, a takze istotnymi schorze-
niami uktadu pokarmowego oraz wspéttowarzyszacg terapig innym lekkim przeciwnowotworowym

lub lekiem w fazie badan.

W badaniu proces randomizacji przeprowadzono z wykorzystaniem metody minimalizacji, ktdrej
czynnikami byly: podtyp raka piersi (HER2+/HR- vs HER2+/HR+ vs HER2-/HR- vs HER-/HR+), ekspresja
Ki67 (£ 20% vs > 20%) i ekspresja SPARC (obecna [wynik testu immunoreaktywnosci w skali IRS 6-12]
vs brak [wynik w skali IRS 0-5]). Umozliwito to wyodrebnienie podgrupy pacjentek z HER2-dodatnim

rakiem piersi, ktéra zostata opisana w niniejszym rozdziale.
Kryteriach wtgczenia i wykluczenia zastosowane w analizie zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 77. Kryteria selekcji chorych w badaniu GeparSepto.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjentki w wieku > 18 lat e rozmiar guza<1lcm

e jednostronny lub obustronny, wczesniej nieleczony pierwotny in- ® przerzuty
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
wazyjny rak piersi e rozpoznana lub podejrzewana choroba serca
e wykonana centralna ocena histologiczna statusu receptora HR e wczesniejsze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
i HER2 z wykorzystaniem biopsji rdzeniowej weztéw, ocena ekspre- lub neuropatia sensoryczna = 2. stopnia

sji antygenu proliferacyjnego Ki-67 i SPARC (osteonektyna) oraz

AR i e istotne schorzenie uktadu pokarmowego
ocena obecnosci limfocytéw TIL

e wspdttowarzyszgca terapia innym lekiem prze-

e rozmiar guza: > 2 cm (bez dodatkowych czynnikéw ryzyka) i > 1 cm ciwnowotworowym lub lekiem w fazie badan

(z jednym z nastepujgcych czynnikdw ryzyka: kliniczne lub patolo-
giczne zajecie weztéw chtonnych albo HR- [< 1% barwienie immu-
nohistochemiczne biatek progesteronowych i/lub estrogenowych
biatek] albo HER2+ [barwienie immunohistochemiczne 3+ lub 2+
z amplifikacjg gendw = 2] albo Ki67 > 20%)

e LVEF2>55%

o catkowita liczba neutrofiléw > 2,0 x 10%/I, catkowita liczba ptytek
krwi > 100 x 109/I, stezenie hemoglobiny > 10 g/dl, bilirubina cat-
kowita £1,5 x GGN, AST i ALT < 1,5 x GGN, fosfataza alkaliczna
<2,5xGGN

1.10.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W publikacji Loibl 2016 nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat wyjsciowych charakte-
rystyk klinicznych i demograficznych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi (podano co prawda
odnosnik do tabeli z suplementu, jednak nie byta ona dostepna). Dane te odnaleziono jednak w abs-

trakcie konferencyjnym Loibl 2016a i zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 78. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentek z HER2+ rakiem piersi
z badania GeparSepto.

Status recep-  Stopien zaa-

Stan guza pier- Biopsja wezta X
g P psjawe tora hormo- wansowania

Ekspresja Ekspresja

wotnego wartowniczego Ki67 SPARC
nalnego nowotworu

nie wykonana:

<30: 12 (3,0%) 172 (43.4%)

30-<40: 61 i ut )

(15,4%) \g; |(3;J§;:)n v G1: 5 (1,3%)

40-<50:133 cT1-3:368 wynik d,odat- ER-iPR-: 107 G2 192’ <20%:130 obecna: 34
396 (33,6%) (92,9%) i 90 (22, 7%) (27,0%) (48,5%) (32,8%) (8,6%)

50-<60:102 cT4a-c: 13 (3,3%) nié wykry,to ER-i/lub PR+: G3'I 199 >20%: 266 brak: 362

(25,8%) cT4d: 15 (3,8%) ] 289 (73,0%) : (67,2%) (91,4%)

komérek guza (50,3%)
60 - < 70: 74 (not detec.
(18,7%) ted):
. 0, *
>70: 14 (3,5%) 2 (0,5%)

Najwiekszg czes¢ podgrupy pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi z badania GeparSepto stanowity
chore w wieku od 40 do 60 lat (okoto 60%). Przewaznie (92,9%) wystepowat u nich guz okreslony jako

cT1-3 w 2. lub 3. stopniu zaawansowania (odpowiednio 48,5% i 50,3%). 67,2% pacjentek posiadata

ekspresje antygenu proliferacyjnego Ki-67 na poziomie >20%, natomiast ekspresje osteonektyny

stwierdzono u 8,6% chorych. Dodatni receptor progesteronowy stwierdzono u 73% pacjentek.
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1.10.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Ogoétem w badaniu GeparSepto w wyniku randomizacji chore przydzielono do czterech 3-
tygodniowych cykli leczenia taksanami (paklitakselem lub nab-paklitakselem dozylnie w dawce 80
mg/m? pc.). Nastepnie pacjentkom podawano cztery 3-tygodniowe cykle dozylnej epirubicyny
w dawce 90 mg/m?pc. (podawana w dniach od 1. do 22.) wraz z dozylnym cyklofosfamidem w dawce
600 mg/m”pc. (w 1. dniu) (schemat EC). Chore z HER2-dodatnim rakiem piersi otrzymywaty dozylnie
takze pertuzumab (w dawce poczatkowej 840 mg, a nastepnie 420 mg) oraz trastuzumab (w dawce
poczatkowej 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc.) co trzeci tydziers z kazdym cyklem chemioterapii.
Trastuzumab byt kontynuowany do roku po przeprowadzeniu operacji. Oznacza to, ze chore otrzyma-
ty 8 cykli pertuzumabu, co jest niezgodne z informacjg w Charakterystyce Produktu Leczniczego, gdzie
podano, ze w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi pertuzumab powinien by¢ podawany przez 3-6
cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapig (ChPL

Perjeta 2016).
Szczegdtowy opis stosowanych schematdw leczenia zawiera ponizsza tabela.

Tabela 79. Opis interwencji stosowanej w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania Gepar-
Septo.

Leczenie dodat-
kowe

Interwencja Modyfikacja leczenia*

e redukcja dawki leczenia do danego poziomu byta obowigz-
kowa w przypadku powaznych hematologicznych i niehema-
tologicznych zdarzen niepozadanych (odpowiednio przed i
po zmianie protokotu badania):

- nab-paklitaksel: poziom -1 (125 mg/m? pc. i 100 mg/m’
pc.), poziom -2 (100 mg/m” pe. i 80 mg/m’pc.)
- paklitaksel: poziom -1 (60 mg/m2 pc.), poziom -2 (50

Leczenie neoadjuwantowe mg/ m’ pc.)
(8 cykli po 3 tygodnie): - epirubicyna: poziom -1 (75 mg/m2 pc.), poziom -2 (60
mg/m”pc.)

e 4 pierwsze cykle w schemacie: . . 2 .
paklitaksel lub nab-paklitaksel + - cyklofosfamid: poziom -1 (500 mg/m* pc.), poziom -2 (za-
przestanie)

pertuzumab w skojarzeniu z tra- o ) . nie sprecyzowano
stuzumabem W badaniu nie rekomendowano redukcji dawki pertuzumabu

o 4kolejne cykle w schemacie: i trastuzumabu — w przypadku AEs zwigzanych z nimi zalecano
epirubicyna + cyklofosfamid + per- Przerwanie leczenia i jego wznowienie jesli w ciggu 3 tygodni
tuzumab w skojarzeniu z trastu-  doszto do jego ztagodzenia do 1. stopnia.
zumabem Zalecenie stosowano do ukfadu narzadéw, w przypadku ktérych

stwierdzano najciezsze AEs. W razie watpliwosci stosowano
konserwatywne schematy redukcji dawkowania leczenia.

W przypadku wznowienia leczenia nie przywracano dawek, przy
ktorych stwierdzono toksycznosc terapii.

Jesli AEs utrzymywaty sie dtugo, chora przerywata leczenie, a AEs
zostawato uznane za zwigzane z terapia.
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Leczenie dodat-
kowe

Interwencja Modyfikacja leczenia*

Dawkowanie

o paklitaksel lub nab-paklitaksel: 80 mg/m2 pc. podawany dozylnie w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu (poniewaz w zapla-
nowanej wstepnej [interim] analizie bezpieczenstwa w grupie nab-paklitakselu wykazano znaczny odsetek przerwan le-
czenia i neuropatii czuciowej dawka leku zostata zmniejszona ze 150 mg/m2 pc. do 125 mg/m2 pc. tygodniowo)

e epirubicyna: 90 mg/m2 pc. dozylnie w dniach 1.-22. kazdego cyklu

o cyklofosfamid: 600 mg/m2 pc. dozylnie w 1. dniu kazdego cyklu

e pertuzumab: dozylnie w dawce poczatkowej 840 mg, a nastepnie 420 mg, co 3 tygodnie

e trastuzumab: w dawce poczatkowej 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc, co 3 tygodnie

Dalsze leczenie

e zabieg chirurgiczny, kontynuacja trastuzumabu do ukorczenia 1 roku terapii (co trzy tygodnie)

* dane z publikacji Untch 2016.

1.10.4. Skuteczno$é kliniczna

Gtéwnym punktem koncowym dodatkowej analizy w podgrupie pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi byta ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, z ang. patological complete response),
ktdrg po zakonczeniu terapii neoadjuwantowej przeprowadzano centralnie, a patolodzy jg wykonuja-
cy byli zaslepieni wzgledem stosowanych w badaniu interwencji. W ponizszej tabeli zastawiono defi-

nicje poszczegdlnych kategorii tego rodzaju odpowiedzi na leczenie, uwzglednione w tej analizie.

Tabela 80. Definicje catkowitej odpowiedzi patologicznej w badaniu GeparSepto.

Punkt koncowy Kategoria Definicja

) o ] 70 voNO nieobecnos¢ raka inwazyjnego i nieinwazyjnego
catkowita odpowiedz patologiczna yeioyp w piersi i weztach chtonnych pachowych
(pCR, z ang. pathological complete re-

sponse) ypTO/is ypNO nieobecnos¢ raka inwazyjnego

w piersi i weztach chtonnych pachowych

Kolejna tabela zawiera informacje na temat czestosci uzyskiwania poszczegdlnych kategorii pCR ogoé-
tem i w poszczegdlnych wyrdznionych schematach leczenia préby GeparSepto. W badaniu pacjentki

z brakiem danych uznawano za chore nieodpowiadajgce na leczenie.

Tabela 81. Czestosc¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w podgrupie chorych z rakiem
piersi HER2+ z badania GeparSepto.

n (%) [95% Cl]

Kategoria pCR P+ T+ Pxlub EC P + T + nab-Px lub EC P + T + CTH (tacznie)
(N = 1974) (N = 1991) (N = 396%)
ypTO ypNO 106 (53,8%) [46,8%, 60,8%] 123 (61,8%) [55,1%, 68,6%] 229 (57,8%) [53,0%; 62,7%]
ypTO/is ypNO 124 (62,9%) [56,2%; 69,7%] 138 (69,3%) [62,9%, 75,8%] 262 (66,2%) [61,5%, 70,8%]

A populacja chorych, ktére po randomizacji otrzymaty leczenie.
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Catkowita odpowiedZ patologiczng rozumiang jako nieobecnosé¢ raka inwazyjnego i nieinwazyjnego
w piersi i weztach chtonnych pachowych uzyskato blisko 58% pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi. U jeszcze wiecej chorych stwierdzono brak tylko raka inwazyjnego w piersiach i weztach
chtonnych pachowych — okoto 66%. Zgodnie z obliczeniami autoréw raportu nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy pacjentami leczonymi paklitakselem a nab-paklitakselem w czestosci uzyskiwania

analizowanych kategorii pCR.

1.10.5. Bezpieczenstwo

W dwdch ponizszych tabelach zebrano informacje na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych

zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz AEs w co najmniej 3. stopniu.

Tabela 82. Liczba i odsetek chorych z rakiem piersi HER2+ z poszczegdlnymi AEs w jakimkolwiek stop-
niu; badanie GeparSepto.

P+ T+ Pxlub EC,

P + T + CTH (facznie),

P + T + nab-Px lub EC, N = 198

Zdarzenie niepozadane N=198 N =396
n (%)

Jakiekolwiek AEs bd. bd. 396 (100%)
Ciezkie AEs bd. bd. 104 (26,3%)
Niedokrwistos¢ 184 (92,9%) 189 (95,5%) 373 (94,2%)
Leukopenia 180 (90,9%) 188 (94,9%) 368 (92,9%)
Neutropenia 162 (81,8%) 178 (89,9%) 340 (85,9%)

Goraczka neutropeniczna 10 (5,1%) 15 (7,6%) 25 (6,3%)
Trombopenia 57 (28,8%) 56 (28,3%) 113 (28,5%)

Zwiekszone stezenie bilirubiny 12 (6,1%) 6 (3,0%) 18 (4,5%)
Zwiekszona aktywnos¢ AP 48 (24,2%) 54 (27,3%) 102 (25,8%)
Zwiekszona aktywno$¢ AST 83 (41,9%) 80 (40,4%) 163 (41,2%)
Zwiekszona aktywnosé ALT 119 (60,1%) 127 (64,1%) 246 (62,1%)
Zwiekszone stezenie kreatyniny 23 (11,6%) 20 (10,1%) 43 (10,9%)
Zmeczenie i astenia 146 (73,7%) 164 (82,8%)" 310 (78,3%)
BéI gtowy 51 (25,8%) 64 (32,3%) 115 (29,0%)
Nudnosci 139 (70,2%) 151 (76,3%) 290 (73,2%)
Wymioty 46 (23,2%) 44 (22,2%) 90 (22,7%)

Zapalenie btony sluzowej, zapalenie

. . . 118 (59,6%) 128 (64,6%)
jamy ustnej, zapalenie przetyku

246 (62,1%)




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

P+ T+ Pxlub EC,

P + T + CTH (tacznie),

P + T + nab-Px lub EC, N = 198

Zdarzenie niepozadane N =198 N =396
n (%)
Biegunka 151 (76,3%) 168 (84,8%)" 319 (80,6%)
Jadtowstret 48 (24,2%) 44 (22,2%) 92 (23,2%)
Niedocisnienie tetnicze 18 (9,1%) 30 (15,2%) 48 (12,1%)
tysienie 187 (94,4%) 187 (94,4%) 374 (92,8%)
Wysypka plamisto-grudkowa 78 (39,4%) 87 (43,9%) 165 (41,7%)
Zespot reka-stopa 43 (21,7%) 62 (31,1%)» 105 (26,5%)
Reakcje alergiczne 47 (23,7%) 33 (16,7%) 80 (20,2%)
Obwodowa neuropatia sensoryczna 126 (63,6%) 160 (80,8%)" 286 (72,2%)
Bol stawow 66 (33,3%) 60 (30,3%) 126 (31,8%)
BSl migsni 47 (23,7%) 53 (26,8%) 100 (25,3%)
Krwawienie z nosa 94 (47,5%) 92 (46,5%) 186 (47,0%)
Dusznos¢ 38(19,2%) 33 (16,7%) 71 (17,9%)
Goraczka bez neutropenii 39 (19,7%) 48 (24,2%) 87 (22,0%)
Zakazenie 104 (52,5%) 119 (60,1%) 223 (56,3%)
Jakiekolwiek AEs zwiazan.e Z nerwami 1(0,5%) 2 (1,0%) 3 (0,8%)
czaszkowymi
Anafilaksja 1(0,5%) 1(0,5%) 2 (0,5%)
Obrzek plamki 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Obnizenie LVEZc5>02%1£)% do wartosci 6 (3,0%) 2 (1,0%) 8(2,0%)
ALT lub AST>3><'GGN zZwigzane 1(0,5%) 0 (0%) 1(0,3%)
z leczeniemt
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 2 (1,0%) 2 (1,0%) 4(1,0%)
Niehematologiczne AEs bd. bd. 396 (100%)
Hematologiczne AEs bd. bd. 390 (98,5%)
Jakiekolwiek inne AEs 174 (87,9%) 184 (92,9%) 358 (90,4%)

*  obnizenie LVEF od wartosci wyjsciowych odnotowano u 7,6% pacjentek; jedna chora, u ktérej stwierdzono obnizenie LVEF do wartosci
w zakresie 30-40% zmarta z powodu niewydolnosci serca; w analizie nie stwierdzono obnizenia wartosci LVEF < 30%;

** obliczono na podstawie dostepnych danych;

Tz catkowitg bilirubing > 2x GGN (w tym 35% bilirubiny bezposredniej) lub z kliniczng 26ttaczka;

A réznice miedzy paklitakselem a nab-paklitakselem istotne statystycznie: zmeczenie i astenia (RR = 0,89 [95% Cl: 0,80; 0,99], NNT =11
[95% CI: 6; 99], p =0,0293), biegunka (RR =0,90 [95% CI: 0,82, 0,99], NNT =12 ([95% Cl: 7; 120], p =0,0320), zespdt reka-stopa
(RR=0,69 [95% Cl: 0,50; 0,97], NNT =11 [95% CI: 6; 106], p = 0,0325) i obwodowa neuropatia sensoryczna (RR = 0,79 [95% Cl: 0,69;
0,89], NNT =6 [95% Cl: 4; 12], p = 0,0002.
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Tabela 83. Liczba i odsetek chorych z rakiem piersi HER2+ z AEs w 3-4. stopniu; badanie GeparSepto.

P + T + paklitaksel lub ER, P + T + nab-paklitaksel lub ER, P + T + CTH (facznie),

Zdarzenie niepozgdane N =198 N =198 N =396
n (%)
Jakiekolwiek AEs w 3-4. stopniu bd. bd. 338 (85,4%)
Niedokrwistos¢ 2 (1,0%) 8 (4,0%) 10 (2,5%)
Leukopenia 85 (42,9%) 106 (53,5%)" 191 (48,2%)
Neutropenia 119 (60,1%) 134 (67,7%) 253 (63,9%)
Trombopenia 1(0,5%) 3(1,5%) 4 (1,0%)
Zwiekszone stezenie bilirubiny 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zwiekszona aktywnos¢ AP 0 (0%) 1(0,5%) 1(0,3%)
Zwiekszona aktywnos¢ AST 4 (2,0%) 2 (1,0%) 6(1,5%)
Zwiekszona aktywnosé ALT 5(2,5%) 6 (3,0%) 11 (2,8%)
Zwiekszone stezenie kreatyniny 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zmeczenie i astenia 11 (5,6%) 10 (5,1%) 21 (5,3%)
Bdl gtowy 2 (1,0%) 2 (1,0%) 4 (1,0%)
Nudnosci 9 (4,5%) 3(1,5%) 12 (3,0%)
Wymioty 5(2,5%) 1(0,5%) 6 (1,5%)

Zapalenie btony sluzowej, zapalenie

jamy ustnej, zapalenie przetyku 4(2,0%) 4(2,0%) 8 (2,0%)
Biegunka 15 (7,6%) 15 (7,6%) 30 (7,6%)
Jadtowstret 1(0,5%) 3(1,5%) 4 (1,0%)

Niedocisnienie tetnicze 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Wysypka plamisto-grudkowa 2 (1,0%) 5(2,5%) 7 (1,8%)
Zespot reka-stopa 2 (1,0%) 4 (2,0%) 6(1,5%)
Reakcje alergiczne 2 (1,0%) 2 (1,0%) 4 (1,0%)
Obwodowa neuropatia sensoryczna 7 (3,5%) 17 (8,6%)" 24 (6,1%)
Bél stawdw 1(0,5%) 1(0,5%) 2 (0,5%)

B4l miesni 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Krwawienie z nosa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dusznos¢ 6 (3,0%) 4 (2,0%) 10 (2,5%)

Goraczka bez neutropenii 3(1,5%) 3(1,5%) 6(1,5%)
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P + T + paklitaksel lub ER, P + T + nab-paklitaksel lub ER, P + T + CTH (tacznie),

Zdarzenie niepozadane N=198 N=198 N =396
n (%)
Zakazenie 12 (6,1%) 16 (8,1%) 28 (7,1%)
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 2 (1,0%) 1(0,5%) 3(0,8%)
Niehematologiczne AEs bd. bd. 152 (38,4%)
Hematologiczne AEs bd. bd. 293 (74,0%)
Jakiekolwiek inne AEs 25 (12,6%) 37 (18,7%) 62 (15,7%)

A réznice miedzy paklitakselem a nab-paklitakselem istotne statystycznie: leukopenia (RR = 0,80 [95% ClI: 0,65; 0,99], NNT = 10 [95% CI: 5;
123], p =0,0361) i obwodowa neuropatia sensoryczna (RR = 0,41 [95% CI: 0,17; 0,97], NNT = 20 [95% ClI: 11; 266], p = 0,0426).

Ogotem jakiekolwiek AEs odnotowano u wszystkich pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, nato-
miast zdarzenia niepozgdane 2 3. stopnia stwierdzono u 85,4% chorych. Ciezkie AEs zaobserwowano
u 26,3% pacjentek. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w jakimkolwiek stopniu
byty niedokrwistos¢ (94,2%), leukopenia (92,9%) i neutropenia (85,9%). Z kolei w co najmniej 3. stop-

niu najczesciej odnotowano neutropenie (63,9%), leukopenie (48,2%) i biegunke (7,6%).

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania terapii taksanami u 10,6% pacjentek
i schematem EC u 2,3% chorych. 6 pacjentek przerwato leczenie pertuzumabem przed zakoriczeniem
lub przerwaniem chemioterapii z powodu kardiotoksycznosci (1 chora) i innej niehematologicznej
toksycznosci (5 chorych), z kolei 2 chore przerwaty oba leki anty-HER2 (kardiotoksycznos¢ i toksycz-
no$¢ niehematologiczna). W podgrupie chorych z rakiem piersi HER2-dodatnim odnotowano 1 zgon

na skutek obnizenia wartosci LVEF do zakresu 30-40%.

Zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi przez autoréw raportu, w podgrupie pacjentek, ktédrym
podawano paklitaksel, w odniesieniu do chorych leczonych nab-paklitakselem odnotowano istotnie
mniejszg czestos¢ wystepowania zmeczenia i astenii, biegunki, zespotu reka-stopa, obwodowej neu-
ropatii sensorycznej oraz leukopenii i obwodowej neuropatii sensorycznej, obu > 3. stopnia. W przy-
padku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdznionymi

schematami leczenia.
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1.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa - opis serii przypadkow za-
kazen skory i paznokci

Publikacja Mortimer 2014 przedstawiata serie przypadkéw pacjentek, u ktérych stwierdzono niety-
powe zakazenia skéry lub paznokci bakteriami z rodzaju Staphylococcus. Dodatkowo, w doniesieniu
Mortimer 2015 przedstawiono uaktualnione wyniki dla tej serii pacjentek, poszerzonej o 7 nowych
przypadkéw. Podsumowanie charakterystyk pacjentek uwzglednionych w serii przedstawiono w ta-
beli ponizej.

Tabela 84. Charakterystyka wyjsciowa serii przypadkow opisanych w publikacji Mortimer 2014 oraz
doniesieniu Mortimer 2015.

Doniesienie konferencyjne Mortimer

Parametr Publikacja Mortimer 2014 2015
Liczba przypadkéw 18 25
Wiek, mediana (zakres) [lata] 51 (33-67) 51 (33-67)
neoadjuwantowa 12 (67%)
Terapia adjuwantowa 4 (22%) bd.
choroba przerzutowa 2 (11%)
P+T+DxCp 10 (56%) 12 (48%)
P+T+Dx 4 (22%) 5 (20%)
schemat 11 nabPx 2 (11%) 6 (24%)
leczenia
P+T 1(5,6%) 2(8%)
P+T+nabPxDx/P+T+CpDx 1 (5,6%) -

W publikacji Mortimer 2014 podano, ze pomiedzy marcem a pazdziernikiem 2014 roku w osrodku
City of Hope Comprehensive Cancer Center (USA) zidentyfikowano 18 kobiet z nietypowgq infekcjg
gronkowcowg skéry lub paznokci podczas terapii pertuzumabem — 12 (67%) z nich otrzymywato lek
w terapii neoadjuwantowej, 4 (22%) w ramach terapii adjuwantowej, natomiast 2 (11%) kobiety
otrzymywaty pertuzumab w leczeniu choroby przerzutowej. tacznie u 18 pacjentek odnotowano 21
réznych przypadkéw zakazen skory lub paznokci wywotanych bakteriami z rodzaju Sthaphylococcus.
W doniesieniu konferencyjnym Mortimer 2015 poszerzono te grupe o kolejne 7 pacjentek, u ktérych
tacznie stwierdzono 29 osobnych zakazen. W poszerzonej kohorcie, najczesciej stosowanym schema-
tem chemioterapii byt pertuzumab wraz z trastuzumabem, docetakselem oraz karboplatyng (12 pa-

cjentek, 48%), w dalszej kolejnosci schemat z pertuzumabem, trastuzumabem oraz nab-
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paklitakselem (6 kobiet, 24%), pertuzumabem oraz trastuzumabem oraz docetakselem (5 pacjentek,

20%). Dwie pacjentki (8%) otrzymywaty pertuzumab wraz z trastuzumabem.

W poszerzonej kohorcie (Mortimer 2015) u 17 (68%) pacjentek stwierdzono stan zapalny mieszkéw
wtosowych gtowy, podbrzusza i/lub posladkéw. U 8 (32%) kobiet stwierdzono ropnie, przy czym
w przypadku 4 (16%) pacjentek zmiany wymagaty naciecia i osuszania. Zapalenie tkanki tagcznej (cellu-
litis) odnotowano u 2 chorych (8%). Powazne (severe) infekcje paznokci oraz okolic, obejmujgce od 1
do 16 palcow odnotowano u 3 (12%) kobiet — u 1 (4%) konieczne byto usuniecie 2 paznokci. Obnize-
nie stezenia immunoglobulin ogétem odnotowano u 8 sposrdd 15 kobiet poddanych testom. Wszyst-
kie pacjentki poczagtkowo otrzymywaty doustne antybiotyki, natomiast u 5 (20%) konieczna byta ho-
spitalizacja. Wsrdd 8 pacjentek, u ktérych wykonano ocene bakteriologiczng, u 3 (37,5%) stwierdzono
infekcje bakterig Staphylococcus aureus, natomiast u 5 (62,5%) kobiet infekcje szczepem Staphylo-
coccus opornym na metycyline. Piedziesieciosiedmioletnia kobieta otrzymujgca neoadjuwantowg
terapie (pertuzumab, trastuzumab, docetaksel, karboplatyna) zmarta 7 dnia 2 cyklu leczenia (posocz-

nica).

W publikacji Mortimer 2014, opisujacej wczesniejszg kohorte pacjentek zaznaczono dodatkowo, ze
wsréd 12 chorych otrzymujacych terapie neoadjuwantowa, 8 (67%) przeszto zabieg chirurgiczny —

wsréd tych pacjentek, 6 (75%) uzyskato catkowitg odpowiedz patologiczna.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie ponad 1600 pacjentow
uczestniczacych w rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n =417) i TRYPHAENA
(n =225) oraz w badaniach fazy | i fazy Il prowadzonych z udziatem pacjentéow chorych na réznego
rodzaju nowotwory ztosliwe i leczonych gtéwnie produktem leczniczym Perjeta w skojarzeniu z inny-
mi lekami przeciwnowotworowymi. Bezpieczenstwo produktu Perjeta w badaniach fazy | i Il byto na
0go6t zgodne z bezpieczenstwem obserwowanym w badaniach CLEOPATRA, NEOSPHERE i TRYPHAE-
NA, jakkolwiek czesto$¢ wystepowania niepozgdanych dziatan lekow (ADRs; z ang. adverse drug reac-
tions) i najczestsze takie dziatania réznity sie w zaleznosci od tego, czy produkt Perjeta podawano

w monoterapii czy réwnoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi.

Rak piersi z przerzutami

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA 408 pacjentdw otrzymato, co najmniej jedng daw-
ke produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Najczestszymi ADRs
(= 50%) stwierdzanymi przy stosowaniu produktu Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem byty biegunka, tysienie i neutropenia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3.-4.
wg. NCI-CTCAE w.3 (> 10%) byty neutropenia, gorgczka neutropeniczna i leukopenia a najczestszymi
ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty gorgczka neutropeniczna, neutropenia i biegunka. Zgon
zwigzany z leczeniem wystgpit u 1,2% pacjentdw z grupy przyjmujgcej produkt leczniczy Perjeta oraz
u 1,5% pacjentédw z grupy przyjmujacej placebo. Zgony byty spowodowane gtéwnie goraczka neutro-

peniczng i (lub) zakazeniem.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA, ADRs raportowano rzadziej po zaprzestaniu lecze-
nia docetakselem. Po przerwaniu podawania docetakselu ADRs w grupie leczonej produktem Perjeta
i trastuzumabem wystepowaty u < 10% pacjentow, z wyjatkiem biegunki (28,1%), zakazenia gérnych
drég oddechowych (18,3%), wysypki (18,3%), bdlu gtowy (17,0%), zmeczenia (13,4%), zapalenia no-
sogardta (17,0%), astenii (13,4%), swigdu (13,7%), bdlu stawow (11,4%), nudnosci (12,7%), bdlu
w obrebie konczyny (13,4%), bélu plecéw (12,1%) i kaszlu (12,1%).

Leczenie neoadjuwantowe (przedoperacyjne) raka piersi

W neoadjuwantowym badaniu NEOSPHERE najczestszymi ADRs (= 50%) stwierdzanymi po stosowa-

niu produktu Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem byty tysienie i neutropenia. Naj
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czestszym ADRs stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE wer. 3 (= 10%) byta neutropenia. W neoadjuwantowym
badaniu TRYPHAENA, kiedy produkt Perjeta byt stosowany przez 3 cykle w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) a nastepnie przez 3 cykle w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i docetakselem, najczestszymi ADRs (=50%) byty neutropenia , biegunka i nudnosci.
Najczestszym NCI-CTCAE v.3 ADRs w stopniu 3-4 (> 10%) byty neutropenia, gorgczka neutropeniczna
i leukopenia. Kiedy produkt Perjeta byt stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
przez 3 cykle, po 3 cyklach FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) najczestszymi ADRs
(> 50%) byty biegunka, nudnosci i tysienie. Najczestszymi ADRs stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE wer. 3
(> 10%) byty neutropenia i leukopenia. Podobnie, kiedy produkt Perjeta byt stosowany w skojarzeniu
z TCH (docetaksel, karboplatyna, trastuzumab) przez 6 cykli, najczestszymi ADRs (= 50%) byty biegun-
ka i tysienie. Najczestszymi ADRs stopnia 3.—4. wg NCI-CTCAE wer. 3 (> 10%) byty neutropenia, go-
rgczka neutropeniczna, niedokrwisto$é, leukopenia i biegunka. Bezpieczenstwo produktu Perjeta

stosowanego przez wiecej niz 6 cykli w schematach leczenia neoadjuwantowego nie zostato ustalone.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane w rejestracyjnym badaniu
CLEOPATRA, w ktérym produkt leczniczy Perjeta byt podawany w skojarzeniu z docetakselem i trastu-
zumabem u chorych na przerzutowego raka piersi oraz w neoadjuwantowych badaniach NEOSPHERE
i TRYPHAENA, w ktérych produkt Perjeta podawano w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
u chorych na wczesne stadium raka piersi. Poniewaz produkt Perjeta jest stosowany z trastuzuma-
bem i chemioterapig, trudno jest ustali¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy wystgpieniem zda-

rzenia niepozgdanego a okreslonym lekiem.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA i nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozadane w kazdej grupie czestosci i grupie uktadow i narzaddow zostaty wymienione

wedtug malejgcego stopnia nasilenia.

Tabela 85. Podsumowanie ADRs u pacjentéw leczonych produktem Perjeta w schematach leczenia
choroby przerzutowej i leczenia neoadjuwantowego” (ChPL Perjeta 2016).

Klasyfikacja narzadow i

uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

infekcja gérnych drég odde-
chowych, zapalenie noso-
gardta

ZakazZenia i zarazenia paso-
Zytnicze

zapalenie watéw paznok-
ciowych
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Klasyfikacja narzadow i

uktadow

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu immuno-
logicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwo-
wego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

goraczka, neutropeniczna*,
neutropenia, leukopenia,
anemia

nadwrazliwos¢ /reakcja
anafilaktyczna®, reakcja na
wlew/zespdt uwalniania
cytokin®®

zmniejszenie apetytut

bezsennosé

neuropatia obwodowa, béle
gtowyt, zaburzenia smaku

neuropatia czuciowa obwo-
dowa, zawroty gtowy

zwiekszone fzawienie

zaburzenie czynnosci lewej
komoryt (w tym zastoinowa

niewydolnos¢ serca) **

Zaburzenia ukfadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i srédpiersia

Kaszelt wysiek opfuc}r}owy, dusz- srédmigzszowa choroba
nosct ptuc
biegunkat, wymiotyt, zapa-
o .. lenie jamy ustnej, nudno-
Zaburzenia zotgdka i jelit , .I . u J. " - -
Scit, zaparciat, niestraw-
nos¢
Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

tysienie, wysypkat, choroby

paznokei swiad, suchos¢ skory -

Zaburzenia miesniowo-

i i . . bol miesni, bol stawd - -
szkieletowe i tkanki tgcznej esn! wow

zapalenie $luzéwki/ zapale-
nie bton $luzowych, bélt,
obrzekt, gorgczka, zmecze-
niet, asteniat

Zaburzenia ogdlne i stany w

.. . dreszcze -
miejscu podania

A W tabeli 1 przedstawiono zebrane dane z catego okresu terapii w badaniu CLEOPATRA (data odciecia danych: 11 luty 2014 r.; mediana
liczby cykli produktu leczniczego Perjeta: 24) oraz z okresu terapii neoadiuwantowej w badaniach NEOSPHERE (mediana liczby cykli
produktu Perjeta: 4 we wszystkich grupach terapeutycznych) i TRYPHAENA (mediana liczby cykli produktu Perjeta: 3—-6 w poszczegdl-
nych grupach terapeutycznych).

* W tym dziatania niepozadane zakoriczone zgonem.

** Dla catego okresu terapii we wszystkich trzech badaniach.

T Za wyjatkiem gorgczki neutropenicznej, neutropenii, leukopenii, zwiekszonego tzawienia, Srédmigzszowej choroby ptuc, zapalenia

watéw paznokciowych i tysienia, wszystkie zdarzenia w tej tabeli zgtaszano réwniez u przynajmniej 1% pacjentéow uczestniczacych

w badaniach produktu leczniczego Perjeta w monoterapii, choc¢ nie byly one uznane przez badacza za przyczynowo zwigzane z produk-

tem Perjeta. Bardzo czeste dziatania niepozadane (zgtaszane u 2 10% pacjentdéw przyjmujacych produkt Perjeta w monoterapii) ozna-

czono w tabeli symbolem *.

Nadwrazliwosé/reakcja anafilaktyczna obejmuje grupe zjawisk.

Reakcja na wlew/zespét uwalniania cytokin obejmuje szereg réznych zjawisk w okreslonym przedziale czasowym, patrz ,,Opis wybra-

nych dziatan niepozadanych” ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysfunkcja lewej komory (LVD)

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi, czesto$¢ LVD podczas leczenia

w badaniu byta wyzsza w grupie otrzymujgcej placebo niz w grupie leczonej produktem Perjeta (od-
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powiednio 8,6 % i 6,6 %,). Czesto$¢ wystepowania objawdw LVD byta réwniez nizsza w grupie leczo-

nej produktem Perjeta (1,8 % w grupie otrzymujacej placebo wobec 1,5 % w grupie leczonej Perjeta).

W neoadjuwantowym badaniu NEOSPHERE, w ktérym pacjenci otrzymywali 4 cykle produktu Perjeta
w leczeniu neoadjuwantowym, czesto$¢ wystepowania LVD (w catym okresie terapii) byta wyzisza
w grupie leczonej produktem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem (7,5%) wobec grupy leczonej
trastuzumabem i docetakselem (1,9%). W grupie leczonej produktem Perjeta i trastuzumabem wy-
stagpit jeden przypadek objawowej postaci LVD. W neoadjuwantowym badaniu TRYPHAENA czestos¢
wystepowania LVD (w catym okresie terapii) wyniosta 8,3% w grupie leczonej produktem Perjeta
z trastuzumabem i FEC (a nastepnie produktem Perjeta z trastuzumabem i docetakselem) 9,3%
w grupie leczonej produktem Perjeta z trastuzumabem i docetakselem po FEC; oraz 6,6% w grupie
leczonej produktem Perjeta w skojarzeniu z TCH. Czestos¢ wystepowania objawowego LVD (zastoi-
nowej niewydolnosci serca) wyniosta 1,3% w grupie leczonej produktem Perjeta z trastuzumabem
i docetakselem po FEC (z wytaczeniem pacjentéw, u ktérych doszto do objawowego LVD podczas
leczenia FEC przed rozpoczeciem stosowania skojarzenia produktu Perjeta z trastuzumabem i doce-
takselem) oraz 1,3% w grupie leczonej produktem Perjeta w skojarzeniu z TCH. U zadnego pacjenta
z grupy leczonej produktem Perjeta z trastuzumabem i FEC, a nastepnie produktem Perjeta, trastu-

zumabem i docetakselem nie rozwineto sie objawowe LVD.

Reakcje na wlew

Reakcje na wlew zdefiniowano w rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi,
jako kazde raportowane zdarzenie jako nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna, ostra reakcja na wlew
lub zespdt uwalniania cytokin, wystepujgce podczas wlewu lub w dniu wlewu. W rejestracyjnym ba-
daniu CLEOPATRA dawka poczatkowa produktu leczniczego Perjeta byta podawana w dniu poprze-
dzajgcym podanie trastuzumabu i docetakselu, aby umozliwi¢ ocene reakcji zwigzanych z produktem
Perjeta. Pierwszego dnia, gdy podawano tylko produkt leczniczy Perjeta, ogdlna czesto$¢ wystepo-
wania reakcji na wlew wyniosta 9,8% w grupie otrzymujacej placebo i 13,2 % w grupie leczonej pro-
duktem leczniczym Perjeta, przy czym wiekszos¢ reakcji na wlew miata fagodne lub umiarkowane
nasilenie. Najczestszymi reakcjami zwigzanymi z wlewem (= 1,0%) w grupie leczonej produktem lecz-

niczym Perjeta byly gorgczka, dreszcze, zmeczenie, bél gtowy, ostabienie, nadwrazliwosé i wymioty

W trakcie drugiego cyklu, gdy wszystkie leki byty podawane tego samego dnia, najczestszymi reak-
cjami na wlew (= 1,0%) w grupie leczonej produktem leczniczym Perjeta byty zmeczenie, zaburzenie

smaku, nadwrazliwos¢ na lek, bél miesniowy i wymioty.
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W schematach neoadjuwantowych badann NEOSPHERE and TRYPHAENA produkt Perjeta byt stoso-
wany we wszystkich cyklach tego samego dnia co inne leki badania. Reakcje na wlew byly zgodne
z obserwowanymi w badaniu CLEOPATRA w cyklach, w ktérych produkt Perjeta byt podawany tego
samego dnia co trastuzumab i docetaksel, przy czym wiekszo$¢ reakcji miata nasilenie tagodne lub

umiarkowane.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi, ogdlna czesto$¢ wystepowania
raportowanych przez badaczy zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig/anafilaksjg w catym okresie
leczenia wyniosta 9,3% w grupie pacjentdw otrzymujgcych placebo i 11,3% w grupie leczonej produk-
tem leczniczym Perjeta; z ktérych odpowiednio 2,5% i 2,0% byto 3.-4. stopnia wedtug NCI-CTCAE.
Ogodtem u 2 pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo i u 4 pacjentdw w grupie leczonej produktem

Perjeta wystgpity zdarzenia opisywane przez badacza, jako wstrzas anafilaktyczny.

Ogotem wiekszos$¢ reakcji nadwrazliwosci miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i ustepowaty po
zastosowaniu leczenia. Na podstawie modyfikacji leczenia w trakcie badania wiekszos¢ reakcji uznano

za wtorne do wlewdéw docetakselu.

W schematach neoadjuwantowych badan NEOSPHERE and TRYPHAENA zdarzenia zwigzane z nad-
wrazliwoscig/anafilaksjg byly zgodne z obserwowanymi w badaniu CLEOPATRA. W badaniu NEO-
SPHERE anafilaksja wystapita u dwdch pacjentdéw z grupy leczonej produktem Perjeta i docetakselem.
W badaniu TRYPHAENA ogdlna czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci/anafilaksji byta najwyzsza w
grupie leczonej produktem Perjeta i TCH (13,2%), z czego u 2,6% wystgpit stopien 3.-4. wg NCI-CTCAE

wer. 3.

Gorgczka neutropeniczna

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA u wiekszosci pacjentéw w obu grupach terapeu-
tycznych wystapito, co najmniej jedno zdarzenie dotyczace leukopenii (63,0% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Perjeta i 58,3% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo), z ktérych wiek-
szo$¢ byta zdarzeniami dotyczacymi neutropenii. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 13,7% pacjen-
téw leczonych produktem leczniczym Perjeta i u 7,6% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo.
W obu grupach terapeutycznych odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna,
byt najwyzszy w pierwszym cyklu leczenia, a pdzniej stopniowo zmniejszat sie. Zwiekszong czestosc
wystepowania gorgczki neutropenicznej w obu grupach leczniczych zaobserwowano wsréd pacjen-
téw pochodzacych z Azji, w stosunku do pacjentéw innych ras i pochodzacych z innych obszaréw

geograficznych. Wsrdd pacjentéw pochodzgcych z Azji czesto$é wystepowania gorgczki neutrope-
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nicznej byta najwyzsza u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Perjeta (25,8%) w poréwnaniu

z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo (11,3%).

W badaniu NEOSPHERE goraczka neutropeniczna wystapita u 8,4% pacjentéw leczonych neoadju-
wantowo produktem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do 7,5% pacjentow le-
czonych trastuzumabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA gorgczka neutropeniczna wystapita
u 17,1% pacjentow leczonych neoadjuwantowo produktem Perjeta + TCH oraz u 9,3% pacjentéow
leczonych neoadjuwantowo produktem Perjeta z trastuzumabem i docetakselem po FEC. W badaniu
TRYPHAENA czesto$¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej byta wyzsza u pacjentéw, ktérzy
otrzymali 6 cykli produktu Perjeta w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy otrzymali 3 cykle produktu
Perjeta, niezaleznie od podawanej chemioterapii. Podobnie jak w badaniu CLEOPATRA wyzsza cze-
sto$¢ wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicznej byta stwierdzana wsrdéd pacjentow z Azji
niz u innych pacjentow w obu badaniach neoadjuwantowych. W badaniu NEOSPHERE goraczka neu-
tropeniczna wystapita u 8,3% pacjentéw z Azji leczonych neoadjuwantowo produktem Perjeta, tra-
stuzumabem i docetakselem w porédwnaniu do 4,0% pacjentéw z Azji leczonych neoadjuwantowo

trastuzumabem i docetakselem.

Biegunka

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi, biegunka wystgpita u 68,4% pa-
cjentéw, ktérym podawano produkt leczniczy Perjeta i u 48,7% pacjentow, ktérym podawano place-
bo. Wiekszos¢ zdarzen miata tagodne do umiarkowane nasilenie i wystepowata podczas pierwszych
kilku cykli leczenia. Czesto$¢ biegunki stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE wynosita 9,3% w grupie otrzy-
mujgcej produkt leczniczy Perjeta i u 5,1% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. Mediana trwa-
nia najdtuzszego epizodu wynosita 18 dni w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Perjeta i 8 dni
u pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo. Zaobserwowano pozytywng reakcje na leki przeciwbie-

gunkowe.

W badaniu NEOSPHERE biegunka wystapita u 45,8% pacjentéow leczonych neoadjuwantowo produk-
tem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do 33,6% pacjentéw leczonych trastuzu-
mabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA biegunka wystgpita u 72,3% pacjentéw leczonych
neoadjuwantowo produktem Perjeta + TCH oraz u 61,4% pacjentéow leczonych neoadjuwantowo
produktem Perjeta z trastuzumabem i docetakselem po FEC. W obu badaniach wiekszo$¢ dziatan

miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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Wysypka

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi wysypka wystapita u 51,7% pa-
cjentéw w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Perjeta i u 38,9% pacjentéw w grupie otrzymujacej
placebo. Wiekszos¢ zdarzen zostata sklasyfikowana, jako stopnia 1. lub 2. pod wzgledem ciezkosci,
wystgpity one podczas pierwszych dwdch cykli i zaobserwowano ich pozytywng reakcje na standar-

dowe leczenie, takie jak miejscowe lub doustne leki na tradzik.

W badaniu NEOSPHERE wysypka wystgpita u 40,2% pacjentdw leczonych neoadjuwantowo produk-
tem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu od 29,0% pacjentow leczonych trastuzu-
mabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA wysypka wystgpita u 36,8% pacjentéw leczonych
neoadjuwantowo produktem Perjeta + TCH oraz u 20,0% pacjentéw leczonych neoadjuwantowo
produktem Perjeta z trastuzumabem i docetakselem po FEC. Czesto$¢ wystepowania wysypki byta
wyzsza u pacjentow, ktérzy otrzymali 6 cykli produktu leczniczego Perjeta w poréwnaniu do pacjen-

téw, ktdrzy otrzymali 3 cykle produktu Perjeta, niezaleznie od stosowanej chemioterapii.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi czestos¢ wystepowania neutro-
penii stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE wer. 3 byta zréwnowazona w obu grupach terapeutycznych (86,3%
w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Perjeta i 86,6% w grupie otrzymujacej placebo, w tym od-

powiednio 60,7% i 64,8% przypadkow neutropenii stopnia 4.).

W badaniu NEOSPHERE czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.—4. wg NCI-CTCAE wer. 3 wy-
nosita 74,5% u pacjentdw leczonych neoadjuwantowo produktem Perjeta, trastuzumabem i docetak-
selem w poréwnaniu do 84,5% u pacjentdéw leczonych trastuzumabem i docetakselem, w tym odpo-
wiednio 50,9% i 60,2% przypadkdw neutropenii 4. stopnia. W badaniu TRYPHAENA czesto$¢ wyste-
powania neutropenii stopnia 3.—4. wg NCI-CTCAE wer. 3 wynosita 85,3% u pacjentéw leczonych neo-
adjuwantowo produktem Perjeta +TCH oraz 77,0% u pacjentéw leczonych neoadjuwantowo produk-
tem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem po FEC, w tym odpowiednio 66,7% i 59,5% przypadkéw

neutropenii 4. stopnia.
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1.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie PSUR
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1.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA oraz baz podejrzewanych dziatan niepoza-
danych

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania produktu leczni-
czego Perjeta w leczeniu chorych na raka piersi przeprowadzono wyszukiwanie na stronach interne-
towych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obro-
tu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykan-
skiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Poszukiwano informa-
cji na temat bezpieczenstwa pertuzumabu skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne
oraz innych komunikatéw i analiz dotyczacych oceny bezpieczerstwa dokonanej po dopuszczeniu
leku do obrotu. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatann niepozadanych lekéw (ADRs — suspected adverse drug reactions) — bazy Eu-
ropean database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA
oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center — w celu identyfikacji
dziatan niepozadanych zgtaszanych najczesciej u chorych leczonych pertuzumabem. Wyszukiwania

przeprowadzono w dniach 21 i 22 lutego 2017 roku.
Informacje publikowane przez urzedy rejestracji produktow leczniczych

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania produktu leczniczego Perjeta.

Na stronach Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono komunikat z maja 2015 r. o zmianie
wprowadzonej w charakterystyce (label) leku. Wprowadzone zmiany odnosity sie do zagrozen zwia-
zanych z wptywem stosowania pertuzumabu na zarodek i ptdéd: zalecenie oceny ryzyka i koniecznosci
zgtoszenia pacjentki do rejestru, w przypadku przyjmowania pertuzumabu w cigzy lub zajscia w cigze
w okresie do 7 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku. W charakterystyce produktu zawarto réow-
niez zalecenie stosowania skutecznych metod antykoncepcji przez pacjentki w wieku rozrodczym

leczone pertuzumabem (FDA 2015).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) nie zidentyfikowano zadnych ostrze-
zen / komunikatéw na temat bezpieczerstwa pertuzumabu skierowanych do osdb wykonujgcych
zawody medyczne. Odnaleziono serie dokumentéw opisujacych przeprowadzong w 2015 r. przez

EMA postmarketingowg ocene ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, zidentyfikowanej jako ,,nowy sy-
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gnat dotyczacy bezpieczenstwa” na podstawie rutynowego monitoringu. W wyniku przeprowadzonej
oceny stwierdzono, ze zwigzana ze stosowaniem pertuzumabu powazna biegunka czesto pozostawa-
ta nieleczona, co mogto doprowadza¢ do odwodnienia, zaburzen elektrolitowych i, w konsekwencji,
do hipowolemicznej niewydolnosci nerek. Przebieg procedury oceny bezpieczenstwa prowadzonej
przez Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii (PRAC —
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), a nastepnie Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP — The Committee for Medicinal Products for Human Use) przedstawiono

szczegotowo w tabeli.

Tabela 87. Ocena bezpieczeristwa pertuzumabu w okresie po dopuszczeniu do obrotu (EMA)

Dokument /
posiedzenie

Rozpatrywany problem, wnioski i podjete dziatania

Roczne Sprawozdanie

z EudraVigilance dla  Przedmiot dokumentu/posiedzenia: Wykaz sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa ocenianych
Parlamentu, Rady  przez PRAC w 2015 r. Odnotowano ocene sygnatu dotyczgcego bezpieczenstwa pertuzumabu: ostrej

i Komisji Europejskiej niewydolnosci nerek.

na2015r. Whioski/dziatania: Ostatni status lub stan na dzien 12 stycznia 2016 r.: ocena sygnatu dotyczacego
(1.01-31.12.2015) ostrej niewydolnosci nerek — w toku w ramach procedury PSUR/PSUSA.
(EMA 2016)

Przedmiot dokumentu/posiedzenia: Przyjecie opinii dotyczacych zmian w ChPL dotyczgcych bezpie-
czenstwa lub PSUR. W zwigzku z wynikami oceny PSUR dokonano zmian w sekcji 4.4 ChPL produktu
leczniczego Perjeta.

Posiedzenie CHMP,
20-23 lipca 2015 r.
(EMA-CHMP 2015b)
Whioski/dziatania: Dodano ostrzezenie dotyczgce ryzyka wystgpienia powaznej (severe) biegunki.

Przedmiot dokumentu/posiedzenia: Wnioski CHMP z oceny PSUR (okres 8.06.2014-7.12.2014)
pertuzumabu dokonanej przez PRAC.

Whioski/dziatania: Stanowisko (scientific conclusions) CHMP odnos$nie sprawozdania PRAC z oceny
PSUR dla pertuzumabu:

e Z badan przedklinicznych i klinicznych wynika, ze stosowanie pertuzumabu jest zwigzane z wy-
stepowaniem biegunki. Biegunke w 3/4 st. wymieniono jako wazne zidentyfikowane ryzyko (/m-
portant Identified Risk) w Risk Management Plan. W ostatnio opublikowanym badaniu czestos¢

Stanowisko CHMP z dn.  biegunki wynosita 28,1% w grupie pertuzumabu i 14,2% w grupie kontrolnej. Ponadto biegunka

23 lipca 2015 r. w 3/4 stopniu nasilenia jest opisana w ChPL jako jedno z najczesciej wystepujgcych ciezkich dzia-
uzasadniajace fan niepozadanych.
rekomendowane e Wg dostarczonych danych dotyczacych przypadkéw biegunki odnotowanych w badaniach klinicz-
zmiany warunkéw nych i w praktyce klinicznej, sposréd 22 pacjentek, u ktérych obserwowano biegunke w >3 st. na-
dopuszczenia silenia, tylko u 3 pacjentek odnotowano zastosowanie leczenia biegunki — co wskazuje, ze wyma-
do obrotu gane moze by¢ sformutowanie dodatkowych zalecen dla lekarzy ordynujacych lek.

(EMA-CHMP 2015a) o Niepozadanym nastepstwom biegunki — w szczegélnosci odwodnieniu i zaburzeniom elektrolito-
wym — mozna zapobiegac przez wczesne wdrozenie leczenia przeciwbiegunkowego oraz uzupet-
nianie ptynéw i elektrolitow.

o W zwigzku z powyzszym PRAC uznat za zasadne wprowadzenie zmian w informacji o produkcie
leczniczym. CHMP zgadza sie z wnioskami PRAC.

o CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla pertuzumabu jest dodatni, z zastrzezeniem

wprowadzenia proponowanych zmian w ChPL. CHMP rekomenduje zmiane warunkéw dopusz-
czenia leku do obrotu.

Przedmiot dokumentu/posiedzenia: Ocena bezpieczenstwa leku po dopuszczeniu do obrotu w
Posiedzenie PRAC,  procedurze PSUSA (PSUSA/00010125/201412). Dokonano weryfikacji stosunku korzysci do ryzyka
6-9 lipca 2015 r. dla produktu leczniczego Perjeta w zarejestrowanym wskazaniu (HER2-dodatni rak piersi, przerzu-
(EMA-PRAC 2015a) towy lub nieresekcyjna wznowa).
Whioski/dziatania:




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Dot Rozpatrywany problem, wnioski i podjete dziatania

posiedzenie

e Przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci wskazuje, ze w zarejestrowanym
wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka zdrowotnego pozostaje pozytywny.

e Niemniej, ChPL powinna zostac uzupetniona o nowe ostrzezenie dotyczgce ryzyka powaznej bie-
gunki.

e \W kolejnym PSUR podmiot odpowiedzialny powinien dokonac oceny przypadku zgorzelinowego
zapalenia tkanki tgcznej oraz przypadkow niewydolnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek.

Przedmiot dokumentu/posiedzenia: Nowy sygnat dotyczacy bezpieczenstwa. Ekspozycja na pertu-
zumab w okresie po dopuszczeniu do obrotu (we wskazaniu: HER2-dodatni rak piersi, przerzutowy
lub nieresekcyjna wznowa) jest szacowana na ponad 39 459 pacjentek na Swiecie (okres od pierw-
szej decyzji o dopuszczeniu do obrotu w 2013 r. do 12.2014). W toku rutynowego monitoringu sy-

gnatow dotyczacych bezpieczenstwa zidentyfikowano sygnat dotyczacy ostrej niewydolnosci nerek,
na podstawie 6 przypadkéw zgtoszonych do EudraVigilance.

Whioski/dziatania:

Posiedzenie PRAC,
8-11 czerwca 2015r.
(EMA-PRAC 2015b,
EMA-PRAC 2015c,
EMA-PRAC 2017)

o Dyskusji poddano dostepne dane z opisow przypadkdw w EudraVigilance oraz z piSmiennictwa.
Uzgodniono, ze o ile zgtoszone przypadki nie stanowig mocnych dowoddw, to dane z badan kli-
nicznych i innych dostarczajg wystarczajgcych dowoddw, ze biegunka (w tym powazna biegunka)
wystepuje czesto u chorych leczonych pertuzumabem, co moze prowadzi¢ do odwodnienia i —
w przypadku braku leczenia — do nastepowej hipowolemicznej niewydolnosci nerek.

o Poniewaz zwigzek pomiedzy ekspozycja na pertuzumab a ostrg niewydolnoscig nerek jest badany
w trwajgcej procedurze PSUR, uzgodniono, ze ewentualne dziatania regulacyjne zostang podjete
w ramach procedury PSUR.

e Podjecie dziatan regulacyjnych na podstawie rozpatrywanego raportu nie jest konieczne. Pod-
miot odpowiedzialny powinien kontynuowac ocene sygnatu dotyczacego ostrej niewydolnosci
nerek w ramach procedury PSUR (PSUSA/00010125/201412).

Z zamieszczonej na stronach EMA informacji dotyczacych dziatan podejmowanych po dopuszczeniu
leku do obrotu wynika, ze opisany proces oceny doprowadzit do wprowadzenia zmian w charaktery-
styce produktu leczniczego Perjeta, a okresowa ocena bezpieczenstwa jest kontynuowana w proce-
durze PSUR/PSUSA (EMA 2016b). Ostatnia ocena stosunku korzysci do ryzyka w procedurze
PSUR/PSUSA miata miejsce 7 lipca 2016 r. i nie spowodowata zmiany pozytywnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka ze stosowania pertuzumabu w zarejestrowanych wskazaniach (EMA 2016b). Po-
nadto 15 wrzesnia 2016 r. EMA wydata opinie potwierdzajgcg utrzymanie pozytywnego stosunku
korzysci do ryzyka ze stosowania produktu leczniczego Perjeta po otrzymaniu najnowszych dowodow
naukowych — wynikéw badania klinicznego PHREXA (badanie w populacji chorych na rozsianego raka

piersi; EMA 2016b).

Z dodatkowej oceny bezpieczenstwa opracowanej na podstawie materiatdw udostepnianych przez
urzedy rejestracji lekéw wynika, ze w ocenie URPL, EMA i FDA korzysci uzyskiwane ze stosowania
pertuzumabu w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi przewazaja nad ryzykiem zdrowotnym zwigza-
nym z wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi. Aktualna wersja ChPL produktu Perjeta jest dato-
wana na 20 pazdziernika 2016 r. Profil dziatan niepozgdanych wg ChPL opisano w rozdz. 1.12. . Nie

odnaleziono zadnych ostrzezen lub komunikatéw ani ocen postmarketingowych przeprowadzonych




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

przez urzedy rejestracji produktéw leczniczych przeprowadzonych po tej dacie, ktére mogtyby zmie-

ni¢ wnioski z oceny bezpieczeristwa.

Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozqgdanych

Dziatania niepozgdane najczesciej zgtaszane u chorych leczonych pertuzumabem do bazy EudraVigi-
lance (stan na styczen 2017: 2 416 zgtoszen) nalezg do kategorii: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(n=629; 26,0% zgtoszonych chorych, u ktorych wystgpito dziatanie niepozgdane), zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (n =620; 25,7%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia (n = 421; 17,4%; EudraVigilance 2017a).

W bazie VigiAccess™, prowadzone] przez WHO Uppsala Monitoring Centre aktualnie zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 5 723 chorych leczonych pertuzumabem. Najwiece] zgtoszen dotyczy-
to zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n =931; 32,5% zgtoszonych chorych), zaburzen
zofadkowo-jelitowych (n=721; 25,2% zgtoszonych chorych) oraz zaburzeid uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i sSrodpiersia (n = 467; 16,3% zgtoszonych chorych; WHO-UMC 2017a).

Opisany wyzej profil podejrzewanych dziatan niepozgdanych najczesciej zgtaszanych do baz EudraVi-
gilance i VigiAccess™ jest spdjny z profilem dziatan niepozgdanych pertuzumabu przedstawionym
w ChPL produktu leczniczego Perjeta (bardzo czeste wystepowanie dziatan niepozgdanych nalezgcych
do trzech wymienionych kategorii). Interpretujac podane informacje nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze informacje gromadzone w bazach ADRs nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku po-
miedzy lekiem, a obserwowanym dziataniem i nie mogg stanowi¢ podstawy okreslania prawdopodo-
biedstwa wystgpienia danego dziatania niepozgdanego u pacjentéow leczonych danym produktem

leczniczym (EudraVigilance 2017b, WHO-UMC 2017).




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.15.

Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnosnie pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem jako terapii neoadjuwantowe]j, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clini-
caltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wy-
szukiwania wpisano kwerende ,,(pertuzumab AND neoadjuvant) AND (breast cancer OR BC)”. Wyszu-
kiwanie przeprowadzono 13 marca 2017 r. i otrzymano odpowiednio 43 i 17 trafien. Wsrdd odnale-
zionych badan poszukiwano trwajgcych lub zakoriczonych, ale nieopisanych (tzn. takich, przy ktérych
w bazie clinicaltrials.gov nie podano informacji o publikacji prezentujgcej koricowe wyniki, ani nie
zamieszczono informacji o tym, ze wyniki do tego badania sg dostepne [w obu bazach], lub ktdre,
w przypadku bazy clinicaltrialsregister.eu, zostaty opisane jako ,ongoing”), préb klinicznych
z randomizacjg lub préb bez randomizacji prowadzonych w populacji chorych na HER2+ raka piersi,
ktore byty leczone neoadjuwantowg terapig pertuzumabem i trastuzumabem w skojarzeniu
z chemioterapia (wtgczono réwniez préby z randomizacjg, z ktérych co najmniej jedno z ramion lub

podgrupa pacjentek spetniaty te kryteria).

Ostatecznie uwzgledniono 14 badan spetniajacych przedstawione powyzej kryteria (nie odnaleziono
prob, ktore opisane bytyby tylko w bazie clinicaltrialsregister.eu). Charakterystyke odnalezionych

badan zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 88. Badania w toku dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq w populacji chorych na HER2+ raka piersi.

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Rozpoczecie: listopad 2014
Zakoticzenie: grudzien 2022

PREDIX HER2 - Neoadjuvant Response- Liczba uczestnikéw: 200

NCT02568839 guided Treatment of HER2 Positive Cel: ocena skutecanodc Sponsor: Thomas Hatschek
(EudraCT 2014- Breast Cancer. Part of a Platform of N e > . Badanie w toku. t Kruta-
000808-10) Translational Phase Il Trials Based on ! e.zplecz.enstwa neoadjuwantowego 'a am_e w ,0 u, trwa rekruta

Molecular Subtypes skojarzenia pertuzumabu, trastuzu- Cja pacjentow
mabu i docetakselu w poréwnaniu z
trastuzumabem emtanzyng u chorych
na HER2+ raka piersi.
Metodyka: prospektywne badanie Rozpoczecie: kwiecien 2015
obserwacyjne z grupa kontrolng. Zakoriczenie: luty 2037 (luty
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen- 2022 - data odciecia danych
A Phase Il Study of Breast Cancer Treat-  stwa neoadjuwantowego skojarzenia  dla gtéwnego punktu korco-
ment Using Weekly Carboplatin + pertuzumabu, trastuzumabu, karbo- wego)
NCT02436993 Paclitaxel With Pertuzumab + platyny i paklitakselu (chore na Liczba uczestnikéw: 120
Trastuzumab (HER2+) or Bevacizumab HER2+ raka piersi) w odniesieniu do o )
(HER2-) in the Neoadjuvant Setting skojarzenia karboplatyny, paklitaksely ~ PONsor: University sitarion
i bewacyzumabu (chore na HER2-) nia, Irvine
raka piersi. Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow
NCT02789657 BrUOG 308: Efficacy of Weekly Car- Metodyka: prospektywne badanie Rozpoczecie: lipiec 2016

boplatin and Paclitaxel With
Trastuzumab and Pertuzumab (wPCbTP)

obserwacyjne z pojedynczym ramie-
niem (poréwnanie po zmianie tera-

Zakoriczenie: grudzien 2018




Numer

identyfikacyjny

Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

NCT02339532

NCT02131064

NCT02132949

(EudraCT 2014-
000156-28)

NCT02003209

NCT02586025

and Switching to an Anthracycline-based

Regimen (AC) in Non-responding Patients

as Neoadjuvant Therapy in Clinical Stage
I-111 HER2-positive Breast Cancer.

Neoadjuvant Phase Il Trial Combining [3
FEC 100 Followed by 3 Docetaxel Associ-
ated With Trastuzumab Plus Per-
tuzumab] or [6 Docetaxel, Carboplatin
Associated With Trastuzumab Plus Per-
tuzumab] According to TOP2A Status in
Patients With T1c Operable, HER2-
positive Breast Cancer

A RANDOMIZED, MULTICENTER, OPEN-
LABEL, TWO-ARM, PHASE IIl NEOADJU-
VANT STUDY EVALUATING
TRASTUZUMAB EMTANSINE PLUS PER-
TUZUMAB COMPARED WITH CHEMO-
THERAPY PLUS TRASTUZUMAB AND
PERTUZUMAB FOR PATIENTS WITH
HER2-POSITIVE BREAST CANCER

A Multicenter, Multinational, Phase Il
Study to Evaluate Pertuzumab in Combi-
nation With Trastuzumab and Standard
Neoadjuvant Anthracycline-based Chem-
otherapy in Patients With HER2-Positive,

Locally Advanced, Inflammatory, or
Early-Stage Breast Cancer

A Randomized Phase Ill Trial Evaluating
Pathologic Complete Response Rates in
Patients With Hormone Receptor-
Positive, HER2-Positive, Large Operable
and Locally Advanced Breast Cancer
Treated With Neoadjuvant Therapy of
Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab,
and Pertuzumab (TCHP) With or Without
Estrogen Deprivation

A Randomized, Multicenter, Double-
blind, Placebo-controlled, Phase Il Study
Evaluating Pertuzumab in Combination
With Docetaxel and Trastuzumab as
Neoadjuvant Therapy, and Pertuzumab
in Combination With Trastuzumab as
Adjuvant Therapy Following Surgery and
Chemotherapy in Patients With Early-
stage or Locally Advanced HER2-positive
Breast Cancer

pii).

Cel: ocena skutecznosci neoadjuwan-
towego skojarzenia pertuzumabu,
trastuzumabu, karboplatyny i pakli-
takselu w réznych schematach, z
nastepujgcym lub nie leczeniem
doksorubicyng i cyklofosfamidem,

u chorych na HER2+ raka piersi.

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne jednoramienne (rézne
interwencje w zaleznosci od amplifi-
kacji TOP2A).

Cel: ocena neoadjuwantowego skoja-
rzenia FEC z pertuzumabem, trastu-
zumabem i docetakselem lub skoja-
rzenia pertuzumabu, trastuzumabu

z docetakselem i karboplatyng, sto-
sowanych w zaleznosci od statusu
TOP2A, u chorych na HER2+ raka
piersi (T1c).

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Cel: ocena neoadjuwantowego skoja-
rzenia pertuzumabu, trastuzumabu,
karboplatyny i docetakselu w odnie-
sieniu do skojarzenia trastuzumabu
emtanzyny i pertuzumabu, u chorych
na HER2+ raka piersi.

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne z aktywng kontrola,
w uktadzie réwnolegtym.

Cel: ocena neoadjuwantowego skoja-
rzenia pertuzumabu, trastuzumabu,
paklitakselu, doksorubicyny i cyklo-
fosfamidu w odniesieniu do skojarze-
nia trastuzumabu, pertuzumab, 5-
fluorouracylu, cyklofosfamidu, doce-
takselu i epirubicyny, u chorych na
HER2+ raka piersi.

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Cel: ocena neoadjuwantowego skoja-
rzenia pertuzumabu, trastuzumabu,
docetakselu i karboplatyny z lub bez
deprywacji estrogenowej (inhibitory
aromatazy), u chorych na HER2+ raka
piersi.

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacjg, zaslepieniem, z aktyw-
na kontrolg, w uktadzie réwnolegtym.

Cel: poréwnanie terapii neoadjuwan-
towej oraz adjuwantowej opartej na
trastuzumabie i pertuzumabie, z
terapia neoadjuwantowa oraz adju-
wantowg oparta na trastuzumabie
(podawanym z placebo) u chorych na
HER2+ raka piersi.

Liczba uczestnikow: 30
Sponsor: William Sikov

Badanie w toku, nie rozpocze-
to rekrutacji pacjentéw

Rozpoczecie: styczern 2015
Zakoriczenie: czerwiec 2023
Liczba uczestnikow: 90
Sponsor: UNICANCER

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: czerwiec 2014
Zakonczenie: styczen 2018
Liczba uczestnikéw: 444
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, rekrutacja
pacjentéw zakoriczona

Rozpoczecie: lipiec 2014
Zakoriczenie: listopad 2020
Liczba uczestnikéw: 400
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, rekrutacja
pacjentéw zakoriczona

Rozpoczecie: styczen 2014
Zakonczenie: marzec 2018
Liczba uczestnikow: 312

Sponsor: National Cancer
Institute (NCI)

Badanie w toku, rekrutacja
pacjentéw zakoriczona

Rozpoczecie: marzec 2016
Zakoniczenie: wrzesien 2023
Liczba uczestnikow: 328
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow




Numer

identyfikacyjny

Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

NCT02909751

(EudraCT 2016-
000080-16)

NCT02625441

NCT02125344

(EudraCT 2014-
000619-14)

NCT02682693

(EudraCT 2015-
001755-72)

NCT01855828

NCT01796197

Tocotrienol in Combination With Neoad-
juvant Chemotherapy for Women With
Breast Cancer

A Randomized Phase Il Study Comparing
Trastuzumab, Pertuzumab Plus Docetaxel
(TPD) Followed by 3 Cycles of Chemo-
therapy to the Current Standard Regimen
as the Treatments of Early Breast Cancer

A Randomized Phase Il Trial Comparing
Two Dose-dense, Dose-intensified Ap-
proaches (ETC and PM(Cb)) for Neoadju-
vant Treatment of Patients With High-
risk Early Breast Cancer (GeparOcto)

Investigating Denosumab as an add-on
Neoadjuvant Treatment for RANK-
positive or RANK-negative Primary

Breast Cancer and Two Different Nab-
Paclitaxel Schedules ; 2x2 Factorial

Design (GeparX)

Single Arm, Neoadjuvant, Phase Il Trial of
Pertuzumab and Trastuzumab Adminis-
tered Concomitantly With Weekly
Paclitaxel and FEC for Clinical Stage I-1l
HER2-Positive Breast Cancer

Phase Il Trial of Paclitaxel Combined
With Trastuzumab and Pertuzumab as
Pre-Operative Therapy for Inflammatory
Breast Cancer

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Cel: ocena neoadjuwantowego skoja-
rzenia pertuzumabu, trastuzumabu (u
chorych na HER2+ raka piersi), doce-
takselu, epirubicyny, paklitakselu i
cyklofosfamidu z lub bez suplementu
diety tokotrienolu, u chorych na
HER2+ lub HER2- raka piersi.

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Cel: ocena neoadjuwantowego lub
adjuwantowego skojarzenia pertu-
zumabu, trastuzumabu i docetakselu
W poréwnaniu z trastuzumabem i
docetakselem u chorych na HER2+
raka piersi.

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Cel: ocena terapii neoadjuwantowej
paklitakselem, liposomalng doksoru-
bicyna, karboplatyng w poréwnaniu
do epirubicyny, paklitakselu i cyklo-
fosfamidu u chorych na HER2+ lub
HER2- raka piersi; chore na HER2+
raka piersi otrzymywaty takze pertu-
zumab i trastuzumab.

Metodyka: prospektywne badanie z
randomizacja, bez zaslepienia, z
aktywna kontrola, w uktadzie réwno-
legtym.

Cel: poréwnanie terapii neoadjuwan-
towej nab-paklitakselem i karbopla-
tyna lub epirubicyng i cyklofosfami-
dem z lub bez denosumabu u chorych
na HER2+ lub HER2- raka piersi; chore
na HER2+ dodatniego raka piersi
otrzymywaty takze pertuzumab i
trastuzumab.

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena neoadjuwantowego skoja-
rzenia pertuzumabu, trastuzumabu,
paklitakselu i FEC u chorych na HER2+
raka piersi.

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena skojarzenia pertuzumabu,
trastuzumabu i paklitakselu u chorych
na zapalnego, HER2+ raka piersi bez
przerzutéw trzewnych lub do kosci.

Rozpoczecie: wrzesien 2016

Zakoriczenie: marzec 2019
(wrzesien 2018 — data odciecia
danych dla gtéwnego punktu
korcowego)

Liczba uczestnikow: 78
Sponsor: Vejle Hospital

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: grudzien 2015
Zakoriczenie: czerwiec 2023
Liczba uczestnikow: 1366

Sponsor: Helsinki University
Central Hospital

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: grudzier 2014
Zakonczenie: lipiec 2016
Liczba uczestnikéw: 950

Sponsor: German Breast
Group

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: luty 2017
Zakoriczenie: grudzien 2018
Liczba uczestnikow: 778

Sponsor: German Breast
Group

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: wrzesier 2013

Zakonczenie: czerwiec 2017
(grudzien 2016 — data odciecia
danych dla gtéwnego punktu
koricowego)

Liczba uczestnikow: 64
Sponsor: Lajos Pusztai
Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: marzec 2013

Zakoriczenie: marzec 2020
(marzec 2017 — data odciecia
danych dla gtéwnego punktu
koricowego)

Liczba uczestnikéw: 30

Sponsor: Dana-Farber Cancer
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1.16. Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie kliniczne z randomizacja,
pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnawczej analizy terapii neoadjuwantowej opartej na pertu-
zumabie, trastuzumabie i docetakselu z leczeniem neoadjuwantowym bez udziatu pertuzumabu —
probe NeoSphere, opisang w publikacjach Gianni 2012 i Gianni 2016 oraz w doniesieniu konferencyj-
nym Gianni 2015. Dodatkowo, wtgczono badania opisujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo poszcze-
gblnych schematow neoadjuwantowych zawierajgcych pertuzumab, ktére nie umozliwiaty analizy

poréwnawczej:

e probe RCT TRYPHAENA (publikacja Schneeweiss 2013 oraz doniesienie Schneeweiss 2016),
oceniajgcg pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig opartg na taksanach, oraz antracy-
klinach lub karboplatynie;

e probe RCT TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016), oceniajgcg gtdéwnie bezpieczeristwo te-
rapii neoadjuwantowej pertuzumabem z trastuzumabem i chemioterapig opartg na taksa-
nach i karboplatynie, lub taksanach i antracyklinach;

e probe retrospektywna Tiwari 2016, oceniajacg w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
terapie neoadjuwantowgq opartg na pertuzumabie, trastuzumabie oraz karboplatynie;

e probe retrospektywng Singh 2017, oceniajgcg w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
terapie neoadjuwantowa pertuzumabem, trastuzumabem oraz chemioterapia oparta na tak-
sanie, antracyklinie (doksorubicyna) oraz cyklofosfamidzie;

e probe RCT GeparSepto, z ktérej opisano (publikacja Loibl 2016 oraz abstrakcie konferencyj-
nym Loibl 2016a) podgrupe chorych na HER2-dodatniego raka piersi, otrzymujgcych terapie
neoadjuwantowg z pertuzumabem, trastuzumabem oraz chemioterapig opartg na taksanach
oraz antracyklinach;

e publikacje opisujgcy serie przypadkdéw wystgpienia nietypowych zakazen skéry oraz paznokci

po terapii opartej na pertuzumabie (Mortimer 2014 oraz doniesienie Mortimer 2015).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez 6 przeglagdéw systematycznych
(Dent 2013, Kumler 2014, Nagayama 2014, Sendur 2012, Zagouri 2014, Zhang 2014), prezentujgcych
informacje na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi. W wiekszosci
analizowan opracowan wtgczono badanie NeoSphere — jedynie w przegladach Dent 2013 i Sendur
2012 podano wyniki pochodzgce z badania TRYPHAENA. Tym samym potwierdza trafnos¢ zastoso-
wanej strategii wyszukiwania, gdyz nie zidentyfikowano dodatkowych badan, ktére nie zostatyby

zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania.
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W odnalezionych przegladach systematycznych wykazano, ze catkowita odpowiedZ patologiczng ro-
zumiang zaréwno jako nieobecnos¢ raka inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi i weztach chtonnych
pachowych (tpCR), jak i tylko w piersi (bpCR) uzyskato istotnie wiecej pacjentek, ktére byty leczone
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w odniesieniu do chorych, ktére
otrzymywaty trastuzumab z chemioterapig (odpowiednio 39,3% vs 21,5% i 45,8% vs 29,0%, badanie
NeoSphere). Metaanaliza sieciowa przeprowadzona przez autoréw przegladu Nagayama 2014 po-
twierdzita te wyniki— szansa uzyskania odpowiedzi tpCR byta istotnie, ponad dwukrotnie wieksza po
dodaniu do schematu leczenia pertuzumabu: OR =2,29 (95% Cl: 1,02; 5,02). Profil bezpieczenstwa
terapii opartej na pertuzumabie byt dobry i we wspomnianej metaanalizie sieciowej nie wykazano
réznic w czestosci wystepowania biegunki, zdarzen sercowych oraz zdarzen skérnych. W opracowa-
niu Sendur 2012 wykazano réwniez brak réznic w czesto$ci wystepowania ciezkich AEs. Pomimo to,
w czesci przegladéw podkreslono koniecznos¢ monitorowania pacjenta pod wzgledem czestosci wy-

stepowania zdarzen niepozadanych, zwtaszcza kardiotoksycznosci.

Pertuzumab z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu z leczeniem neoadjuwantowym bez
udziatu pertuzumabu (badanie NeoSphere)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badania
z randomizacjy, ktore przedstawiato ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pertuzumabu
stosowanego jako leczenie neoadjuwantowe, w skojarzeniu z trastuzumabem i przedoperacyjng
chemioterapig w poréwnaniu z trastuzumabem i przedoperacyjng chemioterapig bez pertuzumabu
w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi, wczesnego — operacyjnego z wysokim ryzykiem
nawrotu i miejscowo-zaawansowanego (z uwzglednieniem raka zapalnego): NeoSphere (Gianni 2012,

Gianni 2015, Gianni 2016, EPAR Perjeta).

Pacjentki wigczone do badania przypisywano losowo do jednej z czterech réwnolegtych grup,
z ktérych dwie spetniaty kryteria wiaczenia do niniejszej analizy, tj. terapia pertuzumabem, trastuzu-

mabem i chemioterapig (P+T+Dx) oraz leczenie wytgcznie trastuzumabem i chemioterapig (T+Dx).

W badaniu weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) interwencji P+T+Dx nad T+Dx pod wzgle-
dem prawdopodobieristwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej po zastosowanym leczeniu

neoadjuwantowym.

Skutecznos¢ kliniczna

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR). Zastosowanie 4 cykli pertuzumabu w leczeniu neoadju-

wantowym prowadzito do czestszego uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w piersi
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(bpCR) niz stosowanie wytgcznie chemioterapii itrastuzumabu, odpowiednio 45,8% vs 29,0%,
RB =1,58 (95% Cl: 1,10; 2,27). Podobne wyniki obserwowano takze dla bardziej restrykcyjnych kryte-
ridw oceny odpowiedzi — prawdopodobienstwo uzyskania tpCR i GBG tpCR byto odpowiednio prawie
2 i ponad 2,5 razy znamiennie wieksze w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapiy, odpowiednio 39,3% vs 21,5%, RB = 1,83 (95% Cl: 1,19; 2,81) i 32,7% vs 12,1%,
RB =2,69 (95% Cl: 1,51; 4,80).

Catkowita odpowiedz kliniczna. Odsetki pacjentek, ktére uzyskali catkowitg odpowiedz kliniczng byty
wyzsze dla pertuzumabu w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaréwno w ocenie fizykalnej odpowiedzi
guza pierwotnego (30,7% vs 23,2%) i wszystkich zmian (25,0% vs 21,6%), jak i w ocenie uzyskanej w
wyniku badan obrazowych (piers: 19,0% vs 18,3%; piers i wezty chtonne: 18,9% vs 18,3%). Rdznice

miedzy analizowanymi schematami leczenia nie byty jednak istotne statystycznie.

Odpowiedz kliniczna ogétem (ORR). W ocenie fizykalnej guza pierwotnego oraz wszystkich zmian
nowotworowych, jak i ocenie radiologicznej w tym podziale zmian nowotworowych, nie stwierdzono
istotnych rdéznic miedzy pacjentkami stosujgcymi pertuzumab a chorymi go nieotrzymujgcymi. Od-
setki tego rodzaju odpowiedzi ksztattowaty sie odpowiednio: 88,1% vs 79,8%, 88,0% vs 81,4%, 65,5%
vs 67,6% i67,9% vs 67,6%.

Czas do odpowiedzi klinicznej. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej ogétem (catkowitej

lub czesciowej) na leczenie w obu analizowanych schematach terapii wyniosta 6,3 tygodnia.

Przezycie bez progresji (PFS). W okresie 5 lat obserwacji odsetek chorych, u ktérych wystgpita pro-
gresja lub zgon byt nizszy u pacjentek leczonych pertuzumabem w poréwnaniu do chorych otrzymu-
jacych jedynie trastuzumab i chemioterapie, odpowiednio 16% vs 18%. Estymowane 3-letnie PFS
wyniosto 90% vs 86%, a 5-letnie PFS — 86% vs 81%, odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend
widoczny w analizie przezycia wskazuje zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 31% w zwigzku z
zastosowaniem pertuzumabu w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale wynik nie jest statystycznie
istotny; HR=0,69 (95% Cl: 0,34; 1,40). W 5-letniej obserwacji przezycie bez progresji przekraczato

50% w obu grupach, zatem w zadnej z grup mediany PFS nie zostaty osiggniete.

Przezycie bez wznowy (DFS). W okresie 5-letniej obserwacji u chorych leczonych pertuzumabem
rzadziej wystepowata wznowa po leczeniu chirurgicznym niz u chorych stosujacych wytacznie che-
mioterapie i trastuzumab (odpowiednio 15% vs 18%). Estymowane 3-letnie DFS wyniosto 92% vs
85%, a 5-letnie 84% vs 81%, odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w analizie
przezycia wskazuje zmniejszenie ryzyka wznowy o 40% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu

w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,60 (95% Cl;
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0,28; 1,27). W okresie 5 lat obserwacji przezycie bez wznowy przekraczato 50% w obu grupach, zatem

w zadnej z grup mediany DFS nie zostaty osiggniete.

Zabieg oszczedzajacy. Nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wykonywania zabiegu osz-
czedzajgcego pier$ zamiast wyjsciowo planowej amputacji miedzy pacjentkami otrzymujacymi pertu-

zumab a chorymi bez takiego leczenia (odpowiednio 23,2% vs 22,6%).

Bezpieczenstwo

AEs ogoétem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtem, zaréwno w okresie neoadjuwanto-
wym, jak i catej obserwacji (leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe) byly: tysienie, neutropenia,
biegunka i nudnosci (odpowiednio: 64% vs 65%, 50% vs 63%, 46% vs 34% i 38% vs 36% oraz 68% vs
70%, 64% vs 75%, 51% vs 38% i 66% vs 65%; P+T+Dx vs T+Dx). W tgcznym okresie terapii neoadju-
wantowej i adjuwantowej jakiekolwiek zdarzenia niepozadane wystapity u 98% pacjentek leczonych
pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapia i 100% chorych stosujacych wytacznie trastuzumab
i chemioterapie. W zadnym z analizowanych okreséw obserwacji nie stwierdzono znamiennych réz-

nic w czestosci AEs ogétem i poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

Powaine AEs. W zadnym z analizowanych okreséw obserwacji nie stwierdzono istotnych rdéznic w
czestosci wystepowania jakichkolwiek powaznych AEs, jak i poszczegdlnych zdarzen tego typu po-
miedzy analizowanymi terapiami. W okresie leczenia neoadjuwantowego, jak i dla okresu obserwacji
uwzgledniajgcego terapie neoadjuwantowg i adjuwantowa najczestszymi powaznymi AEs byty: neu-
tropenia, goraczka neutropeniczna, biegunka i leukopenia (odpowiednio: 45% vs 57%, 8% vs 7%, 6%
vs 4% i 5% vs 12% oraz 55% vs 66%, 11% vs 9%, 7% vs 4% i 6% vs 12%; P+T+Dx vs T+Dx). Ogétem pod-
czas terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej powazne zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 73%
pacjentek stosujacych terapie z udziatem pertuzumabu i 81% chorych leczonych tylko trastuzuma-

bem i chemioterapia.

Ciezkie AEs. Zarowno w okresie leczenia neoadjuwantowego, jak i okresie catkowitego leczenia naj-
czestszymi ciezkimi AEs byly: neutropenia i gorgczka neutropeniczna, odpowiednio 4% vs 1% i 6% vs
7% oraz 6% vs 1% i 7% vs 9% (P+T+Dx vs T+Dx). Jakiekolwiek ciezkie AEs podczas leczenia neoadju-
wantowego odnotowano u 10% chorych otrzymujacych pertuzumab i 17% pacjentek bez takiej tera-
pii. W analizie uwzgledniajgcej terapie neoadjuwantowsg i adjuwantowg odsetki te wzrosty do odpo-
wiednio 21% i20%. W wiekszosci odnotowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy analizowanymi schematami leczenia, z wyjatkiem kategorii ,inne” w okresie

terapii adjuwantowej.
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Kardiologiczne AEs. W okresie leczenia neoadjuwantowego czestos$¢ kardiologicznych zdarzen niepo-
zadanych bytfa niska i nie rdznita sie istotnie miedzy analizowanymi grupami. Zaréwno uposledzenie
czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolnos$é serca, jak i obnizenie LVEF do <50% i o 210
p.p. wzgledem wartosci wyjSciowej wystgpita u 3% pacjentek otrzymujgcych pertuzumab i 1% cho-
rych bez takiej terapii. Nie stwierdzono zadnego przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory lub
zastoinowej niewydolnos¢ serca w > 3 stopnia. Odsetki te wzrosty nieznacznie (do odpowiednio 8% vs
2%, oraz 1 przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory lub zastoinowe]j niewydolnos¢ serca w >3
stopnia w grupie pertuzumabu) w analizie uwzgledniajgcej okres terapii neoadjuwantowej, adjuwan-

towej, jak i obserwacje po leczeniu, ale réznice miedzy grupami nadal pozostaty nieznamienne.

Przerwanie leczenia z powodu AEs. W badaniu NeoSphere nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
pacjentkami, ktére leczone byly pertuzumabem z trastuzumabem i chemioterapig a chorymi, ktére
otrzymywaty tylko trastuzumab z chemioterapig, pod wzgledem czestosci przerwania leczenia z po-

wodu AEs (odpowiednio 5% vs 0%).

Zgony. Nie zaobserwowano znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia zgonu w catym okresie obser-
wacji, obejmujacym leczenie neoadjuwantowe, adjuwantowe i obserwacje po leczeniu, odpowiednio
6,5% vs 5,6%. Réznice pomiedzy grupami nie byly takze istotne statystycznie dla zgondéw rozpatrywa-
nych ogdétem, z podziatem na fazy leczenia, ani wzgledem wyrdznionych przyczyn. Odnotowano jeden
zgon o mozliwym zwigzku z leczeniem w grupie pacjentek stosujgcych terapie skojarzong z udziatem
pertuzumabu, ktéry byt spowodowany nadostrym zapaleniem watroby — w publikacji podano przy
tym, ze stosowanie docetakselu jest zwigzane z rzadkim wystepowaniem smiertelnych przypadkéw

zapalenia watroby.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig oparta na taksanach, oraz antracyklinach lub karbo-
platynie (badanie TRYPHAENA)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badanie kliniczne z randomi-
zacjg, ktdére oceniato 3 grupy leczenia neoadjuwantowego HER2-dodatniego raka piersi,— prédbe TRY-
PHAENA, opisang w publikacji Schneeweiss 2013 oraz doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016.
Badanie miato na celu gtéwnie ocene bezpieczenstwa (w szczegdlnosci kardiotoksycznosci) pertuzu-
mabu podawanego wraz z trastuzumabem i chemioterapig opartg na antracyklinach lub karboplaty-

nie.

W badaniu TRYPHAENA chore na raka piersi HER2-dodatniego zostaty przydzielone losowo do trzech
grup leczenia neoadjuwantowego (A, B oraz C), na ktére sktadato sie tacznie 6 cykli leczenia, prowa-

dzonego wedtug schematu:
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e w ramieniu A chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty pertuzumab wraz z trastuzu-
mabem oraz chemioterapig FEC, natomiast przez kolejne 3 cykle pertuzumab, trastuzumab
oraz docetaksel;

e w ramieniu B chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty samg chemioterapie FEC, na-
tomiast w 3 kolejnych cyklach chemioterapie FEC wraz z pertuzumabem, trastuzumabem
oraz docetakselem;

e w ramieniu C pacjentki otrzymywaty przez 6 cykli leczenia docetaksel, karboplatyne, trastu-

zumab oraz pertuzumab.

W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy, nie przeprowadzono rowniez statystycznej oceny

réznic miedzy analizowanymi grupami.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocena 3-letniego przezycia. Znaczna wiekszo$¢ pacjentek uzyskata 3-letenie przezycie catkowite: 94%
(95% Cl: 89%; 100%) w ramieniu A, 94% (95% Cl: 89%; 100%) w ramieniu B oraz 93% (95% Cl: 87%;
99%) w ramieniu C. Rowniez wysoki odsetek kobiet uzyskiwat 3-letnie przezycie bez progresji choroby

(87%-89%), oraz 3-letnie przezycie bez wznowy choroby (87%-90%).

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR). Ponad potowa chorych uczestniczagcych w badaniu TRY-
PHAENA uzyskata catkowita odpowiedz kliniczng w piersi (bpCR): 45 (61,6%) chorych w ramieniu A,
43 (57,3%) w ramieniu B oraz 51 (66,2%) w ramieniu C. Gdy w definicji odpowiedzi na leczenie
uwzgledniono ocene w weztach chtonnych, odsetki te wynosity 41 (56,2%) w ramieniu A, 41 (54,7%)
w ramieniu B oraz 49 (63,6%) w ramieniu C. Dla pozostatych definicji pCR (ypTO oraz ypTO ypNO) od-

setek kobiet uzyskujgcych dang odpowiedZ oscylowat wokét wartosci 50%.

Kliniczna odpowiedi na leczenie ogétem. W leczeniu neoadjuwantowym zastosowanym w ramach
badania TRYPHAENA, znaczna wiekszos$¢ kobiet uzyskata odpowiedz na leczenie ogétem (czyli odpo-
wiedz czesciowq lub catkowitg) — 67 (91,8%) w ramieniu A, 71 (94,7%) w ramieniu B oraz 69 (89,6%)
w ramieniu C. Progresje choroby w trakcie terapii neoadjuwantowej stwierdzono tylko u 1 (1,3%)
kobiety, leczonej w ramieniu B. Okoto 3-4% kobiet nie miato wykonanej oceny odpowiedzi na lecze-

nie.

Zabiegi oszczedzajace BCS. W badaniu TRYPHAENA 46 (63,0%) kobiet w ramieniu A, 36 (48,0%) ko-
biet w ramieniu B oraz 37 (48,1%) kobiet w ramieniu C zostato wstepnie zakwalifikowanych do ma-
stektomii. Wsrdd tych kobiet u odpowiednio 10 (21,7%), 6 (16,7%) oraz 10 (27,0%) przeprowadzono

zabieg oszczedzajacy.
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Bezpieczenstwo

Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD). Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (w
ocenie badaczy) byto jednym z gtéwnych punktéw koricowych proby TRYPHAENA. W okresie leczenia
neoadjuwantowego, czesto$¢ wystepowania LVSD bez wzgledu na stopien byfa niska i wyniosta od
2,6% w ramieniu C, do 5,6% w ramieniu A. Objawowe LVSD stwierdzono u dwdch chorych (dusznosc
oraz zmeczenie) w ramieniu B, czesto$¢ tego zdarzenia wyniosta wiec 2,7% (95% Cl: 0,3%; 9,3%). Za-
znaczy¢ jednak nalezy, ze jedna z tych dwdch pacjentek doswiadczyta zdarzenia podczas pierwszych 3
cykli, w ktérych podawano samg chemioterapie bez pertuzumabu. Oba stwierdzone przypadki ustgpi-

ty po wycofaniu leczenia i zastosowaniu odpowiednich lekéw dla danego zdarzenia.

Czesto$¢ LVSD w okresie leczenia adjuwantowego byta nieco wyzsza niz w okresie terapii neoadju-
wantowej i wyniosta od 4,5% do 7,7%, natomiast w dalszym okresie obserwacji zdarzenia LVSD ob-
serwowano tylko w pojedynczych przypadkach (1,4%-2,7%). Objawowe LVSD byty bardzo rzadkie —

stwierdzono je u 1 chorej w trakcie leczenia adjuwantowego, oraz u 1 w dalszym okresie obserwacji.

W doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016 przedstawiono dane z dtuzszego okresu obserwa-
cji, niz w gtéwnej publikacji (mediana okoto 60 miesiecy). Zdarzenia LVSD ogdétem stwierdzono u 2/72
(2,8%) kobiet z ramienia A, 3/75 (4,0%) kobiet w ramieniu B, oraz u 4/76 (5,3%) pacjentek z ramienia

C. Wséréd tych chorych, tylko jedna pacjentka doswiadczyta objawowego LVSD.

Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF). W badaniu TRYPHAENA jako jeden z gtéw-
nych punktéw koricowych rozpatrywano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o
> 10 punktéw procentowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, do <50%. W trakcie leczenia
neoadjuwantowego opisywane zdarzenie niepozgdane wystepowato rzadko — najmniejszy odsetek
chorych ze zmniejszeniem LVEF o 2 10 p.p. do < 50% odnotowano w ramieniu C, w ktérym wynidst
3,9% (95% Cl: 0,8%; 11,1%). W pozostatych ramionach odsetek ten byt zblizony i wynidst 5,6% (95%
Cl: 1,5%; 13,6%) w ramieniu A oraz 5,3% (95% Cl: 1,5%; 13,1%) w ramieniu B.

W dalszych okresach leczenia czestos¢ wystepowania opisywanego zdarzenia niepozgdanego pozo-
stawata niska, z czestoscia 2,7% do okoto 6%, jedynie w grupie B podczas leczenia adjuwantowego
odnotowano wyzszg warto$¢ tego odsetka, ktéra wyniosta 12,3% (95% Cl: 5,5%; 22,8%). W dtuzszym
okresie obserwacji (Schneeweiss 2016, mediana okoto 60 miesiecy) opisywane zmniejszenie LVEF
odnotowano tacznie u 8 (11,1%) kobiet z ramienia A, 12 (16,0%) chorych z ramienia B oraz 9 (11,8%)

kobiet z ramienia C.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane. W trakcie leczenia neoadjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozada-
ne odnotowywano najczesciej w ramieniu C (35,5%), w dalszej kolejnosci w ramieniu A (27,8%) oraz
w ramieniu B (20,0%). Najczesciej obserwowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka
neutropeniczna (13,9% w ramieniu A, 5,3% w ramieniu B oraz 14,5% w ramieniu C), przy czym w ra-
mieniu B wystepowata znacznie rzadziej niz w pozostatych ramionach. Neutropenia oraz biegunka

klasyfikowane jako SAEs wystepowaty u 1,3-5,3% kobiet.

Autorzy publikacji podali, ze w trakcie leczenia adjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozgdane odno-

towano u £ 2 pacjentek w kazdym z ramion.

Zgony. W trakcie leczenia neoadjuwantowego w ramach badania TRYPHAENA nie stwierdzono zad-
nego zgonu. Jedna pacjentka (ramie A) zmarta w fazie dalszej obserwacji z powodu progresji choroby
na etapie leczenia adjuwantowego. Kolejne 5 zgondw odnotowano w fazie dalszego leczenia, wszyst-

kie w wyniku nawrotu choroby (1 w ramieniu A, 2 w ramieniu B oraz 2 w ramieniu C).

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane. Wsrdd zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien ciezko-
Sci, najczesciej obserwowano biegunke, tysienie, nudnosci oraz neutropenie — kazde z nich stwier-
dzano u wiecej niz potowy pacjentek w jednym z ocenianych ramion. Niedokrwistos¢ oraz zaparcia

wystepowaty wyrazZnie rzadziej w grupie C (8% dla obu zdarzen vs 19-37% w pozostatych ramionach).

Sposrdd zdarzen niepozadanych w 3 stopniu ciezkosci lub wyzszym, najczesciej obserwowano neu-
tropenie (>50% pacjentek), goraczke neutropeniczng oraz leukopenie. Ogétem mozna stwierdzié
wiekszg czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w > 3. stopniu ciezkosci lub wyzszym w ra-
mieniu C, w pordwnaniu do pozostatych ramion — czestos¢ wystepowania biegunki, niedokrwistosci,
trombocytopenii, wymiotédw, nadwrazliwosci na leki, zmeczenia oraz wzrostu aktywnosci ALT wynosi-
ta od 3,9% do 11,8% w tym ramieniu, podczas gdy w pozostatych ramionach zdarzenia obserwowano

rzadko (1-2 przypadkéw niedokrwistosci oraz nadwrazliwosci na leki).

W trakcie leczenia adjuwantowego najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty urazy
skéry w wyniku napromieniowania oraz bdle stawdw, ktére wystgpity u > 10% chorych. Wsréd zda-

rzen niepozadanych w stopniu ciezkosci = 3., najczesciej odnotowywano neutropenie (< 5%).

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig opartg na taksanach i karboplatynie, lub taksanach
i antracyklinach (badanie TRAIN-2)

Badanie 3 fazy TRAIN-2 (van Ramshort 2016) byto wieloosrodkowg prébg kliniczng prowadzong
w populacji kobiet chorych na raka piersi HER2-dodatniego, w stadium zaawansowania klinicznego I

lub Ill, wczesniej nieleczonych. Miato na celu porédwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumas
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bu dodanego do trastuzumabu, wraz z dwoma réznymi schematami chemioterapii, zawierajgcymi
taksany lub antracykliny i cyklofosfamid. Zaplanowano porédwnanie skutecznosci (pierwszorzedowy
punkt koncowy — catkowita odpowiedz patologiczna pCR) i bezpieczenstwa w dwdch grupach, w kto-
rych stosowano 9 cykli leczenia neoadjuwantowego, ktére réznity sie schematem w pierwszych

3 cyklach leczenia:

C. ftacznie 9 cykli P +T+PxCp (paklitaksel, karboplatyna, trastuzumab [T+PxCp] i pertuzumab [P]),
D. 3 cykle P +T+FEC oraz 6 cykli P+T+PxCp (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid, trastuzu-
mab [T+FEC] i pertuzumab [P]).

W publikacji van Ramshort 2016 przedstawiono wytgcznie wyniki analizy bezpieczenstwa dla pierw-
szych 110 pacjentek poddanych operacji po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego (pre-specified

safety analysis).

Bezpieczenstwo

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane. Najczestszym hematologicznym AE 3-4. stopnia byta neu-
tropenia, ktorg stwierdzono u potowy wszystkich chorych. Niedokrwistos¢ 3. stopnia wystapita u 19%
chorych, nie odnotowano niedokrwistosci 4. stopnia. Trombocytopenie 3-4. stopnia raportowano u
15% pacjentek. Gorgczka neutropeniczna wystapita tylko w ramieniu B u 9% pacjentek, gtéwnie w

czasie pierwszych 3 cykli z chemioterapia FEC.

U jednej pacjentki po 3 cyklach terapii P+T+FEC oraz 2 cyklach terapii P+T+PxCp rozpoznano ostra

biataczke szpikowa, ktérg uznano za potencjalnie zwigzang z leczeniem.

Kardiotoksycznos¢. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z sercem i uktadem krazenia raportowano rzad-
ko. Najnizsze wartos$ci LVEF w ramieniu A wyniosty 32%-72% i 45%-76% w ramieniu B. Poza jednym

przypadkiem, u chorych nie odnotowano zdarzen kardiotoksycznych 2 3. stopnia.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane. Najczestszym raportowanym AEs 3-4. stopnia bytfa bie-
gunka — wystapita u 12% chorych, przewaznie na wczesnym etapie leczenia (nie stwierdzono biegunki
o nasileniu 4. stopnia). Neuropatia obwodowa 3. stopnia wystgpita ogdétem u 9% chorych (2. stopnia
u 52%), gtéwnie na pdiniejszym etapie leczenia. Ogétem ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane,
wymagajgce hospitalizacji raportowano u 24% chorych — ich czestosé nie rdznita sie miedzy grupami.

Wiekszos¢ z nich byta zwigzana z goraczkg neutropeniczng lub biegunka.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapia oparta na karboplatynie — ocena w warunkach rze-
czywistej praktyki klinicznej (badanie Tiwari 2016)
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Préba Tiwari 2016 byta retrospektywnym badaniem obserwacyjnych bez grupy kontrolnej i zaslepie-
nia; zostata wykonana byta na podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej pacjentek zidenty-
fikowanych w rejestrze chorych na raka. Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii neoadjuwantowe] pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
opartg na antracyklinach u kobiet chorych na nieprzerzutowego raka piersi HER2-dodatniego w wa-

runkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania wtgczono 70 kobiet.

Skutecznos¢ kliniczna

Catkowita odpowiedz patologiczng (pCR) stwierdzono u 53% chorych z populacji ogdlnej.

Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw chtonnych stwierdzono

u 53% pacjentek.

Jedng z korzysci terapii neoadjuwantowej jest zmniejszenie wielkosci guza, co umozliwia wykonanie

operacji oszczedzajacej piers. U 67% kobiet wykonano petng mastektomie, a u 33% lumpektomie.

Bezpieczenstwo

Terapia neoadjuwantowa pertuzumabem i trastuzumabem wraz z chemioterapig byta dobrze tole-
rowana. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byta biegunka i zmeczenie, odnoto-
wane odpowiednio u 47% i 42,8% chorych. Z powodu AEs zwigzanych z chemioterapia 5,7% pacjen-
tek byto hospitalizowanych. Wiekszo$¢ odnotowanych AEs miata tagodne nasilenie. Sposréd powaz-
nych AEs odnotowano: cytopenie u 2 chorych (2,8%), biegunke i nudnosci/wymioty u pojedynczych

pacjentek (1,4%).

Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej byta niska (2,8%), co wynikato z profilaktycznego

podawania pegfilgrastimu drugiego dnia kazdego cyklu terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia LVEF > 55% wartosci oczekiwanej stwierdzono u 94% chorych. U zadnej
pacjentki nie stwierdzono objawowych zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory serca w czasie
terapii P+T+CTH. Bezobjawowe zmniejszenie LVEF o > 10% stwierdzono u 4% chorych, ktore w dal-

szym okresie wrdcito do normy.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig opartg na antracyklinach i taksanach (badanie Singh
2017)

Do analizy klinicznej witgczono takze retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej,

Singh 2017. W prébie oceniono 57 chorych na HER2-dodatniego raka piersi, leczonych terapig neoad-
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juwantowgq zawierajgcg antracykliny: gestg dawkg (dose-dense) doksorubicyny [Dox] i cyklofosfami-

dem [C], a nastepnie paklitakselem, trastuzumabem i pertuzumabem [PxTP].

Skutecznos¢ kliniczna

Catkowita odpowiedz patologiczna. Odpowiedz na leczenie rozumiang jako nieobecnos¢ raka inwa-
zyjnego w piersi w ocenie makroskopowej, przy dopuszczalnych zmianach in situ (ypt0/is) stwierdzo-
no u 72% pacjentek. U takiego samego odsetka chorych odnotowano takze odpowiedZ wedtug bar-
dziej restrykcyjnej definicji ypT0/is ypNO. Mniej pacjentek (53%) uzyskato odpowiedz po terapii neo-
adjuwantowej definiowang jako ypt0O i ypTO ypNO. Brak komdrek raka w weztach chtonnych stwier-

dzono u 85% pacjentek (w ocenie uwzgledniono 26 kobiet).

Bezpieczenstwo

W badaniu nie podano informacji na temat bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, z wyjatkiem informacji o zakoncze-
niu terapii paklitakselem u 6 chorych. Powodem przerwania tej chemioterapii byto: zapalenie ptuc
(n = 2), reakcja alergiczna (n = 2), nawracajace zapalenie tkanki tgcznej reki po wynaczynieniach spo-
wodowanych wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n = 1) oraz preferencji pacjentki (n=1). Po-
nadto, u jednej pacjentki po pierwszym cyklu dd DoxC rozwinat sie zespdt Stevens-Johnson’a, pa-
cjentka nie otrzymata powtdrnego leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystapit obrzek i ztuszczanie

naskdrka palcéw rak, ktére doprowadzito do zakoriczenia terapii dd DoxC.

Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapig oparta na taksanach oraz antracyklinach (badanie
GeparSepto)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng prébe z randomizacjg GeparSepto
(Untch 2016), w ktérym chore na pierwotnego inwazyjnego wczesnego, nieleczonego raka piersi
otrzymywaly terapie neoadjuwantowg paklitakselem lub nab-paklitakselem, po ktdrej nastepowato
leczenie epirubicyng i cyklofosfamidem. Do badania wtgczono 1229 pacjentek, z ktérych u 402 ziden-
tyfikowano HER2-dodatniego raka piersi — w tej wtasnie podgrupie pacjentki otrzymywaty dodatkowo
pertuzumab i trastuzumab, a wiec schematy leczenia oceniane w niniejszym raporcie. Informacje na
temat wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa w tej subpopulacji odnaleziono w dodatkowej publika-
cji Loibl 2016 oraz abstrakcie konferencyjnym Loibl 2016a. W niniejszym raporcie badanie opisano

zatem jako prébe bez grupy kontrolne;j.

Skutecznos¢
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Catkowita odpowiedz patologiczng rozumiang jako nieobecnosc raka inwazyjnego i nieinwazyjnego
w piersi i weztach chtonnych pachowych uzyskato blisko 58% pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi. U jeszcze wiecej chorych stwierdzono brak tylko raka inwazyjnego w piersiach i weztach

chtonnych pachowych — okoto 66%.

Bezpieczenstwo

Ogotem jakiekolwiek AEs odnotowano u wszystkich pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, nato-
miast zdarzenia niepozgdane > 3. stopnia stwierdzono u 85,4% chorych. Ciezkie AEs zaobserwowano
u 26,3% pacjentek. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi ogétem byty niedokrwi-
stosc¢ (94,2%), leukopenia (92,9%) i neutropenia (85,9%). Z kolei w co najmniej 3. stopniu najczesciej
odnotowano neutropenie (63,9%), leukopenie (48,2%) i biegunke (7,6%). W podgrupie chorych z
rakiem piersi HER2-dodatnim odnotowano 1 zgon na skutek obnizenia wartosci LVEF do zakresu 30-

40%.
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Tabela 89. Podsumowanie wynikdw badar uwzglednionych w analizie klinicznej.

NeoSphere

TRYPHAENA

TRAIN-2

Tiwari 2016

Singh 2017

GeparSepto

Rodzaj badania

Cel badania

Hipoteza

Ramiona terapii neo-
adjuwantowe;j
uwzgledniane
w analizie, N

Terapia adjuwantowa
po etapie neoadju-
wantowym i zabiegu
chirurgicznym

RCT

Ocena efektywnosci tera-
pii neoadjuwantowej
opartej na pertuzumabie,
w tym poréwnanie terapii
pertuzumabem, trastu-
zumabem oraz chemiote-
rapig do terapii opartej
tylko na trastuzumabie
oraz chemioterapii (opisa-
no 2 z 4 przedstawionych
ramion, umozliwiajgce
poréwnanie wspomnia-
nych schematéw)

Superiority

4 x P+T+Dx
(ramie interwencji)

4 x T+Dx

(ramie kontrolne) g

3 x FEC+T do 12 miesiecy

W analizie przedstawiono
wyniki z okresu adjuwan-
towego i dalszej obserwa-
cji

RCT

Ocena gtownie bezpie-
czenstwa (w szczegdlnosci
kardiotoksycznosci)

i skutecznosci pertuzuma-
bu podawanego wraz

z trastuzumabem

i chemioterapia oparta na
antracyklinach lub karbo-
platynie (trzy ramiona,

w kazdym pertuzumab)

brak

3 x P+T+FEC = 3 x

P+T+Dx (ramie A) 3
3xFEC > 3 x
P+T+Dx 75
(ramie B)

6 x P+T+DCx)Cp (ramie 77

T do 12 miesiecy + terapia
adjuwantowa wedtug
praktyki danego osrodka

W analizie przedstawiono
wyniki z okresu adjuwan-

Metodyka

RCT

Poréwnanie gtéwnie
bezpieczenstwa skojarze-
nia pertuzumabu

i trastuzumabu

z chemioterapig opartg na
taksanach i karboplatynie,
lub taksanach

i antracyklinach (wtaczajac
kardiotoksycznos¢, nowo-
twory wtérne

i bezptodnosé); w obu
ramionach obecny byt
pertuzumab

Superiority

3 x P+T+PxCp >

6 x P+T+PxCp 55
(ramie A)

3 x P+T+FEC >

6 x P+T+PxCp 55

(ramie B)

T do 12 miesiecy + terapia
adjuwantowa wedtug
praktyki danego osrodka

W analizie przedstawiono
jedynie wyniki dla okresu

retrospektywne

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii
neoadjuwantowej pertu-
zumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem

i chemioterapig opartg na
karboplatynie u kobiet
chorych na nieprzerzuto-
wego raka piersi HER2-
dodatniego w warunkach
rzeczywistej praktyki
klinicznej

brak

6 x P+T+CpDx 70

T do 12 miesiecy + terapia
adjuwantowa wedtug
praktyki danego osrodka

W analizie przedstawiono
jedynie wyniki dla okresu

retrospektywne

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii
neoadjuwantowej pertu-
zumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem

i chemioterapig oparta
taksanie, antracyklinie
(doksorubicyna) oraz
cyklofosfamidzie u kobiet
chorych na nieprzerzuto-
wego raka piersi HER2-
dodatniego w warunkach
rzeczywistej praktyki
klinicznej

brak

4 cykle dd DoxC
g2w - 12 tygodni
Px glw + TP g3w

bd.

podgrupa RCT

Poréwnanie leczenia
neoadjuwantowego opar-
tego na chemioterapii

z antracyklinami i dwdch
rodzajach paklitakselu;

w badaniu przedstawiono
wyniki dla podgrupy
chorych otrzymujgcych
réwniez dodatkowo per-
tuzumab i trastuzumab

w ramach leczenia neoad-
juwantowego, ktéra zo-
stata opisana w niniejszej
analizie

brak

4 x P+T+Px/nab-Px

> 4 x P+T+EC 396

T do 12 miesiecy

W analizie przedstawiono
jedynie wyniki dla okresu
neoadjuwantowego
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Okres leczenia neoad- 12 tygodni (4 cykle x 3
juwantowego tyg.)

mediana (IQR) [mies.]

P+T+Dx: 61,2 (59-63);
T+Dx: 60,5 (53-62)

Okres obserwacji
ogotem

Ocena jakosci badan Jadad: 3 (R2; BO; W1)

59

Liczba osrodkow (16 krajow, w tym Polska)

Pierwszorzedowe:
e bpCR
Dodatkowe:

e odpowiedz? na leczenie

e czas do uzyskania kli-
nicznej odpowiedzi

e odsetek zabiegéw osz-
czedzajacych

® przezycie bez wznowy
(DFS)

® przezycie wolne od
progres;ji (PFS)

e ocena bezpieczenstwa

Punkty koricowe

towego i dalszej obserwa-
cji

18 tygodni (6 cykli x 3
tyg.)
W ramieniu B pertuzumab

podawany przez 9 tygodni
(3 cykle)

Gtéwna publikacja:
mediana 20-21 m-cy

Doniesienie konferencyj-
ne:

61,1 m-cy w ramieniu A,
61,8 m-cy w ramieniu B
oraz 60,9 m-cy w ramieniu
C

Jadad: 3 (R2;BO;W1)

44 osrodki z 19 krajow

Pierwszorzedowe:

® pogorszenie czynnosci
skurczowej lewej komo-
ry serca (LVSD)

e zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej ko-
mory serca (LVEF) O
> 10 p.p. od wartosci
wyjsciowej do < 50%

Dodatkowe:

e pCR

e odpowiedz? na leczenie

e czas do uzyskania kli-
nicznej odpowiedzi

e odsetek zabiegow osz-

neoadjuwantowego

27 tygodni (9 cykli x 3
tyg.)

bd.

Jadad: 2 (R1;B0;W1)

wieloosrodkowe
(Holandia)

Pierwszorzedowe:
e tpCR
Dodatkowe:

e ocena bezpieczenstwa

neoadjuwantowego

18 tygodni (6 cykli x 3 tyg.) DoxC x 2 tyg. + 12 tygodni

mediana ok. 14 miesiecy
(od diagnozy raka piersi)

NICE: 6/8

1 (USA)

Pierwszorzedowe:

e tpCR

® zmniejszenie zaawan-
sowania klinicznego od-
nosnie pachowych we-
ztéw chtonnych

Dodatkowe:

® bezpieczenstwo, w tym
kardiotoksycznos¢

ok. 20 tygodni (4 cykle dd 24 tygodnie (8 cykli x 3

Px x 1 tyg + TP x 3 tyg) tve)

bd. bd.
NICE: 6/8 NICE: 8/8
1 (USA) 69 (Niemcy)

Pierwszorzedowe:

e bpCR (ypt0/is)
Dodatkowe:

bpCR (ypt0)

tpCR (ypTO/is ypNO)
GBG tpCR (ypTO ypNO)
pCR w weztach (ypNO)
bezpieczenstwo

Pierwszorzedowe:
e pCR
Dodatkowe:

e bezpieczenstwo




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

NeoSphere

TRYPHAENA

TRAIN-2

Tiwari 2016

Singh 2017

GeparSepto

Sponsor

Kryteria wtaczenia

F Hoffmann-La Roche

doroste kobiety (=18

lat)

potwierdzone central-

nie rozpoznanie raka

piersi HER2-dodatniego

(IHC: 3+/2+ i dodatni

wynik FISH lub CISH)

stopier zaawansowa-
nia:

o operacyjny (T2-3,
NO-1, MO)

O miejscowo-
zaawansowany (T2-3,
N2-3, MO lub T4a-c,
dowolne N, M0)

o zapalny (T4d, dowol-
ne N, MO0)

$rednica guza pierwot-

nego >2 cm

pacjentki dotychczas

nieleczone onkologicz-

nie

wyjsciowy stan spraw-

nosci: ECOG 0-1

LVEF (MUGA lub echo-

kardiogram) 255%

czedzajacych

® przezycie bez wznowy
(DFS)

e przezycie wolne od
progresji (PFS)

e przezycie catkowite
(0S)

Hoffmann-La Roche Ltd

e kobiety w wieku > 18
lat

e rak piersi HER2+ > 2
cm:

o operacyjny (T2-3, NO-
1, MO)

O miejscowo zaawan-
sowany (T2-3, N2 lub
N3,M0; T4a-c, kazdy
N, MO)

o zapalny (T4d, kazdy
N, MO0)

e stan sprawnosci ECOG

Olub1

e wyjsciowy LVEF 2 55%

Roche Netherlands

Kryteria wigczenia pacjentek

e noworozpoznany, .
histologicznie potwier-
dzony naciekajacy rak
piersi

e nadekspresja i/lub
amplifikacja receptora
HER2:

- 30% komorek inwa-
zyjnych w metodzie
immunohistoche-
micznej (IHC 3+)

- amplifikacja genu
HER2 > 6 kopii na ja-
dro w hybrydyzacjiin e
situ

e stan zaawansowania .
klinicznego Il lub I11;
stan weztéw chtonnych
zbadany w USG, biopsji
cienkoigtowej, biopsji
wezta wartowniczego
lub skanu FDG-PET

o wiek>18 lat

e brak wczesniejszego
leczenia

e brak diagnozy innego

bd.

rak piersi HER2-
dodatni, dodatni sta-
tus guza okreslany za
pomoca metody im-
munohistochemicznej
(IHC 3+) lub

w przypadku fluore-
scencyjnej hybrydyza-
cji in situ (wskaznik
FISH > 2,0 lub liczba
kopii genu HER2 > 6,0)
wg wytycznych
ASCO/CAP 2013

w stadium zaawanso-
wania klinicznego Il

terapia neoadjuwan-
towa wg schematu
P+T+CpDx

bd.

rak piersi HER2-
dodatni,

dodatni status guza
okreslany za pomoca
metody immunohisto-
chemicznej (IHC 3+) lub
fluorescencyjng hybry-
dyzacjg in situ (wskaz-
nik FISH 2 2,0)

terapia neoadjuwan-
towa w okresie od
1.09.2013 do 1.03.2015
z zastosowaniem per-
tuzumabu

i trastuzumabu

Celgene, Roche

wczesniej nieleczony
rak piersi z rozmiarami
guza>2cm(cT2 -
cT4a-d) bez dodatko-
wych czynnikéw ryzy-
ka;

lub > 1 cm z klinicznym
lub patologicznym za-
jeciem weztéw chton-
nych, lub HR-, lub
HER2+ lub Ki67 > 20%
(w niniejszej analizie
opisano tylko chore na
HER2-dodatniego ra-
ka)

LVEF 2 55%
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Kryteria wykluczenia

przerzutowy rak piersi
(stopien 1V)

obustronny rak piersi

obecno$é innego nowo-
tworu ztosliwego

nieprawidtowa funkcja
szpiku kostnego lub ne-
rek

zaburzenia funkgji
watroby

zaburzenia funkcji serca
niekontrolowane nadci-
$nienie tetnicze

cigza lub odmowa
stosowania antykon-
cepcji

przerzutowy rak piersi
(stadium 1V)

obustronny rak piersi

inne nowotwory,

z wyjatkiem raka in situ
szyjki macicy, raka pod-
stawnokomadrkowego
lub raka kolczystoko-
mérkowego skory

uposledzona czynnos¢
szpiku kostnego, wa-
troby lub nerek

niekontrolowane nadci-
$nienie tetnicze

wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe
(miejscowe lub syste-
mowe)

zawat serca
w wywiadzie w ciggu 6

nowotworu

w wywiadzie

stan sprawnosci wg
WHO (ECOG) 0-1

LVEF 2 50% na poczat-
ku badania (echokar-
diogram lub MUGA)
prawidtowa czynnosé
watroby (ALT, AST

i bilirubina

< 2,5 x GGN), nerek
(CCr > 50 ml/min)

i szpiku kostnego (ANC
>1,5x10°/l, PC

> 100 x 10°/1)

przerzutowy rak piersi
(stadium IV, ocena wg
lokalnych procedur)
obustronny, naciekajacy
rak piersi

inny nowotwory ztosli-
we, z wyjatkiem raka in
situ, leczonego > 5 lat
wczesniej z intencjg wy-
leczenia, bez stosowa-
nia chemioterapii lub
radioterapii
wczesniejsza radiotera-
pia lub chemioterapia
aktualne leczenie prze-
ciwnowotworowe lub
terapia lekiem bedga-
cych w trakcie badan
cigza lub karmienie
piersig

® nie sprecyzowano ® nie sprecyzowano

przerzutowy rak piersi
(stadium 1V)

rozpoznana lub podej-
rzewana choroba serca

wczesniejsze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe
lub neuropatia senso-

ryczna w stopniu > 2

istotne schorzenie
uktadu pokarmowego
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miesiecy poprzedzaja-
cych wtaczenie do ba-

dania
Charakterystyka wyjsciowa pacjentek
P+T+Dx: 50 (32-74) Ramie A: 49,0 (27-77) Ramie A: 47 (32-73) 52,5 (bd.) 46 (26-68) bd.
Wiek, mediana (za- . A —
kres) [lata] T+Dx: 50 (32-74) Ramie B: 49,0 (24-75) Ramie B: 48 (32-65)
Ramie C: 50,0 (30-81)

P+T+Dx: 65 (61%) Ramie A: 53 (72,6%) bd. bd. 53 (93%) bd.

Rak operacyjny, n (%) T+Dx: 64 (60%) Ramie B: 54 (72,0%)

Ramie C: 49 (63,6%)
N P+T+Dx: 32 (30%) Ramie A: 15 (20,5%) bd. bd. 3(5,3%) bd.

Rak miejscowo- = 1y 36 (34%) Ramie B: 17 (22,7%)

zaawansowany, n (%)
Ramie C: 24 (31,2%)

P+T+Dx: 10 (9%) Ramie A: 5 (6,8%) bd. bd. 1(1,7%) bd.
Rak zapalny, n (%)  T+Dx: 7 (7%) Ramie B: 4 (5,3%)
Ramie C: 4 (5,2%)
. _ P4T+Dx: 55 (20-150) Ramie A: 53 (10-220) Ramie A: 37 (12-120) bd. bd. bd.
Rozmiar guza, media- 1. o4 (20-200) Ramie B: 49 (19-120) Ramie B: 39 (10-95)

na (zakres) [mm]
Ramieg C: 50 (15-200)

Rak hormononieza- P+T+Dx: 57 (53%) Ramie A: 34 (46,6%) Ramie A: 21(38%) bd. 13 (23%) bd.
lezny T+Dx: 57 (53%) Ramie B: 40 (53,3%) Ramie B: 20 (36%)
(Er-iPgr-) Ramie C: 37 (48,1%)

Skutecznosc¢ kliniczna

P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =73):45 bd. bd. 41 (72%) bd.
N =107 vs N = 107 (61,5%)

bpCR (ypT0/is), n (%) 49 (45,8%) vs 31 (29,0%) Ramie B (N = 75): 43
RB = 1,58 (1,10; 2,27) (57,3%)

NNH = 6 (4; 25), Ramie C (N = 77): 51
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p=0,0130 (66,2%)
P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =73): 41 bd. bd. 41 (72%) 262 /396(66,2%)
N =107 vs N = 107 (56,2%)
tpCR (ypTO/is ypNO), 42 (39,3%) vs 23 (21,5%) Ramie B (N = 75): 41
n (%) RB = 1,83 (1,19; 2,81) (54,7%)
NNH = 6 (4; 18), Ramie C (N = 77): 49
p = 0,0063 (63,6%)
P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =73): 37 bd. 37/70 (53%) 30 (53%) 229/396 (57,8%)
N =107 vs N =107 (50,7%)
GBG ;zﬁz)(ypm 35(32,7%) vs 13 (12,1%)  Ramie B (N = 75): 34
n (%) RB = 2,69 (1,51; 4,80) (45,3%)
NNH =5 (4; 11), Ramie C (N = 77): 40
p = 0,0008 (51,9%)
P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =73): 67 bd. bd. bd. bd.
odpowiedz kliniczna =101 vs N = 99 (91,8%)
AN .
ogotem”*” (uzyskanie oo o0 1001 <79 (79,8%)  Ramie B (N = 75): 71
odpowiedzi catkowi- (94,7%)
tej lub czesciowej), n  RB=1,10(0,98;1,25) e
(%) p=0,1119 Ramie C (N = 77): 69
(89,6%)
czas do uzyskania P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =73):3,6 (bd.) bd. bd. bd. bd.
odpowiedzi, mediana N =101vs N =99 Ramie B (N = 75): 6,9 (bd.)
(zakres) [tygodnie] 6,3 (3-13) vs 6,3 (3-13) Ramie C (N = 77): 4,9 (bd.)
3-letnie: bd. bd. bd. bd.
Ramie a (N =73): 94%
(89%; 100%)
0S, % bd. Ramie B (N = 75): 94%
(89%; 100%)
Ramie C (N =77): 93%
(87%; 99%)
P+T+Dx vs T+Dx 3-letnie: bd. bd. bd. bd.

PFS, %




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

NeoSphere TRYPHAENA TRAIN-2 Tiwari 2016 Singh 2017 GeparSepto
N =107 vs N = 107 Ramie a (N = 73): 89%
3-letnie: (81%; 96%)
90% vs 86% Ramig B (N = 75): 89%
5-letnie: (81%; 96%)
86% Vs 81% Ramie C (N = 77): 87%
HR = 0,69 (0,34; 1,40) (80%; 95%)
P+T+Dx vs T+Dx 3-letnie: bd. bd. bd. bd.
N=101vsN =103 Ramie a (N = 73): 87%
3-letnie: (79%; 95%)
DFS, % (95% Cl) ~ 92% vs 85% Ramie B (N = 75): 88%
5-letnie: (80%; 96%)
84% vs 81% Ramie C (N = 77): 90%
HR = 0,60 (0,28; 1,27) (82%; 97%)
P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =73): 10 bd. 33% wszystkich chorych 29 (51%) wszystkich cho-  bd.
N=56vsN =62 (21,7%) rych
zabieg oszczedzajgcy, 13 (23,2%)vs 14 (22,6%) RamieB(N=75):6
n (%) RB = 1,03 (0,53; 1,99) (16,7%)
p =0,9348 Ramie C(N =77): 10
(27,0%)
Bezpieczenistwo** (leczenie neoadjuwantowe)
P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N = 72): 20* bd. bd. bd. 104*/396 (26,3%)
o ) N =107 vs N =107 (27,8%)
Cigzkie (ang. serious) 11 (16 30:) s 18 (16,8%)  Ramie B (N = 75): 15*
zdarzenia niepozada- N
ne, n (%) RR = 0,61 (0,30; 1,23) (20,0%)
p=0,1683 Ramie C (N =76): 27*
(35,5%)
P+T+Dx vs T+Dx Ramie a (N =72): 0 (0,0%) bd. bd. bd. bd.
N =107 vs N =107 Ramie B (N = 75): 0 (0,0%)
Zgony 1 (0,9%) vs 0 (0,0%) Ramie C (N o 76)! 0 (0,0%)

RR = 3,00 (0,12; 72,83)
p = 0,4996
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tysienie

Neutropenia

Biegunka

P+T+Dx vs T+Dx
N =107 vs N =107

Bez wzgledu na stopien:

68 (63,6%) vs 70 (65,4%)
RR = 0,97 (0,80; 1,19)
p=0,7752

3 lub 4 stopien:
bd.

P+T+Dx vs T+Dx
N =107 vs N =107

Bez wzgledu na stopien:

54 (50,5%) vs 67 (62,6%)
RR = 0,81 (0,64; 1,02)

p =0,0757

3 lub 4 stopien:

48 (45%) vs 61 (57%)

RR = 0,79 (0,60; 1,03)
p=0,0783

P+T+Dx vs T+Dx
N =107 vs N = 107

Bez wzgledu na stopien:

49 (45,8%) vs 36 (33,6%)
RR = 1,36 (0,97; 1,91)

p =0,0726

3 lub 4 stopien:

6 (6%) vs 4 (4%)

RR = 1,50 (0,44; 5,17)

Bez wzgledu na stopien:

Ramie a (N =72): 35
(48,6%)

Ramie B (N = 75): 39
(52,0%)

Ramie C (N =76): 41
(53,9%)

3 lub 4 stopien:
bd.

Bez wzgledu na stopien:

bd.

Bez wzgledu na stopien:

Ramie a (N = 72): 37
(51,4%)

Ramie B (N = 75): 35
(46,7%)

Ramie C (N = 76): 37
(48,7%)

3 lub 4 stopien:
Ramie a (N =72): 34
(47,2%)

Ramie B (N = 75): 32
(42,7%)

Ramie C (N = 76): 35
(46,1%)

Bez wzgledu na stopien:

bd.

3 lub 4 stopien:
Ramie a (N = 55): 28
(51,0%)

Ramie B (N = 55): 29
(52,7%)

Bez wzgledu na stopien:

bd. bd.

bd. bd.

Bez wzgledu na stopien:  bd.

Ramiea (N=72):44
(61,1%)

Ramie B (N = 75): 46
(61,3%)

Ramie C (N =76): 55
(72,4%)

3 lub 4 stopien:

bd.

3 lub 4 stopien:

Ramie a (N =55): 10
(18,0%)

Ramie B (N =55): 3 (5,0%)

33/70 (47%)

3 lub 4 stopien:
bd.

Bez wzgledu na stopien:
374/396 (92,8%)

3 lub 4 stopien:

bd.

Bez wzgledu na stopien:
340/396 (85,9%)

3 lub 4 stopien:
253/396 (63,9%)

Bez wzgledu na stopieri:
319/396 (80,6%)
3 lub 4 stopien:
30/396 (7,6%)
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Nudnosci

Gorgczka neutrope-
niczna

Leukopenia

p=0,5204

P+T+Dx vs T+Dx
N =107 vs N =107

Bez wzgledu na stopien:

41 (38,3%) vs 39 (36,4%)
RR = 1,05 (0,74; 1,49)
p=0,7776

3 lub 4 stopien:
bd.

P+T+Dx vs T+Dx
N =107 vs N =107

Bez wzgledu na stopien:

bd.

3 lub 4 stopien:

9 (8,0%) vs 8 (7,0%)
RR=1,13(0,45; 2,81)
p =0,8006

P+T+Dx vs T+Dx

N =107 vs N = 107

Bez wzgledu na stopien:

bd.
3 lub 4 stopien:
5 (5,0%) vs 13 (12%)

RR = 0,38 (0,14; 1,04)
p =0,0601

Ramie a (N =72): 3 (4,2%)
Ramie B (N = 75): 4 (5,3%)
Ramie C(N=76):9
(11,8%)

Bez wzgledu na stopien:
Ramie a (N = 72): 38
(52,8%)

Ramie B (N = 75): 40
(53,3%)

Ramie C (N = 76): 34
(44,7%)

3 lub 4 stopien:

bd.

Bez wzgledu na stopien:

bd. bd. bd.

Bez wzgledu na stopien:

bd.

3 lub 4 stopien:

Ramiea (N=72):13
(18%)

Ramie B (N =75): 7 (9,3%)
Ramie C (N =76): 13
(17,1%)

Bez wzgledu na stopien:
bd.

3 lub 4 stopien:

Ramie a (N =72): 14
(19,4%)

Ramie B (N =75): 9
(12,0%)

Ramie C (N =76): 9
(11,8%)

bd. 2/70 (2,8%)

3 lub 4 stopien: 3 lub 4 stopien:
Ramie a (N =55): 0 (0,0%) bd.

Ramie B (N =55): 5 (9,0%)

bd. bd. bd.

Bez wzgledu na stopien:  bd.

Bez wzgledu na stopien:
290/396 (73,2%)

3 lub 4 stopien:

12/396 (3,0%)

bd.

Bez wzgledu na stopien:
368/396 (92,9%)
3 lub 4 stopien:
191/396 (48,2%)




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

NeoSphere TRYPHAENA TRAIN-2 Tiwari 2016 Singh 2017 GeparSepto
bd. Bez wzgledu na stopienn:  Bez wzgledu na stopien:  bd. bd. Bez wzgledu na stopien:
Ramiea (N=72): 14 bd. 373/396 (94,2%)
(19,4%) 3 lub 4 stopien: 3 lub 4 stopien:
Ramig B (N =75): 6 (8,0%) Ramiea (N =55): 7 10/396 (2,5%)
Ramie C (N = 76): 28 (13,0%)
Niedokrwistos¢ (36,8%) Ramie B (N = 55): 14
3 lub 4 stopien: (25,0%)

Ramie a (N = 72): 1 (1,4%)
Ramie B (N =75): 2 (2,7%)
Ramie C (N =76): 13

(17,1%)

P+T+Dx vs T+Dx Bez wzgledu na stopien:  Bez wzgledu na stopieri:  Bez wzgledu na stopien: bd. bd.

N=107vs N=107 Ramie a (N = 72): 26 bd. 30%/70 (42,8%)

Bez wzgledu na stopien:  (36,1%) 3 lub 4 stopien: 3 lub 4 stopien:

28 (26%) vs 29 (27%) Ramie B (N = 75): 27 Ramie a (N = 55): 4 (7'0%) 0/70 (0’0%)

0,
i L el (36,0%) Ramieg B (N = 55): 2 (4,0%)
Zmeczenie p=0,8771 Ramie C (N = 76): 32

3 lub 4 stopien: (42,1%)

bd. 3 lub 4 stopien:
Ramie a (N =72): 0 (0,0%)
Ramie B (N = 75): 0 (0,0%)
Ramie C (N = 76): 3 (3,9%)

bd. Bez wzgledu na stopieh:  bd. bd. bd. Bez wzgledu na stopien:
Ramig a (N = 72): 29 90/396 (22,7%)
(40,3%) 3 lub 4 stopien:
Ramle B (N = 75)1 27 6/396 (1'5%)

Wymioty (36,0%)

Ramie C (N = 76): 30
(39,5%)

3 lub 4 stopien:
Ramie a (N =72): 0 (0,0%)
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Nudnosci

Neutropenia

Wymioty

P+T+Dx vs T+Dx
N=102vs N =103

Bez wzgledu na stopien:

55 (53,9%) vs 51 (49,5%)
RR = 1,09 (0,84; 1,42)

p =0,5282

3 lub 4 stopien:

1(1,0%) vs 2 (1,9%)

RR = 0,50 (0,05; 5,48)
p=0,5744

P+T+Dx vs T+Dx

N =102 vs N = 103

Bez wzgledu na stopien:

38 (37,3%) vs 42 (40,8%)
RR = 1,09 (0,84; 1,42)

p =0,5282

3 lub 4 stopien:

25 (24,5%) vs 23 (22,3%)
RR =1,10(0,67; 1,80)
p=0,7127

P+T+Dx vs T+Dx
N=102vs N =103

Bez wzgledu na stopien:

31 (30,4%) vs 21 (20,4%)

RR = 1,49 (0,92; 2,41)
p=0,1042

3 lub 4 stopien:

Ramie B (N =75): 2 (2,7%)
Ramie C (N =76): 4 (5,3%)

bd.

Bez wzgledu na stopien:
bd.

3 lub 4 stopien:

Ramie a (N = 68): 3 (4,4%)
Ramig B (N = 65): 3 (4,6%)
Ramie C (N =67): 1 (1,5%)

bd.

Bezpieczenstwo** (leczenie adjuwantowe”)
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Zmeczenie

Popromienne uszko-
dzenie skory

Goraczka neutrope-
niczna

Leukopenia

0(0,0%) vs 3 (2,9%)

RR = 0,14 (0,01; 2,76)

p =0,1984

P+T+Dx vs T+Dx
N=102vs N =103

Bez wzgledu na stopien:

16 (15,7%) vs 21 (20,4%)

RR = 0,77 (0,43; 1,39)
p=0,3838

Bez wzgledu na stopien:
Ramie a (N = 68): 6 (8,8%)
Ramie B (N = 65): 4 (6,2%)
Ramig C (N =67): 5 (7,5%)
3 lub 4 stopien:

bd.
3 lub 4 stopien:
bd.
P+T+Dx vs T+Dx Bez wzgledu na stopien:

N=102vs N =103
Bez wzgledu na stopien:

19 (18,6%) vs 21 (20,4%)
RR=0,91(0,52; 1,59)

p =0,7506

3 lub 4 stopien:

2 (2,0%) vs 2 (1,9%)
RR=1,01(0,15; 7,03)

p =0,9921

P+T+Dx vs T+Dx
N=102vs N =103

Bez wzgledu na stopien:

bd.

3 lub 4 stopien:

3 (2,9%) vs 3 (2,9%)
RR = 1,01 (0,21; 4,89)
p = 0,9903

P+T+Dx vs T+Dx
N=102vs N =103

Ramie a (N =68): 11
(16,2%)

Ramie B (N = 65): 14
(21,5%)

Ramie C(N=67):7
(10,4%)

3 lub 4 stopien:
bd.

bd.

bd.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

NeoSphere

TRYPHAENA

TRAIN-2

Tiwari 2016

Singh 2017

GeparSepto

Bol stawow

Uderzenia goraca

Biegunka

Bez wzgledu na stopien:

bd.

3 lub 4 stopien:
2(2,0%) vs 1 (1,0%)
RR = 2,02 (0,19; 21,93)
p = 0,5635

bd.

bd.

P+T+Dx vs T+Dx
N=102vs N =103

Bez wzgledu na stopien:

16 (15,7%) vs 17 (16,5%)
RR = 0,95 (0,51; 1,78)

p =0,8733

3 lub 4 stopien:

1 (1,0%) vs 0 (0,0%)

RR = 3,03 (0,12; 73,50)

Bez wzgledu na stopien:

Ramig a (N=68): 11
(16,2%)

Ramie B (N = 65): 12
(18,5%)

Ramieg C (N = 67): 6 (9,0%)
3 lub 4 stopien:
bd.

Bez wzgledu na stopien:

Ramie a (N =68): 9
(13,2%)

Ramie B (N = 65): 6 (9,2%)
Ramie C (N =67): 4 (6,0%)
3 lub 4 stopien:

bd.

Bez wzgledu na stopien:

Ramie a (N =68): 7
(10,3%)

Ramig B (N = 65): 5 (7,7%)
Ramie C (N = 67): 6 (9,0%)
3 lub 4 stopien:

bd.
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p =0,4958

bd. Bez wzgledu na stopien:

Ramie a (N=68): 9
(13,2%)

Bdl gtowy Ramie B (N = 65): 5 (7,7%) - R _ _
Ramie C (N = 67): 3 (4,5%)
3 lub 4 stopien:
bd.

bd. Bez wzgledu na stopien:

bd.
3 lub 4 stopien:
Zapalenie ptuc - - - -
Ramieg a (N = 68): 2 (2,9%)
Ramieg B (N = 65): 0 (0,0%)

Ramie C (N = 67): 0 (0,0%)

bd. Bez wzgledu na stopien:
bd.

3 lub 4 stopien:

Rumien - - - -
Ramie a (N =68): 2 (2,9%)
Ramie B (N = 65): 0 (0,0%)

Ramie C (N = 67): 0 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w podsumowaniu przedstawiono ciezkie zdarzenia niepozadane, zgony oraz wybrane poszczegdlne zdarzenia niepozadane (wybrano 5 najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych w badaniach NeoSphere
oraz TRYPHAENA [zaréwno ogoétem, jak i stopnia 3. lub 4.]);

A terapia adjuwantowa w badaniu TRYPHAENA byta prowadzona wedtug lokalnych praktyk danego osrodka, wiec poszczegdlne pacjentki w ocenianych ramionach mogty otrzymywac rézne, poza trastuzumabem,
schematy stosowane w terapii adjuwantowej, co mogto przektadac sie na czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych; dla poréwnania, w badaniu NeoSphere leczenie adjuwantowe stosowa-
no wedtug takiego samego schematu w obu grupach uwzglednianych w niniejszej analizie;

AN przedstawione dane dotyczg oceny odpowiedzi w piersi, w badaniu fizykalnym;

P — pertuzumab, T — trastuzumab, Dx — docetaksel, Px- paklitaksel, nab-Px — nab-paklitaksel, Cp — karboplatyna, F — 5-fluorouracyl, E — epirubicyna, C — cyklofosfamid .
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1.17. Dyskusja

Prezentowang analize kliniczng przeprowadzono w celu dokonania poréwnawczej oceny efektywno-
Sci klinicznej i praktycznej neoadjuwantowego leczenia pertuzumabem, wymaganej jako merytorycz-
ne uzasadnienie przedktadanego wniosku o refundacje produktu leczniczego Perjeta, 420 mg koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji, w przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) leczeniu doro-
stych chorych na HER2-dodatniego raka piersi miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wcze-
snym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu ($rednica guza > 2 cm). Pertuzumab jest ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym, ukierunkowanym na zewnetrzng domene receptora HER2. taczenie standar-
dowej terapii trastuzumabem z pertuzumabem wzmacnia jej dziatanie przeciwnowotworowe,
ze wzgledu na rézne miejsca wigzania tych dwdch substancji czynnych (tzw. podwdéjna blokada recep-
tora HER2). Produkt leczniczy Perjeta zostat dopuszczony do obrotu przez Europejskg Agencje Lekéw
w 2013 r. i od 2015 r. jest zalecany do stosowania u chorych na HER2-dodatniego raka piersi bez
przerzutéw odlegtych. W Polsce pertuzumab jest obecnie finansowany wytgcznie jako leczenie palia-
tywne, w terapii rozsianego lub miejscowo-zaawansowanego, nieresekcyjnego, HER2-dodatniego
raka piersi. Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentek, u ktérych planowana jest terapia radykalna
raka piersi, tj. leczenie chirurgiczne po uprzednim leczeniu neoadjuwantowym, prowadzone z zatoze-
niem wyleczenia. Przedmiotowy program lekowy jest kierowany do pacjentek obcigzonych wysokim
ryzykiem nawrotu raka piersi, ze wzgledu na agresywny podtyp nowotworu (rak HER2-dodatni) oraz
stadium zaawansowania choroby — guzy pierwotnie operacyjne o duzych rozmiarach (>2 cm) lub rak

miejscowo zaawansowany, w tym szczegélnie Zle rokujacy rak zapalny.

Analize kliniczng przeprowadzono w metodyce przeglgdu systematycznego. Przeglad systematyczny
poprzedzono analizg problemu decyzyjnego (APD), w ktorej zdefiniowano kluczowe elementy prze-
gladu zgodnie ze schematem PICOS. Oceniang interwencje zdefiniowano zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego Perjeta oraz wnioskowanym programem lekowym, jako przedoperacyjne lecze-
nie pertuzumabem, w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig. Wyboru komparatora dokonano
w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw
o refundacje lekéw oraz obowigzujgce Wytyczne oceny technologii medycznych Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji. Jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano chemioterapie
neoadjuwantowg stosowang w skojarzeniu z trastuzumabem, bez udziatu pertuzumabu. Tak zdefi-
niowana interwencja stanowi aktualng praktyke kliniczng, finansowang ze $rodkéw publicznych
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi bez przerzutéw odlegtych w ramach programu ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)”. Zakres poszukiwanych dowodéw naukowych obejmowat, zgodnie z Wy-
tycznymi AOTMIT, najlepsze dostepne dowody naukowe efektywnosci eksperymentalnej (ang. effica-

cy) i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Analize bezpieczenstwa wnioskowanej terapiji
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poszerzono o dane z monitoringu i okresowej oceny bezpieczenstwa prowadzonej po wprowadzeniu
leku do obrotu przez urzedy rejestracji produktéw leczniczych oraz inne zrédta informacji zalecane

w Wytycznych AOTMIT.

W badaniach wtaczonych do analizy klinicznej poszukiwano, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, punktéw
koncowych ,istotnych klinicznie”, tj. odnoszacych sie do $miertelnosci i przebiegu choroby, jakosci
zycia pacjentek i bezpieczenstwa terapii. Z uwagi na specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjne-
go za zasadne uznano jednak oparcie analizy klinicznej w pierwszym rzedzie na wynikach oceny punk-
tu koncowego stosowanego w ocenie skutecznosci terapii neoadjuwantowych raka piersi przez EMA
i FDA, tj. na ocenie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR — pa-
thological complete response; EMA Guideline 2015, FDA Guideline 2014). Jak podaje EMA, dynamicz-
ny postep w terapii chorych na wczesnego raka piersi doprowadzit do sytuacji, w ktorej punkty kon-
cowe takie jak DFS i OS wymagajg dfugotrwatej, wieloletniej oceny. Jednoczesnie w interesie chorych
na raka piersi obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu choroby pozostaje podejmowanie oceny
i udostepniania nowych, skuteczniejszych terapii w mozliwie krétkim okresie czasu. Takg mozliwos¢
daje ocena na podstawie pCR, tj. stwierdzenia braku pozostatosci nowotworu w piersi i regionalnych
weztach chtonnych w materiale operacyjnym (tj. po usunieciu piersi i weztéw chtonnych po ukoncze-
niu leczenia neoadjuwantowego). Prawdopodobienstwo wystgpienia pCR, jak i zwigzek pCR z dtugo-
terminowym wynikiem terapii raka piersi jest zalezny od podtypu tego nowotworu i jest silniejszy
w agresywnych rakach piersi. W zwigzku z tym wedtug EMA wartos¢ pCR jako wyniku surogatowego
moze by¢ ograniczona w przypadku nowotworéw o mniejszej agresywnosci. Natomiast u chorych na
wczesnego raka piersi (stadium I-1ll) z wysokim ryzykiem nawrotu, pCR jest punktem koricowym ak-
ceptowanym przez EMA w procedurze rejestracji lekéw stosowanych jako terapia dodana, o znanym
mechanizmie dziatania i zwigzanych z nieznacznym wzrostem toksycznosci (EMA Guideline 2015).
Analogiczng argumentacje prezentuje FDA, podkreslajac, ze stosowanie pCR jako punktu koricowego
umozliwi udostepnianie nowych terapii neoadjuwantowych w procedurze przyspieszonej rejestracji
(accelerated approval), dajac szanse na zaspokojenie potrzeb klinicznych w populacjach wysokiego
ryzyka w czasie znacznie krétszym niz w konwencjonalnym podejsciu, wymagajacym badan wielolet-
nich i wydtuzajacym czas do rejestracji leku w raku nieprzerzutowym do ponad dziesieciu lat (FDA
Guideline 2014). Z perspektywy wewnetrznej wiarygodnosci oceny efektywnosci klinicznej, zaletg
pCR jako punktu kornicowego jest ponadto mozliwos¢ bezposredniego powigzania obserwowanych
wynikow z zastosowang terapig neoadjuwantowg (bezposrednia ocena po ukonczeniu terapii —
w materiale operacyjnym), podczas gdy wynik dtugoterminowy jest narazony na wptyw szeregu do-
datkowych czynnikéw zaktdcajacych, przede wszystkim mozliwych réznic pomiedzy grupa ekspery-

mentalng i kontrolng w postepowaniu pooperacyjnym (leczeniu adjuwantowym, ktére poza chemio-
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terapig i leczeniem celowanym moze obejmowac napromienianie i leczenie hormonalne) oraz ewen-

tualnych kolejnych liniach leczenia.

W analizie wtasnej, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeprowadzono walidacje surogatowego punktu
koncowego poprzez wykazanie zwigzku pomiedzy pCR a klinicznie istotnymi punktami koncowymi
(APD). Walidacje przeprowadzono w oparciu o wyszukane systematycznie, wiarygodne metaanalizy
(Kong 2011, Berruti 2014, Cortazar 2014, Broglio 2016), w tym metaanalize CTneoBC, na ktérg powo-
tano sie w wytycznych EMA i FDA (Cortazar 2014) oraz badanie stanowigce aktualizacje metaanalizy
FDA dla subpopulacji chorych na raka HER2-dodatniego (Broglio 2016). Wnioski z walidacji wtasnej
byty spdjne z wczesniejszymi obserwacjami, wskazujgcymi na wiekszg site zwigzku pomiedzy pCR
a wynikiem dtugoterminowym u chorych na raka piersi o bardziej agresywnym podtypie. W metaana-
lizie opartej na najbardziej aktualnym przegladzie systematycznym (Broglio 2016) wykazano, ze
w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi, wystgpienie pCR w wyniku leczenia neoadju-
wantowego, w porownaniu do braku pCR, zwigzane jest ze zwiekszeniem prawdopodobienstwa prze-
zycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS — event free survival) o 63% [HR = 0,37 (95% PI: 0,32;
0,43)] i przezycia catkowitego o 66% [HR = 0,34 (95% PI: 0,26; 0,42)].

W wyniku selekcji, przeprowadzonej systematycznie w oparciu o predefiniowane kryteria, do analizy
klinicznej wtgczono cztery pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, dwa badania obserwacyjne
i serie przypadkdéw. Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia do poréwnawczej oceny efek-
tywnosci klinicznej pertuzumabu wzgledem samej chemioterapii z trastuzumabem wiaczono badanie
z randomizacjg NeoSphere. Pozostate badania, ze wzgledu na brak poszukiwanego komparatora,
uwzgledniono w ramach analiz uzupetniajgcych. Badanie NeoSphere stanowito poprawnie zaprojek-
towang, kontrolowang prébe kliniczng z randomizacjg (lIA w klasyfikacji AOTMIT). Ocena jakosci za
pomocg Cochrane Risk of Bias Tool wykazata niskie ryzyko btedow systematycznych w wiekszosci
wyrdznionych domen, w tym w odniesieniu do oceny pierwszorzedowego punktu koricowego (pCR).
Ocena skutecznosci na podstawie badania NeoSphere charakteryzuje sie zatem wysokg wiarygodno-
$cig wewnetrzng. Badania TRYPHAENA i TRAIN-2 byty ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa
i gtébwne ograniczenie tej oceny stanowit brak zaslepienia. Badania GeparSepto, Tiwari 2016 i Singh
2017 zostaty ocenione w skali NICE (w badaniu GeparSepto poréwnywano interwencje réznigce sie
formulacjg paklitakselu i wyniki leczenia chorych na raka HER2-dodatniego opisano jako badanie ko-
hortowe) na, odpowiednio 8/8, 6/8 i 6/8 punktow, czyli wnioski z nich pochodzace charakteryzujg sie
wiarygodnoscia nizszg niz badan RCT ale stosunkowo wysoka, jak na badania jednoramienne. Bada-
nia Tiwari 2016 i Singh 2017 zostaty przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,

w zwigzku z czym charakteryzujg sie wyzszg od pozostatych badan wiarygodnoscig zewnetrzng. Bio-
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rgc pod uwage jakosé, metodyke i zakres (liczbe badan) dostepnych dowodéw naukowych, site do-
wodoéw dla gtdwnego punktu koricowego skutecznosci (pCR) mozna okresli¢ jako wysoka oraz jako
umiarkowang dla wynikéw dtugoterminowych (EFS, PFS), a takze jako wysoka w odniesieniu do oceny
bezpieczenstwa (dostepne réznorodne dane, z badan eksperymentalnych i dane z praktyki klinicznej,
w tym badania ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa) — z pewnymi ograniczeniami zwigzanymi

z brakiem zaslepienia.

Analiza kliniczna wykazata, ze zastosowanie 4 cykli terapii neoadjuwantowej pertuzumabem, w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zwigzane jest z istotnie wyzszym prawdopodobieristwem
uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej, w poréwnaniu do leczenia wytgcznie trastuzumabem
i chemioterapig (RCT NeoSphere). Przewaga terapii z udziatem pertuzumabu nad komparatorem zo-
stata wykazana w przypadku kazdej z trzech definicji pCR, w tym definicji zalecanych przez EMA i FDA,
tj. braku inwazyjnego nowotworu w piersi i weztach chtonnych po leczeniu neoadjuwantowym (tpCR:
ypTO/is ypNO), a takze braku raka inwazyjnego i in situ (GBG tpCR: ypTO ypNO). Wartosci NNT
w odniesieniu do oceny pCR wg kazdej z definicji byly niskie (6 lub 5), wskazujgc na wysoka istotnos¢
kliniczng efektu dodania pertuzumabu do standardowego leczenia przedoperacyjnego. Wysoka cze-
sto$¢ pCR obserwowana u leczonych pertuzumabem w badaniu NeoSphere (bpCR: 46%; tpCR: 39%;
GBG tpCR: 33%) zostata potwierdzona w innych badaniach, dla zréznicowanej liczby cykli i stosowa-
nych lekédw cytotoksycznych — w RCT TRYPHAENA dla 3 i 6 cykli pertuzumabu, w skojarzeniu z che-
mioterapia zawierajacg docetaksel i antracykline (bpCR >57%; tpCR >54%; GBG tpCR >45%) lub za-
wierajaca karboplatyne (bpCR: 66%; tpCR: 64%; GBG tpCR: 52%); w RCT GeparSepto — dla 8 cykli per-
tuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig paklitakselem i antracykling (tpCR: 66%; GBG tpCR: 58%).
Z zestawienia rezultatow poszczegdlnych badan wynika, ze w badaniach wtaczonych do analiz uzu-
petniajacych czestosé pCR u leczonych pertuzumabem byta nawet wyzsza niz w RCT NeoSphere. R6z-
nice pomiedzy czestosciag pCR w badaniu NeoSphere, a pozostatymi badaniami mozna przypisywac
przesunieciu czesci chemioterapii (schemat FEC) w tym badaniu na okres leczenia adjuwantowego
(pooperacyjnie — po ocenie pCR) oraz réznicom w charakterystyce préb (wiekszy udziat chorych
w stadium miejscowo-zaawansowanym w badaniu NeoSphere). Aktualnie wytyczne kliniczne zalecajg
podanie catosci chemioterapii w okresie przedoperacyjnym (PTOK/PUO 2014) — jak w pozostatych
badaniach witgczonych do analizy, w zwigzku z czym mozna oczekiwaé, ze w praktyce klinicznej,
w przypadku stosowania od 3 do 6 cykli pertuzumabu (zgodnie z wnioskowanym programem i ChPL),
skutecznos$é pertuzumabu moze siegaé poziomu zblizonego do obserwowanego w badaniu TRYPHA-
ENA (wyzszego niz w RCT NeoSphere). Co istotne, wysoki odsetek pCR u leczonych pertuzumabem,
bardzo zblizony do czestosci w RCT TRYPHAENA, stwierdzano u pacjentek leczonych w badaniach

obserwacyjnych: Tiwari 2016 (GBG tpCR: 53% - 6. cykli pertuzumabu, chemioterapia z udziatem kar-
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boplatyny) i Singh 2017 (bpCR: 72%; tpCR: 72%; GBG tpCR: 53% — mediana cykli pertuzumabu — 6,
chemioterapia z udziatem taksandw i antracyklin). Obserwacja ta potwierdza, ze wniosek o skutecz-
nosci klinicznej neoadjuwantowego pertuzumabu, wykazanej w badaniach eksperymentalnych, zy-

skuje konsekwentne potwierdzenie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej — catkowitej (CR) i co najmniej czeSciowej (ORR) w ba-
daniu NeoSphere byta generalnie wyzsza u chorych leczonych pertuzumabem ale réznice nie osiggne-
ty istotnosci statystycznej. Rozbieznos¢ pomiedzy wyrazng korzyscig z dodania pertuzumabu w posta-
ci zwiekszonego prawdopodobieristwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej a brakiem
istotnych rdznic pomiedzy terapiami w czestosci odpowiedzi klinicznej jest spdjna z zastrzezeniem
dotyczacym klinicznej oceny odpowiedzi zawartym m.in. w wytycznych FDA, w ktérych podkreslono,
ze u chorych z catkowitg odpowiedzig kliniczng (brak guza wyczuwalnego w badaniu palpacyjnym)
rezydua inwazyjnego nowotworu sg niejednokrotnie wykrywane w ocenie patologicznej, wobec cze-
go wystgpienie CR nie jest rdwnoznaczne z uzyskaniem pCR (FDA Guideline, za: von Minckwitz 2001).
W zwigzku z tym jedynie stwierdzona mikroskopowo catkowita odpowied? patologiczna stanowi pod-
stawowa miare oceny skutecznosci terapii neoadjuwantowej, natomiast odpowied?Z kliniczna, jako

miara mniej wiarygodna, ma znaczenie uzupetniajace.

Badania witgczone do analizy klinicznej zostaty zaprojektowane pod katem oceny zwiekszenia praw-
dopodobienstwa wystgpienia pCR oraz oceny bezpieczenstwa, nie miaty natomiast mocy wystarcza-
jacej do statystycznej weryfikacji wptywu na wyniki dtugoterminowe, takie jak przezycie bez zdarzen
chorobowych lub catkowite. Niemniej trendy obserwowane w badaniu NeoSphere byty zgodne
z oczekiwaniami, tj. spdjne z wynikiem oceny pierwszorzedowego punktu koncowego (pCR). Opisowa
analiza 5-letniego przezycia bez progresji (PFS) wskazywata na zmniejszenie ryzyka progresji lub zgo-
nu o 31% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, a analiza
5-letniego przezycia bez wznowy raka piersi (DFS) — na zmniejszenie ryzyka wznowy o 40%
w poréwnaniu z interwencjg kontrolng (HR odpowiednio 0,69 i 0,60; rdznice nieistotne statystycznie).
Estymacja 3-letnich PFS i DFS zostata réwniez przeprowadzona w badaniu TRYPHAENA (PFS: 87-89%;
DFS: 87-90%) i uzyskane oszacowania byly porownywalne do uzyskanych w prébie NeoSphere (PFS:
90%; DFS: 92%). W badaniu TRYPHAENA dokonano ponadto estymacji catkowitego przezycia (OS)
chorych leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem. W kazdej z grup (bez wzgledu na liczbe cykli
pertuzumabu i stosowang chemioterapie) 3-letnie OS byto bardzo wysokie i wynosito 93-94%. W 5-
letniej obserwacji w badaniu NeoSphere w obu analizowanych grupach odnotowano niewielkg liczbe
zgondw, zbyt niskg do przeprowadzenia bezposredniej oceny wptywu wnioskowanej terapii na OS.

Omowione wyniki sg spdjne z przytoczonymi juz stanowiskami urzedéw rejestracji lekéw, tj. wskazu-
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ja, ze nawet 5-letni okres obserwacji jest terminem niewystarczajgcym do oceny skutecznosci lekow
u chorych na raka piersi bez przerzutéw odlegtych i uzaleznienie oceny wartosci nowych terapii od
uzyskania bezposredniego, statystycznego dowodu wptywu na przezycie pozostawatoby ze szkodg
dla pacjentek, w szczegdlnosci nalezagcych do grup z wysokim ryzykiem wznowy - populacji wcigz
identyfikowanych jako obszar significant unmet medical need (EMA Guideline 2015, FDA Guideline
2014). Na potrzeby oceny farmakoekonomicznej wptyw wnioskowanej terapii na dtugoterminowe
wyniki istotne klinicznie moze zosta¢ oszacowany metodami modelowania, na podstawie zwigzku
pCR z przezyciem bez zdarzen zwigzanych z chorobg, wykazanym w opublikowanych metaanalizach.
Podejscie takie w odniesieniu do oceny efektywnosci neoadjuwantowego pertuzumabu zostato zwe-
ryfikowane i zaakceptowane przez brytyjskg agencje NICE (NICE 2016) i zostato przyjete réwniez

we wiasnej analizie ekonomicznej.

W badaniach wtaczonych do analizy klinicznej nie prowadzono bezposredniej oceny jakosci zycia
za pomocg skal lub kwestionariuszy. W dotyczgcej neoadjuwantowego pertuzumabu rekomendacji
NICE (NICE 2016) podkreslono jednak, ze opinie pacjentek i ekspertéw klinicznych wskazujg na zna-
czace korzysci psychologiczne dla pacjentek, u ktérych doszto do uzyskania catkowitej odpowiedzi
patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym. Korzystny wptyw uzyskania pCR na dobrostan pacjentki
i zwigzang z nim jakos¢ zycia wynika z uzyskania bezposredniego potwierdzenia aktywnosci stosowa-
nego leczenia systemowego. Powotani przez NICE eksperci kliniczni podkreslali rowniez, ze wystgpie-
nie pCR jest indykatorem nie tylko odpowiedzi komdrek nowotworowych znajdujgcych sie w piersi
i weztach chtonnych, ale réwniez potencjalnych, niewykrywalnych mikroprzerzutéw do narzadéw
odlegtych i krgzgcych komadrek raka. Komisja NICE uznata, ze HER2-dodatni rak piersi wptywa nega-
tywnie na jakos¢ zycia chorych a pacjentki, ponadto prowadzacy leczenie klinicysci bardzo wysoko
wartosciujg mozliwos¢ wdrozenia skutecznej terapii we wczesnym (tj. nieprzerzutowym) stadium

choroby (NICE 2016).

Rozpatrujgc charakterystyke populacji chorych uwzglednionych w analizie klinicznej w kontekscie
populacji docelowej, ktdra zostanie objeta wnioskowanym programem lekowym mozna stwierdzi¢,
ze przedstawione dowody naukowe charakteryzujg sie wysoka wiarygodnoscig zewnetrzng. Zgroma-
dzone dowody naukowe pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zaréwno w populacji
leczonej w warunkach kontrolowanego badania klinicznego (4 badania RCT) jak i w populacji leczonej
w rzeczywistej praktyce klinicznej (2 badania obserwacyjne). Badania wigczone do analizy obejmowa-
ty taczna populacje 1097 pacjentek. We wszystkich wigczonych badaniach uwzgledniono chore na
HER2-dodatniego raka piersi, bez przerzutéw odleglych (stopien zaawansowania klinicznego I-11l),

u ktérych planowano przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego po wstepnym leczeniu systemowym.




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Populacje badan NeoSphere i TRYPHAENA obejmowaty chore w stadium miejscowo-zaawansowanym
(w tym rak zapalny) i wczesnym — operacyjnym, u ktdrych $rednica guza pierwotnego przekraczata
2 cm. Populacja tych dwdch badan scisle odpowiada charakterystyce populacji wnioskowane;.
W badaniu GeparSepto uwzgledniono takze pacjentki z guzem mniejszym niz 2 cm (>1 cm), obcigzo-
nych innymi czynnikami ryzyka niz wielkos$¢ guza, takimi jak zajecie weztéw chtonnych, hormononie-
zalezno$¢ lub indeks Ki67 >20%. Populacje tych trzech badan RCT w catosci obejmujg chore obcigzone
wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Populacje badan TRAIN-2, Tiwari 2016 i Singh 2017 obejmuja
natomiast szerszg populacje chorych na raka HER2-dodatniego bez przerzutéw odlegtych. Mozna
zatem stwierdzi¢, ze przedstawione badania pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczerstwa oce-
nianej terapii zaréwno w populacji $cisle odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu (NeoSphere
i TRYPHAENA — populacje wysokiego ryzyka, rozpoznania wg TNM scisle odpowiadajgce kryteriom
wiaczenia do programu), jak i w szerszej populacji — uzupetniajgco (inaczej zdefiniowana populacja
wysokiego ryzyka — GeparSepto; populacja w stadiach I-1ll leczona neoadjuwantowo bez precyzyjnego
okreslenia dodatkowych czynnikdw ryzyka — TRAIN-2, Tiwari 2016, Singh 2017), z uwzglednieniem
populacji leczonej w rzeczywistej praktyce klinicznej (Tiwari 2016, Singh 2017). W badaniach RCT
uczestniczyly pacjentki wyselekcjonowane pod wzgledem braku obcigzen kardiologicznych (LVEF
>50% w RCT TRAIN-2 i LVEF >255% w pozostatych RCT) — co odpowiada kryteriom kwalifikacji do wnio-

skowanego programu lekowego (LVEF >50%). Ponadto podmiot odpowiedzialny udostepnit wyniki

niepublikowanego badania obserwacyjnego, |

Opisana struktura kliniczna polskiej kohorty pacjentek byta zblizona do charakterystyki préby TRY-
PHAENA (rak pierwotnie operacyjny >2 cm: ok. 70%, LABC+IBC: ok. 30%), natomiast w prébie Neo-
Sphere odnotowano nieco wyzszy udziat chorych na raka miejscowo-zaawansowanego (rak pierwot-
nie operacyjny >2 cm: ok. 60%, LABC+IBC: ok. 40%). Przy czym, rozpatrujac strukture kliniczng doce-
lowej populacji programu nalezy miec¢ na uwadze, ze wzrastajgca popularyzacja przesiewowej mam-
mografii, finansowanej takze w Polsce w ramach populacyjnego programu wczesnego wykrywania
raka piersi, bedzie prowadzi¢ do statego wzrostu czestosci rozpoznawania raka piersi w mniej zaa-
wansowanych stadiach, przy zmniejszajgcym sie udziale rozpoznan w stopniu miejscowo-
zaawansowanym. Przyjmujgc zatem, ze za wyzszg czestos¢ pCR w badaniach witgczonych do analiz
uzupetniajgcych (wzgledem NeoSphere), mogt czeSciowo odpowiadac nizszy przecietnie stopien zaa-

wansowania raka piersi w tych badaniach, mozna oczekiwaé, ze skutecznos¢ wnioskowane] terapii
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w polskiej populacji pacjentek moze przewyzszy¢ obserwowang w RCT NeoSphere i zbliza¢ sie, lub

przekraczaé, poziom uzyskany w prébie TRYPHAENA.

Wysoka wiarygodnos$¢ zewnetrzna przedstawionych dowodéw naukowych wynika ponadto ze zrézni-
cowania charakterystyk interwencji ocenionych w odnalezionych badaniach klinicznych. Zgodnie
z ChPL i opisem wnioskowanego programu lekowego pertuzumab w leczeniu neoadjuwantowym
bedzie stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia. Badania NeoSphere i TRYPHAENA
stanowity badania rejestracyjne dla produktu Perjeta w rozpatrywanym wskazaniu i oceniaty wyniki
pertuzumabu stosowanego w zakresie liczby cykli zalecanym w ChPL — 4 cykle w badaniu NeoSphere
oraz 3 lub 6 cykli w badaniu TRYPHAENA. W badaniach TRAIN-2 i GeparSepto stosowano wyzszg licz-
be cykli pertuzumabu (odpowiednio 9 i 8), co umozliwito dokonanie poszerzonej oceny toksycznosci,
w przypadku zastosowania wyzszej dawki catkowitej. Aktualne wytyczne kliniczne zalecajg stosowa-
nie w ramach wstepnej chemioterapii systemowej u chorych na HER2-dodatniego raka piersi taksa-
now i antracyklin lub taksanéw i karboplatyny oraz trastuzumabu (przy czym, ze wzgledu na ryzyko
kardiotoksycznosci, trastuzumab nie powinien byé stosowany jednoczesnie z antracyklinami, lecz
sekwencyjnie). Zgromadzone dowody naukowe obejmujg zatem szerokie spektrum schematow che-
mioterapii, z ktérymi pertuzumab moze by¢ tgczony w praktyce klinicznej — uwzgledniajacych, zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi (PTOK/PUO 2014) — taksany i antracykliny (NeoSphere — antracykliny
zastosowano w fazie adjuwant, TRYPHAENA, GeparSepto, Singh 2017) oraz schematy bez udziatu
antracyklin — z taksanem i karboplatyng (TRYPHAENA, GeparSepto, Tiwari 2016).

Przeprowadzona w ramach analizy klinicznej ocena bezpieczeristwa nie wskazuje na istotny wzrost
toksycznosci terapii w zwigzku z dodaniem pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii. W bada-
niu NeoSphere nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w okresie
leczenia, ani catym, dtugoterminowym okresie obserwacji, w pordwnaniu z grupg kontrolng. W catym
okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) zdarzenia niepozgadane w 3. lub wyzszym stopniu nasile-
nia w okresie leczenia w grupie kontrolnej wystepowaty nawet nieco czesciej w grupie bez pertuzu-
mabu, czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych bytfa zblizona, a catosciowy profil toksycznosci w ba-
daniu byt spdjny ze znanym profilem toksycznosci zastosowanej chemioterapii (w tym docetakselu,
zwigzanego ze znang toksycznoscig hematologiczng i przypadkami Smiertelnego zapalenia watroby).
Toksycznos¢ kardiologiczna, stanowigca ryzyko o szczegdlnym znaczeniu w ocenie terapii anty-HER2
(trastuzumab, pertuzumab), zostata poddana pogtebionej ocenie w prébie NeoSphere oraz stanowita
gtéwny przedmiot badania TRYPHAENA. W badaniu NeoSphere obserwowano nieznaczne (wyniki na
granicy istotnosci statystycznej) zwiekszenie czestosci zdarzen zdefiniowanych jako ,uposledzenie

czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolnos¢ serca” oraz ,obnizenie LVEF do <50%
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i 0210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej”. Obserwowane upos$ledzenie czynnosci lewej komory
zostato jednak, poza jednym przypadkiem, sklasyfikowane jako tagodne lub umiarkowane (1-2 sto-
pien nasilenia), a obnizenie LVEF przebiegato w kazdym przypadku bezobjawowo i czynnos¢ skurczo-
wa powrdcita do poziomu LVEF 250% u kazdej z pacjentek w analizowanych grupach, bez podejmo-
wania dodatkowych interwencji terapeutycznych. Akceptowalne bezpieczeistwo kardiologiczne
whnioskowanej terapii potwierdzajg takze wyniki ukierunkowanego na ocene bezpieczeristwa badania
TRYPHAENA, w ktérym stwierdzono dobrg tolerancje leczenia i niskg czestos¢ przypadkéw uposle-
dzenia czynnosci skurczowej lewej komory serca, przy jednoczesnym stosowaniu pertuzumabu z an-
tracyklinami, a takze w schemacie sekwencyjnym, badZz w terapii bez udziatu antracyklin
(z karboplatyng). W badaniu obserwacyjnym Tiwari 2016 nie stwierdzono objawowych zaburzen
czynnosci skurczowej lewej komory w trakcie terapii z udziatem pertuzumabu (z chemioterapiag opar-
tg na karboplatynie), a w nielicznych przypadkach zmniejszenia LVEF (bezobjawowych) wyréwnanie
do normy nastgpito w dalszej obserwacji. Na istotne zwiekszenie kardiotoksycznosci u leczonych
neoadjuwantowo pertuzumabem nie wskazywaty takze wyniki oceny bezpieczeistwa w badaniach
klinicznych, w ktérych stosowano liczbe cykli pertuzumabu przekraczajacy aktualne wskazania ChPL,
tj. badania TRAIN-2 (9 cykli pertuzumabu; przypadki klinicznej manifestacji kardiotoksycznosci ,,bar-
dzo rzadkie”) i badania GeparSepto (8 cykli pertuzumabu; niskie odsetki zmniejszenia LVEF i zastoi-
nowej niewydolnosci serca). Z dodatkowej oceny bezpieczenstwa opracowanej na podstawie mate-
riatébw udostepnianych przez urzedy rejestracji lekow wynika, ze w ocenie URPL, EMA i FDA korzysci
uzyskiwane ze stosowania pertuzumabu w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi przewazajg nad
ryzykiem zdrowotnym zwigzanym z wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi. Analogiczne wnioski
wynikajg z udostepnionych przez podmiot odpowiedzialny raportéw PSUR, _
.|
N \/yniki analizy kli-

nicznej, z uwzglednieniem danych z badan eksperymentalnych i danych z praktyki klinicznej, wskazujg

zatem, ze — przy zachowaniu witasciwej selekcji chorych do programu, zgodnie z kryteriami wyklucze-
nia dotyczacymi obcigzen kardiologicznych i przestrzeganiu zasad monitorowania — leczenie neoad-
juwantowe z udziatem pertuzumabu nie bedzie sie wigzato ze zwiekszonym ryzykiem istotnych me-

dycznie zagrozen zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi terapii.

W opublikowanych przeglgdach systematycznych nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajgcych
kryteria witgczenia, ktdre nie zostatyby wtgczone do analizy wtasnej — co potwierdza czutos$c zastoso-
wanej strategii i poprawnos¢ selekcji badan do prezentowanej analizy klinicznej. Wyniki dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym HER2-dodatniego raka

piersi potwierdzaty korzysé kliniczng w postaci ok. dwukrotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa
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uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej, przy niepogorszonym profilu bezpieczenstwa terapii,
pod warunkiem koniecznosci adekwatnego monitorowania dziatan niepozgdanych, w szczegdélnosci -
kardiologicznych. W wiekszosci wnioski dotyczgce neoadjuwantowego pertuzumabu wyprowadzano
na podstawie pierwszej publikacji z badania NeoSphere (Gianni 2012), a w niektdrych badaniach tak-
ze z uwzglednieniem badania TRYPHAENA. Prace witgczone do przegladu badan wtérnych opubliko-
wano w latach 2012-2014, w zwigzku z czym obejmowaty one wezszy zakres dowoddw naukowych,
niz analiza wtasna. Przede wszystkim autorzy opublikowanych przeglagddéw nie dysponowali wynikami
obserwacji 5-letniej z badania NeoSphere, opublikowanymi w 2016 roku (Gianni 2016), wnioski
z opublikowanych badan wtérnych sg jednak w petni spéjne z wynikami analizy wtasnej. Uwzglednio-
ne wytgcznie w analizie wtasnej wyniki oceny dtugoterminowej, badan przeprowadzonych w warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa terapii dodat-
kowo wzmacniajg site wnioskowania o wykazanej skutecznosci i akceptowalnym poziomie bezpie-

czenstwa ocenianej terapii.
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1.18. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia prezentowanej analizy klinicznej wynikajg gtéwnie z ograniczen dostepnych danych.
Ograniczenia dostepnych danych:

e (Odnaleziono tylko jedno badanie pordwnujgce oceniang interwencje bezposrednio z wybra-
nym komparatorem (RCT head-to-head NeoSphere). Jak zauwazono w rekomendacji NICE
(NICE 2016) mozliwos¢ dalszej oceny pertuzumabu w ramach badan eksperymentalnych zo-
stata w praktyce ograniczona wczesng rejestracjg tej terapii. Jednoczesnie dzieki wczesnej re-
jestracji w czasie opracowywania niniejszej analizy byty juz dostepne badania obserwacyjne,
opisujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo neoadjuwantowego pertuzumabu w rzeczywistej
praktyce klinicznej, jak rowniez raporty PSUR obejmujgce duzg populacje chorych leczonych
w rzeczywistej praktyce — co w znacznym stopniu réwnowazy niepewnos$¢ wynikajaca z roz-
patrywanego ograniczenia.

e Tylko 2 na 4 grupy, do ktérych randomizowano pacjentki w badaniu NeoSphere spetnity kry-
teria wiaczenia do analizy klinicznej, w zwigzku z czym wyniki i wnioski z analizy poréwnaw-
czej opieraja sie na probie chorych o relatywnie niskiej liczebnosci.

e Analizowane badania rdznity sie liczbg cykli leczenia neoadjuwantowego, co moze utrudniac
poréwnanie wynikéw miedzy nimi, niemniej jednak w wiekszosci przypadkéw liczba cykli te-
rapii pertuzumabu miescita sie w zalecanym przez ChPL zakresie (3 do 6 cykli) — wyjatek sta-
nowity badania TRAIN-2 i GeparSepto, gdzie pertuzumab byt podawany w sposdb niezgodny
z zaleceniami ChPL — w pierwszym przez 9 cykli, a w drugim przez 8 cykli. Wyniki z tych badan
nalezy zatem traktowac jako konserwatywne w kontekscie oceny bezpieczenstwa, gdyz pa-
cjentki byty narazone przez dtuzszy niz w pozostatych badaniach czas na potencjalng toksycz-
nos¢ terapii.

e W analizowanych badaniach z randomizacjg nie zastosowano zaslepienia stosowanych inter-
wencji, a takze nie zastosowano formalnego zaslepienia oceny poszczegdlnych punktéw kon-
cowych, co w przypadku niektdrych (w szczegdlnosci opartych na subiektywnej ocenie, jak
np. progresja lub odpowiedz na leczenie) mogto wyptywac na wiarygodnos¢ wynikéw, cho¢
nie jest jasne w jakim stopniu; wptyw braku zaslepienia zastosowanej interwencji na mozli-

wos¢ wystgpienia btedu systematycznego réwniez nie jest jednoznaczny, szczegdlnie ze w

wiekszosci odnalezionych badan (poza NeoSphere) formalnie nie prowadzono poréwnania
grup i wszystkie oceniane ramiona zawieraty pertuzumab.
e W analizowanych badaniach stosowano rézne schematy chemioterapii, co z jednej strony

stanowi ograniczenie, bo utrudnia precyzyjng ocene czystego efektu dodania pertuzumabu
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do standardowego leczenia przedoperacyjnego (dodatkowe Zréodto heterogenicznosci), z dru-
giej jednak strony pozwala oceni¢ jak zmienia sie efektywnos¢ oraz bezpieczenstwo terapii
w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii — zwiekszajgc wiarygodnosé zewnetrzng wyni-
kow.

W badaniach NeoSphere oraz TRYPHAENA przedstawiono wyniki zaréwno w okresie neoad-
juwantowym, jak réwniez w okresie adjuwantowym — w szczegdlnosci, oceny przezycia czy
tez bezpieczenstwa przeprowadzono w dtuzszym okresie obserwacji; niemniej jednak tylko
w probie NeoSphere zaznaczono, ze zastosowane leczenie adjuwantowe byto takie samo
w obu rozpatrywanych grupach; w prébie TRYPHAENA chore otrzymywaty leczenie adjuwan-
towe zgodnie z praktyka danego osrodka, wiec poszczegdlne chore z analizowanych grup
mogty otrzymacd rézne schematy leczenia, co wprowadzato dodatkowe Zrédto heterogenicz-
nosci do oceny bezpieczeistwa w ocenie dtugoterminowej, jak réwniez do oceny przezycia
(cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze wiekszosé pacjentek, ponad 90%, uzyskata 3-letnie przezycie).
Ograniczeniami dwéch uwzglednionych w analizie badan obserwacyjnych (Tiwari 2016, Singh
2017) byty retrospektywnos$¢ prowadzonej obserwacji (mozliwos¢ niekompletnej dokumen-
tacji zdarzen niepozadanych) oraz uwzglednienie danych z pojedynczych osrodkéw (mniejsza

mozliwos¢ generalizacji niz w przypadku badan wieloosrodkowych).

Ograniczenia analizy:

Z uwagi na znaczng heterogeniczno$¢ badan pierwotnych, z ktérych tylko RCT NeoSphere
obejmowato poréwnanie head-to-head z wiasciwym komparatorem, analiza kliniczna nie
obejmuje ilosciowej metaanalizy wynikéw. Jak wykazano w dyskusji wynikéw, réznice w war-
tosciach pCR uzyskiwanych w poszczegdlnych badaniach sg jednak logicznie spdjne ze stwier-
dzonymi réznicami w charakterystykach interwencji i préb (wiekszy odsetek chorych na raka
pierwotnie operacyjnego, wyzsza liczba cykli pertuzumabu i zastosowanie antracyklin przed
operacjg, zamiast samego taksanu zwigzane byto z wyzszymi odsetkami pCR). Wydaje sie za-
tem, ze heterogenicznosc¢ i brak metaanalizy nie stanowi istotnego utrudnienia w catosciowej
interpretacji wynikéw analizy klinicznej. W analizie i syntezie wynikdw zastosowano standar-
dowe metody zalecane przez aktualne wytyczne AOTMIT.

Z uwagi na specyfike ocenianej interwencji (leczenie neoadjuwantowe, po ktérym nastepuje
operacja) gtéwny wniosek z analizy klinicznej oparty jest na wynikach surogatowego punktu
koncowego (pCR). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w takim przypadku konieczne jest wiary-
godne wykazanie zwigzku wyniku surogatowego z istotnymi klinicznie punktami koricowymi,
czego dopetniono. Systematyczny przeglad metaanaliz przeprowadzono w ramach analizy

problemu decyzyjnego wykazat, ze w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi pCR
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wykazuje istotny zwigzek ze zwiekszeniem prawdopodobienstwa przezycia bez zdarzen zwia-
zanych z chorobg (EFS), jak i z wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS). Ponadto pCR jest
punktem konncowym zalecanym do oceny efektywnosci klinicznej neoadjuwantowych terapii

raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu m.in. przez EMA i FDA.

Ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow:

Przeglad badan wtérnych potwierdzito kompletnos¢ wyszukiwania wiasnego. Zakres danych
uwzglednionych w analizie wiasnej byt bardzo szeroki i obejmowat zaréwno dane kliniczne, jak i po-
zakliniczne (w tym 2 najnowsze raporty PSUR). Do analizy wigczano badania opublikowane, ktérych
opis uzupetniano (w razie potrzeby) danymi pozyskanymi z materiatéw konferencyjnych i dokumen-
téw publikowanych przez EMA. W zwigzku z tym ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw

w analizie wtasnej oceniono jako niskie.
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1.19. Whnioski koncowe

Przedoperacyjne leczenie pertuzumabem, w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig jest zwia-
zane z podwojeniem prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej, stanowig-
cej uznang miare skutecznosci leczenia neoadjuwantowego u chorych na HER2-dodatnego raka piersi
bez przerzutéw odlegtych, obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu. Niskie wartosci NNT wskazujg na
znaczng site interwencji i duzg istotnos¢ kliniczng obserwowanych efektéw dodania pertuzumabu do
leczenia przedoperacyjnego. Whnioski z oceny efektywnosci klinicznej, dokonanej na podstawie badan
klinicznych z randomizacjg, sg spdjne w wynikami badan obserwacyjnych, w ktorych pertuzumab

podawano w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Wyniki 5-letniej obserwacji wskazujg takze na korzystne dla pertuzumabu trendy w przezyciu bez
progresji choroby oraz przezyciu bez wznowy nowotworu. Jednoczes$nie w populacji programu leko-
wego, wyselekcjonowanej pod katem braku istotnych obcigzen kardiologicznych, dodanie pertuzu-
mabu do standardowego leczenia trastuzumabem i chemioterapig nie generuje dodatkowych, istot-

nych zagrozen zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, w tym z kardiotoksycznoscia.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.1.1. Narzedzie ,risk of bias”

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego
(bias) zwigzanego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana
wedtug 7 pytan odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: dobo-
rem proby (selection bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias)
(1 pytanie), oceng punktéw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias)
(1 pytanie), selektywnym raportowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami
(other bias) (1 pytanie). Kazdemu z pytan przyporzgdkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub
wysokiego ryzyka (high risk), lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear

risk), wraz z uzasadnieniem oceny (Higgins 2011).

Tabela 90. Ocena badar eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
v (Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Czy zastosowano odpowiednig metode rando-
mizacji?

Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia pacjentow i personelu medycznego?”

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia osoéb zbierajacych i oceniajacych dane??

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji?”

Czy opis wynikéw byt zgodny z zatozeniami
protokotu badania?

Czy stwierdzono brak innych zrédet btedu sys-
tematycznego?

A ocene nalezy wykona¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéw koricowych.
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3.1.2. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 91. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.3. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za
odpowiedz przeczgcy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012).

Tabela 92. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV EWNE

3.1.4. Skala AMSTAR

Skala AMSTAR jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci metodologicznej przegladdow systematycz-
nych badan RCT. Ocena dokonywana jest za pomocg odpowiedzi na 11 pytan, ktére mozna wybieraé

sposrdd : tak, nie, nie mozna oceni¢, nie ma zastosowania. Odpowied? twierdzaca (tak) uprawnia do
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przyznania 1 punktu, w pozostatych przypadkach punktu nie przyznaje sie — tgczny, catkowity wynik
moze wynies¢ 11 punktéw (Faggion 2015, Sharif 2013, Shea 2007, Shea 2009). Walidacja narzedzia
zostata przeprowadzona przez kanadyjska agencje HTA CADTH (Shea 2007q).

Wynik catkowity w skali AMSTAR pozwala na przypisanie ocenianego przegladu systematycznego do

jednej z kategorii:

e 11-8 punktéw — przeglad systematyczny wysokiej jakosci,
e 7-4 punktéw — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci,

e <3 punktéw — przeglad systematyczny niskiej jakosci (Sharif 2013).
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Tabela 93. Ocena przeglgdu systematycznego wg skali AMSTAR.

a TAK
Czy przeglqd systematyczny przeprowadzono wedtug okreslonego protokotu? O NIE
o  okreslono a priori pytanie badawcze i kryteria selekcji publikacji O NIE MOZNA OCENIC
O NIE MA ZASTOSOWANIA
a TAK
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych przebiegaty w prawidfowy sposéb? O NE
o selekcja publikacji i ekstrakcja danych zostaty przeprowadzone przez co najmniej dwie niezaleznie pracujace osoby; niezgodnosci O  NIE MOZNA OCENIC
rozwigzywano na drodze konsensusu, z udziatem trzeciej osoby
O NIE MA ZASTOSOWANIA
Czy proces wyszukiwania obejmowat wszystkie wtasciwe Zrédta danych?
o  przeszukano co najmniej 2 bazy danych (np. Central, EMBASE, MEDLINE) Q TAK
o przedstawiono zakres czasowy wyszukiwania, zastosowane stowa kluczowe/hasta MESH, oraz catg strategie wyszukiwania (jezeli Q NIE
mozliwe) O  NIE MOZNA OCENIC
o  przeglad systematyczny powinien by¢ uzupetniony o: wyszukiwanie referencji odnalezionych publikacji, dodatkowe dane pozyskane O NIE MA ZASTOSOWANIA

od ekspertéw klinicznych, dane odnalezione w innych opracowaniach wtdrnych (reviews) lub pozycjach ksigzkowych (textbooks),
oraz przeglad ,,szarej literatury” i doniesien konferencyjnych

Czy w kryteriach wigczenia uwzgledniono status publikacji (np. ,szara literatura”)? TAK

NIE
NIE MOZNA OCENIC
NIE MA ZASTOSOWANIA

o przeglad powinien uwzglednia¢ wszystkie prace spetniajace kryteria wtgczenia, niezaleznie od statusu ich publikacji (dane opubliko-
wane, szara literatura)

o autorzy przegladu powinni zaznaczy¢, ze wtaczali lub wykluczali prace na podstawie statusu ich publikacji lub na podstawie jezyka
publikacji

TAK

NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy przedstawiono liste badan wtgczonych i wykluczonych?

o przedstawiono informacje na temat liczby badan wiaczonych i wykluczonych (np. lista, tabela, wykres), z podaniem przyczyn wyklu-
czen

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy przedstawiono charakterystyke wigczonych badan?

o przedstawiono wyjsciowg charakterystyke chorych, opis interwencji i ocene punktéw korncowych we witgczonych badaniach klinicz-
nych

o000 D000 DOO O

o  przedstawiono zakresy danych dla wyjsciowych charakterystyk chorych tacznie dla wszystkich wtgczonych badan
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ad TAK
Czy przeprowadzono ocene jakosci wigczonych badan? O NE
o jakos¢ wtaczonych badan klinicznych oceniono za pomoca okreslonych wczesniej narzedzi, z uwzglednieniem punktéw metodolo- . .
. . . L. . - - . O NIE MOZNA OCENIC
gicznych istotnych dla poszczegdlnych rodzajéw badan (np. ocena utajenia alokacji w badaniach RCT)
O NIE MA ZASTOSOWANIA
Czy ocena jakosci wynikéw badar zostata uwzgledniona we wnioskach przeglgdu? O TAK
o dokonano krytycznej oceny wptywu jakosci metodologicznej i naukowej wtgczonych badan na uzyskane wyniki i formutowane wnio- O NI
ski O  NIE MOZNA OCENIC
o przedstawiono klarowng ocene jakosci wtgczonych badan w kontekscie formutowanych zalecen O NIE MA ZASTOSOWANIA
Czy zastosowano odpowiedniq metode agregacji danych wiqczonych badan? a TAK
o metaanalize danych poprzedzono oceng homogenicznosci danych z wtgczonych badan klinicznych (np. za pomoca testu chi-kwadrat) O NIE
o  w przypadku stwierdzenia heterogenicznoéci w metaanalizie zastosowano model efektéw losowych, przeprowadzono dyskusje na O NIE MOZNA OCENIC
temat mozliwosci/zasadnosci agregacji danych O NIE MA ZASTOSOWANIA
Czy dokonano oceny ryzyka wystgpienia btedu publikacji?
o  przeprowadzono ocene ryzyka wystapienia btedu publikacji za pomoca odpowiednich metod statystycznych (np. wykres lejkowy
[funnel plot], regresja Eggera) a TAK
o  btad publikacji (publication bias) — publikacja badania uzalezniona od u zyskanych w nim wynikéw (wieksze prawdopodobienstwo Q NIE
publikacji badan wykazujacych istotny statystycznie, korzystny efekt ocenianej interwencji, niz badan z negatywnymi wynikami lub O  NIE MOZNA OCENIC
niewykazujqcych istotnego efektu) O NIE MA ZASTOSOWANIA

* nalezy przydzieli¢ odpowiedZ TAK jezeli w przeglgdzie zaznaczono informacje o braku mozliwosci oceny ryzyka btedu publikacji z powodu
liczby wtgczonych badar (< 10)
Czy oceniono mozliwos¢ wystqgpienia konfliktu interesow?

o przedstawiono informacje na temat konfliktu intereséw

o  podano informacje o Zzrédtach finansowania przeglagdu systematycznego, jak réwniez Zzrédta finansowania wigczonych badan klinicz-
nych

000D

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA
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3.2. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-

czenstwa

Gianni 2012 Gianni L, Pienkowski T, Im YH, Roman L, Tseng LM, Liu MC, Lluch A, Staroslawska E, de la

(NeoSphere) Haba-Rodriguez J, Im SA, Pedrini JL, Poirier B, Morandi P, Semiglazov V, Srimuninnimit V,
Bianchi G, Szado T, Ratnayake J, Ross G, Valagussa P. Efficacy and safety of neoadjuvant
pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early
HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2
trial. Lancet Oncol 2012; 13(1):25-32

Gianni 2015 Gianni L. Pienkowski T. Im Y.-H. Tseng L.-M. Liu M.-C. Lluch A. Staroslawska E. De La Haba-

(doniesienie Rodriguez J. Im S.-A. Pedrini J.L. Poirier B. Morandi P. Semiglazov V. Srimuninnimit V. Bian-

konferencyjne, chi G.V. McNally V. Douthwaite H. Ross G. Valagussa P. Five-year analysis of the phase Il

NeoSphere) NeoSphere trial evaluating four cycles of neoadjuvant docetaxel (D) and/or trastuzumab
(T) and/or pertuzumab (P). J Clin Oncol 33, 2015 (suppl 1; abstr 505).

Gianni 2016 Gianni L, Pienkowski T, Im YH, Tseng LM, Liu MC, Lluch A, Staroslawska E, de la Haba-

(NeoSphere) Rodriguez J, Im SA, Pedrini JL, Poirier B, Morandi P, Semiglazov V, Srimuninnimit V, Bianchi
GV, Magazzu D, McNally V, Douthwaite H, Ross G, Valagussa P. 5-year analysis of neoadju-
vant pertuzumab and trastuzumab in patients with locally advanced, inflammatory, or
early-stage HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a multicentre, open-label, phase 2
randomised trial. Lancet Oncol 2016; 17(6):791-800

Liobl 2016a (do- Loibl S, Jackisch C, Schneeweiss A, Schmatloch S, Aktas B, Denkert C, Schem C, Wiebring-

niesienie/poster  haus H, Kummel S, Lubbe K, Warm M, Just M, Hanusch C, Hackmann J, Blohmer JU, Clem-

GeparSepto) ens M, Costa SD, Gerber B, Engels K, Nekljudova V, von Minckwitz G, Untch M. Dual HER2-
blockade with pertuzumab and trastuzumab in HER2-positive early breast cancer: a suba-
nalysis of data from the randomized phase Il GeparSepto trial. Poster presented at San
Antonio Breast Cancer Symposium, December 6-10, 2016.
Dostepne online pod adresem: http://www.gbg.de/wAssets/docs/SABCS-
2016_G7_subgroups_Submitted.pdf. Data ostatniego dostepu: 27 luty 2017 r.

Loibl 2016 Loibl S, Jackisch C, Schneeweiss A, Schmatloch S, Aktas B, Denkert C, Wiebringhaus H,

(GeparSepto) Kummel S, Warm M, Paepke S, Just M, Hanusch C, Hackmann J, Blohmer JU, Clemens M,
Costa SD, Gerber B, Engels K, Nekljudova V, von Minckwitz G, Untch M. Dual HER2-
blockade with pertuzumab and trastuzumab in HER2-positive early breast cancer: a suba-
nalysis of data from the randomized phase Il GeparSepto trial. Ann Oncol 2016

Mortimer 2014 Mortimer J, Jung J, Yuan Y, Kruper L, Stewart D, Chung S, Yu KW, Mendelsohn M, D’Apuzzo
M, Tegtmeier B, Dadwal S. Skin/nail infections with the addition of pertuzumab to
trastuzumab-based chemotherapy. Breast Cancer Res Treat 2014; 148(3):563-570

Mortimer 2015 Mortimer JE, Jung JJ, Yuan Y, Kruper L, Stewart D, Chung S, Mendelsohn M, D’Apuzzo M,

(doniesienie Tegtmeier B, Dadwal S. Skin, nail, and staphylococcal infections associated with the addi-

konferencyjne, tion of pertuzumab to trastuzumab-based chemotherapy. J Clin Oncol. 2015;33(suppl;

Mortimer 2014) abstr e11610).
Dostepne online pod adresem: http://meetinglibrary.asco.org/content/150188-156, data
ostatniego dostepu: 24 luty 2017.

Schneeweiss Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, Harvey V, Eniu A, Hegg R, Tausch C, Seo JH, Tsai YF,

2013 (TRYPHAE- Ratnayake J, McNally V, Ross G, Cortes J. Pertuzumab plus trastuzumab in combination

NA) with standard neoadjuvant anthracycline-containing and anthracycline-free chemotherapy
regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase Il cardiac
safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol 2013; 24(9):2278-2284

Schneeweiss Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, Harvey V, Eniu A, Waldorn-Lynch M, Eng-Wong J, Kirk S,

2016 (donisienie  Cortes J. Pertuzumab and trastuzumab plus standard neoadjuvant anthracycline-

konferencyjne, containing and anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive

TRYPHAENA) early breast cancer: Efficacy analysis of a phase Il cardiac safety study (TRYPHAENA). 2016
San Antonio Breast Cancer Symposium, publication number: P4-21-02.

Singh 2017 Singh JC, Mamtani A, Barrio A, Morrow M, Sugarman S, Jones LW, Yu AF, Argolo D, Smyth

LM, Modi S, Schweber S, Boafo C, Patil S, Norton L, Baselga J, Hudis CA,Dang C. Pathologic
Complete Response with Neoadjuvant Doxorubicin and Cyclophosphamide Followed by
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Paclitaxel with Trastuzumab and Pertuzumab in Patients with HER2-Positive Early Stage
Breast Cancer: A Single Center Experience. Oncologist 2017; 22(2):139-143.

Tiwari 2016 Tiwari SR, Mishra P, Raska P, Calhoun B, Abraham J, Moore H, Budd GT, Fanning A, Valente
S, Stewart R, Grobmyer SR, Montero AJ. Retrospective study of the efficacy and safety of
neoadjuvant docetaxel, carboplatin, trastuzumab/pertuzumab (TCH-P) in nonmetastatic
HER2-positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2016; 158(1):189-193

van Ramshorst van Ramshorst MS, van Werkhoven E, Honkoop AH, Dezentje VO, Oving IM, Mandjes IA,

2016 (TRAIN-2) Kemper |, Smorenburg CH, Stouthard JM, Linn SC, Sonke GS. Toxicity of dual HER2-
blockade with pertuzumab added to anthracycline versus non-anthracycline containing
chemotherapy as neoadjuvant treatment in HER2-positive breast cancer: The TRAIN-2
study. Breast 2016; 29:153-159




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.3. Badania wykluczone z analizy Kklinicznej na podstawie peinych tek-

stow i przyczyny wykluczen
Bianchini G, Kiermaier A, Bianchi GV, Im YH, Pienkowski T, Liu MC, Tseng LM,
Dowsett M, Zabaglo L, Kirk S, Szado T, Eng-Wong J, Amler LC, Valagussa P,Gianni
L. Biomarker analysis of the NeoSphere study: pertuzumab, trastuzumab, and
docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel, pertuzumab plus trastuzumab, or
pertuzumab plus docetaxel for the neoadjuvant treatment of HER2-positive
breast cancer. Breast Cancer Res 2017; 19(1):16
Bianchini G, Pusztai L, Pienkowski T, Im YH, Bianchi GV, Tseng LM, Liu MC, Lluch
A, Galeota E, Magazzo D, Poirier B, Pedrini JL, Semiglazov V, Valagussa P, Gianni
L. Immune modulation of pathologic complete response after neoadjuvant HER2-
directed therapies in the NeoSphere trial. Annals of oncology : official journal of
the European Society for Medical Oncology 2015; 26(12):2429-2436
Fujii T, Kogawa T, Wu J, Sahin AA, Liu DD, Chavez-MacGregor M, Giordano SH,
Raghavendra A, Murthy RK, Tripathy D, Shen Y, Yamal JM, Ueno NT. Nomogram
to predict pathologic complete response in HER2-positive breast cancer treated
with neoadjuvant systemic therapy. Br J Cancer 2017

Niikura N, Tomotaki A, Miyata H, lwamoto T, Kawai M, Anan K, Hayashi N, Aogi K,
Ishida T, Masuoka H, lijima K, Masuda S, Tsugawa K, Kinoshita T, Nakamura S,
Tokuda Y. Changes in tumor expression of HER2 and hormone receptors status
after neoadjuvant chemotherapy in 21 755 patients from the Japanese breast
cancer registry. Ann Oncol 2016; 27(3):480-487

Quartino AL, Li H, Jin JY, Wada DR, Benyunes MC, McNally V, Vigano L, Nijem I,
Lum BL, Garg A. Pharmacokinetic and exposure-response analyses of per-
tuzumab in combination with trastuzumab and docetaxel during neoadjuvant
treatment of HER2+ early breast cancer. Cancer Chemother Pharmacol 2017

Schneeweiss A, Chia S, Hegg R, Tausch C, Deb R, Ratnayake J, McNally V, Ross G,
Kiermaier A, Corte’s J. Evaluating the predictive value of biomarkers for efficacy
outcomes in response to pertuzumab- and trastuzumab-based therapy: An
exploratory analysis of the TRYPHAENA study. Breast Cancer Res 2014; 16(4)
Untch M, Jackisch C, Schneeweiss A, Conrad B, Aktas B, Denkert C, Eidtmann H,
Wiebringhaus H, Kmmel S, Warm M, Paepke S, Just M, Hanusch C, Hackmann J,
Blohmer JU, Clemens M, Darb-Esfahani S, Schmitt WD, Dan Costa S, Gerber B,
Engels K, Nekljudova V, Loibl S, Minckwitz G. Nab-paclitaxel versus solvent-based
paclitaxel in neoadjuvant chemotherapy for early breast cancer (GeparSepto-
GBG 69): a randomised, phase 3 trial. The Lancet Oncology 2016; 17(3):345-356

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatko-
wa publikacja do badania NEOSPHERE, w ktérej oce-
niono zmiany wybranych biomarkeréw jako czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatko-
wa publikacja do badania NEOSPHERE, w ktérej oce-
niono zmiany parametréw immunologicznych jako
czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi na leczenie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi pCR w modelu
regresji logistycznej, nie oceniono efektywnosci pertu-
zumabu a jedynie zwigzek takiej  terapii
z prawdopodobieristwem uzyskania pCR

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie
miato na celu ocene czestosci uzyskiwania pCR oraz
ekspresji markeréw nowotworowych u pacjentek
poddanych réznym terapiom neoadjuwantowym, brak
informacji o stosowaniu pertuzumabu lub wynikéw dla
pacjentek otrzymujacych terapie z pertuzumabem.
Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatko-
wa publikacja do badania NEOSPHERE, w ktdrej oce-
niono farmakokinetyke terapii pertuzumabem i doce-
takselem, a takze zwigzek odpowiedzi na leczenie z
ekspozycja na lek

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatko-
wa publikacja do badania TRYPHAENA, w ktérej oce-
niono zwigzek obecnosci okreslonych biomarkeréw z
odpowiedzig na leczenie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie
RCT poréwnujgce terapie neoadjuwantowa opartg na
dwodch réznych formutach paklitakselu; wyniki dla
podgrupy chorych na raka HER2+ przedstawiono
w osobnej publikacji Loibl 2016
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3.4. Przeglady systematyczne wiaczone do raportu

Dent 2013
Kumler 2014

Nagayama 2014

Sendur 2012

Zagouri 2013

Zhang 2014

Dent S, Oyan B, Honig A, Mano M, Howell S. HER2-targeted therapy in breast cancer: a
systematic review of neoadjuvant trials. Cancer Treat Rev 2013; 39(6):622-631

Kumler I, Tuxen MK, Nielsen DL. A systematic review of dual targeting in HER2-positive
breast cancer. Cancer Treat Rev 2014; 40(2):259-270

Nagayama A, Hayashida T, Jinno H, Takahashi M, Seki T, Matsumoto A, Murata T, Ashrafian
H, Athanasiou T, Okabayashi K, Kitagawa Y. Comparative effectiveness of neoadjuvant
therapy for HER2-positive breast cancer: a network meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2014;
106(9)

Sendur MA, Aksoy S, Altundag K. Pertuzumab in HER2-positive breast cancer. Curr Med Res
Opin 2012; 28(10):1709-1716

Zagouri F, Sergentanis TN, Chrysikos D, Zografos CG, Filipits M, Bartsch R, Dimopoulos MA,
Psaltopoulou T. Pertuzumab in breast cancer: a systematic review. Clin Breast Cancer
2013; 13(5):315-324

Zhang X, Zhang XJ, Zhang TY, Yu FF, Wei X, Li YS, He J. Effect and safety of dual anti-human
epidermal growth factor receptor 2 therapy compared to monotherapy in patients with
human epidermal growth factor receptor 2-positive breast cancer: a systematic review.
BMC Cancer 2014; 14:625
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3.5. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

7
stow
Abraham J, Stenger M. Pertuzumab in neoadjuvant treatment

of HER2-positive early breast cancer. J Community Support
Oncol 2014; 12(3):84-86

Brown-Glaberman U, Dayao Z, Royce M. HER2-targeted therapy
for early-stage breast cancer: A comprehensive review. ONCO-
LOGY 2014; 28(4)

Chung C, Lee R. Neoadjuvant chemotherapeutic and targeted
therapies for early-stage, high-risk breast cancer. Eur Oncol
Haematol 2014; 10(1):28-34

Gao J, Swain SM. Pertuzumab for the treatment of breast
cancer: a safety review. Expert Opin Drug Saf 2016; 15(6):853-
863

Gollamudi J, Parvani JG, Schiemann WP, Vinayak S. Neoadju-
vant therapy for early-stage breast cancer: the clinical utility of
pertuzumab. Cancer Manag Res 2016; 8:21-31

Hubalek M, Brantner C, Marth C. Role of pertuzumab in the
treatment of HER2-positive breast cancer. Breast Cancer (Dove
Med Press) 2012; 4:65-73

Jhaveri K, Esteva FJ. Pertuzumab in the treatment of HER2+
breast cancer. J Natl Compr Canc Netw 2014; 12(4):591-598

Loi S, De Azambuja E, Pugliano L, Sotiriou C, Piccart MJ. HER2-
overexpressing breast cancer: Time for the cure with less
chemotherapy?. Curr Opin Oncol 2011; 23(6):547-558

Mates M, Fletcher GG, Freedman OC, Eisen A, Gandhi S, Tru-
deau ME, Dent SF. Systemic targeted therapy for her2-positive
early female breast cancer: a systematic review of the evidence
for the 2014 Cancer Care Ontario systemic therapy guideline.
Curr Oncol 2015; 22(Suppl 1):5114-22

McCormack PL. Pertuzumab in HER2-positive breast cancer: a
guide to its use. Drugs Ther Perspect 2016; 32(2):35-41

NIHR HSC. Pertuzumab (Perjeta) for HER2-positive locally
advanced, inflammatory or early breast cancer ? neo-adjuvant
in combination with trastuzumab and docetaxel (Structured
abstract). Health Technology Assessment Database 2014 (4)
Richard S, Selle F, Lotz JP, Khalil A, Gligorov J, Soares DG. An
Acad Bras Cienc 2016

Rocca A, Andreis D, Fedeli A, Maltoni R, Sarti S, Cecconetto L,
Pietri E, Schirone A, Bravaccini S, Serra P, Farolfi A, Amadori D.
Pharmacokinetics, pharmacodynamics and clinical efficacy of
pertuzumab in breast cancer therapy. Expert Opin Drug Metab
Toxicol 2015; 11(10):1647-1663

Zhang B, Hurvitz S. Long-term outcomes of neoadjuvant treat-
ment of HER2-positive breast cancer. Clin Adv Hematol Oncol
2016; 14(7):520-530

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje skutecz-
nos¢ oraz bezpieczeristwo stosowania pertuzumabu w neoadjuwanto-
wym leczeniu HER2+ raka piersi, jednak brak jakichkolwiek informacji o
przeprowadzonym procesie wyszukiwania opisywanych badarn nie
pozwala zakwalifikowac jej jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje terapie
celowane na receptor HER2+ w leczeniu neoadjuwantowym oraz adju-
wantowym, pomimo iz zostata opisana jako "comprehensive review", to
brak informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu i zastosowanej
strategii nie pozwala uznac jej za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad opisujacy chemio-
terapie i terapie celowane stosowane w leczeniu neoadjuwantowym
raka piersi; brak informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu nie
pozwalat na sklasyfikowanie tej publikacji jako przeglad systematyczny.
Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad opisujacy bezpie-
czenstwo pertuzumabu w leczeniu raka piersi; brak informacji o prze-
prowadzonym wyszukiwaniu nie pozwalat na sklasyfikowanie tej publi-
kacji jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad opisujacy uzytecz-
nos¢ kliniczng pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym wczesnego
raka piersi; brak informacji o procesie wyszukiwania nie pozwolit uzna-
nie pracy za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja oceniajgca pertu-
zumab w leczeniu HER2+ raka piersi, nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja oceniajgca pertu-
zumab w leczeniu HER2+ raka piersi, nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad opisujacy mozliwe
implikacje stosowania terapii celowanych na receptor HER2 oraz mozli-
wos¢ zmniejszenia dawkowania chemioterapeutykéw; nie przedstawio-
no informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu

Przeglad systematyczny oceniajacy terapie systemowe stosowane w
HER2+ raku piersi, przygotowany jako wytyczne na 2014 rok dla kana-
dyjskiej prowincji Ontario; nie przedstawiono informacji o pertuzumabie
w leczeniu neoadjuwantowym (materiaty dodatkowe do przegladu nie
sg obecnie dostepne)

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje wytyczne
odnosnie stosowania pertuzumabu w leczeniu HER2+ raka piersi, nie
przedstawiono jednak informacji o przeprowadzonym procesie wyszu-
kiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja prezentuje
krétkie podsumowanie oceny pertuzumabu stosowanego w leczeniu
HER2+ raka piersi, wykonane w oparciu o ograniczony przeglad literatu-
ry

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje mechani-
zmy dziatania oraz synergii trastuzumabu oraz pertuzumabu, nie poda-
no zadnych informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu badan

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedstawia opis
farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz skutecznosci klinicznej pertu-
zumabu w leczeniu raka piersi; nie przedstawiono informacji o procesie
wyszukiwania informacji

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje dtugo-
terminowe efekty terapii neoadjuwantowej raka piersi HER2+, jednak
nie podano informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu pozwalaja-
cych uznac ja za przeglad systematyczny
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3.6. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 10 marca 2017 r.

Tabela 94. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 pertuzumablall] 621
2 neoadjuvant(all] 27868
3 (#1 AND #2) 120

Tabela 95. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Embase przez
Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'pertuzumab'/exp OR pertuzumab AND [embase]/lim 2894
2 neoadjuvant AND [embase]/lim 37447
3 #1 AND #2 339

Tabela 96. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badarn klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

pertuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

1 Technology Assessments 155

5 neoadjuvant in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 3589
Technology Assessments

3 #1 and #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 37

nology Assessments
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wlaczonych do ana-
lizy

Tabela 97. Charakterystyka (critical appraisal) badania NeoSphere.

NeoSphere (NCT00545688; publikacje: Gianni 2016, Gianni 2012; doniesienia konferencyjne: Gianni 2015;

inne Zrddta: EPAR)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, czteroramienne, w ukfadzie rownolegtym, Il fazy

Zaslepienie brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT [IA

Liczba osrodkéw 59 (16 krajow, w tym Polska) Sponsor F Hoffmann-La Roche

e bezposrednia ocena skutecznosci leczenia neoadjuwantowego: 12 tyg. (ocena odpowie-
dzi klinicznej na leczenie neoadjuwantowe) + 3-4 tyg. (ocena odpowiedzi patologicznej —
Okres obserwacji po ukonczeniu podawania leczenia neoadjuwantowego i operacji)
e wyniki dtugoterminowe (ocena skutecznosci petnej terapii: neoadjuwant + operacja +
adjuwant + obserwacja po leczeniu): 5 lat

Tak (>80%): zaplanowano wtaczenie 400 pacjentek, do zapewnienia 80% mocy wykrycia
bezwzglednej réznicy 15 p.p. w odsetku odpowiedzi patologicznej pomiedzy grupami. Wta-
czono 417 chorych.

Oszacowanie
wielkosci proby

e testowana hipoteza: superiority (przewaga grup B i C nad grupami A i D, oczekiwane
odsetki odpowiedzi patologicznej wynosity odpowiednio 40% i 40% oraz 25% i 25%)

e zaplanowano poréwnania grup: Avs B, Avs Ci B vs D, przy poziomie istotnosci staty-
stycznej a=0,2 (obustronny test Cochrana-Mantela-Haenszla)

e pordwnania stratyfikowane pod wzgledem: stopnia zaawansowania (rak operacyjny /
miejscowo-zaawansowany / zapalny) i stanu receptora hormonalnego (ujemny / dodat-
ni)
analiza statystyczna dla drugorzedowych punktéw korncowych zostata przedstawiona dla
celéw opisowych (nie szacowano wielkosci préby dla zapewnienia mocy statystycznej
wykrycia réznic dla wynikéw innych niz pierwszorzedowy, tj. odpowiedz patologiczna)

e do analizy skutecznosci (ocena odpowiedzi patologicznej) wtgczono wszystkie pacjentki
poddane randomizacji (ITT)

e do analizy bezpieczenstwa wtaczono pacjentki, ktére otrzymaty > 1dawke testowanego
leku i zostaty wyjsciowo poddane ocenie bezpieczenistwa 2 1, zgodnie z rzeczywiscie
otrzymanym leczeniem (per protocol)

Analiza
statystyczna

Gtoéwne (pierwszorzedowe):

e catkowita odpowied? patologiczna (bpCR — pathological complete response in breast,
zdefiniowana jako ypTO/is — nieobecnos¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie mikrosko-
powej, dopuszczalne zmiany in situ)

Dodatkowe (drugorzedowe i analiza eksploracyjna):

e petna catkowita odpowiedzZ patologiczna (tpCR — total pathological complete response,
zdefiniowana jako ypT0/is, ypNO — nieobecnos¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie mi-
kroskopowej, dopuszczalne zmiany in situ oraz nieobecnos¢ komérek raka w weztach
chtonnych)

e petna catkowita odpowied? patologiczna wg definicji GBG (GBG pCR, zdefiniowana jako
ypTO ypNO — nieobecnos¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie mikroskopowej, w tym ra-
ka in situ oraz nieobecnos¢ komorek raka w weztach chtonnych)

e odpowied? kliniczna ogétem (ORR — objective response rate) — uzyskanie catkowitej lub
czeSciowej odpowiedzi guza na leczenie w ocenie klinicznej wg RECIST 1.0, wg wynikow
badania fizykalnego (clinical breast examination) lub badania obrazowego (RTG lub

Punkty koricowe




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

NeoSphere (NCT00545688; publikacje: Gianni 2016, Gianni 2012; doniesienia konferencyjne: Gianni 2015;

inne Zrddta: EPAR)

mammografia)

o catkowita odpowied? kliniczna (CR — complete response) — uzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi guza na leczenie w ocenie klinicznej wg RECIST 1.0

e czas do odpowiedzi klinicznej — czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej na leczenie neo-
adjuwantowe ogotem

e przezycie bez progresji (PFS — progression-free survival) — czas od randomizacji do pierw-
szej udokumentowanej progresji lub zgonu, réwnowazny przezyciu wolnemu od zdarzen
zwigzanych z chorobga (EFS — event-free survival)

e przezycie bez wznowy (DFS — disease-free survival) — czas od pierwszego dnia bez choro-
by (dzien leczenia chirurgicznego) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu

e zabieg oszczedzajgcy (BCS — breast conserving surgery) — wykonanie zabiegu oszczedza-
jacego piers u pacjentki, u ktdrej zabiegiem wyjsciowo planowanym byta amputacja

e bezpieczenstwo — zdarzenia niepozgdane, w tym zgony; po ukonczeniu fazy neoadju-
wantowej i dtugoterminowe

Interwencja i komparatory

e Petna terapia w badaniu obejmowata etap leczenia neoadjuwantowego (przedoperacyjnego, wstepnego),
zabieg chirurgiczny oraz leczenie adjuwantowe (uzupetniajace, pooperacyjne).
e Pacjentki przydzielono do 4 grup (A, B, C, D).

Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D
pertuzumab [P] q3w

N .
Leczenie neo- trastuzumab [T] g3w (840 $4J2r0 mg i.v.)
(8*>6 mg/kgi.v.)

pertuzumab [P] g3w  pertuzumab [P] 3w
(840*>420 mgi.v.) (840*>420 mgi.v.)

adjuwantowe trastuzumab [T] q3w
(4 cykle =12 * (8*>6mg/kgi.v.) * *
tygodni) docetaksel [Dx] q3w N o trastuzumab [T] g3w  docetaksel [Dx] g3w

(75-100* mg/m’i.v.) (8*>6mg/kgi.v.) (75-100* mg/m*i.v.)

docetaksel [Dx] q3w
(75-1001 mg/m’i.v.)
e Jezeli mozliwe, w ciggu 3-4 tygodni od podania ostatniej dawki leczenia neoadjuwantowe-
go, zgodnie z miejscowymi procedurami.
e Zabieg oszczedzajacy miat by¢, zgodnie z protokotem badania, preferowany u chorych na
raka miejscowo-zaawansowanego, nie zapalnego.
Leczenie e U chorych na raka zapalnego lub guzem >5 cm w momencie diagnozy lub w przypadku
chirurgiczne obecnosci mikrozwapnien obejmujacych >1 kwadrant piersi obowigzkowe byto przeprowa-
dzenie amputacji, niezaleznie od wyniku oceny klinicznej i radiologicznej po leczeniu neoad-
juwantowym.
e Woyciecie weztow chtonnych — preferowane do poziomu lll; do poziomu Il — mozliwe do
rozwazenia; wyfacznie poziom | — nieakceptowalne.
4 cykle docetakselu
(75-100* mg/m’i.v.)
9

3 cykle FEC g3w 3 cykle FEC 3w

2 S
(5 fluorozu.racyl 600 mg/m. iv., eplrubliy.na 90 (leki i dawki jak w gru-
. mg/m?i.v., cyklofosfamid 600 mg/m?i.v.) .
Leczenie pach A, BiD) L
. + Jak w grupie Ai B
adjuwantowe . +
kontynuacja trastuzumabu .
, . .. kontynuacja
(3w, do ukoniczenia roku terapii,
trastuzumabu

tacznie 17 cykli neo+adjuwant) (43w, do ukoriczenia

roku terapii, tacznie 17
cykli neo+adjuwant)
e Radioterapia — dopuszczona, zgodnie z miejscowymi procedurami; obowigzkowo po zabie-
Inne terapie gu oszczedzajgcym oraz po amputacji w przypadku guzéw pT4.
e Hormonoterapia — standardowa, u pacjentek z dodatnim stanem receptora estrogenowe-
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go, zgodnie z miejscowymi procedurami.
* dawka inicjujaca (pierwszy cykl); T dawka 75 mg, zwiekszana do 100 mg, pod warunkiem tolerancji; = - nastepnie; q3w — co 3 tygodnie

Zasady przerwania leczenia i zmian w podawaniu lekéw dopuszczone protokotem:

e Pertuzumab i trastuzumab:

o redukcja dawki nie byta dozwolona;

o opoznienie dawki byto dopuszczalne w przypadku potrzeby oceny lub leczenia zdarzen niepozgdanych;

o w fazie neoadjuwantowej dopuszczano opdznienie 2 dawek, trwajace < 2 tygodnie; opdznienie dawek
trastuzumabu w fazie adjuwantowej byto dozwolone w kazdym wymaganym przypadku;

o czestotliwos¢ wlewdw mogta zosta¢ zmniejszona lub podawanie mogto zosta¢ wstrzymane w zwigzku
z objawami zwigzanymi z podaniem leku (np. goraczka lub dreszcze), a nastepnie wznowione, po ztago-
dzeniu objawdw.

e Docetaksel:

o dawka mogta by¢ zmniejszona ze 100 do 75 mg/m? a nastepnie do 60 mg/m? w przypadku wystgpienia
toksycznosci niehematologicznej w stopniu >2 (z wytgczeniem tysienia), po czym wymagane byto prze-
rwanie leczenia;

o dopuszczalne byto opdznienie dawki o 2 tygodnie na cykl (z powodu mielosupresji, zaburzen czynnosci
watroby i innego rodzaju toksycznosci mozliwej do opanowania przy redukcji dawki);

o jedno dodatkowe, 2-tygodniowe opdznienie dawki byto dozwolone przed podjeciem decyzji o przerwa-
niu leczenia;

o czestotliwos¢ wlewdw mogta zostaé¢ zmniejszona lub wlewy mogty zosta¢ wstrzymane z powodu po-
mniejszych objawdw, jak zaczerwienienie lub miejscowe reakcje skdrne i wznowione po ztagodzeniu ob-
jawow.

e FEC: dozwolone redukcje dawek zgodne z zaleceniami charakterystyk stosowanych produktéw leczniczych.

e Pacjentka mogta wycofac sie z udziatu w badaniu w dowolnym momencie, bez wzgledu na przyczyne.

o Jezeli w ocenie lekarza prowadzacego pacjentka nie odnosita dalszej korzysci z udziatu w badaniu, testowa-
ne leczenie mogto zostac przerwane niezaleznie od wynikéw oceny progresji choroby wg kryteriow RECIST.

e Badacz mdgt podjac decyzje o wycofaniu pacjentki z badania w przypadku wystgpienia innej choroby, zda-
rzenia niepozgdanego, progresji choroby, odstepstwa od protokotu badania, wyleczenia, z przyczyn admini-
stracyjnych lub innych.

Ekspozycja na leki w petnym okresie terapii (populacja safety)

Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D
N 107 107 108 94
Pertuzumab
Liczba cykli, mediana (zakres) - 4 (1-4) 4 (2-4) 4 (1-4)
Liczba pacjentek ktore ukonczyty 4 cykle, n (%) - 102 (95,3) 100 (92,6) 88 (93,7)
Lo s e SO, sipg ageo 0
2100 2100 2100

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] - (300-2940)* (1260-2100)* (840-2100)*

Trastuzumab

Liczba cykli, mediana (zakres) 17 (2-17) 17 (1-18)* 17 (2-17) 17 (1-17)

Liczba pacjentek ktore ukonczyty 17 cykli, n (%) 98 (91,6) 89 (83,2) 88 (81,5) 73(77,7)

Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci,

wstrzymanych lub przerwanych, n (%) [mg] 82(47) 88 (53) 7547 76 (5,4)
6968 6534 6774 6185

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) (924-12680) (488-13899) (788-11376) (380-13362)

Docetaksel
Liczba cykli, mediana (zakres) 4 (2-4) 4 (1-4) 4 (1-4) 4 (1-4)
Liczba pacjentek ktore ukonczyty 4 cykle, n (%) 106 (99,1) 102 (95,3) 81 (75,0) 89 (94,7)
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Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci,
wstrzymanych lub przerwanych, n (%)%

Liczba cykli opdznionych, o zmniejszonej czestotliwosci,
wstrzymanych lub przerwanych z powodu wystgpienia 25(5,9) 25 (6,0) 40 (11,2) 28(7,7)
zdarzenia niepozadanego, n (%)

Intensywnos¢ dawki, mediana (zakres) [mg/mz/tydzierﬁ] 30,3 (22-33) 30,3 (16-32) 29,6 (19-33) 29,6 (20-33)

59 (13,8) 57 (13,7) 70 (19,6) 64 (17,5)

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] (30(()5-07064)* (15(-;328)* (1285-97%O)§ (1375-88081)*
5-Fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid (FEC) n=103 n=102 n=94 n=88
Liczba cykli, mediana (zakres) 3(3-3) 3(1-3) 3(1-3) 3(1-3)
Liczba pacjentek ktore ukonczyty 3 cykle, n (%) 103 (100) 96 (94,1) 85(90,4) 85 (96,6)
5-Fluorouracyl

3078 2970 3015 2952

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] (2260-3600) (825-3780) (1026-3600) (850-3600)

Epirubicyna
Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg] 465 (340-540) 450 (120-567) 451 (154-610) 436 (128-635)

Cyklofosfamid

3078 2975 3015 2952

(2260-3600) (825-3780) (1026-3600) (850-3600)

* W fazie neoadjuwantowej; T W wyniku pomytki 1 pacjentka w grupie B otrzymata dodatkowy cykl trastuzumabu; ¥ Wlewy docetakselu
mogty zosta¢ opdznione (o 2 tyg. na cykl, z jednym dodatkowym opdznieniem dawki o 2 tygodnie dozwolonym przed przerwaniem udziatu
w badaniu), spowolnione (dozwolone zmniejszenie czestotliwosci wlewdw okreslone protokotem), wstrzymane (podawanie tymczasowo
wstrzymane a nastepnie wznowione, zwykle w tym samym dniu) lub przerwane catkowicie (z powodu zdarzen niepozadanych). Czestotli-
wos¢ wlewdw mogta rowniez zosta¢ zmniejszona w osrodkach preferujacych dtuzej trwajgce infuzje. Opdznienie dawki mogto réwniez
nastgpic z innych przyczyn niz wystapienie zdarzenia niepozgdanego (np. wakacje pacjentki; przyczyna zwigzana z osrodkiem, niezwigzana
z toksycznoscia); § W fazie adjuwantowe;j.

Catkowita otrzymana dawka, mediana (zakres) [mg]

Dodatkowe uwagi dotyczace leczenia:

o W wyniku pomytki jedna pacjentka przypisana do grupy D otrzymata leczenie A, jedna pacjentka przypisana
do grupy D otrzymata leczenie B, jedna pacjentka przypisana do grupy B otrzymata leczenie C.

e Planowe leczenie chirurgiczne przeprowadzono u 94% (392/417) pacjentek — u kazdej z nich dokonano po-
twierdzonej oceny odpowiedzi patologiczne;.

e Ekspozycja na pertuzumab byta zblizona we wszystkich grupach, w ktérych lek ten byt stosowany (B, Ci D).

e W catym okresie leczenia systemowego (neoadjuwant + adjuwant) ekspozycja na trastuzumab, docetaksel i
schemat z udziatem antracykliny (FEC) byta we wszystkich grupach zblizona, z jednym wyjatkiem: grupa C
charakteryzowata sie nizszym niz w pozostatych grupach odsetkiem pacjentek, ktére przyjety 4 planowane
cykle docetakselu (75% vs >94%).

Dodatkowe uwagi dotyczgce obserwacji:

e Wiekszo$¢ pacjentek pozostawata w obserwacji przez > 48 miesiecy — 84 (79%) pacjentek w grupie A; 88
(82%) — B; 86 (80%) — C oraz 69 (72%) — D.

e W momencie odciecia danych do analizy (final clinical cutoff: 20 pazdziernika 2014 r.) mediana czasu ob-
serwacji w badaniu (z uwzglednieniem okresu follow-up po ukonczeniu leczenia) wynosita ok. 60 miesiecy
(grupa A: 60,5 mies. [IQR 53-62]; grupa B: 61,2 mies. [59-63]; grupa C: 60,5 mies. [52-62]; grupa D: 62,3
mies. [46-64]).

Populacja

e doroste kobiety (218 lat)
e potwierdzone centralnie rozpoznanie raka piersi HER2-dodatniego (IHC: 3+/2+ i dodatni
wynik FISH lub CISH)
Kryteria rak wczesny: operacyjny (T2-3, NO-1, MO0), miejscowo-zaawansowany (T2-3, N2-3, MO

wiaczenia lub T4a-c, dowolne N, M0) lub zapalny (T4d, dowolne N, MO0)
e S$rednica guza pierwotnego >2 cm
e pacjentki dotychczas nieleczone onkologicznie
e wyjsSciowy stan sprawnosci: ECOG 0-1
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e LVEF (MUGA lub echokardiogram) >55%

e przerzutowy rak piersi (stopien IV)
e obustronny rak piersi
e obecnosc innego nowotworu ztosliwego
Kryteria e nieprawidtowa czynnosc¢ szpiku kostnego lub nerek
wykluczenia e zaburzenia czynnosci watroby
e zaburzenia czynnosci serca
e niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
e cigza lub odmowa stosowania antykoncepcji

Wiek, Stopien . Stan weztéw chtonnych Rozmiar
. Rasa zaawansowania guza,
Charakterystyka mediana . .
—l (zakres) biata, | HR-* mediana
lata] %) P Lapc PO NO N1 N2 N3 (zakres)
cyjny ny [mm]t
50 64 36 7 57 32 48 22 5 50
GrupaA 107 (557 8005 60y 34) (1) (53) (30) 45) (1) (5) (20-200)
50 65 32 10 57 31 53 22 55
Grupa B 07 g7y 702 61y @0) (9) (53) (29)* (50)* (21)* °  (20150)
49 65 35 7 55 32 46 24 5 50
Grupa 107 22800 P4 61) 33) (7)) (52* (30) (43) (22) (5) (20-200)
49 60 31 5 50 28 41 22 5 50
Grupa D % 57700 1Y 63 32) 5) (52 (29) 43) (23) (5)  (0-180)
* brak danych dla 1 pacjentki; T ER-i PR-; ¥ w ocenie klinicznej
ré‘z'l\rlﬁzc::;”:z Wedtug autoréow badania grupy byty dobrze zbalansowane pod wzgledem wyjsciowych cech
e. v klinicznych i demograficznych. Nie raportowano réznic istotnych statystycznie.
grupami
. Rozpo.czeue Leczer.ne chi- Rozpoczecie  Ukoniczenie  Rozpoczecie
Liczba chorych .. leczenia neo- rurgiczne . . . . "
Randomizacja . . - leczenia adju- leczenia adju-  obserwacji
(%)*: adjuwantowe- i potwierdzona .
20 ocena pCR wantowego  wantowego  po leczeniu
Grupa A 107 (100%) 107** (100%) 104 (97,2%) 103 (96,3%) 98 (91,6%) 98 (91,6%)
Grupa B 107 (100%) 1071 (100%) 102 (95,3%) 102 (95,3%) 94 (87,9%) 102 (95,3%)
Grupa C 107 (100%) 108% (100,9%) 96 (89,7%) 94 (87,9%) 90 (84,1%) 98 (91,6%)
Grupa D 96t,% (100%) 94 (97,9%)  90(93,8%)  88(91,7%)  74(77,1%)  87(90,6%)
tacznie* 417 (100%) 416 (99,8%) 392 (94,0%) 387(92,8%) 356 (85,4%) 385(92,3%)

* Obliczenia wiasne; ** Jedna pacjentka przydzielona do grupy D otrzymata leczenie A, w zwigzku z czym w analizie bezpieczeristwa zostata

uwzgledniona w grupie A; T Jedna pacjentka zostata przydzielona do grupy D ale otrzymata leczenie B; # Jedna pacjentka
lona do grupy B ale otrzymata leczenie C

Liczba pacjentek, u ktérych wycofano leczenie lub obserwacje; przyczyny

zostata przydzie-

Po . . . . . .
Leczenie neoadjuwantowe Leczenie adjuwantowe Obserwacja po leczeniu
Grupa rando- . . . . . . . "
ke (wycofanie z leczenia w badaniu)  (wycofanie z leczenia w badaniu) (wycofanie z obserwaciji)
Ogoétem: 48 Ogétem: 5 Ogoétem: 21
A 1 e Bezpieczenstwo: 0 e Bezpieczenstwo: 0 e Bezpieczenstwo: 4
e Inne niz bezpieczenstwo: 4 e Inne niz bezpieczenstwo: 5 ozgon: 4

o odstepstwo od protokotu: 1 o progresja choroby: 3 e Inne niz bezpieczenstwo: 17
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NeoSphere (NCT00545688; publikacje: Gianni 2016, Gianni 2012; doniesienia konferencyjne: Gianni 2015;

inne Zrddta: EPAR)

o odmowa leczenia: 1 o odmowa leczenia: 1 o progresja choroby: 6
o utrata z obserwacji: 1 o utrata z obserwacji: 1 o odmowa leczenia: 6
oinne: 1 o utrata z obserwacji: 3
oinne: 2
Ogotem: 5 Ogétem: 8 Ogodtem: 19
e Bezpieczenstwo: 1 e Bezpieczenstwo: 3 e Bezpieczenstwo: 2
ozgon:1 oAE: 3 ozgon: 2
B 0 e Inne niz bezpieczenstwo: 4 e Inne niz bezpieczenstwo: 5 e Inne niz bezpieczenstwo: 17
o odstepstwo od protokotu: 2 o progresja choroby: 3 o progresja choroby: 5
o odmowa leczenia: 1 o odmowa leczenia: 1 o odmowa leczenia: 2
o progresja choroby: 1 oinne: 1 o utrata z obserwacji: 3
oinne: 5
Ogotem: 14§ Ogétem: 4 Ogodtem: 20
e Bezpieczenstwo: 2 e Bezpieczenstwo: 2 e Bezpieczenstwo: 2
oAE: 2 oAE: 2 ozgon: 2
C 0 e Inne niz bezpieczenstwo: 12 e Inne niz bezpieczenstwo: 2 ® Inne niz bezpieczenstwo: 18
o odstepstwo od protokotu: 1 o odmowa leczenia: 1 o progresja choroby: 9
o odmowa leczenia: 4 o utrata z obserwacji: 1 o utrata z obserwacji: 3
o progresja choroby: 7 oinne: 6
Ogoétem: 4§,£ Ogoétem: 14 Ogotem: 27
® Bezpieczenstwo: 2 e Bezpieczenstwo: 2 e Bezpieczenstwo: 6
o AE: 2 o AE: 2 o zgon: 6
D 0 e Inne niz bezpieczenstwo: 4 e Inne niz bezpieczenstwo: 12 e Inne niz bezpieczenstwo: 21
o odstepstwo od protokotu: 1 o progresja choroby: 7 o progresja choroby: 9
o odmowa leczenia: 1 o odmowa leczenia: 5 o odmowa leczenia: 2
o progresja choroby: 2 o utrata z obserwacji: 1
oinne: 8

& U pacjentki wycofano leczenie neoadjuwantowe w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego — dysfunkcji lewej
komory, zgtoszonego nieprawidtowo jako wstrzymanie leczenia; £ Zmiana w publikacji Gianni 2016 wzgledem Gianni 2012
w zwigzku z btedem w zgtoszeniu w fazie neoadjuwantowe;j.

Wyniki

Skuteczno$é kliniczna, grupaA/B/C/D

e catkowita odpowied? patologiczna (bpCR): 31 (29,0%) / 49 (45,8%), p=0,0141 vs A / 18 (16,8%), p=0,0198 vs
A/ 23(24,0%), p=0,003 vs B
e petna catkowita odpowiedz patologiczna (tpCR): 23 (21,5%) /42 (39,3%) / 12 (11,2%)/ 17 (17,7%)
e petna catkowita odpowiedz patologiczna wg definicji GBG (GBG tpCR) : 13 (12,1%) / 35 (32,7%) / 6 (5,6%) /
13 (13,5%)
e odpowiedz kliniczna ogdétem (ORR) — badanie fizykalne:
o ocena guza pierwotnego: 79 (79,8%) / 89 (88,1%) / 69 (67,6%) / 65 (71,4%)
o ocena wszystkich zmian w piersi i weztéw chtonnych: 79 (81,4%) / 88 (88,0%) / 65 (66,3%) / 65 (73,9%)
e catkowita odpowiedz kliniczna (CR) — badanie fizykalne:
o ocena guza pierwotnego: 23 (23,2%) / 31 (30,7%) / 17 (16,7%) / 19 (20,9%)
o ocena wszystkich zmian w piersi i weztéw chtonnych: 21 (21,6%) / 25 (25,0%) / 11 (11,2%) / 14 (15,9%)
e odpowiedz? kliniczna ogétem (ORR) — badanie obrazowe:
o ocena guza pierwotnego: 48 (67,6%)/ 38 (65,5%)/ 30 (49,2%)/ 31 (66,0%)
o ocena wszystkich zmian w piersi i weztéw chtonnych: 48 (67,6%) /36 (67,9%) /26 (47,3%) /28 (65,1%)
o catkowita odpowiedz kliniczna (CR) — badanie obrazowe:
o ocena guza pierwotnego: 13 (18,3%) / 11 (19,0%) / 8 (13,1%) / 9 (19,1%)
o ocena wszystkich zmian w piersi i weztéw chtonnych: 13 (18,3%) / 10 (18,9%) / 7 (12,7%) / 8 (18,6%)
e czas do odpowiedzi klinicznej — mediana: 6,3 (80% Cl: 6;7) / 6,3 (4; 7) / 6,9 (6; 9) / 7,3 (6; 9) tyg.
e przezycie bez progresji (PFS — 5 lat): 81% (95% Cl: 71; 87) / 86% (77; 91), HR=0,69 (95% ClI: 0,34; 1,40) vs A /
73% (64; 81), HR=1,25 (0,68; 2,30) vs A / 73% (63; 81), HR=2,05 (1,07; 3,93) vs B
e przezycie bez wznowy (DFS -5 lat): 81% (95% Cl: 72; 88) / 84% (72; 91), HR=0,60 (0,28; 1,27) vs A / 80% (70;
86), HR=0,83 (0,42; 1,64) vs A / 75% (64; 83), HR=2,16 (1,08; 4,32) vs B
e przezycie bez progresji (PFS — 3 lata): 86% / 90% / 81% / 82%
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e przezycie bez wznowy (DFS — 3 lata): 85% / 92% / 88% / 84%

e zabieg oszczedzajgcy zamiast wyjsciowo planowanej mastektomii (guzy T2-T3): 14 (22,6%) / 13 (23,2%) / 11
(18,0%) / 19 (31,7%)

Bezpieczenstwo, grupaA/B/C/D

Zdarzenia niepozadane w okresie leczenia (adjuwant + neoadjuwant):
e >1 zdarzenie niepozgdane (dowolne): 107 (100%) / 105 (98%) / 103 (95%) / 94 (100%)
e >1 zdarzenie niepozgdane w stopniu 23.: 87 (81%) / 78 (73%) / 65 (60%) / 74 (79%)
e >1 ciezkie zdarzenie niepozadane: 21 (20%) / 22 (21%) / 19 (18%) / 21 (22%)
e zgon: 0/ 1 (1%), przyczyna: nadostre zapalenie watroby o mozliwym zwigzku z leczeniem /0 /0
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego: 0/ 5 (5%) / 8 (7%) / 5 (5%)
® najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane w stopniu >3.:
o neutropenia: 71 (66%) / 59 (55%) / 40 (37%) / 60 (64%)
o goraczka neutropeniczna: 10 (9%) /12 (11%) / 5 (5%) / 15 (16%)
o leukopenia: 13 (12%) / 6 (6%) / 4 (4%) / 8 (9%)
e najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane:
o goraczka neutropeniczna: 10 (9%) / 8 (7%) / 4 (4%) / 12 (13%)
o neutropenia: 1 (1%) /6 (6%) / 3 (3%) / 6 (6%)
Zdarzenia kardiologiczne w fazie neoadjuwantowej:
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolno$é serca: 1 (1%) /3 (3%) /1 (1%) / 1 (1%)
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w stopniu>3:0/0/1(1%)/0
e obnizenie LVEF do <50% i 0 >10p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej: 1 (1%) /3 (3%) /1 (1%) / 1 (1%)
Zdarzenia kardiologiczne w fazie adjuwantowej:
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolno$é serca: 1 (1%) /5 (5%) / 2 (2%) / 5 (6%)
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolno$é serca w stopniu>3:0/1(1%)/0/0
e obnizenie LVEF do <50% i 0 >10p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej: 1 (1%) / 6 (6%) /0 /5 (6%)
Zdarzenia kardiologiczne w okresie obserwacji po leczeniu (post-treatment follow-up):
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolnos$é serca: 0/ 3 (3%) / 2 (2%) / 2 (2%)
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolno$é serca w stopniu>3:0/0/0/0
e obnizenie LVEF do <50% i 0 >10p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej: 0/ 3 (3%) /2 (2%) / 2 (2%)
Zdarzenia kardiologiczne w petnym okresie obserwacji (neoadjuwant + adjuwant + post-treatment follow-up):
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolnos¢ serca: 2 (2%) / 9 (8%) / 4 (4%) / 7 (7%)
e dysfunkcja lewej komory lub zastoinowa niewydolnos¢ serca w stopniu>3:0/1(1%)/1(1%)/0
e obnizenie LVEF do <50% i 0 >210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej: 2 (2%) / 9 (8%) / 2 (2%) / 7 (7%)

Uwagi

e Badanie NeoSphere stanowito jedno z dwéch (tgcznie z badaniem TRYPHAENA) badan klinicznych, na pod-
stawie ktérych Europejska Agencja Lekdw (EMA) dopuscita do obrotu produkt leczniczy Perjeta w neoadju-
wantowym leczeniu chorych na nieprzerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi.

e Kryteria wtgczenia do analizy spetnity publikacje Gianni 2012 (ocena odpowiedzi klinicznej i patologicznej,
krotkoterminowe bezpieczenstwo) i Gianni 2016 (ocena wynikow dtugoterminowych — PFS i DFS w 5-letnigj
obserwacji, bezpieczenstwo dtugoterminowe) oraz doniesienie konferencyjne Gianni 2015 (estymatory 3-
letnich PFS i DFS, niepodane w publikacjach).

e W analizie wykorzystano réwniez sprawozdanie oceniajace Europejskiej Agencji Lekow (EPAR Perjeta) pro-
duktu leczniczego Perjeta, ze wzgledu na zawartos¢ wynikdw oceny dodatkowych, poszukiwanych punktéw
koncowych, nieujetych w publikacjach: wykonanie zabiegu oszczedzajgcego (u chorych z guzami T2-3, za-
miast wyjsciowo planowanej amputacji piersi), oceny petnej catkowitej odpowiedzi patologicznej wg defini-
cji German Breast Group (GBG tpCR), odpowiedzi klinicznej ogétem w badaniach obrazowych, catkowitej
odpowiedzi klinicznej oraz czasu do wystgpienia odpowiedzi klinicznej. Wykorzystano réwniez dodatkowe,
bardziej precyzyjne niz w publikacjach, informacje dotyczace metodyki badania.

e Publikacja Bianchini 2015 nie spetniata kryteriéw wtgczenia do analizy, poniewaz dotyczyta subpopulacji
niezdefiniowanej w protokole przegladu systematycznego (biomarker population — pacjentki, dla ktérych
dostepne byty dane do analizy biomarkeréw; N=350) Celem tej pracy byta analiza zwigzku pomiedzy okre-
Slonymi biomarkerami a odpowiedzig patologiczna.
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e W przypadku niezgodnosci danych zawartych w publikacjach z informacjami pochodzgcymi z materiatéw
konferencyjnych lub EPAR, do analizy wtasnej ekstrahowano dane z publikacji.

e Sposrdd 4 grup badania NeoSphere kryteria wtgczenia spetnity 2 grupy: A (T+Dx) i B (P+T+Dx). Grupy Ci D
zostaty wykluczone z analizy wtasnej (poréwnawczej analizy efektywnosci klinicznej) ze wzgledu na niepra-
widtowg interwencje: brak chemioterapii neoadjuwantowej w grupie C i brak neoadjuwantowego trastuzu-
mabu w grupie D.

e Randomizacja w stosunku 1:1:1:1, centralna (system IVRS), dynamiczna, ze stratyfikacjg wzgledem stopnia
zaawansowania (rak operacyjny / miejscowo-zaawansowany / zapalny) i stanu receptora hormonalnego
(ujemny / dodatni).

e Badanie typu open-label. Specjalisci dokonujgcy oceny patologicznej nie byli formalnie zaslepieni. W spra-
wozdaniu z oceny rejestracyjnej odnotowano jednak, ze patolodzy dokonujgcy oceny odpowiedzi co do re-
guty nie byli informowani o wyniku alokacji do okreslonej grupy. Z badania ankietowego przeprowadzonego
przez podmiot odpowiedzialny wynika, ze zastosowane leczenie neoadjuwantowe byto znane specjaliscie
dokonujgcemu oceny patologicznej w przypadku jedynie 19 (4,6%) pacjentek w badaniu NeoSphere —

w zwigzku z czym, wg EMA, fakt braku zaslepienia nie mogt zmieni¢ wynikdw oceny pCR. Wyniki oceny tego
punktu koricowego byty rowniez spdjne w poszczegdlnych regionach geograficznych (EPAR Perjeta).

Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania TRYPHAENA.

TRYPHAENA (publikacja Schneeweiss 2013, doniesienie Schneeweiss 2016, raport EPAR Perjeta ;

NCT00976989)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie 2 fazy, z randomizacjg, bez zaslepienia, wieloosrodkowe

Zaslepienie brak

SkalaJadad 3 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

wieloosrodkowe
Li 3 5 -L L
iczba osrodkow (44 oérodki z 19 krajow) Sponsor Hoffmann-La Roche Ltd

mediana 20-21 miesiecy w zaleznosci od ramienia;

Okres obserwacji doniesienie Schneeweiss 2016: mediana 61,1 miesiecy w ramieniu A, 61,8 miesiecy
w ramieniu B oraz 60,9 miesiecy w ramieniu C

Oszacowanie .
. .. nie
wielkosci proby
Analiza staty- W badaniu nie przeprowadzono formalnego poréwnania analizowanych grup; uzyskane
styczna wyniki przedstawiono w sposéb opisowy, w postaci odsetek wraz z 95% Cl

Gtowne:

e czynnosc skurczowa lewej komory serca (LVSD)

e zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o 2 10 punktéw procento-
wych od wartosci wyjsciowej, do < 50% wartosci oczekiwanej

Dodatkowe:

e pCR

e odpowiedz? na leczenie

e czas do uzyskania klinicznej odpowiedzi

e odsetek zabiegdw oszczedzajgcych (BCS)

e ocena przezycia (OS, PFS, DFS)

Punkty korncowe
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Interwencja i komparatory

Terapia neoadjuwantowa

FEC: chemioterapia 5-fluorouracyl 500 mg/m2 pc., epirubicyna 100 mg/m2 pc., cyklofosfamid 600 mg/m2 pc.
T: trastuzumab 8 mg/kg (inicjujaca), 6 mg/kg (kolejne)

P: pertuzumab 840 mg (inicjujgca), 420 mg (kolejne)

Dx: docetaksel 75 mg/m2 pc. z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 100 mg/m2 pc. przy braku toksycznosci ogra-
niczajacej dawkowanie w 4. cyklu leczenia (tylko w ramionach A lub B)

Cp: karboplatyna: podawana w dawce pozwalajacej uzyskaé AUC 6 mg/ml x min

e Ramie A: 3 x P+T+FEC > 3 x P+T+Dx
e Ramie B: 3 x FEC = 3 x P+T+Dx
e Ramie C: 6 x P+T+Dx+Cp

Cykl leczenia trwat 21 dni
Dodatkowe leczenie: po terapii neoadjuwantowe] chore otrzymywaty:

e zabieg chirurgiczny, kontynuacja trastuzumabu do ukonczenia 1 roku terapii
e leczenie adjuwantowe wedtug praktyki danego osrodka: radioterapia, chemioterapia, leczenie hormo-

nalne
Populacja

e kobiety w wieku > 18 lat

e rak piersi HER2+ > 2 cm:
- operacyjny (T2-3, NO-1, M0)
- miejscowo zaawansowany (T2-3, N2 lub N3,MO0; T4a-c, kazdy N, MO0)

Kryteria wigcze- - zapalny (T4d, kazdy N, MO0)
nia e stan sprawnosci ECOG 0 lub 1

e wyjsciowy LVEF 2 55%

status HER2-dodatni potwierdzano centralnie badaniem immunohistochemicznym (wynik
IHC3+) oraz metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), wynik IHC2+ obowigzkowo
wymagat potwierdzenia metodg FISH, by uzna¢ nowotwor za HER2-dodatni

e choroba przerzutowa (stadium IV) lub obustronny rak piersi
e wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe (miejscowe lub systemowe)

e inne nowotwory, z wyjatkiem raka in situ szyjki macicy, raka podstawnokomérkowego

Kryteria wyklu- lub raka kolczystokomérkowego skéry

czenia
e uposledzona czynnosc szpiku kostnego, watroby lub nerek
e niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
e zawaf serca w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych wigczenie do badania
Gtowny wymiar
Charakterystyka Stan sprawnosci  Rodzaj nowotworu, n Status HER2 (we- WijC!OWY g.uza w
opulaci T koG, n (%) (%) diug FISH) ocenie klinicznej
populacj P AR ? J piersi, mediana
(zakres) [mm)]
0 66 (90,4%) OP: 53 (72,6%) +  69(94,5%)
grupa A 73 1 6 (8,2%) LZ: 15 (20,5%) - 0(0,0%) 53 (10-220)
NZ 1(1,4%) ZAP: 5 (6,8%) NZ 4 (5,5%)
grupa B 75 0 66 (88,0%) OP: 54 (72,0%) +  69(92,0%) 49 (19-120)
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1 9 (12,0%) lz: 17(22,7%) - 1(1,3%)
NZ 0 (0,0%) ZAP:  4(5,3%) NZ 5 (6,7%)
0  68(88,3%) OP: 49(63,6%) + 73(94,8%)
grupa C 77 1 9 (11,7%) LZ: 24(31,2%) - 2(2,6%) 50 (15-200)
NZ 0 (0,0%) ZAP:  4(5,2%) NZ 2(2,6%)

NZ: nieznany, OP: rak operacyjny, LZ: rak lokalnie zaawansowany, ZAP: rak zapalny

charakterystyki wyjsciowe pacjentek byty dobrze zbalansowane miedzy ocenianymi ramio-
nami, z wyjatkiem wiekszej liczby biatych kobiet przydzielonych do ramienia ,C”, oraz wiek-
Wyjsciowe rézni- szego odsetka kobiet z lokalnie zaawansowang choroba w tym ramieniu. Ponadto,
ce miedzy gru- w ramieniu,,C” odsetek chorych z operacyjnym nowotworem byt nizszy niz w pozostatych
pami ramionach. Z kolei w ramieniu ,,B” obserwowano nieco wyzszy niz w pozostatych ramionach
odsetek kobiet z nowotworem ER-/PgR-, a w ramieniu ,,A” — z nowotworem HER2-dodatnim
w ocenie IHC (amplifikacja 2+).

Ukonczenie
Liczba chorych: Chorzy wch.zenl Chorzy pqddzinl Analiza skutecznosci Anallzal bezpie- badania .
do badania randomizacji czenistwa (chore w dalszej
obserwacji)
grupa A 73 73 72 70
grupa B 75 75 75 75
300
grupa C 77 77 76 74
tacznie 225 (75%) 225 (75%) 223 (74%) 219 (73%)

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (ramie A vs ramie B vs ramie C)

e 3-letnie przezycie, % (95% Cl):
o 08S:94% (89%; 100%) vs 94% (89%; 100%) vs 93% (87%; 99%)
o PFS: 89% (81%; 96%) vs 89% (81%; 96%) vs 87% (80%; 95%)
o DFS: 87% (79%; 95%) vs 88% (80%; 96%) vs 90% (82%; 97%)
e pCR, n (%):
o bpCR (ypTO/is): 45 (61,6%) vs 43 (57,3%) vs 51 (66,2%)
o tpCR (ypT0/is ypNO): 41 (56,2%) vs 41 (54,7%) vs 49 (63,6%)
o ypTOvs 41 (56,2%): 36 (48,0%) vs 41 (53,2%)
o  GBG tpCR (ypTO ypNO): 37 (50,7%) vs 34 (45,3%) vs 40 (51,9%)
e odpowied?Z na leczenie ogétem (catkowita lub czesciowa), n (%):67 (91,8%) vs 71 (94,7%) vs 69 (89,6%)
e czas do uzyskania klinicznej odpowiedzi, mediana [tygodnie]: 3,6 vs 6,9 vs 4,9
e odsetek zabiegéw oszczedzajacych (BSC) u chorych z planowang mastektomia, n (%): 10 (21,7%) vs
6 (16,7%) vs 10 (27,0%)

Bezpieczenstwo, ramie A vs ramie B vs ramie C, okres leczenia neoadjuwantowego

e LVSD, n (%)[95% Cl]: 4 (5,6%) [1,5%; 13,6%)] vs 3 (4,0%) [0,8%; 11,2%] vs 2 (2,6%) [0,3%; 9,2%)]

e objawowe LVSD, n (%)[95% CI]: 0 (0,0%) [0,0%; 5,0%] vs 2 (2,7%) [0,3%; 9,3%] vs 0 (0,0%) [0,0%; 4,7%]

e zmniejszenie LVEF = 10 p.p do < 50%, n (%) [95% Cl]: 4 (5,6%) [1,5%; 13,6%] vs 4 (5,3%) [1,5%; 13,1%)] vs
3(3,9%) [0,8%; 11,1%]]

e ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%): 20 (27,8%) vs 15 (20,0%) vs 27 (35,5%)

e najczestsze AEs, %: biegunka (61,1% vs 61,3% vs 72,4%), tysienie (48,6% vs 52,0% vs 53,9%), nudnosci
(52,8% vs 53,3% vs 44,7%)
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TRYPHAENA (publikacja Schneeweiss 2013, doniesienie Schneeweiss 2016, raport EPAR Perjeta ;

NCT00976989)

e najczestsze AEs w 3. lub 4. stopniu ciezkosci, %: neutropenia (47,2% vs 42,7% vs 46,1%), goraczka neutrope-
niczna (18,1% vs 9,3% vs 17,1%), leukopenia (19,4% vs 12,0% vs 11,8%)

Uwagi

e badanie opisano jako prébe z randomizacjg bez zaslepienia, przydzielajgc chore do 3 grup leczenia réznia-
cych sie liczbg cykli z pertuzumabem oraz zastosowang chemioterapia

e w badaniu nie wykonano formalnego poréwnania miedzy analizowanymi grupami, a wyniki przedstawiono
w sposob opisowy, wiec brak zaslepienia nie wptywat znaczaco na ocene

e badanie miato na celu gtdwnie ocene bezpieczenstwa kardiologicznego terapii neoadjuwantowe]j opartej na
pertuzumabie

e w doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016 przedstawiono informacje odnosnie 3-letniego przezycia
(OS, PFS, DFS), z materiatéw EPAR Perjeta wykorzystano z kolei dane odnosnie czasu do uzyskania obiek-
tywnej odpowiedzi klinicznej, ktére nie zostaty zaprezentowane w gtéwnej publikacji

Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania TRAIN-2.

TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016; NCT01996267)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, bez zaslepienia, w ukfadzie réwnolegtym, z aktywna

Rodzaj badania
kontrola

Zaslepienie brak
Skala Jadad 2 (R1; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT |IA
Liczba osrodkéw wieloosrodkowe (Holandia) Sponsor Roche Netherlands

Okres obserwacji ramy czasowe badania: grudzier 2013 do listopad 2014

wykonanie analizy bezpieczenstwa zaplanowano (pre-specified safety analysis) po wykona-
niu operacji u pierwszych 110 chorych (po zakorczeniu terapii neoadjuwantowej), ktora
obejmuje 25% catkowitej zaplanowanej do wtgczenia populacji (N = 437)

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-

dla poszczegdlnych ramion przedstawiono statystyki opisowe
styczna p golny p ystyki op

Gtéowne:

e odsetek pCR (z ang. pathologic Complete Response) — brak jakichkolwiek resztkowych

’ inwazyjnych komorek nowotworowych w obrebie piersi i pachy
Punkty koncowe
Dodatkowe:

e bezpieczenstwo — odsetek chorych z AEs > 3. stopnia, lub > 2. stopnia w przypadku kar-
diotoksycznosci i neuropatii

Interwencja i komparatory

e P+T+PxCp (ramie A) — 3 cykle: paklitaksel (80 mg/m” w 1 i 8 dniu), trastuzumab (6 mg/kg mc., dawka inicju-
jaca 8 mg/kg mc.), karboplatyna (w dawce pozwalajgcej uzyska¢ AUC = 6 mg/ml x min) [T+PxCp] + pertu-
zumab [P] (420 mg, dawka inicjujgca 840 mg)

e P+T+FEC (ramie B) — 3 cykle — 3 razy w tygodniu 5-fluorouracyl (500 mg/m?), epirubicyna (90 mg/m?), cyklo-
fosfamid (500 mg/mz) i trastuzumab (6 mg/kg mc., dawka inicjujaca 8 mg/kg mc.) [T+FEC] + pertuzumab [P]
(420 mg, dawka inicjujgca 840 mg)

Nastepnie w obu ramionach 6 cykli: 3 razy w tygodniu P+T+PxCp.
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TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016; NCT01996267)

Operacja: przeprowadzona w ciggu 6 tygodni od ostatniej dawki chemioterapii; wykonana ocena odpowiedzi
patologicznej (wg holenderskich wytycznych).

Dodatkowe leczenie po operacji: trastuzumab w terapii adjuwantowej kontynuowany do ukonczenia petnego
roku stosowania. Dalsza terapii adjuwantowa stosowana zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Dostosowanie dawki:

Hematologiczna toksycznos¢ OpdZnienie cyklu terapii do momentu ustgpienia toksycznos’cil, mak-
symalnie do 2 l’nganQ
= neutropenia (ANC < 1,0 x 109/I) = wprowadzenie G-CSF (kontynuacja do ostatniego cyklu)
= w trakcie G-CSF: 25% redukcja dawki CTH
= trombocytopenia (PC < 75 x 109/I) = ramie B: 25% redukcja dawki FEC
= ramie A: 25% redukcja dawki karboplatyny
= neutropenia i trombocytopenia = ramie B: 25% redukcja dawki FEC
= ramie A: wprowadzenie G-CSF i 25% redukcja dawki karboplatyny
Niehematologiczna toksycznosc Opdznienie cyklu terapii do momentu ustgpienia toksycznos’cis, mak-
symalnie do 2 t‘ygodnf’l
= niehematologiczna toksycznosc = 3 stopnia = ramie B: 25% redukcja dawki FEC
= ramie A: 25% redukcja dawki paklitakselu i karboplatyny4
= polineuropatia = 2 stopnia = ramie B: 25% redukcja dawki Fec’
= ramie A: 25% redukcja dawki paklitakselu i karboplatyny4
Kardiotoksycznos¢
= zmniejszenie LVEF o0 2 15 p.p. w stos. do warto- ®= zachowac trastuzumab i pertuzumab i powtdrzyé pomiar LVEF po 3
$ci poczatkowej tyg.5 (wznowi¢ jesli spetnione s3 kryteria do kontynuacji)

= zmniejszenie LVEF o 2 10 p.p. przy LVEF < DGN
! ustapienie hematologicznej toksycznosci zdef. jako ANC 2 1,0 x 10%/1 i PC > 75 x 10°/I;
? w przypadku opéznienia terapii 0 > 2 tyg. (pod rzad lub tacznie wszystkich opdznien) nalezy indywidualnie rozwazy¢ postepowanie;
® ustgpienie niehematologicznej toksycznosci zdef. jako toksyczno$é¢ max 2 stopnia, a dla polineuropatii max 1 stopnia;
* chyba ze toksycznosé moze by¢ jednoznacznie powiazana z konkretnym lekiem i dostosowanie dawki tego leku wprowadzone;
® catkowite zakoriczenie trastuzumabu i pertuzumabu jesli w 2 kolejnych pomiarach wartoéé utrzymuije sie lub wystapia 3 pomiary tej
wielkosci.

Populacja

e noworozpoznany, histologicznie potwierdzony naciekajacy rak piersi*
e nadekspresja i/lub amplifikacja receptora HER2:
->30% komérek inwazyjnych w metodzie immunohistochemicznej (IHC 3+)
- amplifikacja genu HER2 > 6 kopii na jagdro w hybrydyzac;ji in situ*
e stan zaawansowania klinicznego Il lub 1lI; stan weztéw chtonnych zbadany w USG, bio-

. psji cienkoigtowej, biopsji wezta wartowniczego lub skanu FDG-PET*
Kryteria wigcze-

; ° wiek > 18 lat
nia . .
. brak wczesniejszego leczenia
. brak diagnozy innego nowotworu w wywiadzie
. stan sprawnosci wg WHO (ECOG) 0-1
. LVEF 2 50% na poczatku badania (echokardiogram lub MUGA)
. prawidtowa czynno$¢ watroby (ALT, AST i bilirubina < 2,5 x GGN), nerek (klirens
kreatyniny > 50 ml/min) i szpiku kostnego (ANC > 1,5 x 10°/1, ptytki krwi > 100 x 109/I)*
e wczedniejsza radioterapia lub chemioterapia*
e inny nowotwory ztosliwe, z wyjgtkiem raka in situ, leczonego > 5 lat wczesniej z inten-
cjg wyleczenia, bez stosowania chemioterapii lub radioterapii*
Kryteria wyklu- e obustronny, naciekajacy rak piersi*
czenia e przerzuty odlegte (ocena wg lokalnych procedur)
e aktualne leczenie przeciwnowotworowe lub terapia lekiem bedgcych w trakcie badan
e cigza lub karmienie piersig
*  szczegdty na podstawie informacji w clinicaltrials.gov.
Charakterystyka Mediana wieku Status sprawnosci wg  Zajecie weztéw Stadium choroby,

N

populacji (zakres) [lata] WHO, n (%) chtonnych n (%)
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0: 49 (89%)

. tak: 39 (71%) II: 36 (65%)
ramie A 55 47 (32-73) 1: 6 (11%) . o ) o
nieznany: 0 (0%) nie: 16 (29%) I: 19 (64%)
0: 51 (93%)
. tak: 36 (65%) II: 23 (60%)
ramie B 55 48 (32-65) 1:3 (5%) . o ) o
nieznany: 1 (2%) nie: 19 (35%) Il: 28 (40%)
Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru- Nie podano informacji
pami
Chorzy poddani
. . Chorzy wtaczeni randomizacji, Ukonczenie . .
RS I do badania ktorzy otrzymali 9 cykli terapii Operacja Analiza
2 1 cykl terapii
ramie A 55 (100%) 55 (100%) 55 (100%) 55 (100%)
ramie B 55 (100%) 55 (100%) 55 (100%) 55 (100%)
tacznie 110 110 (100%) 110 (100%) 110 (100%) 110 (100%)

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna

e w publikacji van Ramshorst 2016 nie przedstawiono zadnych wynikéw dotyczgcych oceny skutecznosci

klinicznej
Bezpieczenistwo
i ) Ramie A (N =55) Ramie B (N = 55) Ocena istotnosci
Hematologiczne AEs, ogdtem 3.st,n(%) 4.st,n(%) 3.st,n(%) 4. st,n(%) dla AEs 2 3. st.
niedokrwisto$é 7 (13%) 0 (0%) 14 (25%) 0 (0%) p=0,14
neutropenia 26 (47%) 2 (4%) 20 (36%) 9 (16%) p=1,00
trombocytopenia 6 (11%) 1(2%) 7 (13%) 3 (5%) p=0,60
goraczka neutropeniczna 0 (0%) 0 (0%) 5 (9%) 0 (0%) p =0,06
W czasie cykli 1-3
niedokrwisto$é 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00
neutropenia 7 (13%) 1(2%) 11 (20%) 7 (13%) p=0,04
trombocytopenia 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=0,50
goraczka neutropeniczna 0 (0%) 0 (0%) 4 (7%) 0 (0%) p=0,12
W czasie cykli 49"
niedokrwisto$é 7 (13%) 0 (0%) 14 (25%) 0 (0%) p=0,14
neutropenia 25 (46%) 1(2%) 21 (38%) 2 (4%) p=0,57
trombocytopenia 5(9%) 1(2%) 7 (13%) 3 (5%) p=0,42
goraczka neutropeniczna 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=1,00
Niehematologiczne AEs, ogétem Ocena istotnosci
’ 3.st.,n(%) 4.st.,n(%) 3.st., n (%) 4, st., n (%) dla AEs 2 3. st.
podwyzszona aktywno$é ALT/AST 5(9%) 0 (0%) 3 (5%) 0 (0%) p=0,72
reakcje nadwrazliwosci 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p =0,50
biegunka 10 (18%) 0 (0%) 3 (5%) 0 (0%) p =0,07
zmniejszenie frakgji wyrzutowej2 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00
zaburzenia elektrolitowe’ 3 (5%) 1(2%) 1(2%) 0 (0%) p=0,36
zmeczenie 4(7%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=0,68
zakazenia (w jakimkolwiek miejscu)4 2 (4%) 0 (0%) 4 (7%) 0 (0%) p=0,68
neuropatia obwodowa 3 (5%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=1,00
omdlenie 4(7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=0,12

W czasie cykli 1-3
podwyzszona aktywno$é ALT/AST 3 (5%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%)

p=0,62
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reakcje nadwrazliwosci 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=0,50
biegunka 6 (11%) 0 (0%) 3 (5%) 0 (0%) p=0,49
zaburzenia elektrolitowe’ 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=1,00
zmeczenie 2 (4%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=1,00
zakazenia (w jakimkolwiek miejscu)4 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=0,50
neuropatia obwodowa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00
omdlenie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00
W czasie cykli 4-9*
podwyzszona aktywnos$¢ ALT/AST 2 (4%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=1,00
reakcje nadwrazliwosci 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p=1,00
biegunka 5 (9%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=0,11
zaburzenia elektrolitowe’ 3 (6%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) p =0,06
zmeczenie 4 (7%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) p=0,21
zakazenia (w jakimkolwiek miejscu)4 1(2%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=1,00
neuropatia obwodowa 3 (6%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=0,68
omdlenie 4 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) p =0,06

! w ramieniu A 4 cykl rozpoczety 54 chore;

frakcja wyrzutowa mierzona co 3 miesigce w trakcie terapii, a wiec pierwszy pomiar wykonano w trakcie cyklu 4-9, o ile wczesniej nie
wystgpita taka konieczno$¢;
* zaburzenia elektrolitowe:: hipokalcemia (n = 1), hipokaliemia (n = 1), hipomagnezemia (n = 1), hiponatremia (n = 1), hipofosfatemia (n = 1)
* zakazenia: dolnych drég oddechowych (n = 1), gérnych drég oddechowych (n = 1), zeba (n = 1), drég moczowych (n = 1), nieokreélonego
miejsca (n=1).

Uwagi

e w badaniu TRAIN-2 pacjentki otrzymaty 9 cykli terapii pertuzumabem, co jest niezgodne z informacjg
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, gdzie stwierdza sie, ze w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi
pertuzumab powinien by¢ podawany przez 3—6 cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoadjuwan-
towej trastuzumabem i chemioterapia (ChPL Perjeta 2016); badanie wigczono jedynie celem poszerzenia
oceny bezpieczenstwa, mozna uznaé, ze wyniki odnosnie ryzyka zdarzen niepozgdanych mogg mie¢ charak-
ter konserwatywny (ze wzgledu na dtuzszy okres terapii pertuzumabem)

Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania Tiwari 2016.

Tiwari 2016
Metodyka

retrospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej i zasle- mediana okotfo 14 miesiecy

Rodzaj badania pienia na podstawie danych z elek- Okres obserwacji od momentu poczatkowej
tronicznego rejestru danych szpital- diagnozy raka piersi
nych

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVC
Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor bd.

w badaniu przedstawiono statystyki opisowe;

Analiza statystyczna do oceny réznic w podgrupach chorych HR+ i HR- zastosowano test Chi-kwadrat;

i oszacowanie wielko- o . o, . .
&ci proby w badaniu nie zaplanowano wielkosci préby — wtaczono wszystkie dane z elektronicz-
nego rejestru szpitalnego spetniajgce przyjete kryteria selekcji

6 cykli P+T+CpDx
Interwencjaoraz
komparatory

Pertuzumab [P] (dawka inicjujgca 840 mg, potem 420 mg w cyklach 2-6) + trastu-
zumab [T] (dawka inicjujgca 8 mg/kg mc. w 1. cyklu, 6 mg/kg mc. w kolejnych cy-
klach) + chemioterapia: karboplatyna [Cp] (w dawce pozwalajgcej uzyska¢ AUC = 6
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Tiwari 2016

mg/ml x min) i docetaksel [Dx] (75 mg/m” pc.)

e |eki podawane 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu

e po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego: zabieg operacyjny (mastektomia lub
lumpektomia)

o Dodatkowe leczenie po operacji: radioterapia i hormonalna terapia adjuwantowa
w razie koniecznosci; trastuzumab w terapii adjuwantowej kontynuowany do ukon-
czenia petnego roku stosowania.

Dodatkowe leczenie: 2. dnia kazdego cyklu profilaktycznie podawano pegfilgrastim sc.;
leki przeciwbiegunkowe nie byty rutynowo przepisywane w ramach standardowej prak-
tyki.

Otrzymane leczenie:

= zaplanowane 6 cykli terapii neoadjuwantowej otrzymato 96% chorych
= 11% chorych wymagato 2 1 pominiecia dawki z powodu AEs
= 23% (16/70) wymagato redukcji dawki

- redukcja dawki docetakselu i karboplatyny u 7,1% chorych

- redukcja tylko dawki docetakselu u 5,7%

e rak piersi HER2-dodatni,
dodatni status guza okreslany za pomocg metody immunohistochemicznej (IHC 3+)
lub w przypadku fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (wskaznik FISH > 2,0 lub liczba
kopii genu HER2 > 6,0) wg wytycznych ASCO/CAP 2013

e w stadium zaawansowania klinicznego I-lll

e terapia neoadjuwantowa wg schematu P+T+CpDx

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Charakterystyka po- Mediana Stan sprawnosci .
bl wieku [lata] Status receptora HR wg ECOG Stadium choroby
. I: 6 (8,5%)
dodatni: 41 (58,5%) 0: 28 (40%) !
P+T+CTH 70 52,5 . . o . o Il: 48 (68,5%)
ujemny: 29 (41,4%)  1:30 (42,8%) Il 16 (22.8%)

Przeptyw chorych  wyniki przedstawiono dla wszystkich 70 chorych wtgczonych do badania

e pCR: 37/70 (53%)
- brak inwazyjnego lub nieinwazyjnego (DCIS/LCIS) guza w piersi i weztach chton-
nych [ypTOypNO]
= w podgrupach HR- vs HR+: 20/29 (69%) vs 17/41 (41,4%), p = 0,02317
= w podgrupie chorych z zajeciem weztéw chtonnych potwierdzonym w biopsji
Skuteczno$¢ kliniczna (15/36 [42%)]): 60%

o zabieg operacyjny: mastektomia 67%, lumpektomia 33%

e zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw chtonnych
(the rate of axillary downstaging): 19/36 (53%) w podgrupie pacjentek z zajetymi
weztami chtonnymi

= w podgrupach HR- vs HR+: 10/15 (66,6%) vs 9/21 (42,8%), p = 0,158

e terapia byta dobrze tolerowana
® najczestsze AEs: biegunka (47%) i zmeczenie (42,8%)
e goraczka neutropeniczna: 2/70 (2,8%)
Bezpieczeristwo e hospitalizacja z powodu AEs zwigzanych z chemioterapig: 4/70 (5,7%)
N=70 e nie stwierdzono objawowych zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory serca
e bezobjawowe zmniejszenie LVEF o > 10%: u 4% chorych

nasilenie AEs byto klasyfikowane wg CTCAE: CTCAE 1 stopnia: tagodne AEs, CTCAE 2-3 stopnia:
umiarkowane AEs, CTCAE 4 stopnia: powazne (severe) AEs
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tagodne umiarkowane powazne
biegunka 32,8% 12,8% 1,4%
zmeczenie 42,8% 2,8% 0%
bole miesniowe 15,7% 0% 0%
neuropatia 17,1% 9,9% 0%
cytopenie 2,8% 5,6% 2,8%
nudnosci/wymioty 27,1% 2,8% 1,4%
wysypka 8,5% 1,4% 0%
zapalenie btony Sluzowej 4,2% 0% 0%

e odnaleziono doniesienie konferencyjne Tiwari 2015, w ktérym zaprezentowano
wyniki badania przed jego publikacjg petnotekstowg, abstrakt ten nie wnosi dodat-
kowych informacji, w zwigzku z czym nie zostat wigczony do raportu; w abstrakcie
podano informacje, ze 71 chorych spetnito kryteria wtgczenia i dla takiej liczby cho-
rych prezentowane sg wyniki, natomiast w publikacji podano, ze liczba chorych
spetniajacych kryteria wigczenia wynosi 70 i dla populacji tej wielkosci prezentowa-
ne s wyniki; dodatkowo w streszczeniu na wstepie publikacji podano ze 23%

Uwagi (16/71) chorych wymagato redukcji dawki, podczas gdy dalej w tekscie wartosé ta
wynosita 23% (16/70) — rozbiezno$¢ nie zostata nigdzie wyjasniona i stanowi ogra-
niczenie wiarygodnosci badania

e autorzy badania przedstawili ograniczenia wtasne badania:

- relatywnie mata wielkos$¢ préby

- mozliwos¢ niedoszacowania bezpieczenstwa terapii P+T+CTH w zwigzku z retro-
spektywnym charakterem préby oraz brakami w dokumentacji AEs w elektro-
nicznej bazie danych medycznych

Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania Singh 2017.

Singh 2017
Metodyka

retrospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej i zasle- wtgczono dane z okresu: 1

Rodzaj badania pienia na podstawie danych z elek- Okres obserwacji wrzesnia 2013 do 1 marca
tronicznego rejestru danych szpital- 2015
nych

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVC
Liczba osrodkéw 1 (USA) Sponsor bd.

Analiza statystyczna W badaniu przedstawiono statystyki opisowe;
i oszacowanie wielko- \ badaniu nie zaplanowano wielkosci préby — wigczono wszystkie dane z elektronicz-
sci préby nego rejestru szpitalnego spetniajace przyjete kryteria selekcji

4 cykle dd DoxC: gesta dawka (dose-dense) doksorubicyny + cyklofosfamid (60-600
mg/m?) co 2 tygodnie,

nastepnie
Interwencjaoraz  px+T+P: paklitaksel (80 mg/m?) co tydzier przez 12 tygodni + trastuzumab (dawka ini-
komparatory cjujgca 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc.) + pertuzumab (dawka inicjujgca 840 mg,

nastepnie 420 mg) co 3 tygodnie od momentu rozpoczecia Px
Dalsze postepowanie:

e po ukonczeniu leczenia neoadjuwantowego: zabieg operacyjny (usuniecie piersi i
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weztéw chtonnych)

e Pacjentki bez klinicznych cech zajecia weztéw chtonnych w momencie rozpoznania
miaty wykonang biopsje wezta wartowniczego (SNB, sentinel node biopsy) po lecze-
niu neoadjuwantowym. Chore z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi, u ktérych
po terapii neoadjuwantowej ustgpity cechy zajecia klinicznego, miaty wykonana
SNB z podwdjnym mapowaniem znacznikiem radioizotopowym i barwnikowym (ko-
loidem siarkowym izotopu technetu-99m oraz btekitem izosulfanu) i pobierano
przynajmniej 3 wezty chtonne wartownicze (SN). Usuniecie pachowych weztéw
chtonnych (ALND, axillary lymph node dissection) byto wskazane u pacjentek z zaje-
tymi weztami SN, u pacjentek u ktérych nie powiodto sie mapowanie SN albo po-
brano mniej niz 3 SN

¢ Dodatkowe leczenie: pegylowany G-CSF, z kazda dawka dd DoxC.

Otrzymane leczenie:

- mediana liczby cykli dd DoxC: 4 (zakres: 1-4)
- mediana liczby cykli Px: 4 (zakres: 1-4)

- mediana liczby cykli T: 6 (zakres: 3-8)

- mediana liczby cykli P: 6 (zakres: 2-8)

o rak piersi HER2-dodatni,
dodatni status guza okreslany za pomocg metody immunohistochemicznej (IHC
3+) lub fluorescencyjna hybrydyzacjg in situ (wskaznik FISH > 2,0)

e terapia neoadjuwantowa w okresie od 1.09.2013 do 1.03.2015

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia ® nie sprecyzowano

Mediana . . -
Charakteryst"yka po- N wieku (za- Mediana wielkosci Status HER2 Status HR
pulacji kres) [lata] guza [cm]
1 0, . 0,
dd DoxC + Px+T+P 57 46 (26-68) 4 IHC dodatni: 49 (86%) HR+: 44 (77%)

FISH dodatni: 8 (14%) HR-: 13 (23%)

przejrzano dane medyczne 66 pacjentek, sposrdd ktérych ocena pCR byta mozliwa do
wykonania dla 57 pacjentek; 9 pacjentek wykluczono (u 3 nie stosowano schematu z

Przeptyw chorych  antracyklinami, u 1 dane szpitalne byty niekompletne, u 1 w czasie chemioterapii
stwierdzono przerzuty, 1 chora otrzymata dd DoxC po operacji, 2 chore nie otrzymywaty
Px co tydzien)

Odsetek chorych z poszczegdlnymi kategoriami catkowitej odpowiedzi patologicznej (%,
N =57):
e bpCR (ypt0/is): 41 (72%)
e  bpCR (ypt0): 30 (53%)
Skutecznos¢ kliniczna o tpCR (ypTO/is ypNO): 41 (72%)
e GBG tpCR (ypTO ypNO): 30 (53%)
e pCRw weztach (ypNO): 22/26 (85%) (w populacji chorych z udokumentowanym
biopsja zaangazowaniem weztéw chtonnych przed rozpoczeciem terapii neoad-
juwantowej)

e u 1 pacjentki po pierwszym cyklu dd DoxC rozwinat sie rumien wielopostaciowy
(Stevens—Johnson syndrome) — pacjentka nie otrzymata powtérnego leczenia
e u1chorej po 3 cyklach wystgpit obrzek i ztuszczanie naskdrka palcow rak, ktére
Bezpieczeristwo doprowadzito do zakonczenia terapii dd DoxC
e stosowanie paklitakselu przerwano u 6 chorych, z powodu: zapalenie ptuc (n = 2),
reakcja alergiczna (n = 2), nawracajgce zapalenie tkanki tgcznej reki po wynaczy-
nieniach spowodowanych wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n = 1), prefe-
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rencji pacjentki (n = 1)

Uwagi e osrodek: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania GeparSepto.

GeparSepto (Loibl 2016, Loibl 2016a)

analiza w podgrupie badania Ge-

Rodzaj badania Okres leczenia 24 tygodnie

parSepto
Klasyfikacja
Skala NICE 8/8 AOTMIT IVC
Liczba osrodkéw 69 (Niemcy) Sponsor Celgene, Roche

e cel: ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, z ang. pathological complete
response) na leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem, ktére poda-
wano wspdlnie najpierw z nab-paklitakselem lub paklitakselem, a w kolejnych cyklach
z epirubicyng i cyklofosfamidem
w analizie zatozono wtgczenie okoto 400 pacjentek z rakiem piersi HER2+
w ocenie bezpieczenstwa wyniki pacjentek z rakiem piersi HER2+ poréwnywano z
populacja chorych z rakiem piersi HER2- z wykorzystaniem testu Fishera, ocene sku-
tecznosci przedstawiono w wiekszosci w sposéb opisowy

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

e 8 cykli leczenia (po 3 tygodnie)

e 4 pierwsze cykle: paklitaksel lub nab-paklitaksel (80 mg/m2 pc. podawany dozylnie w
1., 8. 15. dniu kazdego cyklu) + pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem (odpo-
wiednio dozylnie w dawce poczatkowej 840 mg, a nastepnie 420 mg i w dawce po-
czatkowej 8 mg/kg mc., nastepnie 6 mg/kg mc., oba co 3 tygodnie)

e 4 kolejne cykle: epirubicyna (90 mg/m2 pc. dozylnie w dniach 1.-22. kazdego cyklu) +
cyklofosfamid (600 mg/m2 pc. dozylnie w 1. dniu kazdego cyklu) + pertuzumab w sko-

Interwencja jarzeniu z trastuzumabem (j.w.)

e po wykonaniu zabiegu chirurgicznego chore kontynuowaty trastuzumab do ukonicze-
nia 1 roku terapii

e dawki paklitakselu, nab-paklitakselu, epirubicyny i cyklofosfamidu redukowano w
przypadku wystgpienia powaznych hematologicznych i niehematologicznych zdarzen
niepozadanych

e w badaniu nie rekomendowano redukcje dawek pertuzumabu i trastuzumabu, ale ich
czasowe przerwanie w przypadku wystgpienia AEs z nimi zwigzanych

e pacjentki w wieku > 18 lat

e jednostronny lub obustronny, wczesniej nieleczony pierwotny inwazyjny rak piersi

e wykonana centralna ocena histologiczna statusu receptora HR i HER2 z wykorzysta-
niem biopsji rdzeniowej, ocena ekspresji antygenu proliferacyjnego Ki-67 i SPARC
(osteonektyna) oraz ocena obecnosci limfocytéw TIL
rozmiar guza: (bez dodatkowych czynnikéw ryzyka) i > 1 cm (z jednym z nastepuja-
cych czynnikéw ryzyka: kliniczne lub patologiczne zajecie weztéw chtonnych albo HR-
[< 1% barwienie immunohistochemiczne biatek progesteronowych i/lub estrogeno-
wych biatek] albo HER2+ [barwienie immunohistochemiczne 3+ lub 2+ z amplifikacjg
gendw > 2] albo Ki67 > 20%)

e LVEF2>55%

e catkowita liczba neutrofiléw > 2,0 x 109/I, catkowita liczba ptytek krwi > 100 x 109/I,

Kryteria wigczenia
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. . [
Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Rak piersi HER2+

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

stezenie hemoglobiny > 10 g/dl, bilirubina catkowita < 1,5 x GGN, AST i ALT <£1,5 x
GGN, fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN

e rozmiarguza<lcm

e przerzuty

e rozpoznana lub podejrzewana choroba serca

wczesniejsze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe lub neuropatia sensoryczna > 2. stop-
nia

e istotne schorzenie uktadu pokarmowego

e wspottowarzyszaca terapia innym lekiem przeciwnowotworowym lub lekiem w fazie
badan

. Stopien zaawan-
Stan guza pierwot- Status receptora P

N Wiek sowania nowotwo-
nego hormonalnego "
<30:12 (3,0%)
30-<40:61
(15,4%)
40 E;:G?%)Ba cT1-3: 368 (92,9%) ER'(;; F:)'%)lm G1:5 (1,3%)
396 ! cT4a-c: 13 (3,3%) o G2:192 (48,5%)
50-<60:102 cTad: 15 (3,8%) ER-i/lub PR+: 289 G3: 199 (50,3%)
(25,8%) ’ ! (73,0%) ' !
60-<70:74
(18,7%)

> 70: 14 (3,5%)

do analizy wtaczono 402 pacjentki z rakiem piersi HER2+, ktére poddano randomizacji;
396 z nich otrzymato zaplanowane leczenie; przedwczesnie leczenie taksanami zakonczy-
to 51 chorych, a terapie EC 25 pacjentek; najczestszg przyczyng terapii byto odpowiednio
zdarzenia niepozadane (42 chore) i decyzja pacjentki (11 chorych); zadna z chorych
uwzglednionych w analizie nie zostata utracona z obserwacji

P+ T+ Px lub EC (N = 197) vs P+ T + nab-Px lub EC (N = 197) vs P + T + CTH (facznie)
(N = 396):

e pCR (ypTO ypNO): 106 (53,8%) vs 123 (61,8%) vs 229 (57,8%)

e pCR (ypTO/is ypNO): 124 (62,9%) vs 138 (69,3%) vs 262 (66,2%)

o jakiekolwiek AEs: 100%

e jakiekolwiek AEs w > 3. stopniu: 85,4%

e ciezkie AEs: 26,3%

® najczestsze jakiekolwiek AEs w jakimkolwiek stopniu: niedokrwistos$¢ (94,2%), leuko-
penia (92,9%) i neutropenia (85,9%)
najczestsze AEs w > 3. stopniu: neutropenia (63,9%), leukopenia (48,2%) i biegunka
(7,6%)

e AEs doprowadzity do przerwania terapii taksanami u 10,6% pacjentek i schematem
EC u 2,3% chorych

e 1 zgon z powodu obnizenia wartosci LVEF do zakresu 30-40%

e poniewaz poréwnanie paklitakselu standardowego z nab-paklitakselem nie byto ce-
lem niniejszego raportu — badanie opisano jako probe bez grupy kontrolnej, przed-
stawiajac wyniki dla populacji chorych z HER2+ rakiem piersi, przy czym podano wy-
niki dla obu wyréznionych schematéw terapii taksanami

e w ocenie skutecznosci pacjentki z brakiem danych traktowano jako chore nieodpo-
wiadajace na leczenie

e ocene bezpieczenstwa przedstawiono w populacji mITT, czyli chorych, ktére rozpo-
czety leczenie po randomizacji




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

GeparSepto (Loibl 2016, Loibl 2016a)

e poniewaz w zaplanowanej wstepnej (interim) analizie bezpieczeristwa w grupie nab-
paklitakselu wykazano znaczny odsetek przerwan leczenia i neuropatii czuciowe;j
dawka leku zostata zmniejszona ze 150 mg/m2 pc. do 125 mg/m2 pc. tygodniowo

Tabela 103. Charakterystyka (critical appraisal) badania Mortimer 2014.

Mortimer 2014 (publikacja Mortimer 2014, doniesienie Mortimer 2015)

Metodyka
Rodzaj badania Opis zidentyfikowanych przypadkow specyficznych infekcji gronkowcowych

Zaslepienie brak
Skala Jadad  nie dotyczy Klasyfikacja AOTMIiT  IVC

Liczba osrodkéw 1 Sponsor NCI (National Cancer Institute)
Okres obserwacji marzec-pazdziernik 2014

Oszacowanie

wielkosci proby nie dotyczy

Analiza staty-

nie przeprowadzono analiz statystycznych
styczna przep ystyezny

Punkty konncowe nie okreslono

Interwencja i komparatory

W grupie pacjentek przedstawionej w publikacji Mortimer 2014 (N = 18) — 12 (67%) z nich otrzymywato lek
w terapii neoadjuwantowej, 4 (22%) w ramach terapii adjuwantowej, natomiast 2 (11%) kobiety otrzymywaty
pertuzumab w leczeniu choroby przerzutowe;.

W populacji uaktualnionej o dodatkowe 7 pacjentek (N = 25), opisanej w doniesieniu konferencyjnym Mortimer
2015, pacjentki otrzymywaty nastepujgce schematy leczenia:

e pertuzumab wraz z trastuzumabem, docetakselem oraz karboplatynga: 12 (48%) chorych;
e pertuzumab, trastuzumab oraz nab-paklitaksel: 6 (24%) kobiet;

e pertuzumab, trastuzumab oraz docetaksel: 5 (20%) chorych;

e pertuzumab i trastuzumab: 2 (8%) kobiet.

Populacja

Kryteria wigcze-
nia Nie przedstawiono. Opisano wszystkie przypadki nietypowych zakazen gronkowcami, zaob-
Kryteria wyklu- serwowanych w osrodku podczas terapii z pertuzumabem

czenia
Charakterystyka Mortimer 2014 Mortimer 2015
populacji (N=18) (N =25)

mediana wieku

(zakres) [lata] 51(33-67) 51(33-67)

Mortimer 2014: 18

LD G T Mortimer 2015: 25
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Najwazniejsze wyniki dla aktualnej kohorty pacjentek (Mortimer 2015):

e stan zapalny mieszkéw wtosowych gtowy, podbrzusza i/lub posladkéw: 17 (68%) kobiet

e ropnie: 8 (32%) kobiet, u 4 (16,%) konieczne byto naciecie i osuszenie ropnia

e zapalenie tkanki tacznej: 2 (8%) kobiety

e powazne (severe) infekcje paznokci oraz okolic paznokci: 3 (12%) kobiety; u 1 (4%) konieczne byto usuniecie
2 paznokci

e obnizenie stezenia immunoglobulin: 8/15 (53,3%) kobiet (w$réd kobiet z wykonanym testem immunoglobu-
lin)

e zgon:1 (4%)

e w publikacji Mortimer 2014 oraz doniesieniu konferencyjnym Mortimer 2015 opisano przypadki nietypo-
wych infekcji skory oraz paznokci, ktore odnotowano w trakcie terapii opartej na pertuzumabie i trastuzu-
mabie w osrodku City of Hope Comprehensive Cancer Center (USA)

e autorzy postuluja, ze obserwowane zdarzenia zwigzane z zakazeniami paznokci oraz skéry mogga by¢ wcze-
$niej niezidentyfikowanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z terapig pertuzumabem
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Autorzy Udziat w opracowaniu raportu




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.9. Spis tabel

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez

(] o]V =T TR PSP 4
Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Embase przez
S YAV 1= TP TSPUR 4
Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Cochrane. ........ 4

Tabela 4. Schemat PICOS dla przegladu badan pierwotnych i dodatkowych danych dotyczacych
LoT<y 4o =Tor2=T o 1Y AT TR TSP 4

Tabela 5. Przeglady systematyczne oceniajgce pertuzumab w neoadjuwantowej terapii HER2+ raka

[T ] P PO UP PO PPPRPPPPTN 4
Tabela 6. Charakterystyka metodyki badania z randomizacjg NeoSphere. ......cccoccveiivviieeiiiiieeeencieenn, 4
Tabela 7. Wynik oceny jakosci badania RCT NeoSphere w skali Jadad. .........cccceeeeiieiieciieeeecieec e, 4
Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniu NEOSPhEre. ........cov it 4
Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT NeoSphere przy uzyciu narzedzia
COChrane CollaboratioN. ......cc.uiiuiiiiie ettt ettt b e bt e s b e sae e st e et e e sbeesbeesaeesane e 4
Tabela 10. Kryteria selekcji chorych w badaniu NeOSPhere. ......oocuviiiiciieeiciiiecccee e 4
Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu NeoSphere. ...... 4

Tabela 12. Opis interwencji stosowanej w badaniu NeoSphere: stosowane farmakoterapie i inne
MOAAINOSCH IECZENIA. .eieeiiiiieeee ettt s e sttt e s bt e s bt e e sbbeesbeeesabeesabeesbeeesabeesane 4

Tabela 13. Opis interwencji stosowanej w badaniu NeoSphere: zasady zmian dawek i przerwania
stosowania pPoszCzegOINYCh IEKOW. .......cooeviiiieee e e e eerae e e eareeas 4

Tabela 14. Opis interwencji stosowanej w badaniu NeoSphere: ekspozycja na leki (populacja
Y- ) (<] 072 OO S UURRRTPURRRt 4

Tabela 15. Definicje punktow koncowych w badaniu NeoSphere. .......cceveecieeeccieieecceee e 4

Tabela 16. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowitg odpowiedz patologiczng (pCR) po leczeniu
neoadjuwantowym; badanie NEOSPNEIE..........uuii ittt e e e e e e abee e e e nareeas 4

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych catkowitg odpowiedz kliniczng (CR) na leczenie
neoadjuwantowe; badanie NEOSPREIE. ......coo it re e s aree e e e naraeas 4

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz kliniczng ogétem (ORR) na leczenie

neoadjuwantowe; badanie NEOSPREIE. ......cooo i e e s abee e e e saree s 4
Tabela 19. Ocena czasu do odpowiedzi klinicznej; badanie NeoSphere.........cccccocveieiiiieeecccieee e, 4
Tabela 20. Ocena przezycia bez progresji (PFS); badanie NeoSphere. ......ccccovveeevieevcee e 4
Tabela 21. Ocena przezycia bez wznowy (DFS); badanie NeOSpPhere. ......ccccuveveeecieeccee e 4

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wykonano zabieg oszczedzajgcy zamiast wyjsciowo
planowanej amputacji; badanie NEOSPNEIE. ........eicciii et e et e st e e rrre e sbee e 4

Tabela 23. Zdarzenia niepozgdane ogotem; badanie NEOSPhEre. ........ccevvecvieeicciieieecceee e




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 24. Powazne zdarzenia niepozgdane (>3 stopien nasilenia); badanie NeoSphere. .................... 4
Tabela 25. Ciezkie zdarzenia niepozgdane; badanie NeOSPhere. ......ccccvveeeciieeeciciieee e 4
Tabela 26. Kardiologiczne zdarzenia niepozgdane; badanie NeoSphere..........cccccveeeeviieeecciieee s, 4
Tabela 27. Zgony; badanie NEOSPREIE. ... it e e e sbae e e s saraeeeeas 4
Tabela 28. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego; badanie NeoSphere................... 4
Tabela 29. Charakterystyka metodyki badania z randomizacjg TRYPHAENA. .....ccccoviiniiniiniinieeene 4
Tabela 30. Wynik oceny jakosci badania TRYPHAENA w skali Jadad. .....c..ccocerviiiniinieniiiiiiieeceee, 4
Tabela 31. Ryzyko bfedu systematycznego w badaniu RCT TRYPHAENA przy uzyciu narzedzia
CoChrane Collaboration. ......c.eioiie ettt et e e st e s bt e e st e e e bt e e saseesneeesaneean 4
Tabela 32. Przeptyw chorych w badaniu TRYPHAENAL. .....oooiiiiieeeie ettt et e ssvee e e snee e 4
Tabela 33. Kryteria selekcji chorych w badaniu TRYPHAENA............oooiiiiieeieee et 4
Tabela 34. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu TRYPHAENA...... 4
Tabela 35. Opis interwencji stosowanej w badaniu TRYPHAENA. ........ccoiiriiiiieeeiieecerree e erree e 4
Tabela 36. Ekspozycja na leki w badaniu TRYPHAENAL. ...ttt e e e snaee e 4
Tabela 37. Definicje punktéw koricowych skutecznosci klinicznej w badaniu TRYPHAENA. .................. 4
Tabela 38. Ocena 3-letniego przezycia; badanie TRYPHAENA. .........ooviiiiiieiiiee et evee e saee e 4
Tabela 39. Ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej; badanie TRYPHAENA. ..........cccoveevcveeeecnneenn. 4
Tabela 40. Ocena odpowiedzi na leczenie w okresie neoadjuwantowym; badanie TRYPHAENA. ......... 4
Tabela 41. Odsetek zabiegdw oszczedzajgcych; badanie TRYPHAENA. .....cccccveeiriiiieieeiiee e esveee 4
Tabela 42. Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD); badanie TRYPHAENA.............c.cccuveee.. 4
Tabela 43. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF); badanie TRYPHAENA....................... 4
Tabela 44. Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych; badanie TRYPHAENA. ................ 4

Tabela 45. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w fazie leczenia neoadjuwantowego; badanie
TRYPHAENA. ...ttt sttt ettt st st esate e te e beesbeesaeesas e s abeembe e b e e baesaeesseesnseenteesbaesaeesasesaseenseenseenses 4

Tabela 46. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane odnotowane w fazie leczenia adjuwantowego;

badanie TRYPHAENAL. ... ettt ettt et e bt e s bt e s bt e s ae e sab e st e e be e beesbeesaeesabeeabeenbeesbeesanenas 4
Tabela 47. Charakterystyka metodyki badania TRAIN-2. ......cc.ueiieiiiiiiiiiiiee et e e saee e 4
Tabela 48. Wynik oceny jakosci badania TRAIN-2 w skali Jadad. ........cccveveeiiieeieiiiieeeciee e 4
Tabela 49. Ryzyko bfedu systematycznego w badaniu TRAIN-2 przy uzyciu narzedzia Cochrane
(6o 1] oTo] =14 o] o PP P PP PRPSPUPRRPR 4
Tabela 50. Przeptyw chorych w badaniu TRAIN-2. .......c.ciiiiiiiie et ee s e sere e snee e 4
Tabela 51. Kryteria selekcji chorych w badaniu TRAIN-2. .....cccoiiiiiiiiieeee e 4

Tabela 52. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu TRAIN-2. ........... 4

Tabela 53. Opis interwencji stosowanej w badaniu TRAIN-2.........ccceeeeiiiiieeiiiie e




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 54. Dostosowanie dawki w badaniu TRAIN-2. ..o e 4
Tabela 55. Otrzymane leczenie w trakcie badania TRAIN-2.......ccccoiiieiiiieieeiiee e sae e 4
Tabela 56. Zdarzenia niepozgdane 2 3 stopnia odnotowane w badaniu TRAIN-2.........ccccceeevvveeeinneennn. 4
Tabela 57. Ocena kardiotoksycznosci w badaniu TRAIN-2.........cccviiiieeeciiecie e e e sere e 4
Tabela 58. Charakterystyka metodyki badania Tiwari 2016. ........cccceeeeiiieeeeiiiieeeiiiee e svaee e 4
Tabela 59. Przeptyw chorych w badaniu Tiwari 2016. .......ccccuviieeiiiiieieiiiee et e e e seaee e 4
Tabela 60. Kryteria selekcji chorych w badaniu Tiwari 2016. ........ccccciiiieeieeiecccieeeee e e 4
Tabela 61. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Tiwari 2016....... 4
Tabela 62. Opis interwencji stosowanej w badaniu Tiwari 2016. .......cccceeeeeeeieiiiieieeee e e e eeeineens 4
Tabela 63. Ekspozycja na leki w badaniu Tiwari 2016. ......ccoccuiiiiiiiiieiiiiee e e e seaee e 4
Tabela 64. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Tiwari 2016. .........cccveeeeiiiieeeiiieeeeciee e 4
Tabela 65. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na nasilenie; badanie Tiwari 2016. .......cccccccveeeevvreenn. 4
Tabela 66. tagodne, umiarkowane i powazne zdarzenia niepozadane; badanie Tiwari 2016. .............. 4
Tabela 67. Charakterystyka metodyki badania Singh 2017. .......cccuviiiiiiie e 4
Tabela 68. Przeptyw chorych w badaniu Singh 2017, .......oooviiiiiiiie e 4
Tabela 69. Kryteria selekcji chorych w badaniu Singh 2017.......coociiiiiiiiiiiicieececee e 4
Tabela 70. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Singh 2017........ 4
Tabela 71. Opis interwencji stosowanej w badaniu Singh 2017. .......ccccoviviiiiieeiiiiee e 4
Tabela 72. Ekspozycja na leki w badaniu SINgh 2017, ......coooiiiiiiiiiie e 4
Tabela 73. Definicje catkowitej odpowiedzi patologicznej w badaniu Singh 2017. ........ccccecevvveeinnennnn. 4

Tabela 74. Czesto$¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w podgrupie chorych z rakiem

piersi HER2+ z badania SiNG 2007 ......cooeiiie ettt ettt e e e tte e e e e aree e e e atee e e e abee e e enreeeeennsenas 4
Tabela 75. Charakterystyka analizy w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania GeparSepto.
................................................................................................................................................................. 4
Tabela 76. Przeptyw chorych w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania GeparSepto. ...... 4
Tabela 77. Kryteria selekcji chorych w badaniu GeparSepto. .......ccueeeeciveieeciiie e 4

Tabela 78. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentek z HER2+ rakiem piersi

pA o F=To E a1 W CT=Y o= [ =T o o JA TSR 4
Tabela 79. Opis interwencji stosowanej w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania
O] o= N Y=] o1 (o FOU T PPPTPPPPPPPPPPPRE 4
Tabela 80. Definicje catkowitej odpowiedzi patologicznej w badaniu GeparSepto........cccccvvevveercveeenen. 4

Tabela 81. Czesto$¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w podgrupie chorych z rakiem
piersi HER2+ z badania GeParSEPLO. ..uuiiiiieiiciiee ettt ettt ettt ettt e e e s e e e e s e e e e s ate e e e s abaeeeenteeeeenasenas 4




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 82. Liczba i odsetek chorych z rakiem piersi HER2+ z poszczegélnymi AEs w jakimkolwiek
0o o ol TV RN oF: [o F YV SN CT=Y oF: [ ] o o DO USSR 4

Tabela 83. Liczba i odsetek chorych z rakiem piersi HER2+ z AEs w 3-4. stopniu; badanie GeparSepto.4

Tabela 84. Charakterystyka wyjsciowa serii przypadkéw opisanych w publikacji Mortimer 2014 oraz
doNIeSiENiU MOIEIMEE 2015, ..o ittt e et e e stee e steessbb e e sateesbeessabeessseesaseessneesaseesn 4

Tabela 85. Podsumowanie ADRs u pacjentéw leczonych produktem Perjeta w schematach leczenia

choroby przerzutowej i leczenia neoadjuwantowego” (ChPL Perjeta 2016).......ccccccveeeevvieeeecieeeeeennen. 4
Tabela 86. Charakterystyka danych zawartych w udostepnionych raportach PSUR. .........ccccceeeennenn. 4
Tabela 87. Ocena bezpieczenstwa pertuzumabu w okresie po dopuszczeniu do obrotu (EMA) ........... 4

Tabela 88. Badania w toku dotyczace skutecznosci oraz bezpieczefnstwa stosowania pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w populacji chorych na HER2+ raka piersi. ............... 4

Tabela 89. Podsumowanie wynikéw badan uwzglednionych w analizie klinicznej. ......cccevvevveeeennnenn. 4

Tabela 90. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration. . 4

Tabela 91. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad. ..........cccceeevieeeennenn. 4
Tabela 92. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE. ........ccccccvveiiiiiiiieiiiieeccieee e 4
Tabela 93. Ocena przegladu systematycznego wg skali AMSTAR. .....ccccoviiiiiiieeiciiee e 4

Tabela 94. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
U] 11 1= o RO UTRURRP 4

Tabela 95. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Embase przez

o3 YA 1= TR 4
Tabela 96. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Cochrane. ...... 4
Tabela 97. Charakterystyka (critical appraisal) badania NeoSphere.........cccccveveeeiiieccie e, 4
Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania TRYPHAENA. .........ccooiiiiiiiiieeceee e 4
Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania TRAIN-2. .....c.ccccovieiieeriieeie e 4
Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania Tiwari 2016..........c.ccccceeevveercieeecie e 4
Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania Singh 2017. ........cccooeeiiiiiiiecciieee e 4
Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania GeparSepto. ......ccccceveeeveeercieeccie e 4

Tabela 103. Charakterystyka (critical appraisal) badania Mortimer 2014. ..........cccocvveeeiieeeeciieee e, 4




Herceptin® i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.10. Spis wykresow
Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.................. 4
Wykres 2. Schemat badania NEOSPNEIE. .......ii i et e e e rrae e e e e baeeaeeanes 4
Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT NeoSphere............... 4
Wykres 4. Schemat badania TRYPHAENAL. .....cooii ittt ettt et e e s e e s sbre e e s sbaeeessbeeeessnnes 4
Wykres 5. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu TRYPHAENA. ................... 4
Wykres 6. Schemat badania TRAIN-2. .....ccoiciiiiiiiiee ittt e e st e e s ssbee e e s sbeeeesssbaeeessbeeeessnes 4
Wykres 7. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu TRAIN-2. .......ccccecvveernnne 4
Wykres 8. Schemat badania SiNgh 2017, .......ooiiiiiee et e e et e e s e rrte e e e e baeeeeennes 4

Wykres 9. Schemat interwencji stosowany w podgrupie pacjentek z HER2+ rakiem piersi z badania
O] o= [ Y=] o1 (o F PN 4




	Streszczenie
	Wykaz skrótów
	1. Analiza kliniczna
	1.1.  Cel opracowania
	1.2.  Metodyka
	1.2.1.  Wyszukiwanie danych źródłowych
	1.2.1.1.  Źródła danych pierwotnych
	1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych
	1.2.1.3.  Kryteria włączania i wykluczenia pierwotnych badań klinicznych
	1.2.1.4.  Źródła danych wtórnych
	1.2.1.5.  Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych
	1.2.1.6.  Kryteria włączania i wykluczania opracowań wtórnych

	1.2.2.  Ocena bezpieczeństwa
	1.2.3.  Analiza jakościowa i ilościowa wyników
	1.2.4.  Ocena wiarygodności źródeł danych
	1.2.5.  Analiza statystyczna

	1.3.  Wyniki wyszukiwania badań wtórnych
	1.4.  Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych
	1.5.  Pertuzumab z trastuzumabem i docetakselem w porównaniu z leczeniem neoadjuwantowym bez udziału pertuzumabu (badanie NeoSphere)
	1.5.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.5.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.5.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.5.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.5.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.5.4.  Skuteczność kliniczna
	1.5.4.1.  Całkowita odpowiedź patologiczna (pCR)
	1.5.4.2.  Całkowita odpowiedź kliniczna (CR)
	1.5.4.3.  Odpowiedź kliniczna ogółem (ORR)
	1.5.4.4.  Czas do odpowiedzi klinicznej
	1.5.4.5.  Przeżycie bez progresji (PFS)
	1.5.4.6.  Przeżycie bez wznowy (DFS)
	1.5.4.7.  Zabieg oszczędzający

	1.5.5.  Bezpieczeństwo
	1.5.5.1.  Zdarzenia niepożądane ogółem
	1.5.5.2.  Poważne zdarzenia niepożądane (w 3. lub wyższym stopniu nasilenia)
	1.5.5.3.  Ciężkie zdarzenia niepożądane
	1.5.5.4.  Kardiologiczne zdarzenia niepożądane
	1.5.5.5.  Zgony
	1.5.5.6.  Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepożądanego


	1.6.  Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapią opartą na taksanach, oraz antracyklinach lub karboplatynie (badanie TRYPHAENA)
	1.6.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.6.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.6.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.6.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.6.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.6.4.  Skuteczność kliniczna
	1.6.4.1.  Ocena 3-letniego przeżycia
	1.6.4.2.  Całkowita odpowiedź patologiczna (pCR)
	1.6.4.3.  Kliniczna odpowiedź na leczenie
	1.6.4.4.  Zabiegi oszczędzające (BCS)

	1.6.5.  Bezpieczeństwo
	1.6.5.1.  Upośledzenie czynności lewej komory serca (LVSD)
	1.6.5.2.  Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
	1.6.5.3.  Ciężkie (ang. serious) zdarzenia niepożądane
	1.6.5.4.  Najczęściej występujące zdarzenia niepożądane
	1.6.5.5.  Zgony


	1.7.  Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapią opartą na taksanach i karboplatynie, lub taksanach i antracyklinach (badanie TRAIN-2)
	1.7.1.  Opis metodyki badań
	1.7.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.7.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania TRAIN-2
	1.7.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych w próbie TRAIN-2

	1.7.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.7.4.  Skuteczność kliniczna
	1.7.5.  Bezpieczeństwo

	1.8.  Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapią opartą na karboplatynie – ocena w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie Tiwari 2016)
	1.8.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.8.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.8.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.8.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.8.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.8.4.  Skuteczność kliniczna
	1.8.1.  Bezpieczeństwo

	1.9.  Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapią opartą na antracyklinach i taksanach – ocena w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie Singh 2017)
	1.9.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.9.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.9.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.9.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.9.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.9.4.  Skuteczność kliniczna
	1.9.5.  Bezpieczeństwo

	1.10.  Pertuzumab z trastuzumabem i chemioterapią opartą na taksanach oraz antracyklinach (badanie GeparSepto)
	1.10.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.10.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.10.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.10.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.10.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.10.4.  Skuteczność kliniczna
	1.10.5.  Bezpieczeństwo

	1.11.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa – opis serii przypadków zakażeń skóry i paznokci
	1.12.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
	1.13.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie PSUR
	1.14.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA oraz baz podejrzewanych działań niepożądanych
	1.15.  Badania w toku
	1.16.  Wyniki
	1.17.  Dyskusja
	1.18.  Ograniczenia przeprowadzonej analizy
	1.19.  Wnioski końcowe

	2. Piśmiennictwo
	3. Załączniki
	3.1.  Opis skal wykorzystanych w raporcie
	3.1.1.  Narzędzie „risk of bias”
	3.1.2.  Skala Jadad
	3.1.3.  Skala NICE
	3.1.4.  Skala AMSTAR

	3.2.  Publikacje włączone do analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa
	3.3.  Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów i przyczyny wykluczeń
	3.4.  Przeglądy systematyczne włączone do raportu
	3.5.  Opracowania wtórne wykluczone na podstawie analizy pełnych tekstów
	3.6.  Liczba trafień dla poszczególnych kwerend
	3.7.  Charakterystyka pierwotnych badań klinicznych włączonych do analizy
	3.8.  Wkład autorów w opracowanie raportu
	3.9.  Spis tabel
	3.10.  Spis wykresów


