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Uzupetnienie ograniczen analizy klinicznej:

e W badaniach klinicznych wigczonych do analizy pertuzumab stosowano w skojarzeniu
wytgcznie z jedng z dostepnych obecnie form trastuzumabu — do wlewdéw dozylnych. Nie
zidentyfikowano opublikowanych badan, w ktérych oceniany lek bytby stosowany
z trastuzumabem do wstrzyknie¢ podskérnych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze podskdrna
forma trastuzumabu zostata zarejestrowana do leczenia raka piersi w tych samych
wskazaniach, co forma dozylna, na podstawie uznania rownowaznej efektywnosci klinicznej

i farmakokinetyki tych formulacji.

Uzupetnienie dyskusji wynikdw w analizie klinicznej:

Zgodnie z definicjg problemu decyzyjnego sformutowang w APD oceniang interwencje stanowito
dodanie pertuzumabu do standardowego leczenia trastuzumabem i chemioterapig (pertuzumab
stosowany jako terapia ,add-on”). Postac trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
(interwencja) lub bez pertuzumabu (komparator) nie zostata okreslona — tj. mogta to by¢ dowolna
postac trastuzumabu dopuszczona do obrotu na terytorium Polski, tj. do wlewdéw dozylnych (i.v.) lub
wstrzyknie¢ podskérnych (s.c.). Obie wymienione postacie trastuzumabu sg obecnie refundowane
w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi bez przerzutow odlegtych. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu systematycznym nie zidentyfikowano jednak Zadnego zakoriczonego badania,
w ktérym pacjenci otrzymywaliby trastuzumab s.c. (w skojarzeniu z pertuzumabem lub wyfgcznie
z chemioterapig). Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz postac¢ dozylna jest formulacjg starszg, ktéra
byta dostepna (jako jedyna) w okresie planowania i opracowywania protokotéw badan klinicznych
oceniajgcych neoadjuwantowy pertuzumab. Posta¢ podskdérna zostata zarejestrowana przez EMA
w sierpniu 2013 roku, podczas gdy badania NeoSphere i Tryphaena zostaty zarejestrowane w bazie

ClinicalTrials.gov juz, odpowiednio, w pazdzierniku 2007 i pazdzierniku 2009 roku.



Brak postaci podskoérnej trastuzumabu w zidentyfikowanych badaniach klinicznych mozina
interpretowad jako ograniczenie analizy klinicznej, niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie
w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi postacie i.v. i s.c. zostaty zarejestrowane do stosowania

w tych samych wskazaniach, jako klinicznie rownowazne.

Posta¢ podskdrna trastuzumabu zostata zarejestrowana przez Komisje Europejskg, na podstawie
pozytywne]j opinii Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) w sierpniu 2013 roku. Kluczowym badaniem, na podstawie ktérego dokonano
oceny i rejestracji trastuzumabu podskérnego byto badanie Il fazy, z randomizacja, HannaH,
w ktérym nowa forme podskérng pordwnano do dozylnej pod wzgledem efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz parametrow farmakokinetycznych (Ismael 2012, Jackish 2015). W badaniu
HannaH wykazano porédwnywalng skutecznos¢ trastuzumabu bez wzgledu na droge podania.
W raporcie oceniajgcym EMA (EPAR Herceptin 2013) stwierdza, ze trastuzumab zawarty w postaci do
stosowania podskornego (s.c.) posiada tozsame (the same) wtasciwosci fizykochemiczne, biologiczne
i immunologiczne oraz jakosé, jak trastuzumab zawarty w postaci leku do podawania dozylnego (i.v.)
(EPAR Herceptin 2013, s. 10). Wybdr populacji z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego do badania poréwnujgcego postaé s.c. do i.v., zamiast populacji z rakiem rozsianym,
wynika z wiekszej homogenicznosci populacji z wczesnym rakiem piersi oraz braku wczesniejszego
leczenia chorych wtej grupie (populacja treatment-naive) — z czym wigze sie zaleta mniejszej
podatnosci wynikdow badania uzyskanych w populacji z wczesnym rakiem piersi na czynniki
zaktécajagce (EPAR Herceptin 2013, s. 50); w konsekwencji EMA uznata, ze wyniki uzyskane
w populacji z wczesnym rakiem piersi moga byc¢ ekstrapolowane na populacje z rakiem rozsianym, na
podstawie wynikdw w zakresie skutecznosci klinicznej i danych farmakologicznych (EPAR Herceptin
2013, s. 50). Przeprowadzenie pojedynczego badania Il fazy, poréwnujgcego postac trastuzumabu
s.c. do stanowigcej aktualny standard postaci i.v. uznano za wtasciwe (is considered adequate),
a wybor wskazania do badania (leczenie neoadjuwant-adjuwant chorych na wczesnego raka piersi)

oraz wybor pierwszorzedowych punktdw korncowych zostat zatwierdzony w trakcie scientific advice



meetings i w konsekwencji proponowany program kliniczny uznano za odpowiedni do detekcji rdznic
pomiedzy porownywanymi terapiami (EPAR Herceptin 2013, s. 50). Ostatecznie wg EMA w badaniu
Ill fazy wykazano, ze trastuzumab s.c. jest nie mniej skuteczny (non-inferior) niz trastuzumab
w postaci standardowej (i.v.); o skutecznosci klinicznej trastuzumabu s.c. swiadczy poréwnywalna
czesto$¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) po leczeniu neoadjuwantowym
chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego; zaakceptowany zostat wybdér pCR jako
pierwszorzedowego punktu koricowego oraz ekstrapolacja wynikéw na populacje chorych na raka
rozsianego; ogétem porownywalnos$¢ kliniczng trastuzumabu s.c. do trastuzumabu i.v. uznano

za wystarczajgco dowiedziong (EPAR Herceptin 2013, s.51).

Odpowiednio do omdéwionych, pozytywnych wynikow oceny EMA, w leczeniu raka piersi trastuzumab
s.c. zostat dopuszczony do obrotu we wskazaniach sformutowanych identycznie do wskazan dla
trastuzumabu i.v. (ChPL Herceptin). Aktualny stan wiedzy pozwala zatem na uogdlnienie wynikéw
badan oceniajgcych pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i.v. na stosowanie pertuzumabu
takze w skojarzeniu z postacig s.c. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze pertuzumab (podobnie jak
obecnie trastuzumab) bedzie stosowany takie w skojarzeniu ze zréznicowanymi
chemioterapeutykami, ktére rowniez bedg udostepniane pacjentom w nowych, mniej ucigzliwych

w stosowaniu formulacjach.

Uzupetnienie piSmiennictwa:

ChPL Herceptin Charakterystyka produktu leczniczego Herceptin, 150 mg, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji; Charakterystyka produktu leczniczego Herceptin, 600 mg,
roztwor do wstrzykiwan w fiolce. Ostatnia aktualizacja: 19/04/2017. Dokument dostepny
online:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000
278/human_med_000818.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Ostatni dostep: 08.08.2017
EPAR Herceptin European Medicines Agency (EMA), Committee for Medicinal Products for Human Use

2013 (CHMP). CHMP assessment report. Herceptin. EMA/CHMP/751770/2012/corrl, 27 June
2013. Dokument dostepny online:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-



_Assessment_Report_-_Variation/human/000278/WC500153233.pdf
Ostatni dostep: 08.08.2017

Ismael 2012 Ismael G, Hegg R, Muehlbauer S, Heinzmann D, Lum B, Kim SB, Pienkowski T, Lichinitser M,
Semiglazov V, Melichar B, Jackisch C. Subcutaneous versus intravenous administration of
(neo)adjuvant trastuzumab in patients with HER2-positive, clinical stage I-1ll breast cancer
(HannaH study): a phase 3, open-label, multicentre, randomised trial. Lancet Oncol 2012;
13(9):869-878

Jackish 2015 Jackisch C, Kim SB, Semiglazov V, Melichar B, Pivot X, Hillenbach C, Stroyakovskiy D, Lum
BL, Elliott R, Weber HA, Ismael G. Subcutaneous versus intravenous formulation of
trastuzumab for HER2-positive early breast cancer: updated results from the phase Il
HannaH study. Ann Oncol 2015; 26(2):320-325



