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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa neratynibu stosowa-
nego w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentek z wczesng postacig raka
piersi HER2+, z obecnoscig receptorow hor-
monalnych (HR+), o wysokim ryzyku wznowy,
ktére zakonczyty uprzednie leczenie uzupetnia-
jace oparte na trastuzumabie w ciggu roku
poprzedzajgcego rozpoczecie terapii neratyni-
bem.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przeglagddw systematycznych i me-

taanaliz) dotyczgcych oceny neratynibu w

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

przedtuzonym leczeniu adjuwantowym cho-
rych z inwazyjnym, wczesnym, HER2+ rakiem
receptoréw

piersi, wykazujagcym ekspresje

HR+.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii nera-
tynibem wtgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): spetnienie
kryteriow:

o inwazyjny rak piersi, HER2-dodatni, z
obecnoscig receptoréw hormonal-
nych

o zakonczenie leczenia uzupetniajgcego
anty-HER2 mniej niz rok temu

o  wysokie ryzyko wznowy: zajete wezty
chtonne lub brak catkowitej odpo-
wiedzi patomorfologicznej po lecze-
niu przedoperacyjnym opartym na
chemioterapii i terapii anty-HER2

o  stan sprawnosci 0-1 wg WHO

Interwencja (I, z ang. Intervention): neratynib
stosowany w przedfuzonym leczeniu adju-
wantowym zgodnie z Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego i standardowe postepo-
wanie stosowane po zakorczeniu leczenia ad-
juwantowego

Komparatory (C, z ang. Comparison): stan-
dardowe postepowanie stosowane po zakon-
czeniu leczenia adjuwantowego +/- placebo
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS), przezycie wolne od choroby (DFS),
czas do nawrotu odlegtego (TDR), przezycie
wolne od choroby odlegtej (DDFS), czestosé
wystepowania przerzutow do OUN (CNSR),
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):
badania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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grupy kontrolne (kliniczne i obserwacyjne,
badania pragmatyczne, postmarketingowe
lub badania oparte na rejestrach) w formie
petnotekstowej, oraz abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych dostarczajgcych
dodatkowych danych do badan petnoteksto-
wych spetniajgcych pozostate kryteria wia-
czenia.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witaczano publikacje w jezyku polskim
lub angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocy diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowg
poréwnawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wiaczonych badan klinicznych z rando-
mizacjg i rownolegtg grupg kontrolna.

Wyniki

Przeglad systematyczny baz informacji me-
dycznych (Pubmed, Embase oraz Cochrane)
pozwolit na odnalezienie 5 opracowan wtor-
nych (Brandao 2018, Debiasi 2018, Denduluri
2018, Kourie 2016 oraz Paranjpe 2019), ktére
spetnity przyjete kryteria wtgczenia i prezento-
waty informacje dotyczace oceny skutecznosci
lub bezpieczenstwa stosowania neratynibu
w przedtuzonym  leczeniu  adjuwantowym
wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+.
Obejmowaty one aktualne wyszukiwania pier-
wotnych badan klinicznych dotyczacych zasto-
sowania lekéw anty-HER2 w adjuwantowym
leczeniu wczesnego raka piersi i zgodnie wska-

Nerlynx® (neratynib)
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zywaty, Zze obecnie dla neratynibu dostepne
jest jedno badanie — préba ExteNET.

Do analizy witaczono jedno wieloosrodkowe
(obejmujace réwniez osrodki w Polsce) bada-
nie kliniczne Il fazy z randomizacjg oraz po-
dwojnym zaslepieniem — probe ExteNET, w
ktérej poréwnano skutecznosc¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania neratynibu z pla-
cebo, w przedtuzonej terapii adjuwantowej
wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+.
Badanie uwzgledniato stosunkowo liczng grupe
pacjentek (1420 osdob w kazdej z analizowa-
nych grup) i oceniono w nim jako pierwszorze-
dowy punkt koncowy przezycie wolne od cho-
roby inwazyjnej (IDFS). Zostato opisane w
dwodch publikacjach (Chan 2016 oraz Martin
2017), przedstawiajgcych wyniki po 2 i 5 letnim
okresie obserwacji, natomiast wyniki oceny
jakosci zycia oraz dodatkowe analizy zwigzane
ze zdarzeniem niepozagdanym w postaci biegu-
nek przedstawiono w publikacjach Delaloge
2019 oraz Mortimer 2019. Odnaleziono réw-
niez kilka doniesienn konferencyjnych, prezen-
tujgcych dodatkowe dane — gtéwnie analizy w
dodatkowych podgrupach (Chia 2017, Ejlertsen
2017, Ejlertsen 2019, Ejlertsen 2018, Gnant
2018, Gnant 2018a oraz Jimenez 2017).

Odnalezione publikacje oraz doniesienia po-
zwolity na analize skutecznosci klinicznej i bez-
pieczenstwa neratynibu zaréwno w populacji
ITT badania, jak réwniez w przypadku IDFS w
docelowych podgrupach: pacjentek z nowo-
tworami wykazujgcymi ekspresje receptoréw
hormonalnych (HR+), rozpoczynajacych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia tera-
pii trastuzumabem — tgcznie 1334 chorych, z
czego zajete wezty wystepowaty u 1079 (81%),
u 354 (26%) przeprowadzono leczenie neoad-
juwantowe i u 295 (22%) nie stwierdzono pato-
logicznej odpowiedzi catkowitej (pCR) po zakoni-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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czeniu leczenia neoadjuwantowego (wsréd nich
zajecie weztow chtonnych stwierdzono u 260
0s6b [88%]).

Skutecznos¢ kliniczna
Przezycie catkowite (OS)

W probie ExteNET zaplanowano analize prze-
zycia catkowitego, ale w momencie opracowy-
wania danych nie osiggnieto zatozonej liczby
zdarzen zapewniajgcych wiarygodng analize
(zatozone 248), dlatego wyniki dla tego punktu
korcowego nie zostaty przedstawione. W pu-
blikacji Martin 2017 podano jedynie, ze w 5-
letnim okresie obserwacji odnotowano tacznie
121 zgondw (z uwagi na trwajgce zaslepienie
wynikow, nie podano liczby zdarzen w anali-
zowanych grupach), z czego 102 (84,3%) na-
stgpito w wyniku progresji choroby, natomiast
19 (15,7%) — z innych powoddw.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

e populacja ITT — odnotowano znamien-
nie mniej zdarzen choroby inwazyjnej
wsrdd pacjentek otrzymujgcych NER w
poréwnaniu do PBO po 2 latach ob-
serwacji, HR = 0,67 (95% ClI: 0,50; 0,91),
p =0,0091. Wyniki przezycia bez zda-
rzen IDFS po 5 latach obserwacji po-
twierdzity wniosek gtéwnej analizy:
HR=0,73 (95% Cl: 0,57, 0,92),
p =0,0083;

e populacja pacjentek z nowotworem

HR+: w grupie NER obserwowano
istotnie mniejsze ryzyko choroby inwa-
zyjnej w pordéwnaniu do placebo, za-
rowno po 2 latach: HR = 0,49 (95% Cl:
0,31; 0,75), p < 0,001, jak i po 5 latach:
HR =0,60 (95% Cl: 0,43; 0,83);
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populacja pacjentek z nowotworem

HR+ rozpoczynajgcych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

z trastuzumabem — po 2 latach obser-

wacji ryzyko choroby inwazyjnej wsrdd
pacjentek z grupy NER byto istotnie
nizsze w poréwnaniu do PBO:
HR=0,49 (95% Cl: 0,30; 0,78),
p =0,002. W 5-letni okresie obserwacji
potwierdzono te wyniki: HR=0,58
(95% CI: 0,41; 0,82), p = 0,002;

populacja pacjentek z nowotworem

HR+ rozpoczynajgcych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

z trastuzumabem, z zajeciem weztdw

chtonnych: w 5-letnim okresie obser-
wacji wykazano istotnie mniejsze ryzy-
ko choroby inwazyjnej w NER w po-
réwnaniu do PBO: HR=0,60 (95% Cl:
0,42; 0,85). Analizy w okresie 2-letnim
nie przedstawiono;

populacja pacjentek z nowotworem

HR+ rozpoczynajgcych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

Z trastuzumabem, z brakiem pCR po

leczeniu przedoperacyjnym: 2-letnie

przezycie wolne od zdarzen IDFS w
powyzszej podgrupie chorych w grupie
interwencji wynosito 89,8% a w grupie
kontrolnej 85,2%, a réznice pomiedzy
analizowanymi grupami nie osiggnety
znamiennosci statystycznej: HR = 0,64
(95% Cl: 0,30; 1,29). W dtuzszym okre-
sie obserwacji (5 lat) zaobserwowano
wynik ulegt poprawie, ale nadal nie
przekroczyt istotnosci statystycznej:
HR =0,60 (95% ClI: 0,33; 1,07), nalezy
zwréci¢ jednak uwage, ze liczbowo
wartos¢ HR jest identyczna z tg obser-
wowang w grupie z zajetymi weztami
chtonnymi, natomiast ze wzgledu na 4-
krotnie nizszg liczebnos$¢ analizowanej

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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populacji trudniej jest przekroczyc

prog znamiennosci statystyczne;.

Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS)

populacja ITT — ryzyko wystgpienia
zdarzen DFS-DCIS byto istotnie nizsze
w grupie NER vs PBO zaréwno po 2 la-
tach obserwacji, HR=0,63 (95% Cl:
0,46; 0,84), p=0,0017, jak i po 5 la-
tach, HR=0,71 (95% CI: 0,56; 0,89),
p =0,0035;

podgrupa chorych z nowotworem HR+

- ryzyko wystgpienia zdarzern DFS-DCIS
byto znamiennie nizsze w grupie NER
w poréwnaniu do PBO po 2 latach ob-
serwacji , HR=0,45 (95% Cl: 0,29;
0,69), p<0,001, jak i po 5 latach ob-
serwacji, HR = 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,79),
p <0,001;

podgrupa pacjentdw z nowotworem

HR+ rozpoczynajgcych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

trastuzumabem — ryzyko zdarzert DFS-
DCIS po 2 latach obserwacji w grupie
NER vs PBO byto dwukrotnie nizsze, a
réznica pomiedzy grupami osiggneta
istotnos¢ statystyczng, HR = 0,45 (95%
Cl: 0,28; 0,71), p < 0,001. Podobne wy-
nik uzyskano po 5 latach obserwacji,
HR=0,55 (95% Cl: 0,39; 0,77),
p <0,001.

Czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR)

Nerlynx® (neratynib)

populacja ITT — prawdopodobierstwo
2-letniego oraz 5-letniego przezycia
bez zdarzen TDR byto wyisze w grupie
NER w pordéwnaniu do PBO, odpo-
wiednio HR = 0,71 (95% ClI: 0,50; 1,00),
p = 0,054 oraz HR = 0,79 (95% Cl: 0,60;
1,03), p = 0,078. Rdznice pomiedzy
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grupami nie osiggnety istotnosci staty-
stycznej;
podgrupa chorych z nowotworem HR+

— ryzyko wystgpienia zdarzen TDR
znamiennie nizsze w grupie NER w po-
rownaniu do PBO po 2 latach obser-
wacji, HR=0,52 (95% CI: 0,31; 0,85),
p=0,01 oraz po 5 latach obserwacji,
HR=0,61 (95% CI: 042; 0,86),
p = 0,006;

podgrupa pacjentdw z nowotworem

HR+ rozpoczynajacych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

trastuzumabem — ryzyko wystgpienia
odlegtego nawrotu raka byto znamien-
nie nizsze w grupie NER vs PBO po 2 la-
tach obserwacji, HR=0,53 (95% CI:
0,30; 0,89), p=0,017 oraz po 5 latach
obserwacji, HR=0,58 (95% Cl: 0,39;
0,85), p = 0,005.

Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS).

populacja ITT — nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami (NER vs
PBO) dotyczacych zdarzen DDFS w po-
szczegblnych punktach czasowych (2 i
5 rok obserwacji), odpowiednio:
HR=0,75 (95% Cl: 0,53, 1,04),
p=0,089 i HR = 0,78 (95% ClI: 0,53;
1,04) p = 0,065;

podgrupa chorych z nowotworem HR+

— ryzyko wystgpienia zdarzen zdefi-
niowanych w ramach punktu konco-
wego DDFS po 2 oraz po 5 latach ob-
serwacji bylo znamiennie nizsze
w grupie NER w poréwnaniu do PBO,
odpowiednio: HR =0,52 (95% Cl: 0,32;
0,84), p = 0,008 oraz HR = 0,60 (95% ClI:

0,42;0,85), p =0,004;

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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e podgrupa pacjentéw z nowotworem

HR+ rozpoczynajgcych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

trastuzumabem — ryzyko zdarzerh DDFS
byto istotnie nizsze w grupie NER vs
PBO po 2 latach obserwacji (HR =0,53
[95% Cl: 0,31; 0,88], p = 0,015) oraz po
5 latach obserwacji (HR = 0,57 [95% ClI:
0,39; 0,83], p =0,003).

Nawroty w OUN (CNSR)

e populacja ITT — dwuletnie skumulowa-
ne prawdopodobienstwo wystgpienia
nawrotow w OUN byto liczbowo
mniejsze w grupie neratynibu w po-
rownaniu do placebo: 0,91% (95%Cl:
0,49; 1,95) vs 1,25% (95%Cl: 0,75;
1,99), réznica pomiedzy analizowany-
mi grupami nie byta istotna statystycz-
nie (p =0,44), podobnie jak po 5 la-
tach: 1,3% (95% Cl: 0,8%; 2,1%) vs
1,8% (95% Cl: 1,2%; 2,7%), p = 0,333;

e podgrupa pacjentdw z nowotworem

HR+ rozpoczynajgcych terapie neraty-

nibem < 1 roku od zakonczenia terapii

trastuzumabem — skumulowane praw-
dopodobienstwo wystgpienia nawrotu
choroby w OUN byto liczbowo nizsze w
grupie neratynibu w stosunku do gru-
py placebo i wyniosto 0,34% vs 1,01%
po 2 latach (p = 0,187), oraz 0,69% vs
2,09% po 5 latach obserwacji
(p=0,055) — rdznice nie osiggnety
znamiennosci statystycznej.

Jakos¢ zycia (HRQol)

e populacja ITT — zaobserwowano istot-
ne zmniejszenie jakosci zycia wsréd
pacjentek leczonych neratynibem w
poréwnaniu do placebo w ciggu pierw-

Nerlynx® (neratynib)
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szego miesigca badania. W kolejnych
miesigcach badania nie stwierdzono
takich rdznic. Autorzy podkreslili, ze
okresowe, odwracalne pogorszenie ja-
kosci zycia w pierwszym miesigcu le-
czenia moze wynikaé z czestego wy-
stepowania biegunek.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa obserwowany w pod-
grupie chorych z nowotworem HR+, otrzymu-
jacych neratynib w ciggu roku od zakonczenia
terapii trastuzumabem byt podobny do wyni-
kow oceny w catej populacji bezpieczenstwa
badania, z najczesciej obserwowanym zdarze-
niem niepozgdanym w postaci biegunki, ktére-
go ryzyko wystgpienia byto istotnie wyzsze
u chorych otrzymujgcych neratynib w poréw-
naniu do pacjentek otrzymujgcych placebo:
RR =36,58 (95% Cl: 17,40; 76,90), p < 0,0001,
NNH =3 (95% ClI: 3; 3). Nie stwierdzono rdznic
miedzy grupami w czestosci wystepowania
nudnosci oraz zmeczenia. W ramieniu neraty-
nibu obserwowano réwniez istotnie czesciej
niz w grupie kontrolnej zdarzenia prowadzace
do redukcji dawki leku (30,7% vs 2,0%): RR
=15,50 (95% CI: 8,94; 26,87), p < 0,0001,
NNH = 4 (95% Cl: 4; 4) oraz prowadzace do
wstrzymania leczenia (42,3% vs 11,4%): RR
=3,71 (95% CI: 2,94; 4,67), p < 0,0001, NNH
=4 (95% Cl: 3; 4). Czestos¢ hospitalizacji z po-
wodu AEs byta zblizona w obu analizowanych
grupach (p = 0,5002).

Ogodtem, w populacji oceny bezpieczenstwa,
zdecydowana wiekszos¢ zdarzern niepozada-
nych w stopniu 1-2 wystepowata czesciej w
grupie NER w poréwnaniu do grupy PBO. Do
najczestszych AEs zarowno w grupie NER jak i
PBO nalezaty: biegunka 781 (55,5%) vs 476
(33,8%), RR = 1,64 (95%Cl: 1,50; 1,79),

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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p<0,0001, NNH = 5 (95%Cl: 4; 6); nudnosci:
579 (41,1%) vs 301 (21,4%), RR = 1,92(95%Cl:
1,71; 2,16), p<0,0001, NNH = 6 (95%Cl: 5; 7)
oraz zmeczenie: 359 (25,5%) vs 276 (19,6%),
RR=1,30 (95%Cl: 1,13; 1,49), p=0,0002,
NNH = 17(95%Cl: 12; 36). Podobnie, wiekszos¢
zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia czesciej
odnotowywano w grupie pacjentow leczonych
neratynibem w poréwnaniu do placebo. Jedy-
nie w przypadku bdoléw stawdw czestosé wy-
stepowania tego AE byta nizsza w grupie NER w
poréownaniu do PBO, odpowiednio 0,1% vs
0,3%, ale rdznice pomiedzy analizowanymi
grupami nie byly istotne statystycznie,
RR =0,50 (95% Cl: 0,09; 2,73), p =0,4231. Bie-
gunka byfa najczesciej wystepujgcym zdarze-
niem niepozadanym > 3 stopnia (39,9%)
w grupie neratynibu oraz w grupie placebo
(1,6%), RR = 24,43 (95% Cl: 16,21; 36,83),
NNH = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001. Wszystkie
pozostate zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4
wystapity u < 4% pacjentek w grupie neratyni-
bu oraz < 1% pacjentek w grupie placebo.

W dodatkowej, szczegdtowej analizie zdarzenia
niepozgdanego w postaci biegunki (publikacja
Mortimer 2019) odnotowano istotnie czestsze
wystepowanie uporczywej biegunki wsréd
pacjentdéw leczonych neratynibem (4,8%) w
poréwnaniu do grupy placebo (1,1%),
RR =4,53 (95% Cl: 2,60; 7,89), p <0,0001. Po-
nadto, stwierdzono istotnie czestszg koniecz-
nos$¢ hospitalizacji, przerwania leczenia, prze-
rwania badania, redukcji dawkowania i
wstrzymania dawki leku w zwigzku z biegunka
wsérdd pacjentdw otrzymujacych neratynib w
pordéwnaniu z chorymi leczonymi placebo.

Wsrad ciezkich AEs (serious), obserwowano ich
nieznacznie czestsze wystepowanie w grupie
NER w poréwnaniu do PBO, ale ogdtem te zda-
rzenia wystepowaty rzadko (<8%). Najczesciej
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stwierdzano biegunke (1,6% vs 0,1%), wymioty
(0,9% vs 0,1%) oraz odwodnienie (0,6% vs
0,1%), ktére istotnie czesciej byty zgtaszane
przez chorych w grupie leczonej neratynibem
w poréwnaniu do placebo. Odnotowano 4
zgony w grupie NER i 3 w grupie PBO. Zaden z
odnotowanych zgondéw nie zostat uznany za
zwigzany z leczeniem.

Whioski

Neratynib, nieodwracalny inhibitor kinazy tyro-
zynowej, hamujacy szlak HER2, stosowany w
przedtuzonej terapii adjuwantowej chorych na
wczesnego, HER2+ raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptoréw hormonalnych jest nowa
opcja leczniczg, pozwalajgcg wydtuzyé przezy-
cie wolne od choroby inwazyjnej po radykal-
nym zabiegu chirurgicznym i standardowym
leczeniu (neo)adjuwantowym, szczegdlnie u
kobiet z wysokim ryzykiem wznowy. Skutecz-
nos¢ kliniczng oceniano w poréwnaniu do pla-
cebo w badaniu z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, gdzie wyrdzniono podgrupe
pacjentek z nowotworami wykazujgcymi eks-
presje receptorow hormonalnych (HR+), roz-
poczynajgcych terapie neratynibem w ciggu
roku od zakonczenia terapii trastuzumabem, w
tym takze bez patologicznej odpowiedzi catko-
witej (pCR) po zakonczeniu leczenia neoadju-
wantowego. Neratynib charakteryzuje sie do-
brym profilem bezpieczenstwa, z najczescigj
obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym w
postaci biegunki — jakkolwiek zdarzenie to mo-
ze ograniczac jakos¢ zycia leczonych chorych,
to efekt ten jest przejsciowy, a samo zdarzenie
niepozgdane moze by¢ skutecznie kontrolowa-
ne dodatkowa terapig przeciwbiegunkows.
Wprowadzenie neratynibu do programu leko-
wego dostarczy nowych opcji terapeutycznych

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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zapobiegajgc nawrotom raka piersi wsréd pa-
cjentek o wysokim ryzyku wznowy.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa neratynibu (Nerlynx®) stosowa-
nego w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z wczesng postacig raka piersi
HER2+, z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+), zajetymi weztami chtonnymi lub brakiem cat-
kowitej odpowiedzi patomorfologicznej po leczeniu przedoperacyjnym, ktorzy zakonczyli leczenie uzu-

petniajgce anty-HER2 w okresie roku poprzedzajgcego rozpoczecie terapii neratynibem.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosSciowej i iloSciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

Charakterystyki kazdego z badan wiaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zaréwno w poszczegodlnych rozdziatach, jak i w zataczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

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

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

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

— clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesienn konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie do 16 grudnia 2019 r.):

e AACR (American Association for Cancer Research) : 2016-2019;

e Quality Care Symposium: 2016-2019;

e Palliative and Supportive Care in Oncology Symposium: 2016-2019;

e Cancer Survivorship Symposium: 2016-2019;

e ASCO-SITC Clinical Immuno-Oncology Symposium: 2017-2019;

e ASCO Annual Meeting: 2016-2019;

e Oncology Practice Conference: 2016-2019;

e Conference of New Ideas in Cancer — Challenging Dogmas: 2016;

e FORTC-NCI-AACR Symposium on Molecular Targets and Cancer Therapeutics: 2016, 2018
i2019;

e Biennial Congress of the European Association for Cancer Research: 2016;

e Annual Asian Oncology Summit: 2016;

e Furopean Breast Cancer Conference: 2016 i 2018;

e Immunotherapy of Cancer Conference: 2016 i 2018;

e ECCO European Cancer Congress: 2017;

e ESMO Congress: 2016-2019;

e ESMO Symposium on Immuno-Oncology: 2016;

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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e [ESMO Asia Congress: 2016-2018;

e IMPAKT Breast Cancer Conference: 2017,

e Molecular Analysis for Personalised Therapy (MAP) Conference: 2017 i 2018;

e ESMO Immuno-Oncology Congress: 2017 i 2018;

e ESMO International Congress on Targeted Anticancer Therapies (TAT): 2018 | 2019;

e ESMO Breast Cancer: 2019;

e ESO-ESMO Breast Cancer in Young Women International Conference: 2016 i 2018;

e Primary Therapy of Early Breast Cancer 15th St.Gallen International Breast Cancer Conference:
2017,

e Primary Therapy of Early Breast Cancer 16th St.Gallen International Breast Cancer Conference:
2019;

e Advanced Breast Cancer Fourth International Consensus Conference (ABC4): 2017;

e 15th St.Gallen International Breast Cancer Conference (Proceedings Book): 2017,

e San Antonio Breast Cancer Symposium: 2016-2019.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw korcowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtorne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez randomi-
zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecz-
nosci i bezpieczestwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtdérne opracowania. Liczbe

trafied w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 neratiniblall]

2 breast cancerlall]
3 (#1 AND #2)

4 early[all]

5 non-metastatic[all]
6 adjuvant(all]

7 (#4 OR #5 OR #6)
8 (#3 AND #7)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Emba-
se przez Elsevier.

1 ('neratinib'/exp OR neratinib) AND [embase]/lim

2 ('breast cancer'/exp OR (breast AND cancer)) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

4 early AND [embase]/lim

5 'non metastatic' AND [embase]/lim

6 adjuvant AND [embase]/lim

7 #4 OR #5 OR #6

8 #3 AND #7

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie Co-
chrane.

1 neratinib

2 [mh "breast cancer"] OR breast cancer
3 #1 AND #2

4 early

5 non-metatstatic OR "non metastatic"
6 adjuvant

7 #4 OR #5 OR #6

8 #3 AND #7

Wyszukiwanie przeprowadzono do 16 grudnia 2019 roku.
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2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Nerlynx 2019). Stosownie do analizowanego pytania kliniczne-

go zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia
e inwazyjny rak piersi, HER2-dodatni, z obec-
noscig receptoréw hormonalnych
o uptyw <1 roku od zakonczenie leczenia uzu-
petniajgcego anty-HER2
Populacja
(P. z ang. Population)

e wysokie ryzyko wznowy: zajete wezty chton-
ne lub brak catkowitej odpowiedzi patomor-
fologicznej po leczeniu przedoperacyjnym
opartym na chemioterapii i terapii anty-
HER2

e stan sprawnosci 0-1 wg WHO

neratynib stosowany w przedtuzonym leczeniu
adjuwantowym zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego i standardowe poste-
powanie stosowane po zakonczeniu leczenia
adjuwantowego

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

standardowe postepowanie stosowane po
zakonczeniu leczenia adjuwantowego +/-
placebo

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
choroby inwazyjnej (IDFS), przezycie wolne od
choroby (DFS), czas do nawrotu odlegtego
(TDR), przezycie wolne od choroby odlegtej
(DDFS), czestos¢ wystepowania przerzutow do
OUN (CNSR), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolne (kli-
niczne i obserwacyjne, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub badania oparte na
rejestrach) w formie petnotekstowej, oraz
abstrakty lub plakaty doniesien konferencyj-
nych dostarczajgcych dodatkowych danych do
badan petnotekstowych spetniajacych pozo-
state kryteria wtgczenia

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

badania wtérne: przeglady systematyczne,
oceniajace neratynib w docelowej populacji
chorych

Nerlynx® (neratynib)

Kryteria wykluczenia

dopuszczano badania kliniczne prowadzone w
szerszej populacji chorych, pod warunkiem
obecnosci wynikow w docelowych podgru-

pach pacjentéw

inna terapia

inna terapia stosowana po zakoriczeniu lecze-
nia adjuwantowego

ocena wyfacznie farmakokinetyki, farmakody-
namiki, parametréw laboratoryjnych nieistot-
nych klinicznie

e badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkow, analizy ekonomiczne, ba-
dania | fazy

e abstrakty doniesien konferencyjnych do
badan innych niz wigczone do analizy w
formie petnotekstowe;j

opracowania wtdrne nie posiadajgce cech
przegladu systematycznego lub przeglady
systematyczne oceniajgce szersze zagadnienia
kliniczne, bez wyrdznienia osobnej oceny
neratynibu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw 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.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczace oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa neratynibu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridow wtgczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdéw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktdérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do ninigjszej
analizy. Opracowania spetniajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).
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2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatann niepozgadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R., W.G.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci

analitykdow starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy M.R., W.G.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocga narzedzia Risk of Bias, wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0
(Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektorych skraj-

nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
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efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

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

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasada zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia wykonano za pomoca pa-
kietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wyta-
czong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi me-

todami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tabli-
cy 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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3 Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych

Przeprowadzenie przegladu systematycznego umozliwito identyfikacje 574 rekorddéw, wsrdd ktérych
zidentyfikowano 295 opracowan wtérnych, ktére poddano analizie na podstawie tytutdow oraz stresz-
czen. Sposrod tych opracowan wybrano 28, ktére analizowano nastepnie w postaci pefnych tekstéw.
Na etapie tym wykluczono 23 opracowania, natomiast 5 spetnito kryteria wtgczenia (Brandao 2018,
Debiasi 2018, Denduluri 2018, Kourie 2016, Paranjpe 2019). Szczegdtowe przyczyny wykluczenia po-
szczegblnych rekordéw analizowanych w postaci petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku do ni-

niejszej analizy.

Wszystkie odnalezione publikacje opisywaty systematyczne przeglady badan klinicznych, majace na
celu ocene skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu HER2+ raka piersi. W przypadku opracowania
Brandao 2018 cel byt ogdlny — ocena terapii skojarzonych w leczeniu HER2+ raka piersi, ale autorzy
wyroznili osobno terapie adjuwantowe i przedyskutowali zastosowanie neratynibu po terapii opartej
na trastuzumabie. W drugim opracowaniu, Debiasi 2018, oceniano skojarzenie lekow anty-HER2 w
leczeniu adjuwantowym lub neoadjuwantowym wczesnego i miejscowo zaawansowanego, HER2+ raka
piersi — w celu oceny wzajemnej skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa réznych skojarzen lekéw przepro-
wadzono metaanalize sieciowq. Trzecia z odnalezionych publikacji (Denduluri 2018) przedstawiata
uaktualnienie wytycznych dla praktyki klinicznej leczenia wczesnego raka piersi za pomocg terapii ad-
juwantowej oraz terapii celowanych, w ramach ktérego wykonano przeglad systematyczny dostepnych
badan klinicznych oceniajgcych nowe terapie, moggce potencjalnie zmieni¢ obecnie stosowang prak-
tyke — rozpatrywano miedzy innymi zastosowanie neratynibu w ramach przedtuzonej terapii adjuwan-
towej, po rocznej terapii adjuwantowej opartej na trastuzumabie (efektywnosc¢ tej terapii byta rozpa-
trywana w ramach przegladu jako osobne pytanie kliniczne, z wtasng strategig wyszukiwania pierwot-
nych badan klinicznych). Dwa pozostate przeglagdy miaty na celu ocene neratynibu w leczeniu HER2+
raka piersi i w obu przedyskutowano zastosowanie tego leku w ramach przedtuzonej terapii adjuwan-

towej.

Wszystkie odnalezione opracowania wtérne traktowano jako przeglady systematyczne, jednak zakres
przeszukiwanych baz danych réznit sie pomiedzy nimi: w przypadku opracowan Brandao 2018, Dendu-
luri 2018, Kourie 2016 oraz Paranjpe 2019 przeszukano jedynie baze Pubmed celem wtaczenia opubli-
kowanych badan (w przypadku pierwszego z nich, przejrzano dodatkowo baze clinicaltrials.gov w po-

szukiwaniu badan w toku, natomiast w przegladach Brandao 2018 oraz Kourie 2016 przejrzano dodat-
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kowo wybrane konferencje towarzystw onkologicznych w poszukiwaniu doniesien konferencyjnych).
W ramach przegladu Debiasi 2018 przejrzano natomiast trzy bazy danych: Medline (przez Pubmed),
Embase oraz Cochrane. Zaréwno autorzy przeglagdu Debiasi 2018, jak i autorzy przegladu Denduluri
2018 przedstawili szczegdty odnosnie zastosowanej strategii wyszukiwania badan klinicznych, w tym

informacji o zastosowanych stowach kluczowych oraz uzyskanej liczbie trafien.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie oceny jakosci odnalezionych opracowan wtérnych
wedtug skali AMSTAR2, wedtug poszczegdlnych domen uznanych za kluczowe. Petng ocene w skali

AMSTAR?2 przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 11 Pyt. 15 Ocena koricowa
Brandao 2018 - - - nd nd KRYTYRCYZ GN CI)EDNNEEQ WIA-
Debiasi 2018 + +/- _ + ) KRYTYFfYZGNCI)EDl:I ; Eé WIA-
Denduluri 2018 ' +/- - nd nd T GONGSE
Kourie 2016 _ +/- ~ nd nd KRYTYngzGN(IJEDNNIggé WIA-
Paranjpe 2019 . . i nd o KRYTYCZNIE NISKA WIA-

RYGODNOSC

W przypadku opracowan Brandao 2018 oraz Paranjpe 2019, w zadnej z krytycznych domen nie spet-
niono kryteriow oceny jakosSci (negatywna odpowiedz na dane pytanie), natomiast w przypadku pozo-
statych przegladéw w niektérych kluczowych domenach uzyskano pozytywna (lub czesciowo pozytyw-
na) odpowiedz na pytanie. Jednak ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia wszystkich warunkéw z do-

men krytycznych skali AMSTAR2, kazdy z przegladdow otrzymat ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Wtgczone opracowania potwierdzity trafnosé zastosowanej w niniejszym raporcie strategii wyszukiwa-
nia — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktore spetniatyby kryteria wtgczenia niniejszego rapor-

tu, a nie zostatyby do niego wtgczone.

W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie odnalezionych przegladdw systematycznych.
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przeglgddw systematycznych, ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pertuzumabu skojarzonego z trastu-
zumabem i standardowg chemioterapig w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi.

Cel i Zrédto finansowa-
nia

Metodyka przegladu

Nerlynx® (neratynib)

Brandao 2018

Ocena stanu obecnego jak
réwniez mozliwych przy-
sztych zastosowan terapii
skojarzonej obejmujacej leki
anty-HER2 w leczeniu wcze-
snych (terapie neoadjuwan-
towa i adjuwantowa) oraz
zaawansowanych postaci
raka piersi

Przeglad nie byt finansowa-
ny ze zrédet zewnetrznych,
autorzy zgtosili ewentualne
konflikty intereséw

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

Przeszukane bazy: Pub-
med, clinicaltrials.gov,
konferencje gtéwnych to-
warzystw onkologicznych

Nie podano informacji o
zastosowaniu dodatko-
wych ograniczen w proce-
sie wyszukiwania

Oceniana interwencja:

Debiasi 2018

Podsumowanie sieci dowoddéw
klinicznych na wzajemng sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo tera-
pii stosowanych w leczeniu
HER2+ wczesnego raka piersi
(terapie neoadjuwantowe i
adjuwantowe)

Przeglad byt finansowany z
grantow akademickich oraz

z funduszy towarzystw onkolo-
gicznych

Przeglad systematyczny z me-
taanaliza sieciowa:
Przeszukane bazy: Medline
(Pubmed), Embase, Cochrane,
konferencje duzych towarzystw
onkologicznych (ASCO, SABCS,
ESMO, st Gallen Internationall
Breast Cancer Conference),

Dodatkowo przeszukiwano
referencje odnalezionych ba-
dan

Denduluri 2018

Zaktualizowanie obecnych wytycznych
ASCO odnosnie wyboru optymalnej
terapii adjuwantowej (chemioterapii
oraz terapii celowanej) w raku piersi

Wyrdzniono osobno pytanie kliniczne
(okreslane jako pytanie nr3) :,, czy
neratynib powinien by¢ stosowany w
ramach przedtuzonej terapii adjuwan-
towej u pacjentek z wczesnym, HER2+
rakiem piersi, po wczesniejszym lecze-
niu chemioterapia i trastuzumabem w
ramach terapii adjuwantowej” i w
ramach oceny tego zapytania przepro-
wadzono odrebne wyszukiwanie badan
klinicznych

Nie przedstawiono zrédet finansowa-
nia, cztonkowie panelu opracowujace-
go wytyczne zgtaszali istniejgce konflik-
ty interesow

Przeglad systematyczny bez metaana-
lizy

Przeszukane bazy:

Pubmed

Nie zastosowano ograniczen czaso-

wych (w przypadku wyszukiwania dla
pytania nr 3)

Oceniana interwencja: neratynib w
przedtuzonej terapii adjuwantowe;j

Oceniana populacja: wczesny HER2+

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Kourie 2016

Ocena neratynibu w leczeniu
HER2+ raka piersi (wczesne oraz
zaawansowane stadia), ze szcze-
gblnym uwzglednieniem charak-
terystyki farmakokinetycznej
oraz farmakodynamicznej leku

Badania byto sponsorowane
przez Puma Biotechnology.
Autorzy nie zgtosili innych kon-
fliktdow interesdw oraz zaznaczy-
li, ze nie otrzymano innych
Zrodet finansowania

Przeglad systematyczny bez
metaanalizy

Przeszukane bazy: Pubmed.,
konferencje gtéwnych towa-
rzystw onkologicznych

Oceniana interwencja: neraty-
nib

Oceniana populacja: wczesny
lub przerzutowy rak piersi
HER2+ oraz z mutacjami genu
HER2

Paranjpe 2019

Przeglad informacji doty-
czacych farmakologii,
farmakokinetyki bezpie-
czenstwa oraz skuteczno-
$ci neratynibu stosowa-
nego w leczeniu raka
piersi HER2+

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw
oraz zaznaczyli, ze bada-
nie nie byfo finansowane
ze zrodet zewnetrznych

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

Przeszukane bazy: Pub-
med.

Nie zastosowano ogra-
niczen czasowych,
uwzgledniono publika-
cje w jezyku angielskim
Oceniana interwencja:
neratynib

Oceniana populacja:
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Witaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Nerlynx® (neratynib)

Brandao 2018

skojarzenie réznych lekow
anty-HER2, lub takich le-
kow z innymi terapiami
celowanymi stosowanymi
w leczeniu HER2+ raka
piersi (terapia neoadju-
wantowa, adjuwantowa
oraz choroby zaawanso-
wanej)

Oceniana populacja:
HER2+ dodatni rak piersi
Rodzaj badan: nie precy-
zowano

Ocena AMSTAR 2: krytycz-
nie niska wiarygodnosc

Debiasi 2018

Nie zastosowano ograniczen
czasowych oraz jezykowych

Oceniana interwencja: chemio-
terapia skojarzona z antyHER2,
w poréwnaniu do samej che-
mioterapii lub innej kombinacji
chemioterapia/antyHER2, w
leczeniu neoadjuwantowym
lub adjuwantowym

Oceniana populacja: wczesny
lub lokalnie zaawansowany,
HER2+ rak piersi

Rodzaj badan: badania RCT Il
lub 11l fazy z grupa kontrolng
Ocena AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

Denduluri 2018

rak piersi

Rodzaj badan: nie precyzowano

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

wiarygodnos¢

Kourie 2016
Rodzaje badan: nie precyzo-
wano

Ocena AMSTAR2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

AtSTIMO

Paranjpe 2019

HER2 rak piersi

Rodzaje badan: badania
-1l fazy

Ocena AMSTAR2: kry-
tycznie niska wiarygod-
nosé

Oceniane przeglady systematyczne uwzgledniaty rézne badania dotyczace neratynibu, ale tylko jedna zidentyfikowana w ramach kazdego z tych przegladdw préba
dotyczyta stosowania neratynibu po terapii adjuwantowej trastuzumabem, wsréd pacjentek z weczesnym, HER2+ rakiem piersi — proba ExteNET (publikacje Chan

2016 i Martin 2017)

Wszystkie analizowane przeglady uwzglednity probe ExteNET, i jej wyniki byty zgodnie cytowane w kazdym z przegladéw, gdyz pochodzity z tych samych publikacji:
Chan 2016 oraz Martin 2017. Ponizej przedstawiono najczesciej cytowane wyniki badania ExteNET dla oceny IDFS.

Analiza skutecznos$ci (NER vs PBO):

IDFS po 2 latach, ITT: 93,9% vs 91,6%; HR = 0,67 (95%Cl: 0,50; 0,91)
IDFS po 5 latach, ITT: 90,2% vs 87,7%; HR = 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92)

IDFS po 2 latach, HR+: HR = 0,51 (95%Cl: 0,33; 0,77)
IDFS po 2 latach, HR-: HR = 0,93 (95%Cl: 0,60; 1,43)
IDFS po 5 latach, HR+: HR = 0,60 (95%Cl: 0,43; 0,83)
IDFS po 5 latach, HR-: HR = 0,95 (95%Cl: 0,66; 1,35)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Brandao 2018 Debiasi 2018 Denduluri 2018 Kourie 2016 Paranjpe 2019

IDFS po 5 latach, rozpoczecie terapii neratynibem do roku od zakoriczenia leczenia trastuzumabem: HR = 0,70 (95%Cl: 0,54; 0,90)

Analiza bezpieczeristwa:

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym podczas terapii neratynibem byta biegunka (wystepujaca u ponad 90% chorych), przy czym w grupie neraty-
nibu biegunka 3 lub 4 stopnia nasilenia wystgpita u 40% pacjentek; ponadto biegunka byta najczestszym AEs prowadzacym do przerwania leczenia neratynibem
(16,8%). Stosowanie profilaktyczne loperamidu w ciggu pierwszych miesiecy leczenia znacznie poprawia tolerancje leku w kontekscie objawdw biegunki.

W przegladzie Debiasi 2018 ramie neratynibu byto traktowane jako poszerzony schemat adjuwantowy: chemioterapia+trastuzumab przez 12 miesiecy -> neratynib
i zostato poréwnane z innymi schematami adjuwantowymi uwzglednianymi w sieci porownania. Obliczenia wykonano jedynie dla oceny DFS — ramie neratynibu
okazato sie istotnie zmniejszac ryzyko nawrotu w poréwnaniu do samej chemioterapii adjuwantowej: HR = 0,45 (95% Crl: 0,32; 0,66), do chemioterapii stosowanej
z trastuzumabem do 6 miesiecy: HR = 0,57 (95% Crl: 0,39; 0,82) oraz do chemioterapii stosowanej z lapatynibem przez 12 miesiecy: HR = 0,56 (95% Crl: 0,39;
0,85).

Neratynib istotnie zmniejszat ryzyko nawrotu inwazyjnej choroby lub zgonu (IDFS) w poréwnaniu do placebo, gdy byt stosowany w ramach przedtuzonej terapii
adjuwantowej, po schemacie zawierajgcym chemioterapie oraz trastuzumab. Korzystny, istotny efekt obserwowano zaréwno po 2 latach, jak i po 5 latach obser-
wagcji. Szczegdlnie korzystny efekt obserwowano w podgrupach pacjentek z obecnym czynnikiem ryzyka nawrotu choroby: ekspresji receptorow hormonalnych
(HR+) oraz krétkiego okresu od zakoriczenia wczesniejszego leczenia adjuwantowego (do 1 roku). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym w
badaniu byta biegunka, ktora byta zdarzeniem niepozgdanym najczesciej skutkujgcym przerwaniem terapii neratynibem.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wszystkie opisywane przeglady systematyczne uwzglednity tylko jedno badanie odpowiadajace rozpa-
trywanemu pytaniu klinicznemu — prébe ExteNET. Byto to duze (N = 2840 pacjentek) badanie z rando-
mizacjg i podwadjnym zaslepieniem, w ktdrym oceniono neratynib w poréwnaniu do placebo, stosowa-
ny w ramach przedtuzonej terapii adjuwantowej (po rocznej terapii adjuwantowe] opartej na chemio-
terapii oraz trastuzumabie) u pacjentek ze wczesnym, HER2+ rakiem piersi. Gtéwne wyniki badania
przedstawiono w publikacji Chan 2016, natomiast wyniki oceny z dtuzszego okresu obserwacji (5 lat)
przedstawiono w publikacji Martin 2017. Poniewaz w kazdym z przeglagddéw cytowano wyniki badania z
tych dwdch publikacji, byty one zgodne — najczesciej przedstawiano ocene ryzyka nawrotu choroby
inwazyjnej (gtownego punktu koncowego opisywanego w badaniu), ktére zarowno w dwuletniej, jak i
5-letniej ocenie byto istotnie zmniejszone podczas terapii neratynibem: HR = 0,67 (95%Cl: 0,50; 0,91)
po 2 latach obserwacji, oraz HR = 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92) po 5 latach obserwacji. Efekt terapeutyczny
neratynibu byt wyzszy u pacjentek z obecnymi czynnikami ryzyka wznowy choroby, takimi jak ekspresja
receptoréw hormonalnych: HR = 0,51 (95%Cl: 0,33; 0,77) po 2 latach oraz HR = 0,60 (95%Cl: 0,43;
0,83) po 5 latach. Skutecznos¢ neratynibu byta réwniez wyzsza wséréd pacjentek, ktére rozpoczynaty
terapie tym lekiem w czasie do 1 roku po zakonczeniu wczesniejszej terapii adjuwantowej opartej na
trastuzumabie, HR = 0,70 (95%Cl: 0,54; 0,90) po 5 latach (wynik w tej podgrupie po 2 latach byt po-
dobny i rowniez istotny, ale nie przytoczono go w analizowanych opracowaniach wtérnych). Neratynib
byt stosunkowo dobrze tolerowany, z biegunka jako najczesciej obserwowanym, charakterystycznym
dla tego leku zdarzeniem niepozgdanym — wystepowata ona u ponad 90% chorych otrzymujacych ne-
ratynib, przy czym u 40% obserwowano biegunke w stopniu nasilenia 3 lub 4. Objawy biegunki byty

skutecznie tagodzone po zastosowaniu profilaktycznego loperamidu.

W ramach metaanalizy sieciowe] przeprowadzonej w przegladzie Debiasi 2018 poréwnano ramie nera-
tynibu z badania ExteNET z pozostatymi schematami adjuwantowymi uwzglednianymi w sieci poréw-
nania posredniego. Wynik analizy wskazywat na istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby lub zgo-
nu u pacjentek stosujgcych neratynib, w poréwnaniu do takich schematow jak sama chemioterapia
(HR = 0,45), chemioterapia z trastuzumabem stosowane przez nie dtuzej niz 6 miesiecy (HR = 0,57),

oraz chemioterapii stosowanej z lapatynibem przez 12 miesiecy (HR = 0,56).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 16 grudnia 2019 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 574 tra-

fienia: 84 w Pubmed, 444 w Embase i 46 w Cochrane. Wéréd nich zidentyfikowano 119 duplikatow.

Analiza tytutow i streszczen objeta 455 pozycji, sposrod ktoérych 449 wykluczono na tym etapie — 8 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 113 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 295
prezentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 29 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 1 oceniato niewtasciwg interwencje, a 3 nieprawidtowg popu-

lacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 6 publikacji, sposréd ktérych wykluczono 2 z powodu
braku poszukiwanych punktéw korncowych. Szczegdtowy opis wykluczonych publikacji przedstawiono
w zatgczniku do niniejszej analizy. W ramach analizy pismiennictwa wtgczonych publikacji nie zidenty-

fikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do raportu.

Ostatecznie do raportu wtgczono 4 publikacje opisujgcych probe RCT ExteNET, w ktérej poréwnywano
terapie neratynibem wobec placebo, stosowanych u pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem
piersi po wczesniejszej terapii adjuwantowe] zawierajgcej trastuzumab: Chan 2016 (gtdwna publika-
cja), Martin 2017 (analiza przeprowadzona po 5-letnim okresie obserwacji), Delaloge 2019 (analiza
jakosci zycia), oraz Mortimer 2019 (szczegdtowa analiza dotyczgca zdarzenia niepozgdanego — biegun-

Ki).

Ponadto, zidentyfikowano 7 doniesier konferencyjnych, prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnione
wyniki dla odnalezionych badan: Chia 2017 (dodatkowa analiza w podgrupie chorych z nowotworem
HR+), Gnant 2018 (doniesienie i plakat) oraz Ejlertsen 2019 (analiza w podgrupie chorych z nadekspre-
sjg receptorow hormonalnych, ktére rozpoczety leczenie neratynibem w ciggu roku od zakorczenia
terapii trastuzumabem), Gnant 2018a (dodatkowe wyniki w podgrupach wyréznionych wzgledem
czasu leczenia neratynibem), Ejlertsen 2017 i Ejlertsen 2018 (analiza w podgrupach wyrdznionych
wzgledem czasu rozpoczecia terapii neratynibem po terapii trastuzumabem), Jimenez 2017 (dodatko-

we dane odnosnie analizy w podgrupach).

Przeptyw badan w ramach procesu wyszukiwania podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegOlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 119

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 8
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 113
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 295
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidfowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 29
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koicowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 449

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 0

Nieodpowiedni punkt koncowy — 2

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 2

Publikacje wiaczone do analizy Dodatkowe doniesienia konferen-

skutecznosci klinicznej i bezpie- I  CYjne:
czerfistwa: Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 16 grudnia 2019 roku.
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5 Badania z randomizacja

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce sku-
teczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo neratynibu, stosowanego w przedtuzonym leczeniu adjuwan-
towym HER2+ raka piersi — probe ExteNET. Byto to wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy,
z podwdjnym zaslepieniem, opisane w publikacjach: Chan 2016 (gtéwna analiza), Martin 2017 (uaktu-
alnione wyniki z dtuzszego okresu obserwacji) oraz Delaloge 2019 (wyniki oceny jakosci zycia)
i Mortimer 2019 (szczegdtowa analiza dotyczgca zdarzenia niepozgdanego — biegunki). Dodatkowo,
odnaleziono doniesienia konferencyjne, prezentujgce dodatkowe dane do badania ExteNET: Chia 2017
(dodatkowa analiza w podgrupie chorych z nowotworem HR+), Gnant 2018 (doniesienie i plakat) oraz
Ejlertsen 2019 (analiza w podgrupie chorych z nadekspresjg receptoréw hormonalnych, ktére rozpo-
czety leczenie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem), Gnant 2018a (do-
datkowe wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu leczenia neratynibem), Ejlertsen 2017
i Ejlertsen 2018 (analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu rozpoczecia terapii neratynibem

po terapii trastuzumabem), Jimenez 2017 (dodatkowe dane odnos$nie analizy w podgrupach).

Ponizsza tabela zawiera charakterystyke metodyki, jaka zastosowano w badaniu ExteNET.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania ExteNET.
Klasyfikacja

Hipoteza AOQTMIT/ Okres Ocena . > : . . .
. " mocy  Liczebnos¢ grup Typ analiz Liczba osrodkéw Sponsor
badawcza  punktacja  obserwacji* badania
Jadad
NER vs analiza skutecz- \yjielooérodkowe
PBO(populacja nosci:
| (h (FTTF; ) | 495 osrodkow w
2-letni (Chan ' populacja ITTAA Europie (w tym )
o IA/S 2016) 1420 vs 1420 w Polsce), Azji, - Yeth, Pizer
superiority ) ) ta ) ) ol ' Puma Biotech-
(R2, B2, W1) s-letni (Martin NER vs PBO analiza bezpie-  Australii, Nowej nology
2017) (populacja bez- czenstwa: Zelandii, Amery-
pieczenstwa): populacja bezpie- € Potnocnej i
1408 vs 1408 czeristwarh Potudniowej

A w publikacji Chan 2016 przedstawiono wyniki z okresu obserwacji o medianie 24 (IQR: 20; 25) miesiecy w grupie neratynibu oraz 24
(IQR: 22; 25) miesiecy w grupie placebo, natomiast w publikacji Martin 2017 mediany okresu obserwacji w tych grupach wyniosty odpo-
wiednio 5,2 (IQR: 2,1; 5,3) oraz 5,3 (IQR: 2,2; 5,3);

AN populacje ITT zdefiniowano jako wszystkie pacjentki poddane randomizacji, populacje bezpieczeristwa stanowity pacjentki poddane
randomizacji, ktore otrzymaty przynajmniej 1 dawke przydzielonego leczenia; autorzy wyrdznili rowniez dodatkowo populacje alTT,
obejmujaca pacjentki spetniajgce kryteria zawarte w jednej z poprawek wprowadzonych do protokotu (szczegdty w dalszej czesci tekstu).

W badaniu ExteNET testowano hipoteze wyzszo$¢ terapii neratynibem nad placebo (superiority)

w wydtuzaniu okresu bez nawrotu choroby inwazyjnej, poczatkowo w okresie obserwacji 2 lat (Chan
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2016), a nastepnie w dtuzszym okresie obserwacji 5 lat (Martin 2017). W badaniu uwzgledniono sto-
sunkowo duzg liczbe pacjentek: po 1420 w obu analizowanych grupach neratynibu (NER) oraz placebo
(PBO), ktére stanowity populacje ITT badania; populacje bezpieczenstwa stanowito 1408 chorych
w kazdej z grupy. Badanie prowadzono w 495 osrodkach z catego Swiata, w tym osrodkach z Polski.
Préba byta sponsorowana przez 3 firmy: Wyeth, Pfizer oraz Puma Biotechnology. Badanie ExteNET

otrzymato 5 punktéw w skali Jadad, charakteryzowato sie wiec wysokg jakoscia.

W momencie rozpoczecia badania, gtéwnym jego celem byta ocena przezycia wolnego od zdarzen
choroby inwazyjnej (IDFS) po 12-miesiecznej terapii neratynibem w poréwnaniu do placebo, wsréd
pacjentek z wczesnym rakiem piersi HER2+ leczonych wczesniej trastuzumabem oraz chemioterapia.
Jako dodatkowe punkty korncowe rozpatrywano: przezycie wolne od choroby (ang. disease-free
survival, DFS-DCIS), uwzgledniajgce w definicji pojawienie sie raka przewodowego sutka in situ; czas do
pojawienia sie odlegtego nawrotu choroby (ang. time to distant recurrence, TDR); przezycie wolne od
nawrotu choroby odlegtej (ang. distant-free survival, DDFS); czesto$¢ nawrotu choroby w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz ocene bezpieczenstwa.
Doktadne definicje poszczegdlnych punktdw koricowych przedstawiono na poczatku rozdziatu opisuja-

cego wyniki oceny skutecznosci kliniczne;.

Poczatkowo, kluczowymi kryteriami wiaczenia pacjentek byt stopieft zaawansowania nowotworu 1-3,
z zajeciem lub bez zajecia weztéw chtonnych (stadia > T1c), oraz brak nawrotu choroby w okresie do 2
lat po zakonczeniu wczesniejszego leczenia trastuzumabem. Sponsorzy badania wprowadzili jednak
szereg zmian do jego protokotu juz po jego rozpoczeciu, zmieniajgc kryteria wtgczenia pacjentéw
i zatozenia analizy. Najwazniejsze poprawki do protokotu, wyszczegdlnione przez autordw publikacji,

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Najwazniejsze zmiany w protokole badania ExteNET.

Zmiana Data Firma wprowa-
protokotu dzajaca poprawke

Opis
Gtéwnym celem byto poréwnanie IDFS w grupach NER i PBO, wsrdd kobiet z weze-
snym rakiem piersi HER2+, po wczeéniejszym leczeniu trastuzumabem. Badanie
ProFokof 99.04.2009 Wyeth zaprOJektowano z tep sposéb, by z 9QA moFa.statysﬁyczna VYYkryc réznice miedzy
oryginalny grupami, zaktadajgc ze HR dla IDFS miedzy nimi bedzie wynosi¢ 0,70 przy p = 0,025
dla jednostronnego testu log-rank. Oszacowano, zeby spetni¢ takie zatozenia,
trzeba uwzglednic¢ 3850 osdb.

Ze wzgledu na wyniki badarn (NCCTG N9831 oraz BCIRG 006), ktére sugerujg m.in.
Nr 3 15.02.2010 Pfizer nizszy niz oczekiwany wskaznik DFS u oséb z brakiem przerzutéw do weztow
chtonnych oraz otrzymujgcych réwnolegle trastuzumab, a takze wyzsze ryzyko
wznowy wczesniej po zakoriczeniu leczenia trastuzumabem w tych badaniach,
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Zmiana ata Firma wprowa- Opis
protokotu dzajgca poprawke

postanowiono zmienic¢ przyjete kryteria wtaczenia: uwzgledniono osoby z wysokim
ryzkiem wznowy (zajete wezty chtonne), ktére zakonczyty leczenie trastuzumabem
w ciggu roku przed randomizacjg. Przewidywano, ze populacja uwzgledniona w
badaniu przy nowych kryteriach (w tym juz uwzglednione pacjentki spetniajgce 2
kluczowe kryteria: zajete wezty chtonne i randomizacja w ciggu roku od zakorcze-
nia terapii adjuwantowej trastuzumabem) wyniesie 3300 oséb (okreslana jako alTT
—ang. amended ITT), i taka grupa pozwoli z mocg 90% wykry¢ rdznice przy zatoze-
niu HR=0,713 miedzy grupami oraz p=0,025 dla jednostronnego testu log-rank.

Postanowiono nie rejestrowa¢ nowych pacjentow (natychmiastowe zakonczenie
rekrutacji), skrécono okres obserwacji do 2 lat po randomizacji, oraz zaprzestano
gromadzenia danych w celach analiz eksploracyjnych (tj. probek guza oraz infor-

Nr 9 14.10.2011 Pfizer macji o jakosci zycia). Przewidziano, ze w zwigzku z kolejng poprawka populacja
alTT wyniesie 1700 chorych, co pozwoli z mocg 83% wykry¢ roznice przy zatozeniu
HR=0,67 miedzy grupami oraz p=0,05 dla jednostronnego testu log-rank. W anali-
zie nie zatozono z gory przewidywanej liczby zdarzen IDFS.

Zmiany wprowadzono w wyniku pojawienia sie rezultatéw badania /-SPY2, w kto-
rym stwierdzono wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej dla kombi-
nacji paklitakselu oraz neratynibu w poréwnaniu do kombinacji paklitakselu z
trastuzumabem. Poprawka zaktadata przywrocenie pierwotnego celu badania
Puma Biotechno- (przed wprowadzeniem wczesniejszych zmian), tj. oszacowania dtugoterminowego,
Nr 13 01.2014 logy poszerzonego leczenia adjuwantowego w kontekscie oceny IDFS oraz OS wsréd
wszystkich pacjentek poddanych randomizacji. Wydtuzono okres obserwacji do 5
lat (gromadzenie danych odnosnie zdarzen nawrotéw oraz zgondw), przywracajgc
dtugoterminowg ocene przezycia. Postanowiono, ze analiza skutecznosci bedzie z
powrotem dotyczyta populacji ITT, przy zatozeniu p=0,025 dla jednostronnego
testu log-rank

Pierwszg z waznych zmian protokofu (oznaczong numerem 3) wprowadzita firma Pfizer w 2010 roku, w
zwigzku z pojawieniem sie dtfugookresowych wynikéw badan NCCTG N9831 oraz BCIRG 006, ktore
wskazywaty na mniejsza niz zaktadana poczatkowo w ramach badania ExteNET czestos¢ zdarzen na-
wrotdw u chorych bez zajecia weztdw chtonnych, oraz u pacjentek otrzymujgcych rownolegle terapie
opartg na trastuzumabie oraz chemioterapii. Dodatkowo, raportowano wyzsze ryzyko nawrotu wcze-
$niej po zakonczeniu terapii trastuzumabem w tych badaniach. Wprowadzono wiec poprawke do pro-
tokotu, ktdéra ograniczyta oceniang populacje do pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu, zdefiniowang
jako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi, ktére ukonczyty terapie trastuzumabem w okresie do
roku przed wtgczeniem do badania ExteNET (w zatgczniku do publikacji Chan 2016 wymieniono jeszcze
kryterium obecnosci resztkowej choroby po terapii neoadjuwantowej), a zmodyfikowang populacje w

ktérej prowadzono analize nazwano alTT (ang. admended ITT).

Drugg istotng zmiane w protokole (oznaczong numerem 9) rowniez wprowadzita firma Pfizer, w 2011
roku. W ramach poprawki wprowadzono 2 kluczowe zmiany: wstrzymano rekrutacje pacjentek oraz

skréocono planowany okres obserwacji z 5 do 2 lat. Zmiana ta nie wynikata z uzyskania wczesniej zdefi-
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niowanych kryteriéw braku efektywnosci leczenia, wynikéw analiz interim czy z powoddw bezpieczen-

stwa. Badanie kontynuowano w tym ukfadzie do stycznia 2014 roku.

W styczniu 2014 roku nowy sponsor badania, firma Puma Biotechnology, przywrdcita oryginalne cele
badania (ocena IDFS w populacji ITT), ale ze skréceniem okresu obserwacji dla gtéwnej analizy z 5 do 2
lat, w zwigzku z czym wszystkie pacjentki z populacji ITT, ktére ukoriczyty 2-letni okres obserwacji, zo-
staty uwzglednione w tej gtéwnej analizie. Przywrécono gromadzenie danych odnosnie zdarzen nawro-
tu oraz zgondw w okresie od 2 do 5 lat, z zamiarem wykonania dodatkowej, dfugoterminowej oceny
dla pacjentek wyrazajgcych zgode na dalszy udziat w badaniu. Przydziat pacjentek do poszczegdlnych
grup leczenia podlegat zaslepieniu do momentu gtéwnej analizy, przy czym sponsor pozostat zaslepio-

ny wzgledem przydziatu pacjentek odnosnie analizy zdarzen przezycia.

Ponizsza tabela przedstawia informacje o przeptywie pacjentek w ramach badania ExteNET (dane do-

tyczg populacji ITT, wyrdznionej po wprowadzeniu zmiany nr 13 w protokole badania).

Tabela 9. Przeptyw pacjentek w badaniu ExteNET; NER vs PBO; (publikacja Martin 2017).

Status NER, n (%) PBO, n (%)
Poddane skryningowi 3278
Nie s‘pe’rnlajace kryteriow wta- 436
czenia
Spetniajace kryteria wtgczenia 2842 (86,7%)
Populacja poddana randomizacji 1420 (100%) 1420 (100%)
(ITm)~
Populacja oceniana w dtuzszym
okresie po zmianie w protokole 1395 (98,2%) 1392 (98,0%)
(nr 13)**A
. Uzyskanie ponownej
zgody na warunki ba- 1028 (73,7%) 1089 (78,2%)
dania
e  Brak ponownej zgody
367 (26,3%) 303 (21,8%)

na warunki badania

Pacjentki otrzymujace przypisa-
ne leczenie 1408 (100%) 1408 (100%)
(populacja bezpieczenstwa)**

Ukonczyty leczenie 860 (61,1%) 1167 (82,9%)
Przerwaty leczenie 548 (38,9%) 241 (17,1%)
. Nawrét choroby 15 (8,5%) 59 (24,4%)
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Status NER, n (%) PBO, n (%)

. i(iarzema niepozada- 372 (67,9%) 72 (29,9%)
e  Na zgdanie pacjenta 121(22,1%) 69 (28,6%)
. Narusz'eme protokotu 12 (6,8%) 20 (8,2%)

badania
e  Utrata z obserwacji 4 (<1%) 4(1,7%)
e Inne 23 (4,2%) 17 (7,1%)
e Brak danych odnosnie

powodow przerwania 1(<1%) bd.

leczenia*?

A wykluczono 2 pacjentki spetniajace kryteria wigczenia, z powodu podwdjnego przypisania do grupy NER i PBO

AN po 12 pacjentek w grupie interwencji i kontrolnej nie otrzymato neratynibu — na wtasne zadanie lub z innych powoddéw

*A okreslong tg 1 osobe statusem missing, nie wliczajac jej do oséb, ktére utracono z obserwacji

**A facznie 53 pacjentki z grup NER i PBO zmarty do momentu wprowadzenia poprawki nr 13 w protokole , w zwigzku z tym taczna liczba
pacjentek uwzglednionych w momencie wprowadzenia poprawki do protokotu wynosita 2787.

Procedurze skryningu poddano 3278 pacjentek z 495 osrodkdw na catym swiecie i kryteria wtgczenia
spetnito tacznie 2842 chorych. Chore te zostaty poddane randomizacji, jednak w wyniku btedu rando-
mizacji (dwukrotne przypisanie 2 pacjentek do danej grupy), wykluczono 2 pacjentki. Ostatecznie, po-
pulacje ITT poddang randomizacji stanowito 2840 osdb: 1420 przydzielonych do grupy neratynibu oraz

1420 przydzielonych do grupy placebo (randomizacja w stosunku 1:1).

Ogdtem, 860 (61,1%) pacjentek w grupie neratynibu oraz 1167 (82,9%) w grupie placebo ukoriczyto
zaplanowane leczenie, natomiast odpowiednio 548 (38,9%) oraz 241 (17,1%) pacjentek w obu grupach
nie ukonczyto zaplanowanego leczenia (istotne réznice wedtug obliczen wtasnych, p < 0,0001). Naj-
czestszymi przyczynami przerwania leczenia byty: zdarzenia niepozadane, 372 (67,5% chorych przery-
wajgcych leczenie) vs 72 (29,9%); wniosek pacjentki, 121 (22,1%) vs 69 (28,6%) oraz nawrot choroby,
15 (8,5%) vs 59 (24,4%). Po 4 pacjentki w obu analizowanych grupach (<1% vs 1,7%) utracono z ob-

serwacji (ang. lost to follow-up).

W momencie wprowadzenia 13 poprawki do badania, 53 (1,9%) pacjentek z populacji ITT zmarto, wiec
ponowng zgode na dalszy udziat w badaniu i zbieranie danych mogto wyrazi¢ 2787 (1395 vs 1392, NER
vs PBO) pacjentek — wsrdd nich, zgode na dalszy udziat w badaniu wyrazito 1028 (72,4%) chorych przy-
pisanych do grupy neratynibu oraz 1089 (78,2%) przydzielonych do grupy placebo.
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Ponizsza tabela przedstawia ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu przy uzyciu narzedzia

Cochrane Collaboration, ktéra ocenia m.in. procedure randomizacji, zaslepienie oraz przedstawienie

wynikéw.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu ExteNET przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)

Zaréwno badacze, jak i pacjentki (oceniajace niektére punkty koricowe za pomoca
wybranych formularzy) byli zaslepieni w zakresie stosowanej interwencji.

Podwojne zaslepienie byto utrzymane do lipca 2014 (gtéwna analiza), po czy przy-
dziat pacjentéw zostat ujawniony jednemu ze sponsorow — Puma Biotechnology

Zalepienie oceny wynikw (zespotowi odpowiedzialnemu za analize IDFS)

(detection bias)

Po analizie pierwotnej sponsor podjat srodki by utrzymac zaslepienia dalszych
analiz, dzieki czemu zespdt zbierajacy dane stuzgce do sformutowania niektérych
punktéw koricowych pozostat zaslepiony wzgledem przydziatu do grup, aby utrzy-
mac integralnos¢ analiz

Niekompletno$é wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikow
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

Badanie ExteNET zostato opisane jako zaslepiona préba kliniczna z randomizacjg. Procedure randomi-
zacji wykonano centralnie, w stosunku 1:1, z permutacjg w blokach, wprowadzajgc czynniki stratyfika-
cji: status receptora hormonalnego (pozytywny vs negatywny), stopien zajecia weztdw chtonnych (0 vs
1-3 vs > 4), oraz schemat stosowania poprzedniego leczenia z trastuzumabem (jednoczesnie z chemio-
terapig vs sekwencyjnie) — uznano wiec za niskie ryzyko pojawienia sie btedu w wyniku nieprawidtowe;]

metody randomizacji. Ponadto, z uwagi na fakt, ze randomizacje wykonywano centralnie, przy uzyciu
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komputerowego systemu interaktywnego (internetowego oraz gtosowego), uznano za niskie réwniez
ryzyko wynikajace z nieprawidtowego utajenia procedury randomizacji. Pacjentki, badacze oraz spon-
sorzy pozostawali zaslepieni wzgledem przypisanej interwencji, réwniez w momencie wprowadzenia
zmiany protokotu nr 13 przywracajgcej pierwotne zatozenia badania i wymagajgcej ponownej zgody
pacjentek na udziat w badaniu — dlatego ryzyko btedu wynikajgce z braku prawidtowego zaslepienia
personelu uznano za niskie. Niemniej jednak, w momencie przeprowadzenia gtéwnej analizy (lipiec
2014) przydziat pacjentow zostat ujawniony jednemu ze sponsorow — firmie Puma Biotechnology.
Podmiot ten podjat srodki majgce na celu utrzymanie zaslepienia niezaleznego zespofu oceniajgcego
zdarzenia nawrotu i przezycie, w celu utrzymania integralnosci analiz — nie jest jednak jasne, jak fakt
odslepienia sponsora i podjete $rodki zapobiegajgce odslepieniu badaczy mogty wptyngé na ryzyko
btedu wynikajgce z braku zaslepienia oceny wynikdw. Autorzy publikacji opisujgcych wyniki badania
ExteNET przedstawili przeptyw chorych w badaniu — ogétem, utrata chorych z obserwacji (ang. lost to
follow up) byta niska i podobna w obu analizowanych grupach (< 1%). Co prawda odnotowano réznice
miedzy grupami w ryzyku przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (ktére
byto wyzsze u chorych leczonych neratynibem), jednak przerwanie leczenia nie byto jednoznaczne z
utratg chorej z obserwacji. Dodatkowo, autorzy publikacji przedstawiali wyniki w populacji ITT — biorac
pod uwage przytoczone fakty, ryzyko niekompletnosci wynikdow uznano za niskie. Autorzy przedstawili
wyniki dla wszystkich punktéw korcowych zadeklarowanych w opisie metodyki badania (protokét nie
byt dostepny), wiec ryzyko selektywnej prezentacji wynikdw uznano za niskie. Nie zidentyfikowano
zadnych dodatkowych czynnikdow mogacych wptywac na jakos¢ opisywanego badania. Wyniki oceny

jakosci badania podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu ExteNET przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych

Niekompletne dane w ocenie punktow
korcowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ = Wysokie ryzyko

5.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Ponizsza tabela zawiera wyszczegdlnione kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentek podlegajgcych

rekrutacji do badania.

Tabela 11. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania; ITT; badanie ExteNET (publikacja
Chan 2016 i Martin 2017)

= Kobiety 218 lat (=20 lat w Japonii),

= Histologicznie potwierdzony, HER2+" operacyjny rak piersi w stadium 2-3c (1-3 w oryginalnym proto-
kole, 2-3c po poprawce wprowadzonej w lutym 2010)

= Znany status ekspresji receptoréw hormonalnych przed wigczeniem do badania

= Brak potwierdzonych przez badania kliniczne oraz radiologiczne nawrotéw oraz przerzutéw w mo-

) ] mencie rozpoczecia badania®?
Kryteria wiaczenia = Ukoniczenie leczenia neoadjuwantowego oraz adjuwantowego z trastuzumabem w ciggu roku przed
randomizacjg (2 lata w pierwotnym protokole)
= Status sprawnosci ECOG wynoszacy O lub 1
= Prawidtowa czynno$¢ narzgdéw wewnetrznych
= Prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF)

= Zalecenie stosowania rownolegtego terapii hormonalnej w terapii adjuwantowej
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Kryterium ExteNET

Kryteria wytagczenia = Istotne klinicznie choroby serca, przewodu pokarmowego oraz choroby psychiatryczne

= Brak mozliwosci potkniecia lekow doustnych

A status byt potwierdzony lokalnie, a nastepnie centralnie przy uzyciu sondy molekularnej PathVysion HER2 DNA.

AN na podstawie badan TK,MRI, USG jamy brzusznej i klatki piersiowej (jesli aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych lub fosfatazy zasado-
wej byt co najmniej 2-krotnie wyzszy od gdérnej granicy normy), zdje¢ RTG kosci (jesli wystepowaty przerzuty do kosci lub poziom fosfata-
zy zasadowej byt co najmniej 2-krotnie wyzszy od gérnej granicy normy) lub radiogramu klatki piersiowej

Do badania wtgczono kobiety od 18 roku zycia (od 20 w osrodkach japonskich), z operacyjny rakiem

piersi HER2+. Poczatkowo uwzgledniano chore z nowotworem w stadium 1-3, jednak poprawka do

protokotu z 2010 roku zmieniono to kryterium, wtgczajgc chore z nowotworem w stadium 2-3c. Wy-
magano znanego statusu receptorow hormonalnych (ocena lokalna), ale uwzgledniano chore bez
wzgledu na obecnos¢ lub brak ekspresji receptorow hormonalnych. Wymagano potwierdzenia (w ba-
daniach obrazowych) braku nawrotéw choroby oraz przerzutéw odlegtych w momencie rozpoczecia
badania. Dodatkowo, pacjentki musiaty zosta¢ wtgczone do badania w ciggu roku od zakonczenia
wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego, opartych na trastuzumabie (w pier-
wotnej wersji protokofu, wymagano by witgczenie do badania nastgpita maksymalnie w ciggu 2 lat od
zakonczenia wczesniejszego leczenia trastuzumabem. Pacjentki wigczane do badania ExteNET musiaty
charakteryzowac sie dobrym stopniem sprawnosci wedtug kryteriéw ECOG (0 lub 1) oraz prawidtowg

czynnoscig narzaddw wewnetrznych. Zalecano stosowanie rownolegte terapii hormonalnej w terapii

adjuwantowej u pacjentek HR+.

Kryteria wykluczenia obejmowaty istotne klinicznie wspdtistniejgce schorzenia, takie jak choroby serca,
przewodu pokarmowego oraz choroby psychiczne, a takze brak mozliwosci potkniecia lekéw podawa-

nych doustnie.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

Dwie ponizsze tabele zawierajg charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w populacji ITT, a takze charak-
terystyki wyjsciowe pacjentek, ktére wyrazity ponowng zgode na udziat w badaniu (po wprowadzeniu
zmiany nr 13 do protokotu). Z uwagi na zaokraglenia zastosowane przez autoréw publikacji, wartosci
procentowe w obrebie danej kategorii mogg nie sumowac sie do 100%. Dane pochodzity z publikacji

Martin 2017.
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Tabela 12.Charakterystyki wyjsciowe pacjentow, NER vs PBO, badanie ExteNET (publikacja Martin

2017).
Populacja pacjentek wyrazajacych ponowna
Populacja ITT (N = 2840) zgode na udziat w badaniu (ang. re-consented,
: N =2117)
Oceniana podgrupa
NER PBO NER PBO
N =1420 N =1420 N =1028 N = 1089
Wiek [lata]
mediana wieku (IQR) 52 (45; 59) 52 (45; 60) 52 (45; 59) 52 (45; 60)

Region, n (%)
Ameryka Potnocna 519 (37%) 477 (34%) 326 (32%) 320 (29%)

Zachodnia Europa, Austra-
lia, Nowa Zelandia, Potu- 487 (34%) 532 (37%) 369 (36%) 432 (40%)
dniowa Afryka

Azja, Wschodnia Europa,

o) o) o) [}
Amoryka Pofudniowa 414 (29%) 411 (29%) 333 (32%) 337 (31%)

Status menopauzalny w momencie diagnozy choroby, n (%)
przed menopauza 663 (47%) 664 (47%) 486 (47%) 506 (46%)
po menopauzie 757 (53%) 756 (53%) 542 (53%) 583 (54%)

Liczba zajetych weztéw chtonnych, n (%)

brak 335 (24%) 336 (24%) 216 (21%) 261 (24%)
1-3 zajetych weztéw 664 (47%) 664 (47%) 506 (49%) 510 (47%)
>4 zajetych weztow 421 (30%) 420 (30%) 306 (30%) 318 (29%)

Status receptoréw hormonalnych, n (%)
dodatni (ER+, PR+, lub oba) 816 (57%) 815 (57%) 603 (59%) 615 (56%)
ujemny (ER-, PR-) 604 (43%) 605 (43%) 425 (41%) 474 (44%)
Schemat wczesniejszej terapii trastuzumabem, n (%)
réwnolegty 884 (62%) 886 (62%) 621 (60%) 615 (56%)
sekwencyjny 536 (38%) 534 (38%) 407 (40%) 474 (44%)

Stopieri zaawansowania nowotworu, n (%)

T1 440 (31%) 459 (32%) 315 (31%) 359 (33%)
™ 585 (41%) 555 (39%) 431 (42%) 421 (39%)
T3 i wyzszy 144 (10%) 117 (8%) 104 (10%) 89 (8%)
nieznany 250 (18%) 288 (20%) 178 (17%) 220 (20%)
brak danych 1 (<1%) 1(<1%) - -

Stopien zréznicowania guza w obrazie histologicznym, n (%)

niezréznicowany lub stabo

o 670 (47%) 689 (49%) 495 (48%) 538 (49%)
Zroznicowany

umiarkowanie zréznicowa- 461 (32%) 416 (29%) 331 (32%) 311 (29%)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



43

ny
dobrze zréznicowany

nieznany

tylko lumpektomia
mastektomia

brak danych

tak

nie

tak

e  trastuzumab

e tylko antracykliny

e antracykliny +
taksany

e tylko taksany

e  terapia nie opar-
ta ani na antra-
cyklinach, ani
taksanach

mediana czasu trwania
terapii adjuwantowej z
trastuzumabem (IQR)
[miesigce]

mediana czasu od ostatniej
dawki trastuzumabu do
randomizacji (IQR) [miesig-
ce]

Dodatkowa terapia hormonalna (w przypadku pacjentek z nowotworem HR+), n (%)

nie
tak
tylko anty-estrogeny

anty-estrogeny oraz inhibi-
tory aromatazy (sekwen-
cyjnie)

tylko inhibitory aromatazy

terapia bez inhibitoréw
aromatazy oraz anty-
estrogenow

Nerlynx® (neratynib)

76 (5%)

213 (15%)

Weczesniejszy zabieg chirurgiczny, n (%)

468 (33%)
951 (67%)

1(<1%)

1130 (80%)

290 (20%)

65 (5%)

241 (17%)

511 (36%)
908 (64%)
1(<1%)
Weczeéniejsza radioterapia, n (%)
1150 (81%)

270 (19%)

57 (6%)

145 (14%)

343 (33%)
684 (67%)

1(<1%)

830 (81%)

198 (20%)

Woczesniejsza terapia neoadjuwantowa® lub adjuwantowa, n (%)

1420 (100%
1420 (100%

136 (10%)

962 (68%)

318 (22%)

4 (<1%)

11,5 (10,9; 11,9),

n=1413

4,4 (1,6;10,4)

56 (7%)
760 (93%)

375 (46%)

20 (3%)

362 (44%)

3 (<1%)

) 1420 (100%)
) 1420 (100%)

135 (10%)

965 (68%)

316 (22%)

4 (<1%)

11,5 (10,9; 11,9),
n=1416

4,6 (1,5; 10,8)

51 (6%)
764 (94%)

347 (43%)

34 (4%)

379 (47%)

4 (<1%)

1028 (100%)

1028 (100%)

102 (10%)

725 (71%)

198 (19%)

3 (<1%)

11,5 (10,9; 11,9),

n=1023

4,5(1,7,10,4)

33 (6%)
570 (95%)

294 (49%)

31 (5%)

242 (40%)

3 (<1%)

AESTIMO

50 (5%)

190 (17%)

392 (36%)
696 (64%)

1 (<1%)

875 (80%)

214 (20%)

1089 (100%)
1089 (100%)

109 (10%)
762 (70%)

216 (20%)

2 (<1%)

11,5 (10,9; 11,9),

n=1086

4,3(1,5;10,7)

28 (5%)
587 (95%)

281 (46%)

31 (5%)

272 (44%)

3 (<1%)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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A wedtug publikacji Chan 2016 terapie neoadjuwantowg otrzymato 342 (24%) pacjentek z grupy neratynibu, oraz 379 (27%) pacjentek
z grupy placebo, co potwierdzaja dane przedstawione w doniesieniu Gnant 2018; w publikacji Martin 2017 podano te same odsetki, ale
inne liczby (247 vs 282) — uznano te dane za btedne.

Zarowno w populacji ITT, jak réwniez wsrdd pacjentek wyrazajgcych ponowng zgode na wykorzystanie
swoich danych w badaniu, grupy neratynibu oraz placebo byty dobrze zbalansowane — ponadto, cha-
rakterystyki wyjsciowe w obu wyrdznionych populacjach (ITT oraz chorych z wyrazeniem zgody) byty
zblizone. Ogoétem, populacje ITT stanowito 2840 chorych — po 1420 w kazdej z grup, natomiast po
wprowadzonej zmianie (nr 13) do protokotu, ponowng zgode na udziat w badaniu wyrazito 2117 cho-

rych: 1028 w grupie neratynibu oraz 1089 w grupie kontrolnej.

W badaniu wziety udziat kobiety o medianie wieku 52 lat, reprezentujgce w zblizonym stopniu kraje
Ameryki Potnocnej, Europy oraz Azji. Wiekszos$¢ uwzglednionych kobiet byta po menopauzie, ale odse-
tek pacjentek ze statusem pomenopauzalnym wynosit niewiele ponad 50% (okoto 53% w poszczegdl-
nych grupach). Tylko okoto 24% uwzglednionych pacjentek nie miato zajetych weztéw chtonnych, na-
tomiast u wiekszosci stwierdzano zajete wezty, przy czym okoto 30% pacjentek miato zajete > 4. Wiek-
szo$¢ pacjentek miata nowotwdr wykazujgcy ekspresje receptoréw hormonalnych (okoto 58%) i naj-
czesciej obserwowano nowotwor w stadium T1-T2 (okoto 70%). U okoto 20% pacjentek nie udato sie
ustali¢ stopnia zaawansowania nowotworu. Chore miaty wykonany wczesniej zabieg chirurgiczny (u 1
pacjentki w kazdej z grup nie ustalono, czy zabieg byt wykonany), i najczesciej (64%-67%) byta to ma-

stektomia; réwniez wiekszos¢ pacjentek (okoto 80%) otrzymata wczesniej radioterapie.

Wszystkie pacjentki otrzymaty wczesniej terapie neoadjuwantowgq oraz adjuwantowg oparte na trastu-
zumabie, przy czym terapie neoadjuwantowa otrzymato 25% (n = 247) pacjentek w grupie neratynibu
oraz 27% (n = 282) w grupie kontrolnej. W wiekszosci przypadkdw stosowany schemat leczenia, poza
trastuzumabem, zawierat antracykliny oraz taksany (u okoto 70% pacjentek), a mediana czasu terapii
adjuwantowe] wynosita okoto roku. Pomimo uwzglednienia poczatkowo pacjentek rozpoczynajgcych
badanie w okresie do 2 lat od zakoriczenia terapii trastuzumabem, mediana czasu od ostatniej dawki
trastuzumabu do randomizacji byta niska i wynosita okoto 4,5 miesigca. Znaczgca wiekszos$¢ pacjentek
(93%-95%) z guzem wykazujgcym ekspresje receptoréw hormonalnych otrzymywata dodatkowe le-

czenie hormonalne, oparte na lekach przeciw estrogenowych oraz inhibitorach aromatazy.

W doniesieniu konferencyjnym (i towarzyszagcym mu plakacie) odnaleziono réwniez zestawienie wy-
branych charakterystyk wyjsciowych dla populacji ITT oraz istotnych dla niniejszej analizy podgrup:
pacjentek z nowotworami wykazujacymi ekspresje receptoréw hormonalnych (HR+), rozpoczynajacych

terapie neratynibem w ciggu roku od zakoriczenia terapii trastuzumabem — tgcznie 1334 chorych, z cze-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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go zajete wezly wystepowaty u 1079 (81%), u 354 (26%) przeprowadzono leczenie neoadjuwantowe i
u 295 (22%) nie stwierdzono patologicznej odpowiedzi catkowitej (pCR) po zakoriczeniu leczenia neoad-
juwantowego (wsrdd nich zajecie weztéw chtonnych stwierdzono u 260 oséb [88%]). Charakterystyki

te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 13.Charakterystyki wyjsciowe pacjentow, NER vs PBO, badanie ExteNET (plakat konferencyjny
Gnant 2018).

Populacja HR+ i neratynib < 1
Populacja HR+ i neratynib <1  roku od zakoriczenia trastuzu-

Populacja ITT (N = 2840) roku od zakoriczenia trastuzu-  mabu, bez uzyskania pCR po

. mabu (n=1334) terapii neoadjuwantowej

Oceniana podgrupa
(n =295)
NER PBO NER PBO NER PBO
N =1420 N = 1420 N =670 N =664 N=131 N =164
Wiek [lata]

mediana wieku (zakres) 52 (25-83) 52 (23-82) 51 (25-83) 51 (23-78) 49 (25-76) 49 (26-76)

Rasa, n (%)

Biata 1165 (82%) 1135 (80%) 564 (84%) 544 (82%) 98 (75%) 130 (79%)
Azjatycka 188 (13%) 197 (14%) 77 (11%) 88 (13%) 24 (18%) 26 (16%)
Czarna 27 (2%) 47 (3%) 11 (2%) 19 (3%) 3 (2%) 3 (2%)
Inne 40 (3%) 41 (3%) 18 (3%) 13 (2%) 6 (5%) 5 (3%)

Zajecie weztéw chtonnych, n (%)
Nie 335 (24%) 336 (24%) 130 (19%) 125 (19%) 15 (11%) 20 (12%)
Tak 1085 (76%) 1084 (76%) 540 (81%) 539 (81%) 116 (89%) 144 (38%)
Status receptoréw hormonalnych, n (%)
dodatni (ER+, PR+, lub oba) 816 (57%) 815 (57%) 670 (100%) 664 (100%)  131(100%) 164 (100%)
ujemny (ER-, PR-) 604 (43%) 605 (43%) - - - -
Schemat wczesniejszej terapii trastuzumabem, n (%)

réwnolegty 884 (62%) 886 (62%) 411 (61%) 415 (63%) 90 (69%) 111 (68%)

sekwencyjny 536 (38%) 534 (38%) 259 (39%) 249 (38%) 41 (31%) 53 (32%)
Weczesniejsza terapia neoadjuwantowa, n (%)

Pacjentki otrzymujacy

) : 342 (24%) 3797 (27%) 162 (24%) 192 (29%) 131 (100%) 164 (100%)
terapie neoadjuwantowa
e  uzyskanie pCR 61 (4%) 65 (5%) 17 (3%) 21 (3%) - -
e brak pCR 258 (18%) 298 (21%) 131 (20%) 164 (25%) 131 (100%) 164 (100%)
e nieznany wynik
terapii adjuwan- 23 (2%) 16 (1%) 14 (2%) 7 (1%) - -

towej

Okres od ostatniej dawki trastuzumabu do rozpoczecia terapii neratynibem [miesigce]

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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mediana czasu od ostatniej
dawki trastuzumabu do 4,4(0,2-30,9) 4,6(0,3-40,6) 3,1(0,2-12,0) 3,3(0,3-12,0) 3,0(0,4-12,0) 2,8(0,3-11,9)
randomizacji (zakres)

A w tabelce z charakterystyka populacji podano liczbe 397, jednak biorgc pod uwage dane z gtéwnej publikacji Chan 2016 oraz przedsta-
wiony odsetek, uznano te wartos¢ za btedng i przyjeto 379 jako prawidtowg wartosé.

Charakterystyki wyjsciowe pacjentek w obu wyrdznionych podgrupach byty dobrze zbalansowane po-
miedzy ramionami neratynibu oraz placebo; byty réwniez podobne miedzy sobg oraz w stosunku do
populacji ITT. Obserwowano nieco wyzsze odsetki pacjentek z zajeciem weztéw chtonnych w obu wy-
roznionych podgrupach w poréwnaniu z populacjg ITT, szczegdlnie w podgrupie chorych, ktére dodat-
kowo nie uzyskiwaty pCR po terapii neoadjuwantowej — wsrdd tych chorych, odsetek pacjentek z zaje-
ciem weztdow chtonnych wynosit niemal 90%, w poréwnaniu do 81% wsrdd pacjentek HR+ rozpoczyna-
jacych terapie neratynibem w ciggu roku po trastuzumabie oraz do 76% w populacji ITT. Wsrdd cho-
rych z ekspresjg receptoréw hormonalnych rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od
zakonczenia leczenia trastuzumabem, udziat pacjentek nie uzyskujgcych pCR po terapii neoadjuwan-
towej byt stosunkowo niski (20-25%), co przektadato sie na mniejszg liczebno$¢ podgrupy chorych
spetniajgcych dodatkowo kryterium braku pCR (n = 295). W obu wyrdznionych podgrupach pacjentki
rozpoczynaty terapie neratynibem po czasie o medianie okoto 3 miesiecy po zakoriczeniu leczenia ad-

juwantowego z trastuzumabem.

53 Ocena wiarygodnosci zewnetrznej

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Tabela 14. Ocena wiarygodnosci zewnetrznej.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



48

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AESTIMO



49

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AESTIMO



AESTIMO

Ul
o

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



51 AESTIMO

5.4 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Tabela ponizej przedstawia charakterystyke procedur zastosowanych w trakcie badania ExteNET, oraz

informacje odnosnie monitorowania pacjentek w trakcie badania.

Tabela 15. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane, proba ExteNET, NER vs

PBO.
NER PBO
Neratynib (lub dopasowane placebo) 240 mg doustnie raz dziennie, do 12 mie-
) siecy — leczenie przerywano w przypadku odnotowania nawrotu choroby, stwier-
Dawkowanie . T S ]
dzenia nowego przypadku raka piersi, wystgpienia nieakceptowalnej toksyczno-
$ci, lub wycofania zgody na udziat w badaniu
= Dopuszczano zmniejszenie dawki neratynibu do 200, 160 lub 120 mg, ze wzgledu
na toksycznosc¢ leku
= | eczenie przerywano, w przypadku braku tolerancji na najnizszg dawke lub po
wstrzymaniu leczenia na okres dtuzszy niz 3 tygodnie
= AEs, ktorych wystgpienie wymagato zmniejszenia dawki leku:
Modyfikacje dawek e  Biegunka 3 stopnia, ktéra w ciggu 3 tygodni zmniejszyfa sie do stopnia 1
lub nizszego
e  Drugi epizod biegunki stopnia 3 pomimo optymalnej terapii
e  Objawowe zapalenie ptuc stopnia 2
e  Choroba $réodmiazszowa ptuc stopnia 2
e  Zdarzenia niehematologiczne stopnia 3, ktére w ciggu 3 tygodni zmniej-
szyty sie do stopnia 1 lub nizszego
Wzgledna intensywnos¢ dawki leku = 82% (zakres: 0,3; 105,5) = 98% (zakres: 1,1; 108,5)

= Rutynowa profilaktyka przeciwbiegunkowa nie byta wymagana w protokole ba-
) dania, ale stosowanie leczenia przeciw biegunce (np. loperamidu) byto zalecane
Leczenie dodatkowe juz przy jej pierwszym wystgpieniu
= Jzupetniajace leczenie hormonalne dla kobiet z rakiem piersi HR+
Monitorowanie pacjentek w okresie obserwacji
Testy czynnosci watroby =W 1, 2 i 3 miesigcu, nastepnie co 6 miesiecy
Morfologia krwi =W miesigcach 1, 2, 3,4,5,6,9i 12

= W pierwszym miesigcu, nastepnie co 3 miesigce w ciggu 1 roku, oraz co 4 mie-

s sigce w ciggu 2 roku
Badania fizykalne . ) . .
= W latach 3-5 czestos¢ badania byta zalezna od decyzji lekarza prowadzgcego

(wedtug standardéw danego osrodka)

= Co roku w ciggu pierwszych 2 lat

Mammografia = W latach 3-5 czestos¢ badania byta zalezna od decyzji lekarza prowadzgcego
(wedtug standardéw danego osrodka)

Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory

serca, 12-odprowadzeniowe EKG = Wyjéciowo oraz w miesigcach 1, 3,91 12

= Monitorowano wystapienie zdarzen niepozgdanych do 28 dni po ostatniej dawce

Zdarzenia niepozgdane badanego leku

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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NER PBO

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem = Na poczatku badania oraz w 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcu leczenia

Pacjentki uwzglednione w badaniu, ktére przypisano do grupy interwencji, otrzymaty neratynib (NER)
w dawce 240 mg/dobe, doustnie — chore z grupy kontrolnej otrzymaty placebo (PBO) dopasowane
wygladem i dawka do neratynibu. Leczenie planowo prowadzono do 12 miesiecy, mogto jednak zostac
zakonczone wczesniej w przypadku odnotowania nawrotu choroby, stwierdzenia nowego przypadku
raka piersi, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, lub wycofania przez pacjentke zgody na udziat
w badaniu. Pacjentki z nowotworem wykazujgcych ekspresje receptoréw hormonalnych otrzymywaty
dodatkowo leczenie uzupetniajgce leczenie hormonalne. Stosowanie rutynowej profilaktyki przeciw
biegunce nie byto wymagane protokotem badania, niemniej jednak zalecano stosowanie leczenia

przeciwbiegunkowego juz od pierwszego dnia pojawienia sie jej objawow.

W razie wystgpienia zdarzen niepozgdanych dopuszczano zmniejszenie dawki leku do 200, 160 lub 120
mg na dobe. Leczenie przerywano w przypadku dalszego braku tolerancji na najnizszg dawke lub po

wstrzymaniu leczenia na okres dtuzszy niz 3 tygodnie.

5.5 Skutecznosc kliniczna

W publikacjach Chan 2016 oraz Martin 2017 przedstawiono analizy z badania ExteNET, ktére zostaty
przeprowadzone odpowiednio z odcieciem danych do lipca 2014 roku (dwuletnia analiza) oraz do
marca 2017 roku (piecioletnia analiza). W publikacji Delaloge 2019 przedstawiono wyniki oceny jakosci

zycia.

Analizy przedstawiono zaréwno dla populacji ITT, jak réwniez dla podgrup chorych wyrdznionych na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw. Osobno wyrdzniono wyniki dla podgru-
py chorych ze statusem receptora hormonalnego HR+, ktdre rozpoczynaty terapie neratynibem w cia-
gu roku od zakonczenia adjuwantowej terapii z trastuzumabem, gdyz byta to podgrupa odpowiadajgca
populacji rozpatrywanej w niniejszej analizie. Dane odnosnie tej podgrupy pochodzity z doniesien kon-
ferencyjnych Gnant 2018 (i plakatu prezentowanego w ramach tego doniesienia). W ramach analizy
uwzgledniono réwniez doniesienia Gnant 2018a (dodatkowe wyniki w podgrupach wyrdznionych
wzgledem czasu leczenia neratynibem) oraz Ejlertsen 2018 (analiza w podgrupie chorych bez nadeks-
presji receptorow hormonalnych, w kolejnych podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu rozpoczecia

terapii neratynibem po terapii trastuzumabem).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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W tabeli ponizej zawarto definicje punktéw korcowych ocenianych w ramach badania.

Tabela 16. Definicja punktow korncowych stosowanych w badaniu ExteNET (Chan 2016).
Punkt koricowy Definicja

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia jednego ze zdarzen:
= nawrdt inwazyjnego guza piersi po tej samej stronie

Przezycie wolne od choroby = inwazyjny rak piersi po stronie przeciwnej

inwazyjnej = miejscowy/regionalny nawrét choroby
(IDFS, ang. invasive-disease-

= odlegty nawrot choroby
free survival)

= zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Dane pacjentek, u ktorych nie stwierdzono zdarzenia do chwili odciecia danych, zostaty ocen-
zurowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Drugorzedowe punkty koricowe
Przezycie catkowite (OS) Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Przezycie wolne od choroby
(DFS-DCIS, z ang. disease-free
survival), z uwzglednieniem
raka przewodowego piersi in
situ (DCIS, z ang. ductal carci-
noma in situ)

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego zdarzenia w postaci choroby inwazyjnej lub
pojawienia sie raka przewodowego in situ (DCIS). W przypadku pacjentek, u ktorych stwier-
dzono najpierw raka przewodowego in situ, a nastepnie zdarzenie choroby inwazyjnej, za date
zdarzenia DFS przyjeto date rozpoznania DCIS. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono
zdarzenia do chwili odciecia danych, byty cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Czas do odlegtego nawrotu - o
glee Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu z powodu raka

(TDR, z ar:katﬁlneerstlo distant piersi. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia do chwili odciecia danych, byty
’ rech‘Jrrence) cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Przezycie wolne od odlegtej
choroby
(DDFS, z ang. distant disease-
free survival)

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu niezaleznie od
przyczyny. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia do chwili odciecia danych,
byty cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Ocena jakosci zycia przeprowadzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D (z ang. Euro Quality of
Life 5-Dimensions) oraz FACT-B (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast) na
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdro- poczatku badania oraz w miesigcach: 1, 3, 6, 91 12. Zmiany w HRQoL byty uznawane za istotne

wiem klinicznie, jesli przekraczaty wczesniej okreslone istotne rdznice (IDs, z ang. important diffe-
(HRQoL, z ang. health-related rences). W badaniu ExteNET zmiany wynikow HRQoL w stosunku do wartosci wyjsciowej byty
quality of life) uznawane za znaczace klinicznie, jesli byty wieksze niz najnizsza warto$¢ oszacowana dla IDs:

FACT-B ogdtem: 7-8 pkt; FACT-G i TOl: 5-6 pkt; FACT-B podskale: 2-3 pkt; EQ-5D-health index:
0,09-0,10 jednostek; EQ-health state: 7-10 jednostek.

Skumulowana czestos¢ nawrotéw do osrodkowego uktadu nerwowego (przerzuty tylko do
OUN/przerzuty do OUN oraz innych miejsc) zdefiniowana jako czas od randomizacji do pierw-
szego odlegtego nawrotu do OUN. Dane pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia do
chwili odciecia danych, byty cenzorowane w dniu ostatniego badania fizykalnego.

Nawroty do OUN
(CNSR, z ang. central nervous
system recurrence)

5.5.1 Przezycie catkowite (OS)

W prébie ExteNET zaplanowano analize przezycia catkowitego, ale w momencie opracowywania da-

nych nie osiggnieto zatozonej liczby zdarzen zapewniajgcych wiarygodng analize (zatozone 248), dlate-
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go wyniki dla tego punktu kofcowego nie zostaty przedstawione. W publikacji Martin 2017 podano
jedynie, ze w 5-letnim okresie obserwacji odnotowano tacznie 121 zgondw (z uwagi na trwajace zasle-
pienie wynikéw, nie podano liczby zdarzen w analizowanych grupach), z czego 102 (84,3%) nastgpito
w wyniku progresji choroby, natomiast 19 (15,7%) — z innych powoddéw. Podsumowanie przyczyny

zgonow przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Zgony w podziale na przyczyne, badanie ExteNET (Martin 2017).

Przyczyna zgonu Liczba zgondw, n (%*)

Zgony ogotem 121
Progresja choroby 102 (84,3%)
Nieznana przyczyna 8 (6,6%)

Ostra lub przewlekta niewydolnos¢ oddechowa oraz niewy-
dolno$¢ wielonarzagdowa w wyniku choroby zastoinowe;j serca, 1(0,8%)
krwotoku do przewodu pokarmowego oraz anemii

Przerzutowy rak drobnokomérkowy ptuca 1(0,8%)

Ostra biataczka szpikowa 1(0,8%)

Rak przewodu pokarmowego 1(0,8%)

Nowotwor mézgu (drugi nc?wo-twér, niezwigzany z rakiem 1(0,8%)
piersi)

Uszkodzenie miesnia sercowego 1(0,8%)

Niewydolnos$¢ oddechowa 1(0,8%)

Samobdjstwo 1(0,8%)

Krwotok do moézgu 1(0,8%)

Zawat serca 1(0,8%)

Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu, zapalenie ptuc, oraz 1(0,8%)

choroba naczyh mézgowych

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.5.2 Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

5.5.2.1 Analiza w populacji ITT

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
(IDFS) w populacji ITT po 2 oraz 5 latach obserwacji. W ocenie dwuletniej mediana okresu obserwacji
w grupie neratynibu wynosita 24 miesigce (IQR: 20; 25), tak samo jak w grupie placebo — 24 miesigce
(IQR: 22; 25). Dane zaczerpnieto z publikacji Chan 2016 i Martin 2017. W ocenie piecioletniej mediana
okresu obserwacji w grupie NER wynosita 5,2 lata (IQR: 2,1; 5,3), a grupie PBO 5,3 lata (IQR: 2,2; 5,3).

Dane zaczerpnieto z publikacji Martin 2017 i abstraktu konferencyjnego Jimenez 2017.
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Tabela 18. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS); populacja ITT; NER vs PBO; badanie ExteNET
(Chan 2016, Martin 2017).

Punkt NER PBO
Korco HR (95%Cl); p
o n/N (%) % IDFS (95% Cl) n/N (%) % IDFS (95% Cl)
2 lata obserwacji
IDFS, populacja ITT 70/1420 o o o 109/1420 91,6% 0,67 (0,50; 0,91),
(Chan 2016) (5,0%) 93,9% (92,4%; 95,2%) (7,7%) (90,0%; 93,0%) p =0,0091
IDFS, populacja alTT o 0 0,66 (0,47;0,92),
(Chan 2016) bd.. 92,9% (bd.) bd. 89,8% (bd.) p=0,013
IDFS, populacja ITT 0 o 0 0 o 0 0,68 (0,51;0,91),
(Martin 2017) bd. 94,3% (92,9%; 95,4%) bd. 91,7% (90,1%; 93,1%) b = 0,009
IDFS, populacja alTT? 0 o 0 o o 0,67 (0,48;0,93),
(Martin 2017) bd. 93,1% (91,2%; 94,6%) bd. 89,9 (87,8%; 91,7%) p=0,016
IDFS, populacja z
wyrazeniem ponow- AN .
nej zgody na udziatw  bd./1028 97,0% (bd.) bd./1089 95,5% (bd.) 0,64 (0,39; 1,02),
; . p=0,063
badaniu (Martin
2017)
5 lat obserwacji
IDFS, )
populacja ITT 116/1420 90,2% (88,3; 91,8) 163/1420 87,7% (85,7; 89,4) 0,73 (_065362'392)'
(Martin 2017) p=5
IDFS, .
populacja alTT bd./938 88,8% (bd.) bd. /935 85,1% (bd.) 0,70 (9'(5348100'92)’
(Martin 2017) p=5
alTT amended intention-to-treat;

A populacja zdefiniowana jako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizacji w ciggu 1 roku od zakorczenia

wczesniejszej terapii trastuzumabem;

AN hazard wzgledny obliczony bez czynnikéw stratyfikacji;

Ocena po 2 latach obserwacji

W publikacji Chan 2016 odnotowano mniej zdarzen choroby inwazyjnej lub zgondw wsréd pacjentek
otrzymujgcych neratynib, w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo: 70 (5,0%) vs 109 (7,7%).
Ryzyko pojawienia sie choroby inwazyjnej lub zgonu w populacji ITT po dwuletnim okresie obserwacji
byto 0 33% mniejsze w grupie interwencji w porownaniu do kontrolnej, a wynik ten byt znamienny
statystycznie, HR = 0,67 (95% Cl: 0,50; 0,91), p =0,0091. Autorzy publikacji Chan 2016 przedstawili
rowniez ocene HR bez uwzglednienia czynnikéw stratyfikacji, ktéry byt bardzo podobny do analizy ze
stratyfikacjg iréwniez wskazywat na istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami: HR = 0,68
(95%Cl: 0,50; 0,91), p = 0,010. Odsetek 2-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej lub zgonu

w grupie neratynibu wynosit 93,9%, a w grupie placebo 91,6%. Wyniki w populacji alTT (populacja
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zdefiniowana jako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizacji w ciggu 1 roku od
zakonczenia wczesniejszej terapii trastuzumabem) byty zblizone: do wynikéw w catej populacji:
HR=0,66 (95% Cl: 0,47; 0,92), p = 0,013. Autorzy przeprowadzili réwniez dodatkowa analize (bez
czynnikow stratyfikacji) wsréd chorych, ktére wyrazity ponowng zgode na udziat w badaniu — wsérdd
takich pacjentek, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami neratynibu oraz pla-

cebo, HR = 0,64 (95% ClI: 0,39; 1,02), p = 0,063

Podobnie, wedtug danych z publikacji Martin 2017, wsrdd pacjentek w grupie NER w pordwnaniu do
PBO ryzyko wystgpienia zdarzenia choroby inwazyjnej lub zgonu w ciggu 2-letniego okresu obserwacji
byto znamiennie nizsze, HR = 0,68 (95% Cl: 0,51; 0,91), p = 0,009 — wynik réznit sie od tego przedsta-
wionego w publikacji Chan 2016, jednak autorzy nie wyjasnili przyczyn obserwowanych réznic (podano
jedynie, ze to wynik ,uaktualnionej” analizy, jednak nie podano na czym polegata ta aktualizacja, naj-
prawdopodobniej obliczenia dla 2-letniego okresu przedstawione w publikacji Martin 2017 zostaty
w jakis sposéb skorygowane). Odsetek 2-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej lub zgonu w grupie
NER wynosit 94,3%, a w grupie placebo 91,7%. W publikacji Martin 2017 przedstawiono rowniez wyni-
ki IDFS dla populacji alTT stanowigcej pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi, poddane randomizacji w
ciggu 1 roku od zakonczenia wczesniejszej terapii trastuzumabem. Ryzyko wystgpienia zdarzenia IDFS

byto istotnie nizsze w grupie NER w poréwnaniu do PBO, HR = 0,67 (95% Cl: 0,48; 0,93), p = 0,016.

W publikacji Chan 2016 przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace zaobserwowanych zdarzen
IDFS, w podziale w zaleznosci od lokalizacji nawrotu choroby inwazyjnej. Dane te podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 19. Odlegte i miejscowe nawroty choroby inwazyjnej; 2-letni okres obserwacji; populacja ITT;
NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016).

Nawrdét NER, n (%) PBO, n (%)

Odlegte nawroty

tacznie 52 (4%) 73 (5%)

Do kosci 21 (1%) 21 (1%)

Do mdzgu 11 (1%) 15 (1%)

Do odlegtych weztéw chtonnych 6 (<1%) 10 (1%)
Do watroby 13 (1%) 21 (1%)

Do ptuc 5(<1%) 12 (1%)

Do innych narzagdéw 5 (<1%) 2 (<1%)
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Nawrdt NER, n (%) PBO, n (%)
Do innych narzgddéw brzusznych 0 2 (<1%)
Do optucne;j 1 (<1%) 3 (<1%)
Do tkanki podskornej 1 (<1%) 1 (<1%)
Do nieznanych narzgdéw 1(<1% 0

Miejscowe nawroty
tacznie 8 (1%) 25 (2%)
Inwazyjny nawrét raka piersi po tej samej stronie
tacznie 4 (<1%) 4 (<1%)
Inwazyjny rak piersi po przeciwnej stronie
tacznie 2 (<1%) 5 (<1%)
Zgon bez wczesniejszego zdarzenia nawrotu

tacznie 4 (<1%) 2 (<1%)

W publikacji Chan 2016 wykazano, ze w ciggu 2 lat obserwacji w obu analizowanych grupach najcze-
Sciej dochodzito do nawrotow odlegtych choroby, NER vs PBO: 52 (4%) vs 73 (5%), wsrdd ktorych naj-
czestszg lokalizacje stanowity kosci — 21 (1%) w kazdej z grup. Nawrdt miejscowy odnotowano u 8 (1%)
pacjentéw w grupie NER oraz 25 (2%) w grupie PBO. Inwazyjny nawrét raka piersi po tej samej lub
przeciwnej stronie stanowit rzadko$¢ wsréd chorych zakwalifikowanych do badania i dotyczyt <1%
w kazdej z analizowanych grup. Zgon bez wczesniejszego nawrotu stwierdzono u 4 chorych z grupy

neratynibu, oraz u 2 chorych z grupy kontrolnej (<1% w obu przypadkach).

Ocena po 5 latach obserwacji

W ciggu 5 lat od momentu randomizacji odnotowano mniej zdarzen choroby inwazyjnej lub zgonu
w grupie neratynibu niz placebo: 116 vs 163. Ryzyko wystgpienia zdarzen zdefiniowanych w punkcie
koricowym IDFS byto 0 27% nizsze w grupie NER w poréwnaniu do PBO, a wynik byt istotny statystycz-
nie, HR = 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92), p = 0,0083. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia bez choroby
inwazyjnej lub zgonu wynosito w grupie NER 90,2%, a w grupie PBO 87,7%. Autorzy podali rowniez
wynik dla populacji alTT — wsréd tych pacjentek, ryzyko wystgpienia zdarzen definiowanych jako IDFS
byto istotnie nizsze po zastosowaniu neratynibu, w poréwnaniu do placebo: HR = 0,70 (95% ClI: 0,54;

0,92), p = 0,010.
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W publikacji Martin 2017 przedstawiono dodatkowo doktadng charakterystyke zdarzen IDFS, z podzia-
tem uwzgledniajgcym lokalizacje nawrotu choroby inwazyjnej. W tabeli ponizej zawarto odnalezione

dane.

Tabela 20. Odlegte i miejscowe nawroty choroby; 5-letni okres obserwacji; populacja ITT; NER vs PBO;
badanie ExteNET (Martin 2017).

Nawrdt n (%) NER n (%) PBO

Odlegte nawroty

tacznie 91 (6%) 111 (8%)
Do koéci 31 (2%) 31 (2%)
Do mozgu 15 (1%) 17 (1%)
Do odlegtych weztéw chtonnych 11 (1%) 18 (1%)
Do watroby 24 (2%) 24 (2%)
Do ptuc 14 (1%) 25 (2%)
Do innych narzgdéw 11 (1%) 6 (<1%)
Do innych narzgddéw brzusznych 0 2 (<1%)
Do optucne;j 1(<1%) 7 (1%)
Do tkanki podskdrne;j 2 (<1%) 1(<1%)
Do nieznanych narzadow 1 (<1%) 0

Miejscowe nawroty
tacznie 12 (1%) 35 (2%)
Inwazyjny nawrét raka piersi po tej samej stronie
tacznie 5(1%) 7 (1%)
Inwazyjny rak piersi po przeciwnej stronie
tacznie 4 (<1%) 11 (1%)
Zgon bez wczesniejszego zdarzenia nawrotu

tacznie 4 (<1%) 5 (<1%)

W publikacji Martin 2017 wykazano, ze w ciggu 5 lat obserwacji w obu analizowanych grupach najcze-
Sciej dochodzito do nawrotéw odlegtych choroby, NER vs PBO: 91 (6%) vs 111 (8%), wsrod ktérych
najczestszg lokalizacje stanowity kosci — 31 (1%) w kazdej z grup. Miejscowe nawroty odnotowano u 12
(1%) chorych w grupie otrzymujgcej neratynib oraz 35 (2%) w grupie otrzymujacej placebo. Inwazyjny
nawrot raka piersi po tej samej lub przeciwnej stronie stanowit rzadkos¢ i dotyczyt < 1% pacjentéw
z kazdej z analizowanych grup. Zgon bez wczesniejszego nawrotu stwierdzono u 4 chorych z grupy

neratynibu oraz u 5 chorych z grupy placebo (<1% w obu przypadkach).
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5.5.2.1 Podgrupa chorych z nowotworem HR+

W publikacji Chan 2016 przedstawiono réwniez wyniki analizy w podgrupie chorych z nowotworem
HR+ po 2 latach obserwacji, natomiast w publikacji Martin 2017 — po 5 latach. Dodatkowo, w donie-
sieniu Chia 2017 odnaleziono uaktualnione wyniki analizy 2-letniej (wyniki analizy 5-letniej przedsta-

wiono takie same jak w Martin 2017). Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 21. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS); populacja chorych z nowotworem HR+; NER
vs PBO; badanie ExteNET (publikacja Chan 2016, doniesienie Chia 2017).

Réznica w odsetku chorych uzyskujgcych

Analiza IDFS, NER vs PBO [p.p.] NER vs PBO, HR (95% Cl); p
Po 2 latach, Chan 2016 bd 0,51 (0,33; 0,77); bd.
Po 2 latach, ocena uaktualniona, Chia 41 0,49 (0,31; 0,75), p < 0,001
2017
Po 5 latach, Martin 2017 oraz Chia 2017 4.4 0,60 (0,43; 0,83); p=0,002

Wsrod pacjentek z nowotworem wykazujgcym ekspresje receptoréw hormonalnych (HR+), chore
otrzymujgce neratynib miaty istotnie zmniejszone ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej w pordéwnaniu
do pacjentek otrzymujgcych placebo, zaréwno po 2 latach, HR = 0,51 (95% Cl: 0,33; 0,77) i HR = 0,49
(95% CI: 0,31; 0,75), p < 0,001, jak i po 5 latach: HR = 0,60 (95% Cl: 0,43; 0,83). Odsetek chorych uzy-
skujacych IDFS byt wyzszy w grupie neratynibu, w poréwnaniu do placebo — réznica w tym odsetku

wyniosta 4,1 punktow procentowych po 2 latach, oraz 4,4 punkty procentowe po 5 latach.

5.5.2.2 Podgrupa chorych z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie
neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z tra-
stuzumabem

W abstrakcie konferencyjnym Ejlertsen 2019 i plakacie konferencyjnym Gnant 2018 przedstawiono
analize przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w populacji pacjentek ze statusem receptorow hor-
monalnych HR+, rozpoczynajgcych leczenie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia wczesniejszej

terapii adjuwantowej z trastuzumabem.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
po 2 oraz 5 latach obserwacji w populacji pacjentek leczonych trastuzumabem co najmniej w ciggu
roku od rozpoczecia badania, w tym rowniez wsrdd chorych nie uzyskujgcych pCR po wczedniejszym
leczeniu neoadjuwantowym oraz (w 5-letnim okresie obserwacji) wsrdd chorych z zajeciem weztéw

chtonnych.
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Tabela 22. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej; podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem neratynibu
w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem; NER vs PBO; badanie ExteNET (Ej-

lertsen 2019, Gnant 2018).

Oceniana populacja

NER

PBO

HR (95%Cl); p

n/N (%) % IDFS (95% Cl) n/N (%) % IDFS (95% Cl)
2 lata obserwacji
Populacja HR+ i neratynib
e 26/670 55/664 0,49 (0,30; 0,78),
< 0, 0,
<1 roku od zakonczenia (3,9%*) 95,3% (bd.) (8,3%*) 90,8% (bd.) b = 0,002
trastuzumabu
Populacja HR+ i neratynib
<1 roku od zakonczenia
trastuzumabu, bez uzy- bd/131 89,8% (bd.) bd/164 85,2% (bd.) 0,64 (0’5’3’ 1,29),
skania pCR po terapii
neoadjuwantowe;j
5 lat obserwacji
Populacja HR+ i neratynib
ST 51/670 . 89/664 . 0,58 (0,41; 0,82),
<1 roku od zakonczenia (7.6%*) 90,8% (bd.) (13,4%%) 85,7% (bd.) b = 0,002
trastuzumabu
Populacja HR+ i neratynib
<1 roku od zakonc'zema 48/bd bd 80/bd bd 0,60 (0,42; 0,85);
trastuzumabu, z zajeciem bd.
weztow chtonnych
Populacja HR+ i neratynib
<1 roku od zakonczenia
trastuzumabu, bez uzy- bd/131 85,0% (bd.) bd/164 77,6% (bd.) 0,60 (O,Sd3, 1,07);

skania pCR po terapii
neoadjuwantowe;j

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ocena po 2 latach obserwacji

Autorzy doniesienia przedstawili wyniki dodatkowej oceny w podgrupie chorych z HR+, rozpoczynaja-
cych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem, ktére nie uzyskaty
catkowitej odpowiedzi w obrazie patologicznym (pCR) po leczeniu neoadjuwantowym (a wiec podgru-
py zblizonej do populacji ocenianej w niniejszej analizie). W podgrupie tej efekt neratynibu nie réznit
sie istotnie wobec placebo: HR = 0,64 (95% ClI: 0,30; 1,29). Analiza ta zostata przeprowadzona w sto-
sunkowo niewielkiej grupie chorych (n =295, 131 vs 164), co mogto wptyngé na brak istotnosci obser-

wowanego efektu.

Ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu wsrdd pacjentek otrzymujgcych neratynib w ciggu roku
po zakonczeniu terapii trastuzumabem, u ktérych stwierdzono ekspresje receptorow hormonalnych,

byto znamiennie nizsze w grupie leczonej neratynibem, w poréwnaniu do grupy placebo: HR =0,49
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(95% Cl: 0,30; 0,78), p = 0,002. Dwuletnie przezycie wolne od zdarzen choroby inwazyjnej lub zgonu
wyniosto 95,3% w grupie interwencji, oraz 90,8% w grupie kontrolnej (réznica 4,5 punktow procento-

wych).

Ocena po 5 latach obserwacji

Autorzy przedstawili wyniki dla chorych spetniajgcych dodatkowe kryterium — brak odpowiedzi pCR po
terapii neoadjuwantowej. W podgrupie chorych bez pCR, z HR+ oraz rozpoczeciem terapii neratyni-
bem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem, po 5 latach obserwacji nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy grupg neratynibu a placebo w ryzyku nawrotu choroby inwazyjnej lub zgo-
nu: HR = 0,60 (95% Cl: 0,33; 1,07). Analiza ta dotyczyta mato licznej podgrupy (n = 295, 131 vs 164), co
mogto przektadad sie na brak istotnosci obserwowanego efektu, ktory liczbowo byt identyczny z pod-

grupa z zajetymi weztami chtonnymi.

Autorzy wykonali rowniez dodatkowg analize IDFS w 5-letnim okresie obserwacji wérdd kobiet z nowo-
tworem HR+, rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzuma-
bem, u ktorych stwierdzono zajecie weztéw chtonnych przez komadrki guza (n = 1079) — wsrdd takich
pacjentek, ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu byto o okoto 40% mniejsze po zastosowaniu
neratynibu niz po zastosowaniu placebo, a wynik byt znamienny statystycznie: HR = 0,60 (95% CI: 0,42;

0,85).

W 5-letnim okresie obserwacji wyniki w catej opisywanej podgrupie potwierdzaty wnioski ptyngce
z gtéwnej analizy (wykonanej po 2 latach obserwacji) — neratynib znamiennie zmniejszat ryzyko nawro-
tu choroby inwazyjnej lub zgonu w poréwnaniu z placebo, wsréd pacjentek z nadekspresjg receptorow
hormonalnych otrzymujgcych neratynib w ciggu roku od otrzymania ostatniej dawki trastuzumabu:
HR =0,58 (95% CI: 0,41; 0,82), p = 0,002. Piecioletnie przezycie wolne od nawrotu choroby inwazyjnej

lub zgonu wyniosto 90,8% w grupie neratynibu oraz 85,7% (rdznica 5,1 punktéw procentowych).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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5.5.2.3 Analiza w dodatkowych podgrupach

5.5.2.3.1 Analiza w podgrupach wyréznionych w ramach populacji rozpo-
czynajgcych terapie neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii
adjuwantowe;j z trastuzumabem

Analize dodatkowych podgrup, wyrdznionych w ramach populacji pacjentek rozpoczynajacych terapie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z trastuzumabem, przedstawiono
w suplemencie do publikacji Martin 2017. Analiza dotyczyta 5-letniego okresu obserwacji, a jej wyniki

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej; analiza w podgrupach uwzgledniajacych charakte-
rystyki kliniczne i demograficzne wsrdd pacjentek wéréd chorych rozpoczynajacych leczenie
neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem; 5-letni okres obserwacji;
NER vs PBO; badanie ExteNET (Martin 2017, Jimenez 2017).

Charakterystyka N ogétem NER, n PBO, n HR (95% Cl), p
Region
Ameryka Pétnocna 746 32 40 0,77 (0,48; 1,22)
. Potmiona Al 8% 39 57 077 (058 1,15)
Azja, Wschodnia Egropa, Ameryka Potu- 715 )8 48 0,58 (0,36; 0,91)
dniowa
Wiek
<35 90 7 15 0,46 (0,18; 1,10)
35-49 846 39 51 0,77 (0,51; 1,17)
50-59 790 26 45 0,55 (0,34; 0,89)
>60 571 27 34 0,94 (0,56; 1,55)
Status menopauzalny
Przed menopauza 1083 51 73 0,67 (0,47; 0,96)
Po menopauzie 1214 48 72 0,73 (0,50; 1,04)
Przerzuty do weztéw chtonnych
Brak 443 9 16 0,62 (0,26; 1,38)
1-3 zajetych weztow 1129 49 68 0,71 (0,49; 1,03)
>4 zajete wezty 725 41 61 0,70 (0,47; 1,03)
Status receptora hormonalnego
Dodatni 1334 51 89 0,58 (0,41; 0,82)
Ujemny 963 48 56 0,89 (0,60; 1,31)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Charakterystyka

N ogdtem NER, n PBO, n

Schemat wczedniejszej terapii trastuzumabem

Réwnolegty

Sekwencyjny

Azjatycka
Biata

Czarna lub inna

T1
T2
T3 i wyzszy

Nieznany

Dobrze lub umiarkowanie zréznicowany
Stabo zrdznicowany lub niezréznicowany

Nieznany

Tylko lumpektomia

Mastektomia

Tak

Nie

Tak

Nie

1427 65 91

870 34 54
Rasa

334 14 23

1844 83 115

119 2 7

Stadium zaawansowania guza

709 18 22
923 36 59
215 15 18
450 30 46

Histopatologiczny obraz guza

819 31 44
1107 52 76
371 16 25

Typ leczenia chirurgicznego
759 21 40
1537 78 105
Weczesniejsza radioterapia
1860 83 121
437 16 24
Weczesniejsza terapia neoadjuwantowa
603 42 63

1694 57 82

AESTIMO

HR (95% Cl), p

0,75 (0,55; 1,03)
0,62 (0,40; 0,95)

0,61 (0,31; 1,18)
0,73 (0,55; 0,97)

0,38 (0,06; 1,58)

0,86 (0,45; 1,59)
0,62 (0,40; 0,93)
0,76 (0,38; 1,52)

0,71 (0,45; 1,12)

0,62 (0,39; 0,98)
0,74 (0,52; 1,05)

0,77 (0,40; 1,43)

0,59 (0,34;0,99)
0,73 (0,54;0,98)

0,71 (0,54;0,94)

0,66 (0,34; 1,24)

0,75 (0,50; 1,10)

0,69 (0,49;0,97)

Wsrod wszystkich pacjentek rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia le-

czenia trastuzumabem, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen

IDFS w grupie neratynibu, w stosunku do grupy kontrolnej: HR = 0,70 (95% Cl: 0,54; 0,90), p = 0,006.

Analiza w podgrupach wyrdznionych w obrebie tej populacji w kazdym przypadku wskazywata na ko-

rzy$¢ neratynibu, ale istotnos$¢ statystyczng rdznic obserwowano jedynie w kliku: podgrupie chorych z

Azji, Wschodniej Europy oraz Ameryki Potudniowej, chorych w wieku 50-59 lat, pacjentek przed me-

nopauzgy, pacjentek z dodatnim statusem receptoréw hormonalnych, chorych otrzymujgcych wcze-

$niej trastuzumab sekwencyjnie wzgledem chemioterapii, pacjentek razy biatej, osdéb z nowotworem

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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w stadium T2, u pacjentek z dobrze zréznicowanym guzem, chorych z wczesniejszg radioterapig oraz u
pacjentek bez wczedniejszej terapii neoadjuwantowej. W tym ostatnim przypadku, brak efektu w pod-
grupie chorych, ktére otrzymaty wczesniej terapie neoadjuwantowg mogt wynikac¢ z matej liczebnosci
tej podgrupy. Dodatkowo, w obu podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj przeprowadzonego
zabiegu chirurgicznego (lumpektomia lub mastektomia) odnotowano istotne statystycznie rdznice,

wskazujgce na korzys¢ neratynibu.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Analizowana podgrupa HR (95% Cl)
Region $wiata
Ameryka Pétnocna — . 0,77 (0,48; 1,22)
Zachodnia Europa, Australia, Nowa Zelandia, Potudniowa Afryka — . 0,77 (0,51; 1,15)
Azja, Wschodnia Europa, Ameryka Potudniowa s 0,58 (0,36; 0,91)
Wiek
<35 0,46 (0,18; 1,10)
35-49 E e 0,77 (0,51; 1,17)
50-59 . e 0,55 (0,34; 0,89)
>60 — . 0,94 (0,56; 1,55)
Status menopauzalny
Przed menopauzq — 0,67 (0,47; 0,96)
Po menopauzie — 0,73 (0,50; 1,04)
Przerzuty do weztéw chtonnych
Brak 0,62 (0,26; 1,38)
1-3 zajetych weztow — 0,71 (0,49; 1,03)
>4 zajetych weztow — . 0,70 (0,47; 1,03)
Status receptora hormonalnego
Dodatni 1 0,58 (0,41, 0,82)
Ujemny — 0,89 (0,60; 1,31)
Schemat wcze$niejszej terapii trastuzumabem
Réwnolegty | 0,75 (0,55; 1,03)
Sekwencyjny N e 0,62 (0,40; 0,95)
Rasa
Azjatycka | 0,61(0,31;1,18)
Biata Bl B 0,73 (0,55;0,97)
Czarna lub inna 0,38 (0,06; 1,58)
Stadium zaawansowania guza
T1 - . 0,86 (0,45; 1,59)
T2 - - 0,62 (0,40; 0,93)
T3 i wyzszy T 0,76 (0,38; 1,52)
Nieznany - . | 0,71 (0,45; 1,12)
Obraz histopatologiczny guza
Dobrze lub umiarkowanie zréznicowany — -, 0,62 (0,39; 0,98)
Stabo zréznicowany lub niezréznicowany — . | 0,74 (0,52; 1,05)
Nieznany — T 0,77 (0,40; 1,43)

Typ leczenie chirurgicznego

Tylko lumpektomia

Mastektomia

Weczesniejsza radioterapia

Tak

Nie

Woczesniejsza terapia adjuwantowa
Tak

Nie

0,06 0,12 0,24

<
<

0,48

0,96

1,92

0,59 (0,34; 0,99)
0,73 (0,54; 0,98)

0,71 (0,54; 0,94)
0,66 (0,34; 1,24)

0,75 (0,50; 1,10)
0,69 (0,49; 0,97)

Lepszainterwencja

Nerlynx® (neratynib)

N
>

Lepsza kontrola

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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5.5.2.3.2 Analiza w podgrupach wyréznionych w ramach populacji ITT
5.5.2.3.2.1 Po 2 latach

W badaniu ExteNET wykonano réowniez analizy IDFS w podgrupach uwzgledniajgcych charakterystyki
klinicznej i demograficzne pacjentdw, w tym: region, wiek, status menopauzalny, przerzuty do weztéw
chtonnych, status receptora hormonalnego, schemat wczesdniejszej terapii trastuzumabem, stadium
zaawansowania guza, obraz histopatologiczny, wczesniejszg terapie adjuwantowgq lub neoadjuwanto-
wg oraz zakonczenie wczesniejszego leczenia trastuzumabem. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki

analizy w podgrupach po 2 latach obserwaciji.

Tabela 24. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej; analiza w podgrupach uwzgledniajgcych charakte-
rystyki kliniczne i demograficzne; 2-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET

(Chan 2016).
Charakterystyka N ogdétem NER, n PBO, n HR (95% ClI)
Region
Ameryka Potnocna 996 23 29 0,78 (0,45; 1,35)
Zachodnia Europa, Australia, Nowa Zelandia, 1019 % 40 0,76 (0,46; 1,24)
Potudniowa Afryka
Azja, Wschodnia Egropa, Ameryka 875 21 40 0,53 (0,31; 0,89)
Potudniowa
Wiek
<35 101 5 12 0,43 (0,14; 1,17)
35-49 1038 30 42 0,73 (0,45; 1,16)
50-59 985 18 34 0,54 (0,30; 0,95)
> 60 716 17 21 0,93 (0,48; 1,76)
Status menopauzalny
Przed menopauza 1327 42 59 0,73 (0,49; 1,07)
Po menopauzie 1513 28 50 0,61 (0,38; 0,96)
Przerzuty do weztéw chtonnych
Brak 671 8 11 0,82 (0;32; 2,03)
1-3 zajetych weztéw 1328 31 49 0,66 (0,41; 1,02)
>4 zajete wezly 841 31 49 0,65 (0,41; 1,01)
Status receptora hormonalnego

Dodatni 1631 31 65 0,51 (0,33;0,77)
Ujemny 1209 39 44 0,93 (0,60; 1,43)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



67
Charakterystyka N ogdtem NER, n PBO, n
Schemat wczedniejszej terapii trastuzumabem

Réwnolegty 1770 50 67
Sekwencyjny 1070 20 42

Stadium zaawansowania guza
T1 899 10 16
T2 1140 26 42
T3 i wyzszy 261 12 12
Nieznany 538 22 39

Histopatologiczny obraz guza
Dobrze lub umiarkowanie zréznicowany 1018 20 37
Stabo zrdznicowany lub niezréznicowany 1368 35 56

Nieznany 454 15 16
Woczesniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa
Tak 721 33 49
Nie 2119 37 60
Zakoriczenie poprzedniego leczenia trastuzumabem
<1 rok 2297 61 98

>1rok 543 9 11

AESTIMO

HR (95% CI)

0,80 (0,56; 1,16)
0,48 (0,28;0,81)

0,71 (0,31; 1,54)
0,61 (0,37;0,99)
0,84 (0,37; 1,88)

0,68 (0,40; 1,14)

0,49 (0,28; 0,84)
0,70 (0,46; 1,06)

1,13 (0,55; 2,30)

0,78 (0,50; 1,21)
0,63 (0,41;0,94)

0,65 (0,47;0,89)"

0,92 (0,37; 2,23)

A w doniesieniu konferencyjnym Ejlertsen 2019 przedstawiono nieco inny wynik dla tej podgrupy: HR = 0,63 (95% Cl: 0,45; 0,88),

p =0,006;

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 3. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej; analiza w podgrupach uwzgledniajgcych charaktery-
styki kliniczne i demograficzne; 2-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan

2016).

Analizowana podgrupa HR (95% Cl)
Region $wiata
Ameryka Pdtnocna —— 0,78 (0,45; 1,35)
Zachodnia Europa, Australia, Nowa Zelandia, Potudniowa Afryka ~ —  ——— 0,76 (0,46; 1,24)
Azja, Wschodnia Europa, Potudniowa Afryka — 0,53 (0,31; 0,89)
Wiek
<35 0,43 (0,14;1,17)
35-49 _ 0,73 (0,45; 1,16)
50-59 0,54 (0,30; 0,95)
>60 0,93 (0,48; 1,76)
Status menopauzalny
Przed —— 0,73 (0,49; 1,07)
Po 0,61 (0,38; 0,96)
Przerzuty do weztéw chionnych
Brak 0,82 (0,32; 2,03)
1-3 zajetych weztow — 0,66 (0,41; 1,02)
> 4 zajetych weztow 0,65 (0,41; 1,01)

Status receptora hormonalnego

Dodatni D 0,51(0,33;0,77), p=0,0013
Ujemny — . 0,93 (0,60; 1,43), p = 0,74
Schemat wcze$niejszej terapii trastuzumabem

Réwnolegty - - [ 0,80 (0,56; 1,16)
Sekwencyjny I 0,48 (0,28;0,81)
Status guza

T1 0,71 (0,31; 1,54)

T2 - = | 0,61 (0,37; 0,99)

T3 i wyzszy 0,84 (0,37; 1,88)
Nieznany - = [ 0,68 (0,40; 1,14)
Histopatologiczny obraz guza

Dobrze lub umiarkowanie zréznicowany 0,49 (0,28; 0,84)
Stabo zréznicowany lub niezréznicowany . 0,70 (0,46; 1,06)
Nieznany 1,13 (0,55; 2,30)
Woczeéniejsza adjuwantowa lub neoadjuwantowa terapia

Tak I 0,78 (0,50; 1,21)

Nie - - 0,63 (0,41; 0,94)
Zakoriczenie poprzedniego leczenia trastuzubameb

<1rok _ 0,65 (0,47, 0,89)
>1rok 0,92 (0,37; 2,23)

Wszyscy pacjenci | . .
014 0.28 0.56

1,12

2,24

0,67 (0,50; 0,91)

<&
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

N,
>

Analiza w wiekszosci podgrup wykazata efekt podobny do zaobserwowanego w catej badanej populacji
— mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen u chorych leczonych neratynibem w poréwnaniu do placebo.

Wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen IDFS u chorych w grupie NER w pordwnaniu do PBO wystgpito

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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w przypadku podgrupy z nieznanym stopniem zaawansowania histologicznego, ale wynik nie byt istot-

ny statystycznie.

Istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia IDFS w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do

placebo odnotowano dla podgrupy chorych:

e pochodzacych z Azji, Wschodniej Europy i Ameryki Potudniowej: HR = 0,53 (95% ClI: 0,31; 0,89)

e w wieku 50— 59 lat: HR = 0,54 (95% Cl: 0,30; 0,95)

e po menopauzie: HR = 0,61 (95% Cl: 0,38; 0,96)

e z dodatnim statusem receptoréow hormonalnych: HR = 0,51 (95% Cl: 0,33; 0,77)

e leczonych wczesniej trastuzumabem w sekwencyjnym schemacie: HR = 0,48 (95% ClI: 0,28;
0,81)

e ze stadium zaawansowania guza T2: HR = 0,61 (95% Cl: 0,37; 0,99)

e 7 dobrze lub umiarkowanie zréznicowanym histologicznie guzem: HR =0,49 (95% Cl: 0,28;
0,84)

e bez wczesniejszej terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowe: HR = 0,63 (95% Cl: 0,41; 0,94)

e U ktorych zakonczono wczesniejsze leczenie trastuzumabem w ciggu roku: HR = 0,65 (95% Cl:

0,47;0,89)

5.5.2.3.2.2 Po 5 latach

W publikacji Martin 2017 przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen IDFS w 5-
letnim okresie obserwacji w podgrupach uwzgledniajgcych kliniczne i demograficzne charakterystyki
pacjentdw, w tym: region $wiata, wiek, status menopauzalny, przerzuty do weztéw chtonnych, status
hormonalny, schemat wczesniejszej terapii trastuzumabem, rasa, stadium zaawansowania guza, obraz
histopatologiczny guza, typ leczenia chirurgicznego, wczesniejsza radioterapia, wczesniejsza terapia
neoadjuwantowa oraz zakonczenie wczesniejszego leczenia trastuzumabem. W tabeli ponizej przed-

stawiono odnalezione dane.

Tabela 25. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej; analiza w podgrupach uwzgledniajgcych charakte-
rystyki kliniczne i demograficzne; 5-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET
(Martin 2017, Jimenez 2017).

Charakterystyka N ogétem* NER, n PBO, n HR (95% Cl), p
Region
Ameryka Pétnocna 996 40 46 0,84 (0,55; 1,28), p = 0,590

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Charakterystyka N ogétem* NER, n PBO, n HR (95% Cl), p
ZaChOd”iZg’J;ﬁjaﬁ:ﬁleiAi’r :/\'k‘;wa Zelan-— 019 43 63 0,78 (0,52; 1,14)
Azja, Wschodnia Egropa, Ameryka Potu- 875 33 4 0,61 (0,39; 0,93)
dniowa
Wiek
<35 101 7 15 0,49 (0,19; 1,15), p = 0,544
35-49 1038 47 59 0,80 (0,54; 1,17)
50-59 985 31 48 0,65 (0,41; 1,01)
260 716 31 41 0,85 (0,53; 1,36)
Status menopauzalny
Przed menopauza 1327 60 81 0,74 (0,53; 1,04), p = 0,891
Po menopauzie 1513 56 82 0,72 (0,51; 1,01)
Przerzuty do weztéw chfonnych
Brak 671 14 19 0,83(0,41; 1,65), p = 0,844
1-3 zajetych weztow 1328 55 74 0.75 (0,53; 1,06)
>4 zajete wezty 841 47 70 0,67 (0,46; 0,96)
Status receptora hormonalnego
Dodatni 1631 59 100 0,60 (0'4;;%238'2,? = 0,063
Ujemny 1209 57 63 0,95 (0,66; 1,35), p = 0,762
Schemat wczesniejszej terapii trastuzumabem
Réwnolegty 1770 73 101 0,76 (0,56; 1,03), p = 0,666
Sekwencyjny 1070 43 62 0,69 (0,47; 1,02)
Rasa
Azjatycka 385 14 26 0,55 (0,28; 1,04), p =0,573
Biata 2300 99 130 0,77 (0,59; 1,00)
Czarna lub inna 155 3 7 0,61 (0,13; 2,21)
Stadium zaawansowania guza
T1 899 20 25 0,88 (0,48; 1,57), p =0,715
T 1140 45 69 0,63 (0,43;0,92)
T3 i wyzszy 261 15 18 0,69 (0,34; 1,37)
Nieznany 540 36 51 0,83 (0,54; 1,27)
Histopatologiczny obraz guza
Dobrze lub umiarkowanie zréznicowany 1018 41 48 0,78 (0,51; 1,18), p = 0,850
Stabo zréznicowany lub niezréznicowany 1368 56 86 0,69 (0,49; 0,97)
Nieznany 454 19 29 0,81 (0,45; 1,44)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Charakterystyka N ogdtem* NER, n PBO, n

Typ leczenia chirurgicznego

Tylko lumpektomia 979 26 46

Mastektomia 1859 90 117
Wczesniejsza radioterapia

Tak 2280 96 137

Nie 560 20 26

Wczesniejsza terapia neoadjuwantowa
Tak 721 48 69
Nie 2119 68 94
Zakoriczenie poprzedniego leczenia trastuzumabem
<1 rok 2297 99 145

> 1rok 542 17 18

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Jimenez 2017

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

HR (95% Cl), p

0,63 (0,39; 1,02), p = 0,414

0,76 (0,58; 1,00)

0,73 (0,56; 0,94), p = 0,893

0,78 (0,43; 1,39)

0,78 (0,54; 1,13), p = 0,690
0,73 (0,53; 0,99)

0,70 (0,54; 0,90), p = 0,006
1,00 (0,51; 1,94)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 4. Przezycie wolne of choroby inwazyjnej; analiza w podgrupach uwzgledniajgcych charaktery-

styki kliniczne i demograficzne; 5-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (Mar-

AESTIMO

<
<

tin 2017).
Analizowana podgrupa HR (95% Cl)
Region $wiata
Ameryka Potnocna B 0,84 (0,55; 1,28)
Zachodnia Europa, Australia, Nowa Zelandia, Potudniowa Afryka B 0,78 (0,52; 1,14)

Azja, Wschodnia Europa, Ameryka Potudniowa
Wiek

<35

35-49

50-59

260

Status menopauzalny

Przed menopauzq

Po menopauzie

Przerzuty do weztéw chtonnych
Brak

1-3 zajetych weztow

>4 zajetych weztow

Status receptora hormonalnego
Dodatni

Ujemny

Schemat wczesniejszej terapii trastuzumabem
Réwnolegty

Sekwencyjny

Rasa

Azjatycka

Biata

0,61 (0,39; 0,93)

L 0,49 (0,19; 1,15)
—i— 0,80 (0,54; 1,17)
—i— 0,65 (0,41; 1,01)
—i— 0,85 (0,53; 1,36)
—— 0,74 (0,53; 1,04)
—il— 0,72 (0,51; 1,01)
L 0,83 (0,41; 1,65)
—i— 0,75 (0,53; 1,06)
—i— 0,67 (0,46; 0,96)
—i— 0,60 (0,43; 0,83)
—i— 0,95 (0,66; 1,35)

0,76 (0,56; 1,03)
0,69 (0,47; 1,02)

0,55 (0,28; 1,04)
0,77 (0,59; 1,00)

Czarna lub inna

Stadium zaawansowania guza

T1

T2

T3 i wyzszy

Nieznany

Obraz histopatologiczny guza

Dobrze lub umiarkowanie zréznicowany
Stabo zréznicowany lub niezréznicowany
Nieznany

Typ leczenie chirurgicznego

Tylko lumpektomia

Mastektomia

Woczesniejsza radioterapia

0,61(0,13; 2,21)

0,88 (0,48;1,57)
0,63(0,43;0,92)

0,69 (0,34; 1,37)
0,83 (0,54; 1,27)

_._
_._
L
_._
L
—h
_._
L
—
—il 0,78 (0,51; 1,18)
—i— 0,69 (0,49; 0,97)
—il 0,81 (0,45; 1,44)
_._
_._
_._
—._
_._
_._
_._

0,63(0,39; 1,02)
0,76 (0,58; 1,00)

Tak 0,73 (0,56; 0,94)
Nie I 0,78 (0,43; 1,39)
Wczesniejsza terapia adjuwantowa

Tak B 0,78 (0,54; 1,13)
Nie 0,73 (0,53; 0,99)
Zakoriczenie poprzedniego leczenia trastuzubameb

<1rok 0,70 (0,54; 0,90)
> 1 rok 1,00 (0,51; 1,94)
Wszyscy pacjenci , . . _._T . 0,73 (0,57;0,92)

0,13 0,26 0,52 1,04 2,08

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Po 5-letnim okresie obserwacji w zakresie kazdej z wymienionych podgrup zaobserwowano mnigjsze
ryzyko wystgpienia zdarzen choroby inwazyjnej lub zgonu wsrdd pacjentéw leczonych w grupie nera-
tynibu w poréwnaniu do placebo. Jedynie w przypadku podgrupy pacjentéw, ktérzy zakonczyli po-
przednie leczenie trastuzumabem ponad rok przed kwalifikacjg do proby stwierdzono takie samo ryzy-
ko zdarzen IDFS wsréd analizowanych grup. Istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen IDFS w gru-

pie NER w porédwnaniu do grupy placebo odnotowano dla podgrupy chorych:

e pochodzacych z Azji, Wschodniej Europy i Ameryki Potudniowej, HR = 0,61 (95% Cl: 0,39; 0,93)

e 7z >4 zajetymi weztami chtonnymi: HR = 0,67 (95% ClI: 0,46; 0,96)

e w stadium zaawansowania guza T2: HR = 0,63 (95% Cl: 0,43; 0,92)

e ze stabo zréznicowanym lub niezréznicowanym histopatologicznie guzem: HR = 0,69 (95% Cl:
0,49;0,97)

e po radioterapii: HR = 0,73 (95% Cl: 0,56; 0,94)

e bez wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego: HR = 0,73 (0,53; 0,99)

e U ktdrych zakonczono wczesniejsze leczenie trastuzumabem w ciggu roku: HR = 0,70 (95% Cl:

0,54; 0,90)

W abstraktach konferencyjnych Ejlertsen 2017 oraz Ejlertsen 2018 przedstawiono dodatkowo analize
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na przedziat
czasu od zakonczenia terapii trastuzumabem a rozpoczecia leczenia neratynibem (< 6 miesiecy, 6-12
miesiecy, = 12 miesiecy) — w pierwszym z doniesien wyniki podano dla populacji ITT, natomiast w dru-

gim — dla populacji chorych z nowotworem HR-. Ocene przeprowadzono po 5 latach obserwacji.

Tabela 26. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu
od zakonczenia leczenia trastuzumabem do rozpoczecia leczenia neratynibem; 5-letni okres
obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (doniesienia Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018).

Przedziat czasu od zakoriczenia terapii 5-letnie IDFS, %
trastuzumabem a rozpoczeciem leczenia  n HR (95% Cl), p
neratynibem NER PBO

Pacjentki z populacji ITT, doniesienie Ejlertsen 2017

< 6 miesiecy 1641 90,0% 85,4% 0,62 (0,46; 0,84), p = 0,002
6-12 miesiecy 2297 89,7% 86,5% 0,70 (0,54; 0,90), p = 0,006
> 12 miesiecy 543 92,3% 92,6% 1,00 (0,51; 1,94), p = 0,002

Chore z nowotworem HR-, doniesienie Ejlertsen 2018

< 6 miesiecy 695 88,9% 86,1% 0,73 (0,47; 1,14), bd.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Przedziat czasu od zakoriczenia terapii 5-letnie IDFS, %
trastuzumabem a rozpoczeciem leczenia n HR (95% Cl), p
neratynibem NER PBO
6-12 miesiecy 268 86,1% 91,7% 1,61 (0,73; 3,70), bd.
> 12 miesiecy 246 91,3% 93,7% 1,39 (0,52; 3,90), bd.

W ramach oceny w populacji ITT, ryzyko wystapienia zdarzen zdefiniowanych w punkcie koncowym
IDFS byto prawie o 40% nizsze w grupie NER w poréwnaniu do PBO wsrdd pacjentek z nowotworem
HR-, ktore byty leczone trastuzumabem w okresie krotszym niz 6 miesiecy od rozpoczecia udziatu w
badaniu, a réznice pomiedzy analizowanymi grupami osiggnety znamiennos¢ statystyczng, HR = 0,62
(95% Cl: 0,46; 0,84), p = 0,002. Podobnie, w grupie pacjentek otrzymujgcych trastuzumab 6-12 miesie-
cy przed badaniem zaobserwowano istotnie nizsze ryzyko wystgpienia zdarzent IDFS w grupie NER w
poréwnaniu do PBO, HR =0,70 (95% Cl: 0,54; 0,90), p = 0,006. Z kolei, nie zaobserwowano takiego
zjawiska wsrod pacjentek ktore otrzymywaty trastuzumab co najmniej rok przed wtgczeniem do bada-

nia—HR =1,00 (95% CI: 0,51; 1,94), p = 0,002.

Wsrod pacjentek z nowotworem bez ekspresji receptoréw hormonalnych (HR-), w zadnym z przepro-
wadzonych pordownan nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg neratynibu a

grupa placebo.

W doniesieniu konferencyjnym Gnant 2018a przedstawiono dodatkowg analize w 5-letnim okresie
obserwacji (odciecie danych 1 marca 2017) — ocene IDFS w podgrupie chorych wyrdznionych wzgle-
dem czasu trwania terapii neratynibem (< 3 miesigce lub > 11 miesiecy). Uzyskane dane podsumowa-

no w tabeli ponizej.

Tabela 27. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu
trwania terapii neratynibem; 5-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (Gnant

2018a).
5-letnie IDFS, %
Czas trwania terapii neratynibem n HR (95% Cl)
NER PBO
< 3 miesiecy 1811 88,4% 87,7% 0,90 (0,59; 1,32)
> 11 miesigcy 2292 91,0% 87,7% 0,67 (0,50; 0,88)

Najwiekszg korzys¢ z leczenia neratynibem osiggnety chore leczone neratynibem w dtuzszym okresie
czasu (11 miesiecy lub dtuzej, przy planowanym czasie terapii do 12 miesiecy) — ryzyko pojawienia sie
zdarzen IDFS u takich pacjentek leczonych neratynibem byto zmniejszone o 33% w poréwnaniu do

grupy placebo, HR = 0,67 (95% Cl: 0,50; 0,88), natomiast wsrdd pacjentek konczacych leczenie weze-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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$niej (w ciggu 3 miesiecy), nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami neratynibu oraz place-

bo.

W doniesieniu Jimenez 2017 odnaleziono dodatkowe informacje odnosnie 5-letniego IDFS — analize
w podgrupie chorych z centralnie potwierdzonym statusem HER2+. Wyniki podsumowano w tabeli
ponizej.

Tabela 28. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS); 5-letni okres obserwacji; populacja ITT; NER
vs PBO; badanie ExteNET (Jimenez 2017).

NER PBO
kcf:cn: t HR (95%C1); p
Wy n/N(%)  %5-letnie IDFS(95%Cl) n/N (%) % 5-letnie IDFS (95% Cl)
IDFS, HER2+ potwlerdzony bd. 90,4% bd. 88,2% 0,74 (0,55, 1,00),
centralnie p =0,0047

W podgrupie chorych z centralnie potwierdzonym statusem HER2+ byto zblizone do wyniku obserwo-
wanego w populacji ITT: po pieciu latach obserwacji, stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
zdarzen choroby inwazyjnej lub zgonu wsréd pacjentek otrzymujacych neratynib, w poréwnaniu do

chorych otrzymujacych placebo: HR = 0,74 (95% Cl: 0,55; 1,00), p = 0,0047.

5.5.3 Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS)

5.5.3.1 Analiza w populacji ITT

W ponizszej tabeli zawarto wyniki analizy przezycia wolnego od choroby (DFS-DCIS) po 2-letnim oraz 5-
letnim okresie obserwacji. Definicja tego punktu koncowego uwzgledniata przezycie wolne od choroby
inwazyjnej oraz raka przewodowego in situ. Dane zostaty zaczerpniete z publikacji Chan 2016 oraz
Martin 2017 i przedstawiono w niej zaréwno wyniki dla populacji ITT, jak réwniez wyniki dla populac;ji
alTT (pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizacji w ciggu 1 roku od zakorczenia
wczesniejszej terapii trastuzumabem — populacja po wprowadzeniu poprawki do protokotu) —w przy-
padku tej populacji przedstawiono jedynie wynik z 2-letniego okresu obserwacji. Dane podsumowano

w tabeli ponizej.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Tabela 29. Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS); NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016, Martin
2017).

NER PBO
Oceniana populacja HR (95% Cl); p
n/N  %DFS-DCIS (95% Cl) n/N (%) % DFS-DCIS (95% Cl)

2 lata obserwacji
populacja ITT (Chan 2016) bd./1420 93,9% (92,4%; 95,2%) bd./1420 91,0% (89,3%; 92,5%) 0,63 (0,46; 0,84), p = 0,0017
populacja alTT (Chan 2016) bd. 92,9% (bd.) bd. 89,2% (bd.) 0,62 (0,44; 0,86), p = 0,0044
5 lat obserwacji

populacja ITT (Martin 2017) bd./1420 89,7% (87,8%; 91,3%) bd./1420 86,8% (84,8%; 88,6%) 0,71 (0,56; 0,89), p = 0,0035

alTT amended intention-to-treat;
A populacja zdefiniowana jako pacjentki z zajetymi weztami chtonnymi i poddane randomizacji w ciggu 1 roku od zakornczenia
wczesniejszej terapii trastuzumabem.

Dwuletni odsetek przezycia wolnego od choroby byt wyzsze w grupie otrzymujgcej neratynib
w poréwnaniu do placebo: 93,9% vs 91,0%, a rdznica pomiedzy analizowanymi grupami osiggneta
istotno$¢ statystyczng, HR = 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,84), p =0,0017. Podobne wyniki obserwowano w
populacji alTT: 92,9% vs 89,2%, HR = 0,62 (95% Cl: 0,44; 0,86), p = 0,0044.

Piecioletni odsetek przezycia wolnego od choroby byt wyzszy w grupie neratynibu niz placebo: 89,7%
(95% ClI: 87,8; 91,3) vs 86,8% (95% Cl: 84,8; 88,6). Ryzyko wystgpienia opisywanego zdarzenia byto
istotnie statystycznie mniejsze (o 29%) w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do kontrolnej:

HR = 0,71 (95%Cl: 0,46; 0,89), p = 0,0035.

5.5.3.1 Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Informacje odnosnie przezycia wolnego od choroby (DFS-DCIS) w podgrupie pacjentek z ekspresja
receptoréw hormonalnych (HR+) przedstawiono w doniesienie konferencyjnych Chia 2017 i dane te

(dla 2 i 5-letniego okresu obserwacji) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS); populacja chorych z nowotworem HR+; NER vs
PBO; badanie ExteNET (doniesienie Chia 2017).

Réznica w odsetku chorych uzyskujgcych

Analiza DFS-DCIS, NER vs PBO [p.p.] NER vs PBO, HR (95% Cl); p
Po 2 latach 4.8 0,45 (0,29; 0,69); p < 0,001
Po 5 latach 51 0,57 (0,42; 0,79); p < 0,001

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Zaréwno w 2, jak i 5-letnim okresie obserwacji, w obrebie podgrupy pacjentek z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby (w tym
raka przewodowego in situ) lub zgonu po zastosowaniu neratynibu w poréwnaniu do placebo: odpo-
wiednio HR = 0,45 (95% ClI: 0,29; 0,69), p < 0,001 oraz HR = 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,79), p < 0,001. Odse-
tek pacjentek uzyskujgcych 2-letnie oraz 5-letnie DFS-DCIS byt wyzszy wsrdd chorych otrzymujacych

neratynib — réznica wobec placebo wyniosta odpowiednio 4,8 oraz 5,1 punktéw procentowych.

5.5.3.2 Podgrupa chorych z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie
neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z tra-
stuzumabem

Na plakacie konferencyjnym Gnant 2018 odnaleziono dane dotyczgce przezycia wolnego od choroby
(DFS-DCIS), ktére zostaty zaprezentowane dla podgrupy pacjentek z nadekspresjg receptora hormo-
nalnego (HR+), ktdre byty leczone neratynibem w ciggu roku od zakonczenia wczesniejszej terapii tra-

stuzumabem. Ocene przeprowadzono po 2 i po 5 latach obserwacji.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe wyniki oceny DFS-DCIS w podgrupie chorych z nowotwo-

rem HR+, rozpoczynajgcych leczenie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem.

Tabela 31. Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS); podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem neratynibu
w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem; NER vs PBO; badanie ExteNET

(Gnant 2018).
Analiza NER, n PBO, n HR (95% Cl), p
Po 2 latach 26 60 0,45 (0,28;0,71), p < 0,001
Po 5 latach 52 95 0,55 (0,39; 0,77), p < 0,001

Ryzyko wystgpienia zdarzern DFS-DCIS po 2 latach obserwacji w grupie otrzymujacej neratynib byto
dwukrotnie nizsze w poréwnaniu do grupy PBO w podgrupie pacjentek z nadekspresjg receptora hor-
monalnego, ktére byty leczone neratynibem w ciggu roku po zakoriczeniu terapii trastuzumabem. Réz-
nica pomiedzy analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie, HR =0,45 (95% Cl: 0,28; 0,71),
p <0,001.

Ryzyko wystgpienia zdarzen DFS-DCIS po 5 latach obserwacji réwniez byto znamiennie nizsze w grupie

NER w poréwnaniu do grupy PBO w opisywanej podgrupie, HR = 0,55 (95% CI: 0,39; 0,77), p < 0,001.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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5.5.4 Czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR)

5.5.4.1 Analiza w populacji ITT

Ponizsza tabela zawiera informacje dotyczace czasu do odlegtego nawrotu raka piersi po 2 latach od
momentu randomizacji w populacji ITT. Dane zostaty zaczerpniete z publikacji Chan 2016 oraz Martin

2017.

Tabela 32. Czas do odlegtego nawrotu (TDR); populacja ITT; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016,
Martin 2017).

NER PBO
Analiza HR (95% CI); p
n/N (%) % TDR (95% Cl) n/N (%) % TDR (95% Cl)

Po 2 latach (Chan 2016) bd  95,4% (94,1%; 96,5%) bd 93,9% (92,4;95,0) 0,71 (0,50; 1,00), p = 0,054

Po 5 latach (Martin 2017) bd./1420 91,8% (90,1%; 93,3%) bd./1420 90,3% (88,5%; 91,8%) 0,79 (0,60; 1,03) p = 0,078

2-letni wskaZznik dla TDR w grupie pacjentek leczonych neratynibem wynosit 95,4% w poréwnaniu do
grupy placebo, gdzie wynosit 93,9%. Rdznica pomiedzy analizowanymi grupami nie byta istotna staty-

stycznie, HR = 0,71 (95% Cl: 0,50; 1,00), p = 0,054.

5-letni wskaznik TDR w grupie pacjentek NER wynosit 91,8% w poréwnaniu do grupy PBO, gdzie wyno-
sit 90,3%. Rdéznica pomiedzy analizowanymi grupami nie osiaggnetfa istotnosci statystycznej, HR = 0,79

(95% CI: 0,60; 1,03), p = 0,078.

5.5.4.1 Podgrupa chorych z nowotworem HR+

Dane odnosnie czasu do odlegtego nawrotu choroby w populacji pacjentek z nowotworem HR+ odna-

leziono w doniesieniu konferencyjnym Chia 2017 i zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 33. Czas do odlegtego nawrotu (TDR); populacja chorych z nowotworem HR+; NER vs PBO; ba-
danie ExteNET (doniesienie Chia 2017).

Réznica w odsetku chorych uzyskujgcych

Analiza TDR, NER vs PBO [p.p.] NER vs PBO, HR (95% Cl); p
Po 2 latach 2,9 0,52 (0,31;0,85); p=0,01
Po 5 latach 3,8 0,61 (0,42; 0,86), p = 0,006

W dwuletnim okresie obserwacji stwierdzono znamiennie nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen odlegtego
nawrotu choroby po zastosowaniu neratynibu, w poréwnaniu do placebo, u pacjentek z ekspresjg

receptoréw hormonalnych: HR = 0,52 (95% Cl: 0,31; 0,85), p = 0,01. Podobnie, istotny efekt neratyni-
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bu obserwowano takze po 5 latach obserwacji: HR = 0,61 (95% Cl: 0,42; 0,86), p = 0,006. Odsetek pa-
cjentek uzyskujgcych 2-letnie oraz 5-letnie TDR byt wyzszy wsrdd chorych otrzymujgcych neratynib —

roznica wobec placebo wyniosta odpowiednio 2,9 oraz 3,8 punktdéw procentowych.

5.5.4.2 Podgrupa chorych z nowotworem HR+ rozpoczynajgcych terapie
neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z tra-
stuzumabem

Na plakacie konferencyjnym Gnant 2018 odnaleziono dane dotyczace czasu do odlegtego nawrotu
raka piersi (TDR), ktére zostaty zaprezentowane dla podgrupy pacjentek z nadekspresjg receptora
hormonalnego (HR+), ktére byty leczone neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzu-

mabem. Ocene przeprowadzono po 2 i po 5 latach obserwacji.

Tabela 34. Czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR); podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem nera-
tynibu w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem; NER vs PBO; badanie Exte-

NET (Gnant 2018).
Analiza NER, n PBO, n HR (95% CI), p
Po 2 latach 20 40 0,53 (0,30;0,89), p=0,017
Po 5 latach 41 72 0,58 (0,39; 0,85), p = 0,005

Ryzyko wystgpienia odlegtego nawrotu raka piersi po 2 latach obserwacji byto znamiennie nizsze w
grupie NER w poréwnaniu do PBO w podgrupie pacjentek z nadekspresjg receptora hormonalnego,
leczonych neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem. Réznica pomiedzy anali-

zowanymi grupami byta istotna statystycznie. HR = 0,53 (95% ClI: 0,30; 0,89), p = 0,017.

Ryzyko wystgpienia odlegtego nawrotu raka piersi po 5 latach obserwacji byto znamiennie nizsze
w grupie NER w poréwnaniu do grupy PBO w podgrupie chorych z nadekspresjg receptoréow hormo-
nalnych rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od ostatniej dawki trastuzumabu,

HR = 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85), p = 0,005.

5.5.5 Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS)

5.5.5.1 Analiza w populacji ITT

Autorzy proby ExteNET przedstawili rowniez informacje odnosnie przezycia wolnego od odlegtej jakiej-

kolwiek choroby (DDFS), ktéra dotyczyta zdarzen nawrotu choroby lub zgonu niezaleznie od przyczyny.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzace z 2 oraz 5-letniego okresu obserwacji, przedsta-

wione w publikacjach Chan 2016 oraz Martin 2017.

Tabela 35. Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS); 2-letni okres obserwacji; populacja ITT; NER vs
PBO; badanie ExteNET (Chan 2016, Martin 2017).

NER PBO
Analiza HR (95% Cl); p
n/N (%) % DDFS (95% Cl) n/N (%) % DDFS (95% Cl)

95,1% (93,7%;

Po 2 latach bd 96,2%)

bd 93,7% (92,2%; 94,9%) 0,75 (0,53; 1,04), p = 0,089

91,6% (89,8%;

Po 5 latach bd./1420 93,1%)

bd./1420  89,9% (88,1%; 91,5%) 0,78 (0,53; 1,04) p = 0,065

W populacji chorych otrzymujgcych neratynib odnotowano wyzszy odsetek 2-letniego przezycia bez
odlegtej choroby (95,1%) w poréwnaniu do pacjentek leczonych placebo (93,7%), ale nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami, HR=0,75 (95% ClI: 0,53; 1,04),
p =0,089.

5-letni odsetek przezycia wolnego od odlegtej choroby byt wyzszy wsréd chorych otrzymujacych nera-
tynib w poréwnaniu do pacjentek leczonych placebo, odpowiednio 91,6% vs 89,9%. Ryzyko wystapie-
nia choroby odlegtej w czasie 5-letniego okresu obserwacji byto 0 22% nizsze wsréd chorych w grupie
NER w poréwnaniu do PBO, ale réznica pomiedzy analizowanymi grupami nie byta znamienna staty-

stycznie, HR = 0,78 (95% Cl: 0,53; 1,04), p = 0,065.

5.5.5.1 Podgrupa z nowotworem HR+

Informacje dotyczgce opisywanego punktu kofncowego w podgrupie chorych z ekspresjg receptorow
hormonalnych (HR+) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Chia 2017 — dane te podsumowa-

no w tabeli ponizej.

Tabela 36. Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS); populacja chorych z nowotworem HR+; NER vs
PBO; badanie ExteNET (doniesienie Chia 2017).

Réznica w odsetku chorych uzyskujacych

Analiza DDFS, NER vs PBO [p.p.] NER vs PBO, HR (95% Cl); p
Po 2 latach 3,1 0,52 (0,32; 0,84); p=0,008
Po 5 latach 4,0 0,60 (0,42; 0,85); p=0,004

Zarowno po 2 latach obserwacji, jak i w dtuzszym, piecioletnim okresie, odnotowano istotne staty-

stycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen definiujgcych DDFS wérdd pacjentek z ekspresjg re-
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ceptoréw hormonalnych, otrzymujgcych terapie neratynibem w poréwnaniu do chorych otrzymuja-
cych placebo, odpowiednio HR = 0,52 (95% Cl: 0,32; 0,84), p = 0,008 oraz HR = 0,60 (95% Cl: 0,42;
0,85), p = 0,004. Odsetek chorych uzyskujgcych DDFS byt wyzszy w grupie neratynibu, w poréwnaniu
do placebo — rdznica w tym odsetku wyniosta 3,1 punktéw procentowych po 2 latach, oraz 4,0 punkty

procentowe po 5 latach.

5.5.5.2 Podgrupa chorych z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie
neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z tra-
stuzumabem

Na plakacie konferencyjnym Gnant 2018 odnaleziono dane dotyczgce przezycia wolnego od odlegtej
choroby (DDFS), ktére zostaty zaprezentowane dla podgrupy pacjentek z nadekspresjg receptora hor-
monalnego (HR+), ktore rozpoczynaty terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastu-

zumabem. Ocene przeprowadzono po 2 i po 5 latach obserwaciji.

Tabela 37. Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS); podgrupa chorych HR+ z rozpoczeciem nera-
tynibu w czasie < 1 roku od zakonczenia terapii trastuzumabem; NER vs PBO; badanie Exte-

NET (Gnant 2018).
Analiza NER, n PBO, n HR (95% Cl), p
Po 2 latach 21 42 0,53 (0,31; 0,88), p = 0,015
Po 5 latach 42 75 0,57 (0,39; 0,83), p = 0,003

Ryzyko wystgpienia zdarzen okreslonych punktem koricowym DDFS po 2 latach obserwacji byto zna-
miennie nizsze w grupie NER w poréwnaniu do PBO w podgrupie pacjentek z nadekspresjg receptora
hormonalnego, rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakoriczenia leczenia trastu-
zumabem. Rdéznica pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie. HR =0,53 (95% Cl:

0,31;0,88), p =0,015.

Ryzyko wystgpienia zdarzerh DDFS po 5 latach obserwacji byto znamiennie nizsze w grupie NER w po-
rownaniu do grupy PBO w podgrupie chorych z nadekspresjg HR leczonych trastuzumabem < 12 mies.

przed rozpoczeciem badania, HR = 057 (95% ClI: 0,39; 0,83), p = 0,003.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



82 AESTIMO

5.5.6 Nawroty w OUN (CNSR)

5.5.6.1 Analiza w populacji ogolnej

W badaniu ExteNET przeprowadzono analize oceny skumulowanej czestosci nawrotéw do osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN). W publikacji Chan 2016 przedstawiono dane dotyczace tego punktu
koncowego po 2 letnim okresie obserwacji, natomiast w publikacji Martin 2017 — po 5-letnim okresie.

Szczegdty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 38. Skumulowana czestos$¢ nawrotow do OUN (CNSR); populacja ITT; NER vs PBO, badanie
ExteNET (Chan 2016).

Analiza NER, % (95%Cl) PBO % (95%Cl) p
Po 2 latach 0,91% (0,49; 1,95) 1,25% (0,75; 1,99) p =044
Po 5 latach 1,3% (0,8%; 2,1%) 1,8% (1,2%; 2,7%) p=0,333

Dwuletnie skumulowane prawdopodobieristwo wystgpienia nawrotdéw do OUN byto mniejsze w grupie
neratynibu w poréwnaniu do placebo: 0,91% (95%Cl: 0,49; 1,95) vs 1,25% (95%Cl: 0,75; 1,99). Rdznica

pomiedzy analizowanymi grupami nie byta istotna statystycznie (p = 0,44).

Po 5 latach obserwacji u pacjentek leczonych w grupie NER odnotowano nizszg skumulowang czestos¢
nawrotéw do OUN, 1,3% (95% Cl: 0,8%; 2,1%) w poréwnaniu do pacjentek w grupie PBO, 1,8% (95%
Cl: 1,2%; 2,7%), ale rdznice pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej

(p = 0,333).

5.5.6.2 Podgrupa chorych z nowotworem HR+ rozpoczynajgcych terapie
neratynibem < 1 roku od zakonczenia terapii adjuwantowej z tra-
stuzumabem

Autorzy doniesienia konferencyjnego Gnant 2018 (plakat towarzyszacy doniesieniu) podali informacje
o liczbie zdarzen nawrotéw do OUN wsrdd pacjentek z ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+),
rozpoczynajacych terapie neratynibem w ciggu roku od zakoriczenia leczenia trastuzumabem. Dane te

zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 39. Skumulowana czestos$¢ nawrotow do OUN (CNSR); chore z nowotworem HR+ otrzymujgce
neratynib w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem; NER vs PBO, badanie ExteNET

(Gnant 2018).
Okres obserwacji NER, skumulowany % PBO skumulowany % p
0,34% 1,01% _
Po 2 latach 2 zdarzenia 6 zdarzeri p=0187
0,69% 2,09% ~
Po’5 latach 4 zdarzenia 12 zdarzen p=0,055

W podgrupie pacjentek z nowotworem HR+ otrzymujgcych neratynib w ciggu roku od zakonczenia
terapii trastuzumabem liczba zdarzen nawrotu choroby do OUN byta niska, zaréwno po 2 jak i po
5 latach. Skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby w OUN byto liczbowo
nizsze w grupie neratynibu w stosunku do grupy placebo i wyniosto 0,34% vs 1,01% po 2 latach, oraz
0,69% vs 2,09% po 5 latach obserwacji — nie stwierdzono jednak by obserwowane rdznice byty istotne,

zarowno po 2 (p = 0,187), jak i po 5 latach (p = 0,055).

5.5.7 Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol)

Dane odnosnie wynikow oceny jakosSci zycia w badaniu ExteNET zostaty przedstawione w publikacji
Delaloge 2019. Ocene wykonano wykorzystujgc kwestionariusze FACT-B wersje 4 (z ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy-Breast) oraz EQ-5D (z ang. Euro Quality of Life 5-Dimensions) i miata
ona charakter eksploracyjny. Opis powyzszych skal zostat zamieszczony w zatgczniku. Dane zbierano na
poczatku badania, a nastepnie w 1., 3., 6., 9. i 12.miesigcu. Kwestionariusze byty wypetniane samo-
dzielnie przez pacjentéw za posrednictwem urzadzen elektronicznych. Ocene HRQolL przeprowadzano
wsrdd chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia oraz wy-
petnili kwestionariusze na poczatku badania oraz co najmniej jeden kolejny kwestionariusz. Za mini-
malng istotng klinicznie réznice przyjeto zmiane wyniku, w stosunku do wartosci wyjsciowej, wieksza
od oszacowanej najnizszej istotnej réznicy (ID, z ang. important difference), ktora dla FACT-B wynosita
7-8 punktow, FACT-G i TOI: 5-6 punktow, podskal FACT-B: 2-3 punkty, EQ-5D (health index): 0,09-0,10

jednostek, EQ (health state): 7-10 jednostek.

Do badania ExteNET wtgczono 2840 chorych, ktdrzy zostali poddani randomizacji, z czego 2816 otrzy-
mato co najmniej jedng dawke leku (NER, N = 1408, PBO, N = 1408). Ogdtem, 2407 pacjentek wypetni-
to kwestionariusz FACT-B (NER, N =1171, PBO, N =1236) oraz 2427 chorych wypetnito EQ-5D (NER,

N = 1186, PBO, N = 1241) na poczagtku badania i co najmniej na jednej kolejnej wizycie.
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5.5.7.1 Srednia zmiana HRQoL

W tabeli ponizej przedstawiono Srednie réznice zmian wynikdéw w punktacjach w analizowanych kwe-
stionariuszach i ich podskalach w poszczegdlnych punktach czasowych wzgledem wartosci wyjsciowe;j
pomiedzy pacjentkami otrzymujacymi neratynib a chorymi otrzymujacymi placebo. Ujemny wynik

Swiadczyt o pogorszeniu jakosci zycia w grupie neratynibu wzgledem grupy placebo.

Tabela 40. Srednie réznice zmian wynikdw punktacji w kwestionariuszach jakosci zycia i ich podskal

w stosunku do wartosci wyjsciowych; 2- letni okres obserwacji; populacja ITT; NER vs PBO;
badanie ExteNET (Delaloge 2019).

Kwestionariusz/

ok 1 miesigc 3 miesigc 6 miesigc 9 miesigc 12 miesigc
FACT-B, MD (95% Cl), p, NER vs PBO
N 2312 2071 1854 1583 1396
Ogétem “29(:3,7;-2,0), 01(-09;1,1), 0,6 (-1,7;0,6), -0,5(-1,7;0,8), -0,8(-2,2,0,6),
& p<0,0001 0p=0,8 p=0,32 p=0,47 p=0,24
FACT-G -3,2(-3,9;-2,5), -0,6 (-1,4;0,2), -1,0(-1,9;-0,1), -1,1(-2,1;-0,1), -1,0(-2,1;0,1),
p<0,0001 p=0,14 p=0,03 p=0,04 p=0,08
TOI-PEB -2,6 (-3,2;-2,0), -0,3(-1,0; 0,4); -0,7(-1,4;0,1), -0,3(-1,2;0,5), -1,0(-1,9;-0,1),
p<0,0001 p=0,41 p=0,08 p=0,42 p=0,03
TOI-ESB 0,0(-0,5; 0,6); 1,2(05;1,8); 0,6 (-0,2; 1,3); 0,5(-0,4; 1,3), 0,4 (-0,5; 1,3),
p=0,92 p=0,0005 p=0,13 p=0,27 p=0,39
PWB _214 (_216; _211); _111 (_1/4; _0/8)1 _110 (_1/2;_017)1 _019 (_1/2; _016)1 _111 (_1/4; _0/8);
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
SWB -0,1(-0,4;0,1); 0,3(0,0;0,6); 0,1(-0,2;0,5); 0,0(-0,4;0,4); 0,2 (-0,2;0,6),
p=0,33 p=0,09 p=0,5 p=0,96 p=0,36
EWB -0,1(-0,3; 0,1); 0,2(-0,1; 0,4); 0,0(-0,2;0,3); -0,1(-0,4;0,2); 0,0(-0,3;0,3),
p=0,29 p=0,18 p=0,86 p=0,45 p=86
FWB -0,5(-0,8;-0,3), 0,1(-0,2;0,4), -0,2 (-0,5; 0,2); 0,0(-0,4;0,4); -0,1(-0,5; 0,4);
p<0,0001 p=0,64 p=0,35 p=0,95 p=79
BCS 0,3(-0,0;0,6), 0,7(0,4;1,1); 0,4(0,1;0,8); 0,6 (0,2;1,0); 0,2(-0,2; 0,6);
p=0,06 p<0,0001 p=0,02 p=0,01 p=0,37
EQ-5D, MD (95% Cl), NER vs PBO
N 2346 2092 1866 1601 1377
Vzvjfj\fvrl‘;k -0,02(-0,03;-0,01); 0,00 (-0,02;0,01);  0,00(-0,02;0,01);  0,00(-0,01;0,02); 0,00 (-0,01; 0,02);
(health index) p=0,004 p=0,51 p=0,82 p=0,96 p=0,6
Status zdrowia -2,7(-3,7;-1,7); 0,1(-1,0; 1,2); -1,3(-2,5;-0,2); -0,7 (-1,9; 0,6); -0,4 (-1,7; 1,00);
(health status) p<0,0001 p=0,85 p=0,03 p=0,3 p=0,59

FACT-G, skala gtowna (z ang. FACT-general); TOI, wskazniki wynikdéw badan (z ang. Trial Outcome Indices); PWB, stan funkcjonalny (z ang.
Physical Well-Being), SWB, zycie rodzinne i towarzyskie (z ang. Social Well-Being), EWB, stan emocjonalny (z ang. Emotional Well-Being),
FWB, BCS, podskala FACT zwigzana z rakiem piersi (z ang. Breast Cancer Subscale).
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W badaniu ExteNET wykazano, ze wsréd pacjentek leczonych neratynibem zaobserwowano zmniej-
szenie jakosci zycia w ciggu pierwszego miesigca terapii w poréwnaniu do placebo — Srednia rdznica
w punktacji w skali FACT-B wynosita -2,9 pkt., a w skali EQ-5D (wskaznik): -0,02. Rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami osiggnety znamiennos$¢ statystyczng, odpowiednio: p < 0,0001 oraz p = 0,004.
W kolejnych miesigcach nie zaobserwowano takich réznic pomiedzy pacjentkami. Z wyjatkiem podskali
FACT-B dotyczacej stanu funkcjonalnego (PWB) w 1. miesigcu, zadna z réznic pomiedzy analizowanymi
grupami nie przekroczyta zatozonej istotnej réznicy (ID). W zakresie podskali FACT-B specyficznej dla
raka piersi zaobserwowano nieznaczng poprawe w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do
placebo w miesigcach 3-9, ale rdznice nie osiggnety ID. Autorzy podkreslili, ze okresowe, odwracalne
pogorszenie jakosci zycia w ciggu pierwszego miesigca leczenia moze wynikaé z czestego wystepowa-

nia biegunki.

5.5.7.2 Srednia zmiana HRQoL w podgrupie pacjentek uwzgledniajace;j
region

W publikacji Delaloge 2019 przedstawiono $rednie rdznice srednich zmian w punktacji w skali FACT-B
ogdtem w podgrupach pacjentek uwzgledniajgcych region. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoto-

we dane.

Tabela 41. Srednia réznica $rednich zmian w punktacji FACT-B ogétem w podgrupie pacjentek
uwzgledniajgcej region; 2-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (Delaloge
2019).

Region Miesigc 1 Miesigc 3 Miesiagc 6 Miesigc 9 Miesiagc 12

Srednia réznica (95% Cl) érednich zmian od wartoéci wyjéciowych pomiedzy NER i PBO

) -2,6 -0,3 -1,0 -1,5 -1,0
Pétnocna Ameryka, N = 996
(-3,9;1,2) (-2,1,1,5) (-2,9,0,9) (-3,7,0,7) (-3,2,1,2)
Zachodnia Europa, Australia, -2,1 1,1 1,1 0,8 1,3
Potudniowa Afryka, N = 839 (-3,6; 0,6) (-0,7,2,9) (-0,8, 3,1) (-1,5, 3,0) (-1,3,4,0)
Azja, Wschodnia Europa, Potu- —4,1 -0,3 -1,8 0,6 -2,2
dniowa Ameryka, N = 825 (-5,7; 2,5) (2,0, 1,4) (-3,7,0,0) (-2,7,1,6) (-4,6,0,3)

Srednie réznice zmian w punktacji FACT-B od wartosci wyjsciowych byty podobne we wszystkich anali-
zowanych regionach $wiata. Ponadto, najwieksze rdznice obserwowano w 1. miesigcu badania, po

czym w kolejnych ocenach réznica ulegata zmniejszeniu.
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5.5.7.3 Srednia zmiana HRQoL w podgrupie pacjentek z biegunka

W publikacji Delaloge 2019 przedstawiono $rednig zmiane punktacji w skali FACT-B i EQ-5D w podgru-
pie pacjentek z biegunkg (o réznym stopniu nasilenia). Szczegétowe dane zostaty przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 42. Srednia zmiana punktacji w skali FACT-B i EQ-5D w podgrupie pacjentek, u ktérych wystapi-
ta biegunka; 2-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (Delaloge 2019).

Kwestionariusz/podskala Biegunka > 3 st, $rednia (SD) Biegunka 2 st., $rednia (SD) Biegunka < 1 st., $rednia (SD)
FACT-BA N =749 N=1119 N =7976
FACT-B ogdtem 107,6 (18,9) 109,3 (17,8) 112,4 (18,0)
Podskala spec'yfic.zna dla 24,6 (5,5) 24,6 (5,4) 24,9 (5,6)
raka piersi
FACT-gtéwna podskala 83,0 (15,1) 84,7 (14,2) 87,4 (14,0)
PWB 21,8 (5,2) 22,9 (4,3) 24,5 (3,7)
EWB 19,0 (4,0) 19,1 (3,8) 19,4 (3,7)
FWB 20,4 (5,2) 20,8 (5,0) 21,4 (5,0)
SWB 21,9 (5,5) 21,9 (5,2) 22,2 (5,2)
EQ-5D” N =756 N=1125 N =8030
EQ-5D wskaznik 0,82 (0,19) 0,82 (0,20) 0,85 (0,18)
EQ-5D stan zdrowia 75,8 (15,6) 76,5 (15,7) 79,7 (14,6)

A wszyscy pacjenci | wszystkie wizyty.

Wsrod pacjentek, u ktérych nie wystgpita lub pojawita sie biegunka o 1 stopniu nasilenia ciezkosci
stwierdzano najwyzsze srednie wartosci w zakresie podskali PWB kwestionariusza FACT (24,5 [SD:
3,7]). Srednia zmiana punktacji w skali FACT-B PWB wynosita 22,9 (4,3) wérdd pacjentek z biegunka o 2

stopniu nasilenia oraz 21,8 (5,2) wsrdd chorych z biegunkg o co najmniej 3 stopniu nasilenia.

5.5.7.4 Srednia zmiana HRQoL w podgrupie pacjentek, ktére zakoAczyty
leczenie

W publikacji Delaloge 2019 przedstawiono rowniez dane dotyczace $redniej zmiany punktacji w skali
FACT-B ogdtem w podgrupie pacjentek, ktére zakonczyty leczenie. Szczegdty zostaty przedstawione

w tabeli ponizej.
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Tabela 43. Srednia zmiana punktacji w skali FACT-B ogétem w podgrupie pacjentek, ktére zakofczyty
leczenie; 2-letni okres obserwacji; NER vs PBO; badanie ExteNET (Delaloge 2019).

Na poczatku badania, Ostatnia ocena#, Zmiana od wartosci wyjsciowej,
Przyczyna $rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
zakoriczenia leczenia
NER, n PBO, n NER, n PBO, n NER, n PBO, n

Zdarzenia niepozgda- 354 119 301 81 301 81
ne/decyzja pacjentki  115,1 (16,3) 114,2 (15,5) 106,3 (20,3) 105,7 (21,6) -9,0 (14,0) -9,1 (14,5

Zakoficzenie terapii 774 1034 557 778 557 778
P 114,8 (15,1 114,8 (15,9) 111,6 (18,2) 112,2 (18,7) -3,7(12,8) 2,7 (13,2)

InneA 42 83 30 59 30 59
110,7 (17,9)  112,7(17,4) 104,8 (17,8) 105,8 (23,2) -5,2 (13,2) -8,3(16,9)

nawrot choroby, naruszenie protokotu, utrata z obserwacji lub inne;
w ciggu 30 dni od zakonczenia badania.

Srednie zmiany w punktacji w skali FACT-B byty wieksze w grupie pacjentek, ktére przerywaty leczenie

z powodu zdarzen niepozadanych lub wtasnej decyzji, NER vs PBO: -9,0 vs -9,1.
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5.6 Bezpieczenstwo

5.6.1 Ocena bezpieczenstwa w podgrupie chorych z nowotworem HR+
rozpoczynajgcych terapie neratynibem < 1 roku od zakonczenia
terapii adjuwantowej z trastuzumabem

Podsumowanie oceny bezpieczeristwa w podgrupie chorych z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych
terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem przedstawiono w doniesie-
niu konferencyjnym Gnant 2018 (plakat). Ogotem, w ocenie bezpieczenstwa tej podgrupy chorych
uwzgledniono 1319 pacjentek (662 vs 657, NER vs PBO) — mediana czasu leczenia wsrdd tych chorych
wyniosta 11,5 miesigca w grupie neratynibu, oraz 11,9 miesigca w grupie placebo. Wyniki oceny bez-

pieczenstwa dla tych pacjentek podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Ocena bezpieczeristwa w podgrupie chorych z nowotworem HR+, otrzymujgcych neratynib
w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem; NER vs PBO; badanie ExteNET (Gnant

2018).
NER, PBO,
AFs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n*/N (%)* n*/N (%)*
) . 0,38 (0,34;0,42)
Biegunka w3 stop- o0 665 (39,0%) 77/657 (1,0%) 36,58 (17,40; 76,30) NNH =3 (3;3)
niu nasilenia p <0,0001
p < 0,0001
Nudnosci w 3 stop- A 0 A 0 0,99 (0,35; 2,81) 0,00 (-0,01; 0,01)
niu nasilenia 77/662 (1%) 77/657 (<1,0%) p =0,9886 p =0,9886
Zmeczenie w 3 . . . \ 1,84 (0,74; 4,59) 0,01 (0,00; 0,02)
stopniu nasilenia 137/662 (2,0%) 7"/657 (<1,0%) p=0,1891 p=0,1811
. 0,29 (0,25; 0,32)
ABs prowadzace o 503605 (30,7%)  13/657 (2,0%) 15,30 8,94; 26,87) NNH =4 (4;4)
redukcji dawki p <0,0001
p <0,0001

AEs prowadzace do

3,71 (2,94; 4,67)

0,31 (0,26; 0,35)

i _ 9 0 - .
wstrzymaAma lecze 280/662 (42,3%) 75/657 (11,4%) b <0,0001 NNH=4(3;4)
nia p <0,0001
Hospitalizacja z 0 0 1,16 (0,75; 1,80) 0,01 (-0,02; 0,03)
powodu AEs 41/662 (6,2%) 35/657 (5,3%) p =0,5002 p =0,4995

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A liczbe pacjentéw obliczono na podstawie odsetka podanego na plakacie Gnant 2018 — w przypadku grupy kontrolnej podano, ze odsetek
zdarzen wynosit <1% - w obliczeniach przyjeto wiec 1%, jako maksymalny odsetek chorych ze zdarzeniem, dlatego rzeczywista liczba pa-
cjentow ze zdarzeniem moze by¢ nizsza.

Ogodtem, profil bezpieczenstwa obserwowany w analizowanej podgrupie chorych byt podobny do wy-
nikdw catej populacji oceny bezpieczeristwa badania, z najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepo-
zgdanym w postaci biegunki w 3 stopniu nasilenia, ktérego ryzyko wystgpienia byto istotnie wyzsze u

chorych otrzymujgcych neratynib w pordwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo: 36,58 (95% Cl:
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17,40; 76,90), p < 0,0001, NNH =3 (95% Cl: 3; 3). Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w czestosci

wystepowania nudnosci oraz zmeczenia (oba zdarzenia w 3 stopniu nasilenia).

W ramieniu neratynibu obserwowano réwniez istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej zdarzenia pro-
wadzgce do redukcji dawki leku (30,7% vs 2,0%) oraz prowadzgce do wstrzymania leczenia (42,3% vs
11,4%) — ryzyko wzgledne wystgpienia tych zdarzen w grupie neratynibu wobec grupy kontrolnej wy-
niosto odpowiednio 15,50 (95% Cl: 8,94; 26,87), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 4; 4) oraz 3,71 (95% Cl:
2,94; 4,67), p < 0,0001, NNH = 4 (95% Cl: 3; 4). Czestos¢ hospitalizacji z powodu AEs byta zblizona w

obu analizowanych grupach (p = 0,5002).

5.6.2 AEs ogdtem

Do badania ExteNET wtaczono po 1408 pacjentek zaréwno do grupy NER (neratynib) jak i PBO (place-
bo). Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkie chore, ktére otrzymaty przynajmniej jedng daw-

ke leku.

Ponizsze dane pochodzg z publikacji Chan 2016, chyba Zze zaznaczono inaczej.

5.6.3 Poszczegodlne AEs

5.6.3.1 Poszczegdlne AEs w stopniu 1-2

W tabeli ponizej podsumowano poszczegdlne zdarzenia niepozadane (AEs, ang. Adverse Events)
w stopniu 1-2, ktére zostaty odnotowane w badaniu ExteNET w ciggu 2 lat od momentu randomizacji
oraz ktore wystgpity z czestoscig przynajmniej 10% w jednej z analizowanych grup. Wyniki istotne sta-

tystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 45. Poszczegdlne AEs w stopniu 1-2; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016).
AEs NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*

1,64 (1,50; 1,79) 0,22 (0,18; 0,25)

i o o, - .
Biegunka 781/1408 (55,5%)  476/1408 (33,8%) < 6.0001 NNH =5 (4; 6)
b < 0,0001
. 0,20 (0,16; 0,23)
Nudnosci 579/1408 (41,1%)  301/1408 (21,4%) 1,92(1,71;2,16) NNH = 6 (5; 7)
p <0,0001
b <0,0001
, 0,06 (0,03; 0,09)
Zmeczenie 359/1408 (25,5%)  276/1408 (19,6%) 1,30(1,13; 1,49) NNH = 17 (12; 36)

p =0,0002 b = 0,0002
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AEs NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
) 0,15 (0,13; 0,18)
Wymioty 322/1408 (22,9%)  107/1408 (7,6%) 3,01 (2,45; 3,70) NNH =7 (6; 8)
p < 0,0001
p < 0,0001

2,23 (1,85; 2,68)

0,12 (0,10; 0,15)

4 9 0 = .
Béle brzucha 314/1408 (22,3%)  141/1408 (10,0%) 5 <0,0001 NNH =9 (7; 11)
p < 0,0001
, 1,00 (0,86; 1,16) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
Bol gtowy 269/1408 (19,1%)  269/1408 (19,1%) b= 1,0000 o= 1,0000

Bole w nadbrzuszu

201/1408 (14,3%)

93/1408 (6,6%)

2,16 (1,71;2,73)

0,08 (0,05; 0,10)
NNH = 14 (11; 19)

p<0,0001 p < 0,0001
, 0,07 (0,05; 0,10)
Wysypka 205/1408 (14,6%)  100/1408 (7,1%) 2,05 (1,63; 2,57) NNH = 14 (11; 20)
p <0,0001
p < 0,0001
, 0,09 (0,07; 0,11)
Obnizony apetyt  166/1408 (11,8%)  40/1408 (2,8%) 4'12 izé9gégis1) NNH = 12 (10; 15)

Skurcze miesni

157/1408 (11,2%)

44/1408 (3,1%)

3,57 (2,58; 4,94)

p < 0,0001

0,08 (0,06; 0,10)
NNH = 13 (11; 17)

p <0,0001 b <0,0001
1,14 (0,91; 1,44) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Zawroty gtowy 143/1408 (10,2%) 125/1408 (8,9%) b =0,2482 00,2476
, -0,05 (-0,07; -0,03)
BSI stawdw 84/1408 (6,0%)  158/1408 (11,2%) 0'52 106436&69) NNT = 20 (14; 32)

*

p <0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Biegunka byta najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym 1-2 stopnia (55,5%) w grupie nera-
tynibu oraz w grupie placebo (33,8%). Mediana czasu leczenia, po jakim u pacjentéw pojawiata sie
biegunka w stopniu nasilenia 1-2 wynosita w grupie neratynibu 5 dni (IQR: 2; 15), a w grupie placebo
90 dni (IQR: 17; 189). Z kolei, mediana czasu trwania biegunki 1-2 stopnia wynosita 1 dzien (IQR: 1; 2)

w grupie neratynibu oraz 2 dni (IQR: 1; 2) w grupie placebo.

Ogodtem, zdecydowana wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 1-2 wystepowata czesciej u cho-
rych leczonych w grupie NER, w poréwnaniu do grupy PBO. Ponadto, znacznie czesciej roznice pomie-
dzy analizowanymi grupami byty istotne statystycznie. Jedynie w przypadku bélu stawdw liczba kobiet
w grupie NER byta istotnie mniejsza niz w grupie PBO, odpowiednio: 84 (6,0%) vs 158 (11,2%),
RR=0,53 (95% Cl: 0,41; 0,69), p < 0,0001. Wspdtczynnik NNT dla tego poréwnania wynidst 20 (95% Cl:
14; 32), co oznacza, ze leczac 20 chorych neratynibem mozna unikng¢ jednego wiecej przypadku bélu
stawow. W przypadku bdlu gtowy, odsetek kobiet w obydwu grupach z tym zdarzeniem byt taki sam:

269 (19,1%) vs 269 (19,1%). Zawroty gtowy pojawity sie czesciej w grupie NER (10,2%) w pordéwnaniu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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do grupy PBO (8,9%), ale réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, RR = 1,14 (95% Cl:
0,91; 1,44), p = 0,2482. Wsrdd zdarzen niepozadanych 1-2 stopnia w obu analizowanych grupach (NER
vs PBO) najczesciej stwierdzano: biegunke (781 [55,5%] vs 476 [33,8%)]), nudnosci (579 [41,1%] vs 301
[21,4%]) i zmeczenie (359 [25,5%)] vs 276 [19,6%]). Réznice pomiedzy analizowanymi grupami w zakre-
sie tych trzech najczestszych AEs 1-2 stopnia osiggnety istotnos¢ statystyczng na niekorzys$é neratyni-
bu. Najrzadziej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie NER byty bdle stawdw: 84 (6,0%),
zawroty gtowy: 143 (10,2%) oraz skurcze miesni: 157 (11,2%). W przypadku grupy PBO najmniejszy
odsetek pacjentek zgtaszato obnizony apetyt: 40 (2,8%), skurcze miesni: 44 (3,1%) oraz bol w nadbrzu-
szu: 93 (6,6%).

Stosowanie neratynibu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z najwiekszym ryzykiem wystgpienia
obnizonego apetytu (RR =4,15 [95% ClI: 2,96; 5,81], p <0,0001), skurczéw miesni (RR = 3,57 [95% ClI:
2,58; 4,94], p < 0,0001) oraz wymiotéw (RR = 3,01 [95% Cl: 2,45; 3,70]).

5.6.3.2 Poszczegdlne AEs w stopniu 23

W tabeli ponizej podsumowano poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (AEs, ang. Adverse Events)
w stopniu > 3, ktdre zostaty wyrdznione w badaniu ExteNET w ciggu 2 lat od randomizacji. Wyniki

istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 46. Poszczegdlne AEs w stopniu = 3; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016).

AEs NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. 0,38 (0,36; 0,41)
Biegunka 5627/1408 (39,9%) 23/1408 (1,6%) 24,43 (16,21; 36,83) NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,02 (0,01; 0,02)
Nudnosci 26/1408 (1,8%) 2/1408 (0,1%) 13,00 (3,09; 54,67) NNH =59 (42; 103)
p = 0,0005
p <0,0001
. 0,01 (0,00; 0,02)
Zmeczenie 23/1408 (1,6%) 6/1408 (0,4%) 3,83 (1,57, 9,39) NNH = 83 (52; 216)
p =0,0033
p =0,0015
_ 0,03 (0,02; 0,04)
Wymioty 47/1408 (3,3%) 5/1408 (0,4%) 9,40 (3,75; 23,56) NNH = 34 (26; 51)
p <0,0001
p <0,0001
. 0,01 (0,01; 0,02)
Bdle brzucha 24/1408 (1,7%) 3/1408 (0,2%) 8,00 (2,41; 26,51) NNH = 68 (46; 130)
p = 0,0007
p < 0,0001
, 1,33 (0,46; 3,83) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
B4l gtowy 8/1408 (0,6%) 6/1408 (0,4%) 0=0,5934 b =0,5920

Nerlynx® (neratynib)
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AEs NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Béle w nadbrzuszu 11/1408 (0,8%) 3/1408 (0,2%) 3’61(3'3?8;415?;’11) NNOAOjl(gé)?ggglg(l))gg)
p =0,0319

Wysypka 5/1408 (0,4%) 0/1408 (0,0%) 11'0(;(3’3 11;038'74) O’OS ioé?g 28501)
Obnizony apetyt 3/1408 (0,2%) 0/1408 (0,0%) 7100;)(%%(,51917395 39) o,os ioé?gégéom
Skurcze mieéni 1/1408 (0,1%) 1/1408 (0,1%) 1'0%(3'32;0%)%97) O'OS iofgégéoo)
Zawroty glowy 3/1408 (0,2%) 3/1408 (0,2%) 1’05 ioi?gégé%) O’OS iofgégéoo)
BOl stawdw 2/1408 (0,1%) 4/1408 (0,3%) o,sg ioc’ffz;;fg) o,og i%?fig;oo)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wtym 1 pacjentka z biegunkg w stopniu 4.

Ogdtem, wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia czesciej odnotowywano w grupie pacjentéw
leczonych neratynibem w poréwnaniu do placebo. Jedynie w przypadku bdléw stawdw czestosé wy-
stepowania tego AE byta nizsza w grupie NER w poréwnaniu do PBO, odpowiednio 0,1% vs 0,3%, ale
réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie, RR = 0,50 (95% Cl: 0,09; 2,73),
p =0,4231. Odnotowano réwniez, ze skurcze miesni i zawroty gtowy wystepowaty z takg samg czesto-

$cig w obu analizowanych grupach badania, odpowiednio: 0,1% i 0,2%.

Biegunka byta najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym = 3 stopnia (39,9%) w grupie nera-
tynibu oraz w grupie placebo (1,6%). Wszystkie pozostate zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 wystgpity
u < 4% pacjentek w grupie neratynibu oraz < 1% pacjentek w grupie placebo. Mediana czasu leczenia,
po ktérym pojawiata sie biegunka o > 3 stopniu nasilenia wynosita 8 dni (IQR: 4; 33) w grupie NER oraz
124 dni (IQR: 21; 257) w grupie PBO. Mediana czasu trwania tego AE w przeliczeniu na zdarzenie wy-
nosita 2 dni (IQR: 1; 3) w grupie neratynibu oraz 2 dni (IQR: 1; 4) w grupie placebo. Mediana czasu
trwania biegunki > 3 stopnia w przeliczeniu na pacjentke wynosita 2 dni (IQR: 1; 3) w grupie neratynibu

oraz 1 dzien (IQR: 1; 1) w grupie placebo.

Wsrod najczesciej zgtaszanych AEs w grupie chorych leczonych neratynibem wyrdzniono: biegunke:
562 (39,9%), wymioty: 47 (3,3%) oraz nudnosci: 26 (1,8%). W przypadku grupy PBO najczesciej odno-
towywano AEs > 3 stopnia takie jak: biegunka: 23 (1,6%), zmeczenie: 6 (0,4%) oraz bdl gtowy: 6 (0,4%).

Z kolei, najrzadziej wystepujgcymi zdarzeniami niepozagdanymi w grupie NER byty skurcze migsni: 1
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Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



93 AESTIMO

(0,1 %), bol stawdw: 2 (0,1%), zawroty gtowy: 3 (0,2%) i obnizony apetyt: 3 (0,2%). W przypadku grupy
PBO byty to wysypka: 0 (0,0%), obnizony apetyt: 0 (0,0%) oraz skurcze miesni: 1 (0,1%).

Stosowanie neratynibu wigzato sie z najwiekszym ryzykiem pojawienia sie takich zdarzen niepozada-
nych jak biegunka: RR = 24,43 (95%Cl: 16,21; 36,83), p < 0,0001, nudnosci: RR = 13,00 (95%Cl: 3,09;
54,67), p < 0,0001 oraz wymioty: RR = 9,40 (95%Cl: 3,75; 23,56). Najmniejsza liczba chorych leczonych
neratynibem, przy ktérej wystepuje ryzyko pojawienia sie jednego dodatkowego przypadku wymienio-

nych zdarzen niepozadanych dotyczyta biegunki. Wskaznik NNH, dla tego AE wynosit 3 (95% Cl: 3; 3).

5.6.4 Ciezkie AEs (serious)

W tabeli ponizej podsumowano najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs, z ang.
Serious Adverse Events) ogdtem oraz poszczegdlne, ktére zostaty odnotowane w trakcie badania Exte-

NET w ciggu 2 lat od randomizacji. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 47. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs); NER vs PBO; badanie Exte-

NET (Chan 2016).
SAEs NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
, ] ] 1,21 (0,92; 1,60) 0,01 (-0,01; 0,03)
SAEs ogéfem 103/1408 (7,3%)  85/1408 (6,0%) 1750 o170
_ 0,01 (0,01; 0,02)
Biegunka 22/1408 (1,6%) 1/1408 (0,1%) 22,00 (2,97; 162,99) NNH = 68 (47; 121)
p = 0,0025
b < 0,0001
, 0,01 (0,00; 0,01)
Wymioty 12/1408 (0,9%) 1/1408 (0,1%) 12,00 (1,56; 92,16) NNH = 128 (79; 356)
p=0,0169
p=0,0022
. 0,01 (0,00; 0,01)
Odwodnienie 9/1408 (0,6%) 1/1408 (0,1%) 9'0(;(_1';‘2';3 77%'94) NNH = 176 (100; 774)

p=0,0112

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, czesto$¢ wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych byta wieksza w grupie
otrzymujgcej neratynib w poréwnaniu do placebo (7,3% vs 6,0%), ale réznice pomiedzy analizowanymi
grupami nie byty istotne statystycznie, RR = 1,21 (95% Cl: 0,92; 1,60), p = 0,1750. Wsrdd SAEs najcze-
Sciej stwierdzano wystepowanie biegunki, ktéra dotyczyta 1,6% chorych w grupie NER i 0,1% pacjen-
téw w grupie PBO, a rdznica pomiedzy grupami osiggneta istotnos$¢ statystyczng na niekorzys¢ ocenia-
nej interwencji, RR =22,00 (95% Cl: 2,97; 162,99), p = 0,0025. Ws$rdd SAEs odnotowano réwniez istot-

nie czestsze wystepowanie wymiotdw i odwodnienia w grupie NER w poréwnaniu do PBO, odpowied-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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nio: 0,9% vs 0,1%, RR = 12,00 (95% Cl: 1,56; 92,16), p = 0,0169 oraz 0,6% vs 0,1%, RR = 9,00 (95% Cl:
1,14; 70,94), p = 0,0370.

5.6.5 AEs prowadzgce do przerwania leczenia

Ponizsza tabela jest podsumowaniem wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do prze-
rwania leczenia, ktére przedstawiono w trakcie badania ExteNET w ciggu 2 lat od randomizacji. Wyniki

istotne statystycznie zostaty przedstawione pogrubiong czcionka.

Tabela 48. AEs prowadzace do przerwania leczenia; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016).
AEs NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*

5,17 (4,06; 6,58) 0,21 (0,19; 0,24)

Ogétem 372/1408 (26,4%)  72/1408 (5,1%) NNH =5 (5; 6)
p<0,0001 p < 0,0001
' 0,17 (0,15; 0,19)
Biegunka 237/1408 (16,8%)  3/1408 (0,2%) 79,00 (25,36; 246,11) NNH =7 (6; 7)
p <0,0001
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia ogdtem byto ponad 5 razy wiek-
sze w przypadku pacjentek, ktére byty leczone neratynibem w poréwnaniu do grupy chorych otrzymu-
jacych placebo (26,4% vs 5,1%), RR = 5,17 (95%Cl=4,06; 6,58) p < 0,0001, NNH =5 (95% Cl: 5; 6),
p < 0,0001. Odnotowano, ze biegunka stanowita zdarzenie niepozgdane, ktére doprowadzito do prze-
rwania leczenia neratynibem wsrdd 16,8% pacjentdw oraz 0,2% w grupie placebo, co oznacza, ze ryzy-
ko przerwania terapii z powodu biegunki byto prawie 80 razy wieksze w grupie NER w poréwnaniu do
PBO, a rdznica pomiedzy analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie, RR = 79,00 (95% Cl: 25,36;
246,11), p <0,0001, NNH =7 (95% Cl: 6; 7), p < 0,0001.

5.6.6 AEs prowadzgce do zgonu

Ponizsza tabela jest podsumowaniem poszczegdlnych zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgo-
nu, ktére zostaty odnotowane w trakcie badania ExteNET w ciggu 2 lat od randomizacji. Wyniki istotne

statystycznie zostaty przedstawione pogrubiong czcionka.

Tabela 49. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016).

AEs NER, n/N (%) PBO, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
, 1,33 (0,30; 5,95) 0,00 (0,00; 0,00)
0, 0,
Zgony ogbtem 4/1408 (0,3%) 3/1408 (0,2%) 0=0,7061 0=0,7051

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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AEs NER, n/N (%) PBO, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

pr'z\'yifzuysrfz';’g”jnu 2/1408 (0,1%) 0/1408 (0,0%) 5’00;22255;1 /05) o,og ioé? Z"l%oo)
Pier;’n"ztzg guz 1/1408 (0,1%) 0/1408 (0,0%) 3 ’O%(S'S,ZS;OBS 8) o,og ioé?f; s (')OO)
S L I O s
Krwotok mézgowy — 0/1408 (0,0%) 1/1408 (0,1%) 0'33 ioé?;éfélg) o,og ioé(’)f; 8600)
Zas”g’fcfotl'ee;'a 0/1408 (0,0%) 1/1408 (0,1%) 0’35 ioé?géf{)lg) O'OS ioé?z?égéoo)
Rak zotadka 0/1408 (0,0%) 1/1408 (0,1%) 03 s ioé(?;éfélg) o,og io(')?f; S(’)OO)

W badaniu ExteNET odnotowano wystgpienie ogétem 4 zgondw w grupie NER oraz 3 zgondw w grupie
PBO, ktdre nie byty zwigzane z progresjg choroby. W przypadku 2 zgondw w grupie NER nie udato sie
ustali¢ przyczyny. Odnotowano wystepowanie po 1 (0,1%) zgonie w grupie NER z powodu pierwotnego
guza mozgu oraz ostrej biataczki szpikowej. Nie stwierdzono zadnego zgonu z tych przyczyn w grupie
otrzymujgcej placebo. Z kolei, odnotowano po jednym zgodnie z powodu krwotoku mdzgowego, zawa-
fu miesnia sercowego oraz raka zotagdka w grupie otrzymujacej placebo, a wéréd chorych leczonych
neratynibem nie zaobserwowano takich przyczyn zgondw. Zaden z wymienionych zgondw w zadnej

z grup nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

5.6.7 Pozostate AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace pozostatych zdarzen niepozadanych, ktére zostaty
zaobserwowane w trakcie przeprowadzenia badania ExteNET w przeciggu 2 lat od randomizacji. Wyni-

ki istotne statystycznie zostaty przedstawione pogrubiong czcionka.

Tabela 50. Pozostate zdarzenia niepozadane; NER vs PBO; badanie ExteNET (Chan 2016).

AE NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
) -0,03 (-0,05; -0,02)
Wydtuzenie odstepu QT 43/1408 (3,1%) 93/1408 (6,6%) 0,53 (0,38;0,74) NNT =32 (22; 67)
p =0,0002

p = 0,0001
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 0 0 1,27 (0,65; 2,48) 0,00 (-0,01; 0,01)

lewej komory (= 2 stopnia) 19/1408 (1,3%) 15/1408 (1,1%) p=0,4911 p =0,4900
. 2,00 (0,18; 22,03) 0,00 (0,00; 0,00)

0, [o)
Srédmigzszowa choroba ptuc 2/1408 (0,1%) 1/1408 (0,1%) 0=0,5712 0=0,5635

Zapalenie ptuc 1/1408 (0,1%)

Nerlynx® (neratynib)

1/1408 (0,1%) 1,00 (0,06; 15,97)

0,00 (0,00; 0,00)
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AE NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
p = 1,0000 p = 1,0000
T 0,50 (0,05; 5,51) 0,00 (0,00; 0,00)
0, 0,
Zwtdknienie ptuc 1/1408 (0,1%) 2/1408 (0,1%) 0=0,5712 0=0,5635
Dodatkowy nowotwdr . . 1,00 (0,43; 2,30) 0,00 (-0,01; 0,01)
(ztosliwy, tagodny, nieokreslony) 11/1408 (0,8%) 11/1408 (0,8%) p =1,0000 p =1,0000

W badaniu ExteNET analizowano czesto$¢ wystepowania wydfuzenia odstepu QT, ktorg odnotowano
wsrdd 3,1% chorych w grupie NER oraz 6,6% w grupie PBO. Rdznice pomiedzy analizowanymi grupami
byly istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji, RR = 0,53 (95% Cl: 0,38; 0,74), p = 0,0002.
Wskaznik NNT dla tego zdarzenia niepozadanego wynosit 32 (95% Cl: 22; 67), p = 0,0001, co oznacza,
ze leczac 32 chorych terapig z neratynibem mozna unikng¢ jednego wiecej przypadku wydtuzenia QT.
Wykazano, ze zmniejszenie frakcji wyrzutowe] lewej komory serca > 2 stopnia wystepowato nieznacz-
nie czesciej w grupie NER w porownaniu do PBO, odpowiednio 1,3% vs 1,1%, RR = 1,27 (95% Cl: 0,65;
2,48), p=0,4911. Pozostate zdarzenia niepozadane — srodmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc
i zwtdknienie ptuc — wystepowaty w obu grupach z takg sama czestoscig (0,1%). Podobnie, w obu gru-

pach odnotowano czestos$¢ wystepowania dodatkowego nowotworu wsréd 0,8% chorych.

5.6.8 Wyniki oceny bezpieczenstwa w dalszym okresie obserwacji

W publikacji Martin 2017 stanowigcej analize danych badania ExteNET w 5-letnim okresie obserwacji
powtdrzono wyniki gtéwnej analizy bezpieczenstwa, ktéra zostata opisana w publikacji Chan 2016.
Jednak w publikacji Martin 2017 oprécz czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uprzednio
wytypowanych, przedstawiono takze spontanicznie zgtaszane zdarzenia niepozadane, ktére odnoto-
wano w okresie od 28 dni po ostatniej dawce leku do 23 czerwca 2017 roku. Dane dotyczgce tych zda-
rzen przedstawiono w ponizszej tabeli. Ponizej przedstawiono jedynie zdarzenia niepozgdane, ktére
wystepowaty u co najmniej 2 pacjentek, w ktérejs z analizowanych grup. Wyniki istotne statystycznie

zostaty przedstawione pogrubiong czcionka.

Tabela 51. Spontaniczne AEs; NER vs PBO, badanie ExteNET (Martin 2017).

AE NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
. . 0,86 (0,62; 1,20) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Jakiekolwiek AE 62/1408 (4,4%) 72/1408 (5,1%) 0= 0,3766 0= 03760
Zapalenie tkanki o 0 0,75 (0,17; 3,34) 0,00 (0,00; 0,00)
tncznei 3/1408 (0,2%) 4/1408 (0,3%) o= 0,7061 00,7051

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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AE

Ostry zawat miesnia
sercowego

Gruczolakorak jelita
grubego

Biegunka

Ztamanie kregow
ledzwiowych

Ztosliwe nowotwory
ptuc

Odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Rak odbytnicy

Omdlenie

Zapalenie wyrostka
robaczkowego

Zapalenie ptuc

Artroplastyka stawu
kolanowego

Nowotwor ztosliwy

Torbiel jajnika

Ztamanie kosci
piszczelowej

NER, n/N (%*)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

0/1408 (0,0%)

1/1408 (0,1%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

PBO, n/N (%*)

1/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

0/1408 (0,0%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

2/1408 (0,1%)

RR (95% CI)*

2,00 (0,18; 22,03)
p=0,5712

1,00 (0,14; 7,09)
p = 1,0000

5,00 (0,24; 104,05)
p =0,2987

5,00 (0,24; 104,05)
p =0,2987

5,00 (0,24; 104,05)
p=0,2987

5,00 (0,24; 104,05)
p=0,2987

5,00 (0,24; 104,05)
p =0,2987

5,00 (0,24; 104,05)
p =0,2987

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2987

0,50 (0,05; 5,51)
p=0,5712

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2987

0,20 (0,01; 4,16)
p=0,2987

0,20 (0,01; 4,16)
p=0,2987

0,20 (0,01; 4,16)
p=0,2987

AESTIMO

RD (95% Cl)*

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5635

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

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5635

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2475

Ogodtem spontaniczne zdarzenia niepozgdane wystepowaty nieznacznie rzadziej w grupie otrzymujacej

neratynib w poréwnaniu do placebo, odpowiednio 4,4% vs 5,1%, RR=0,86 (95% Cl: 0,62; 1,20),

p =0,3766. Wsrdd pacjentdow leczonych neratynibem w poréwnaniu do placebo rzadziej odnotowy-

wano wystepowanie zapalenia tkanki tacznej, zapalenia wyrostka robaczkowego, artroplastyki stawu

kolanowego, nowotworu ztosliwego, torbieli jajnika oraz ztamania kosci piszczelowej. Réznice pomie-

dzy analizowanymi grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej. Ostry zawat miesnia sercowego,

gruczolakorak jelita grubego i zapalenie ptuc wystepowaty z takg samg czestoscig w obu analizowanych

grupach. Nieznacznie czesciej w grupie NER w poréwnaniu do PBO odnotowywano wystepowanie

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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biegunki, ztamania kregdéw ledzwiowych, ztosliwych nowotwordw ptuc, odmiedniczkowego zapalenia

nerek, raka odbytnicy oraz omdlenia.

Dodatkowo w publikacji Martin 2017 autorzy podali informacje, ze do 1 maca 2017 roku zaobserwo-
wano 121 zgondw w grupie NER oraz PBO, z czego 102 zgony wystgpity z powodu rozwoju raka piersi,
8 z nieznanych przyczyn, pozostate w wyniku zdarzen niepozadanych. Dane dotyczgce catkowitego
przezycia zostaty zamaskowane gdyz nie osiggnieto wystarczajgcej liczby zgondow (nie osiggnieto me-

diany przezycia).
5.6.9 Poszerzona analiza bezpieczenstwa — biegunka
W publikacji Mortimer 2019 przedstawiono poszerzong analize bezpieczenstwa badania ExteNET doty-
czacg biegunki.
5.6.9.1 Uporczywa biegunka

W publikacji Mortimer 2019 zawarto informacje dotyczacg czestosci wystepowania uporczywej bie-
gunki (z ang. persistent diarrhea) wsréd chorych zakwalifikowanych do badania ExteNET. Uporczywa
biegunka zostata zdefiniowana jako biegunka trwajgca ponad 28 dni po ostatniej dawce leczenia.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystepowania tego zdarzenia w poszcze-

gdlnych grupach badania. Wyniki istotne statystycznie zostaty przedstawione pogrubiong czcionka.

Tabela 52. Czesto$¢ wystepowania uporczywej biegunki; NER vs PBO; badanie ExteNET (Mortimer

2019).
AE NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
) 0,04 (0,03; 0,05)
Uporczywa biegunka 68/1408 (4,8%) 15/1408 (1,1%) 4,53 (2,60; 7,89) NNH =27 (20; 40)
p<0,0001 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odnotowano istotnie czestsze wystepowanie uporczywej biegunki wsrdéd chorych leczonych neratyni-
bem (4,8%) w porownaniu do pacjentdw otrzymujgcych placebo (1,1%), RR = 4,53 (95% ClI: 2,60; 7,89),
p <0,0001, NNH =27 (95% Cl: 20; 40), p < 0,0001.

5.6.9.2 Hospitalizacja, modyfikacja leczenia z powodu biegunki

W publikacji Mortimer 2019 przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania hospitalizacji oraz

modyfikacji leczenia z powodu biegunki. Wyrdzniano konieczno$¢ przerwania leczenia, przerwania

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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badania, redukcji dawkowania oraz wstrzymania dawki leczenia w zwigzku z wystepujgcg biegunka.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace tych punktéw korncowych. Wyniki istotne

statystycznie zostaty zaznaczone pogrubiong czcionka.

Tabela 53. Czestos$¢ wystepowania hospitalizacji, przerwania leczenia, przerwania badania, redukg;ji
dawkowania, wstrzymania dawki z powodu biegunki; NER vs PBO; badanie ExteNET (Morti-

mer 2019).
AE NER, n/N (%*) PBO, n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
. 0,01 (0,01; 0,02)
Hospitalizacja 20/1408 (1,4%) 1/1408 (0,1%) 20,00 (2,69; 148,82) NNH = 75 (51; 140)
p =0,0034
p < 0,0001
, 0,17 (0,15; 0,19)
Przerwanie leczenia 237/1408 (16,8%) 3/1408 (0,2%) 79,00 (25,36; 246,11) NNH =7 (6; 7)
p < 0,0001
p <0,0001
. 0,02 (0,01; 0,02)
Przerwanie badania 23/1408 (1,6%) 0/1408 (0,0%) 47,00 (2,86; 773,03) NNH = 62 (44; 105)
p =0,0070
p < 0,0001
, 0,26 (0,24; 0,28)
Redukcja dawki 372/1408 (26,4%) 8/1408 (0,6%)  +0°0(23.17;93,31) NNH = 4 (4; 5)
p < 0,0001
p <0,0001
) 0,32 (0,29; 0,35)
Wstrzymanie dawki 477/1408 (33,9%) 26/1408 (1,8%) 18,35 (12,45; 27,04) NNH =4 (3; 4)
p <0,0001
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrdd pacjentéw leczonych neratynibem 1,4% wymagato hospitalizacji z powodu biegunki
w poréwnaniu do 0,1% chorych otrzymujgcych placebo. Réznica pomiedzy analizowanymi grupami
byta istotna statystycznie na niekorzy$¢ neratynibu, RR =20,00 (95% Cl: 2,69; 148,82), p = 0,0034,
NNH =75 (51; 140), p < 0,0001. Podobnie, istotnie czesciej wsrdd chorych w grupie NER w poréwna-
niu do PBO dochodzito do przerwania leczenia i przerwania badania z powodu biegunki, odpowiednio
16,8% vs 0,2%, RR = 79,00 (95% ClI: 25,36; 246,11), p < 0,0001 oraz 1,6% vs 0%, RR =47,00 (95% Cl:
,86; 773,03), p = 0,0070. Ryzyko koniecznosci modyfikacji dawki leku w zwigzku z wystepujgca biegun-
kg byto znamiennie wyzsze wsrdd pacjentdow w grupie neratynibu. 26,4% w grupie NER w poréwnaniu
do 0,6% w grupie PBO wymagato redukcji dawkowania leczenia, RR = 46,50 (95% Cl: 23,17, 93,31),
p < 0,0001. Podobnie, 33,9% chorych w grupie NER w pordwnaniu do 1,8% chorych w grupie PBO wy-
magato wstrzymania dawki leczenia z powodu biegunki, RR = 18,35 (95% Cl: 12,45; 27,04), p < 0,0001.
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze dane zostaty zaczerpniete z Charakterystyki Produktu Leczniczego Nerlynx z dnia 22.10.2019

(ChPL Nerlynx 2019)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaty biegunke (93,6%) o réoznym stopniu nasilenia,
nudnosci (42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty (26,8%), bél brzucha (22,7%), wysypke (15,4%),
zmniejszony apetyt (13,7%), bél w gdérnej czesci brzucha (13,2%), zapalenie jamy ustnej (11,2%) oraz

skurcze miesni (10,0%).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byty biegunka (stopnia 3.: 36,9% i
stopnia 4.: 0,2%) oraz wymioty (stopnia 3.: 3,4% i stopnia 4.: 0,1%).

Dziatania niepozgdane zgtaszane jako ciezkie obejmowaty biegunke (1,9%), wymioty (1,3%), odwod-
nienie organizmu (1,1%), nudnosci (0,5%), wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (0,4%), wzrost
stezenia aminotransferazy asparaginianowej (0,4%), bdl brzucha (0,3%), uczucie zmeczenia (0,3%) oraz

zmniejszenie apetytu (0,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej wyszczegdlniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw przyjmujgcych

neratynib na podstawie oceny zsumowanych danych dla 1710 pacjentéw.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i na-

rzgddw MedDRA oraz czestosci wystepowania. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci:

e Bardzo czesto (> 1/10)

e (Czesto(=1/100 do< 1/10)

e Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)
e Bardzo rzadko (< 1/10 000)

e (Czesto$¢ nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 54. Dziatania niepozgdane w wyniku przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx w badaniach z
zastosowaniem monoterapii u pacjentek z rakiem piersi

Klasyfikacja uktaddéw i na-
rzadéw

Zakazenia i zarazenia paso-
zytnicze

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto Czesto

Zakazenie drog
moczowych

Zmniejszony ape-
tyt

Odwodnienie

Krwawienia z nosa

Biegunka, wymio-
ty, nudnosci, bél
brzucha, bol w
gornej czesci
brzucha i zapale-
nie jamy ustnej1

Wzdecia, suchosé¢
w ustach i dyspep-
sja

Wzrost stezenia
aminotransferazy
alaninowej oraz
wzrost stezenia
aminotransferazy
asparaginianowej

Zaburzenia pa-
.3 .
znokci®, pekanie
skory i sucha skora

Wysyp ka’

Skurcze miesni

Wzrost stezenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto Bardzorzadko  Czestos¢ nieznana

Wzrost stezenia
bilirubiny we krwi

Niewydolnos¢
nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w

- ) Uczucie zmeczenia
miejscu podania

Zmniejszenie masy

B -
adania diagnostyczne ciata

LW tym zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze na btonie $luzowej jamy ustnej oraz zapale-
nie btony $luzowej.

W tym wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka pecherzykowa, wysypka uogélniona, wysypka ze $wiadem i wysypka grudkowa.

*w tym zaburzenia paznokci, zanokcica, onycholiza i odbarwienie paznokci.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Z grupy 1660 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx w monoterapii bez profilaktyki lope-
ramidowej, u 94,6% wystgpit co najmniej 1 epizod biegunki. Biegunka stopnia 3. zostata stwierdzona u
37,5% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Nerlynx. U 0,2% pacjentdow wystgpita biegunka
stopnia 4. Z powodu biegunki 1,9% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx byto hospitali-

zowanych.

Ogodlnie biegunka wystepowata w pierwszym miesigcu, przy czym 83,6% pacjentow zgtosito taki szko-
dliwy wptyw w pierwszym tygodniu, 46,9% - w drugim tygodniu, 40,2% — w trzecim tygodniu, a 43,2% -

w czwartym tygodniu (mediana czasu do pierwszych objawdw wynosita 2 dni).

Mediana czasu trwania pojedynczego epizodu biegunki wynosita 2 dni, niezaleznie od stopnia nasile-
nia. Mediana skumulowanego czasu trwania biegunki wynosita 59 dni, niezaleznie od stopnia nasilenia,
a mediana skumulowanego czasu trwania biegunki stopnia 3. wynosita 5 dni. Biegunka byta rowniez
najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym, ktére stanowito przyczyne przerwania leczenia.
W przypadku 14,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx bez profilaktyki loperamido-
wej przerwano leczenie w wyniku wystapienia biegunki. Dawka zostata zmniejszona u 24,7% pacjen-

téw leczonych produktem leczniczym Nerlynx.

Wysypka

U 16,7% pacjentow leczonych tylko produktem leczniczym Nerlynx wystgpita wysypka. Czestos¢ wy-
stepowania stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 13,3% i 2,9%; u 0,4% pacjentéw leczonych

produktem leczniczym Nerlynx wystgpita wysypka stopnia 3.

Zaburzenia paznokci

U 7,8% pacjentdw leczonych tylko produktem leczniczym Nerlynx wystgpity zaburzenia paznokci. Cze-
stos¢ wystepowania stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 6,2% i 1,4%. U 0,2% pacjentéw

przyjmujacych produkt leczniczy Nerlynx stwierdzono zaburzenia paznokci stopnia 3.
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U 0,6% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx przerwano leczenie w wyniku wystgpienia

zarowno wysypki, jak i zaburzen paznokci.

Hepatotoksycznosé

Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg w badaniu gtownym lll fazy, ExteNET (3004) byty zgtaszane
czesciej w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej place-
bo (12,4% wobec 6,6%), przede wszystkim ze wzgledu na wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej
(ALT) (8,5% wobec 3,2%), aminotransferazy asparaginianowej (AST) (7,4 wobec 3,3%) oraz wzrost ste-
zenia fosfatazy zasadowej we krwi (2,1% wobec 1,1%). Dziatania niepozgdane stopnia 3. byty zgtaszane
przez 1,6% wobec 0,5% pacjentéw, a dziatania niepozadane stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,1% pa-
cjentéw odpowiednio w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo.
Wzrost stezenia ALT stopnia 3. byt zgtaszany przez 1,1% wobec 0,2% pacjentdw, a wzrost stezenia ALT
stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,0% pacjentéw odpowiednio w grupie leczonej produktem leczniczym
Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Wzrost stezenia AST stopnia 3. byt zgtaszany przez 0,5% wobec
0,3% pacjentéw, a wzrost stezenia AST stopnia 4 — przez 0,2% wobec 0,0% pacjentéw odpowiednio w
grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Nie zgtaszano dziatan

niepozadanych stopnia 3. lub stopnia 4. zwigzanych ze wzrostem stezenia bilirubiny we krwi.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania neratynibu, prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawa-
niem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA,
z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food
and Drug Administration). Dodatkowo przeszukano bazy takie jak European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance), FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz Vi-
giAccess™, w celu odnalezienia zgtoszen dotyczacych podejrzewanych dziatan niepozadanych, wywo-
tywanych przez leki (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions). Pierwsza z wyzej wymienionych
baz jest prowadzona przez EMA, druga zwigzana jest z FDA, natomiast trzecia z nich podlega WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2019).

Na portalu European Medicines Agency (EMA) odnaleziono informacje, iz najbardziej powszechnym
zdarzeniem niepozgdanych zwigzanym ze stosowaniem produktu Nerlynx jest biegunka, ktorg stwier-
dza sie u prawie wszystkich pacjentéw. Inne czeste AEs (moggce wystgpic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb) to
nudnosci, wymioty, zmeczenie, bdl brzucha, wysypka, spadek apetytu, zapalenie jamy ustnej oraz
skurcze miesni. Jako najczesciej wystepujgce powazine (serious) zdarzenia niepozgdane wymieniono

z kolei biegunke oraz wymioty (EMA 2019).

Na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono dokument Prescribing Information,
w ktorym w sekcji na temat ostrzezen i sSrodkdw ostroznosci podano informacje, ze duzym problemem
przy leczeniu produktem Nerlynx, nawet pomimo stosowania profilaktyki dodatkowymi lekami prze-
ciwbiegunkowymi, ptynami i elektrolitami zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, jest biegunka. Zalecano
wstrzymanie podawania neratynibu u pacjentow z ciezkg i/lub uporczywa biegunka, za$ u chorych
z biegunka stopnia 4. lub biegunka stopnia > 2., ktdora wystepuje po zmniejszeniu dawki maksymalnej,
wskazano na konieczno$¢ trwatego przerwania tej terapii. Ponadto zwrdcono uwage na hepatotok-

sycznos$¢ i zalecono monitorowanie czynnosci watroby co miesigc przez pierwszy kwartat terapii,
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a nastepnie co 3 miesigce. W przypadku stwierdzenia zaburzen czynnos$ci watroby stopnia 3. zalecono
wstrzymanie stosowania produktu Nerlynx, natomiast u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
stopnia 4. zalecono jego odstawienie na state. Oprécz tego podano, ze neratynibu moze powodowac
uszkodzenie ptodu i podkreslono koniecznosé poinformowania pacjentdow o potencjalnym ryzyku dla

ptodu i zalecenia stosowania skutecznej antykoncepcji (FDA 2017).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrze$nia 2019 r.) odnotowano tgcz-
nie 1 089 przypadkdéw zdarzen niepozadanych, w tym 375 przypadkow ciezkich (serious) zdarzen nie-
pozgdanych (w tym zgonow) oraz 92 zgony. Sposrdd nich najczestsze byty zaburzenia zotadka i jelit
(n=841; 77,2%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =489; 44,9%) oraz urazy, zatrucia

oraz powiktania po zabiegach (n = 256; 23,5%) (FDA 2019).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA zgromadzono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 61
pacjentow stosujgcych neratynib. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen zotadka i jelit (n = 33; 54,1%),
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 18; 29,5%) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze
i nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (w obu przypadkach n = 14;

23,0%) (EudraVigilance 2019).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 1088 chorych stosujgcych produkt leczniczy Nerlynx. Najwiecej zgto-
szen dotyczyto zaburzen zotgdka i jelit (n = 845; 77,7%), zdarzen ogdlnych i standéw w miejscu podania

(n=483; 44,4%) oraz urazéw, zatru¢ oraz powiktan po zabiegach (n = 248; 22,8%) (WHO-UMC 2019).

Data ostatniego dostepu: 16.12.2019 r.
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8 Badania w toku

Aby zidentyfikowad aktualnie trwajgce badania, ktére oceniajg skutecznosé neratynibu stosowanego w
przedtuzonym leczeniu adjuwantowym pacjentek ze wczesnym, inwazyjnym, HER2+ rakiem piersi,
przeszukano bazy clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W przypadku obu baz zastosowano
kwerende wyszukiwania ,(neratinib OR nerlynx) AND (breast cancer OR BC)”. Wyszukiwanie przepro-
wadzono 16 grudnia 2019 roku, uzyskujgc 30 trafie w bazie clinicaltrials.gov oraz 12 wynikéw w bazie

clinicaltrialsregister.eu.

Wsréd odnalezionych rekorddw, wykluczano badania | fazy oraz wczesnej fazy |. Wigczano badania
w toku lub proby zakoriczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie
zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane
przed wigczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje
krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢é wznowiona (ang. suspended), proby ktérych
status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje

o koncowych wynikach (ang. has results).

Z zakwalifikowanych wstepnie rekordéw na podstawie powyzszych kryteriow wtgczono te badania,
w ktérych uwzgledniono pacjentki z wczesnym, inwazyjnym rakiem piersi HER2+. Dodatkowo wcze-
$niej musiaty otrzymywad leczenie adjuwantowe oparte na trastuzumabie oraz stosowac neratynib

w schemacie zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nerlynx.

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wigczonych prob zamieszczono w tabeli ponize;.

idenT;fmaeéyjny Tytut Metodyka/cel Data rozpoczecia/planowana rekrutacja
Metodyka: badanie Il fazy, nierandomi-
An Open-Label Study to  zowane, open-label, przeprowadzone w .
Characterize the Inci-  ukfadzie réwnolegtym Data rozpoczecia: luty 2015
NCT02400476 Data zakor - 9021
EudraCT: dence and Severity of  Cel: zbadanie czy neratynib z loperami- ata zakonczenia: maj
201;5843'74_ Diarrhea in Patients With dem oraz w potaczeniu z leczeniem Sponsor: Puma Biotechnology, Inc
15 Early-Stage HER? Brehast przeciwzapalnym lub sekwestrantem Liczba uczestnikdw: 750
Cancer Treated Wit 76tci ,
o . kwa§u zofC|owe‘golwpf\{wa na wyste;’po Status: W trakcie rekrutacji
Neratinib and Loperamide wanie oraz stopien nasilenia objawdw
biegunki
An Open Label Study to Metodyka: badanie Il fazy, nierandomi-  Data rozpoczgcia: 4 stycznia 2017
NCT03094052  Characterize the Inci- ~ zowane, jednoramienne, open-label Data zakoriczenia: 2 grudnia 2020 (za-

dence and Severity of  Cel: ocena toksycznosci neratynibu sto-  koriczenie oceny gtéwnego punktu kon-
Diarrhea in Patients With sowanego w skojarzeniu z trastuzuma- ~ cowego — 1 grudnia 2018)
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Early Stage HER2+ Breast bem lub w monoterapii, przy réwnocze- Sponsor: Puma Biotechnology, Inc; Uni-
Cancer Treated With ~ snym zastosowaniu profilaktyki przeciw- wersytet Kalifornijski
Adjuvant Trastuzumab  biegunkowej Liczba uczestnikéw: 23
and Neratinib Followed by
Neratinib Monotherapy,
and Intensive Anti-
diarrhea Prophylaxis

Status: W trakcie rekrutacji
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9  Whyniki

Przeglad systematyczny baz informacji medycznych (Pubmed, Embase oraz Cochrane) pozwolit na
odnalezienie 5 opracowan wtornych (Brandao 2018, Debiasi 2018, Denduluri 2018, Kourie 2016 oraz
Paranjpe 2019), ktore spetnity przyjete kryteria witgczenia i prezentowaty informacje dotyczace oceny
skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania neratynibu w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym
wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+. Obejmowaty one aktualne wyszukiwania pierwotnych ba-
dan klinicznych dotyczacych zastosowania lekdéw anty-HER2 w adjuwantowym leczeniu wczesnego
raka piersi i zgodnie wskazywaty, ze obecnie dla neratynibu dostepne jest jedno badanie — préba Exte-

NET.

Do analizy wtaczono jedno wieloosrodkowe (obejmujgce rowniez osrodki w Polsce) badanie kliniczne
[l fazy z randomizacjg oraz podwdjnym zaslepieniem — probe ExteNET, w ktdérej porownano skutecz-
nos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania neratynibu z placebo, w przedtuzonej terapii adjuwan-
towej wczesnego inwazyjnego raka piersi HER2+. Badanie uwzgledniato stosunkowo liczng grupe pa-
cjentek (1420 oséb w kazdej z analizowanych grup) i oceniono w nim jako pierwszorzedowy punkt
koncowy przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS). Zostato opisane w dwdch publikacjach (Chan
2016 oraz Martin 2017), przedstawiajgcych wyniki po 2 i 5 letnim okresie obserwacji, natomiast wyniki
oceny jakosci zycia oraz dodatkowe analizy zwigzane ze zdarzeniem niepozgdanym w postaci biegunek
przedstawiono w publikacjach Delaloge 2019 oraz Mortimer 2019. Odnaleziono réwniez kilka donie-
sien konferencyjnych, prezentujgcych dodatkowe dane — gtéwnie analizy w dodatkowych podgrupach
(Chia 2017, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2019, Ejlertsen 2018, Gnant 2018, Gnant 2018a oraz Jimenez
2017).

Odnalezione publikacje oraz doniesienia pozwolity na analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
neratynibu zarowno w populacji ITT badania, jak rowniez w przypadku IDFS w docelowych podgru-
pach: pacjentek z nowotworami wykazujacymi ekspresje receptoréw hormonalnych (HR+), rozpoczyna-
jacych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem — tgcznie 1334 chorych,
z czego zajete wezty wystepowaty u 1079 (81%), u 354 (26%) przeprowadzono leczenie neoadjuwan-
towe i u 295 (22%) nie stwierdzono patologicznej odpowiedzi catkowitej (pCR) po zakoriczeniu leczenia

neoadjuwantowego (wsrdd nich zajecie weztéw chtonnych stwierdzono u 260 osob [88%]).
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Skutecznos$é¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS)

W prébie ExteNET zaplanowano analize przezycia catkowitego, ale w momencie opracowywania da-

nych nie osiggnieto zatozonej liczby zdarzen zapewniajgcych wiarygodng analize (zatozone 248), dlate-

go wyniki dla tego punktu koficowego nie zostaty przedstawione. W publikacji Martin 2017 podano

jedynie, ze w 5-letnim okresie obserwacji odnotowano tacznie 121 zgondw (z uwagi na trwajace zasle-

pienie wynikéw, nie podano liczby zdarzen w analizowanych grupach), z czego 102 (84,3%) nastgpito w

wyniku progresji choroby, natomiast 19 (15,7%) — z innych powoddw.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

Nerlynx® (neratynib)

populacja ITT — odnotowano znamiennie mniej zdarzen choroby inwazyjnej wsérdd pacjentek
otrzymujgcych NER w pordéwnaniu do PBO po 2 latach obserwacji, HR =0,67 (95% Cl: 0,50;
0,91), p =0,0091. Wyniki przezycia bez zdarzen IDFS po 5 latach obserwacji potwierdzity wnio-
sek gtéwnej analizy: HR =0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92), p = 0,0083;

populacja pacjentek z nowotworem HR+: w grupie NER obserwowano istotnie mniejsze ryzyko

choroby inwazyjnej w poréwnaniu do placebo, zaréwno po 2 latach: HR = 0,49 (95% Cl: 0,31;
0,75), p< 0,001, jak i po 5 latach: HR = 0,60 (95% Cl: 0,43; 0,83);

populacja pacjentek z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie neratynibem < 1 roku od

zakoniczenia terapii z trastuzumabem — po 2 latach obserwacji ryzyko choroby inwazyjnej

wsrod pacjentek z grupy NER byto istotnie nizsze w poréwnaniu do PBO: HR =0,49 (95% Cl:
0,30; 0,78), p =0,002. W 5-letni okresie obserwacji potwierdzono te wyniki: HR = 0,58 (95% Cl:
0,41; 0,82), p =0,002;

populacja pacjentek z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie neratynibem < 1 roku od

zakonczenia terapii z trastuzumabem, z zajeciem weztéw chtonnych: w 5-letnim okresie ob-

serwacji wykazano istotnie mniejsze ryzyko choroby inwazyjnej w NER w pordéwnaniu do PBO:
HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,85). Analizy w okresie 2-letnim nie przedstawiono;

populacja pacjentek z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie neratynibem < 1 roku od

zakonczenia terapii z trastuzumabem, z brakiem pCR po leczeniu przedoperacyjnym: 2-letnie

przezycie wolne od zdarzen IDFS w powyzszej podgrupie chorych w grupie interwencji wynosi-
to 89,8% a w grupie kontrolnej 85,2%, a réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie osig-

gnety znamiennosci statystycznej: HR = 0,64 (95% Cl: 0,30; 1,29). W dtuzszym okresie obser-
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wacji (5 lat) zaobserwowano wynik ulegt poprawie, ale nadal nie przekroczyt istotnosci staty-
stycznej: HR = 0,60 (95% Cl: 0,33; 1,07), nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze liczbowo wartos¢ HR
jest identyczna z t3 obserwowang w grupie z zajetymi weztami chtonnymi, natomiast ze
wzgledu na 4-krotnie nizszg liczebnos¢ analizowanej populacji trudniej jest przekroczy¢ prog

znamiennosci statystycznej.

Przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS)

populacja ITT — ryzyko wystgpienia zdarzet DFS-DCIS byto istotnie nizsze w grupie NER vs PBO
zaréwno po 2 latach obserwacji, HR = 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,84), p=0,0017, jak i po 5 latach,
HR =0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89), p = 0,0035;

podgrupa chorych z nowotworem HR+ - ryzyko wystgpienia zdarzert DFS-DCIS byto znamiennie

nizsze w grupie NER w porownaniu do PBO po 2 latach obserwacji , HR = 0,45 (95% Cl: 0,29;
0,69), p <0,001, jak i po 5 latach obserwacji, HR = 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,79), p < 0,001,

podgrupa pacjentéw z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie neratynibem < 1 roku od

zakonczenia terapii trastuzumabem — ryzyko zdarzen DFS-DCIS po 2 latach obserwacji w gru-

pie NER vs PBO byto dwukrotnie nizsze, a réznica pomiedzy grupami osiggneta istotnosc¢ staty-
styczng, HR = 0,45 (95% CI: 0,28; 0,71), p < 0,001. Podobne wynik uzyskano po 5 latach obser-
wacji, HR = 0,55 (95% Cl: 0,39; 0,77), p < 0,001.

Czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR)

Nerlynx® (neratynib)

populacja ITT — prawdopodobiefistwo 2-letniego oraz 5-letniego przezycia bez zdarzen TDR
byto wyzsze w grupie NER w pordéwnaniu do PBO, odpowiednio HR = 0,71 (95% Cl: 0,50; 1,00),
p = 0,054 oraz HR = 0,79 (95% Cl: 0,60; 1,03), p = 0,078. Rdznice pomiedzy grupami nie osia-
gnety istotnosci statystycznej;

podgrupa chorych z nowotworem HR+ — ryzyko wystgpienia zdarzen TDR znamiennie nizsze

w grupie NER w porédwnaniu do PBO po 2 latach obserwacji, HR =0,52 (95% Cl: 0,31; 0,85),
p =0,01 oraz po 5 latach obserwacji, HR = 0,61 (95% Cl: 0,42; 0,86), p = 0,006;

podgrupa pacjentdow z nowotworem HR+ rozpoczynajgcych terapie neratynibem < 1 roku od

zakoniczenia terapii trastuzumabem — ryzyko wystgpienia odlegtego nawrotu raka byto zna-

miennie nizsze w grupie NER vs PBO po 2 latach obserwacji, HR = 0,53 (95% ClI: 0,30; 0,89),
p =0,017 oraz po 5 latach obserwacji, HR = 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85), p = 0,005.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS).

e populacja ITT — nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami (NER vs PBO) dotyczgcych zdarzen DDFS w poszczegdlnych punktach czasowych (21 5
rok obserwacji), odpowiednio: HR = 0,75 (95% Cl: 0,53; 1,04), p = 0,089 i HR = 0,78 (95% Cl:
0,53;1,04) p = 0,065;

e podgrupa chorych z nowotworem HR+ — ryzyko wystgpienia zdarzen zdefiniowanych w ra-

mach punktu koricowego DDFS po 2 oraz po 5 latach obserwacji byto znamiennie nizsze
w grupie NER w poréwnaniu do PBO, odpowiednio: HR =0,52 (95% ClI: 0,32; 0,84), p = 0,008
oraz HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,85), p = 0,004;

e podgrupa pacjentow z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie neratynibem < 1 roku od

zakoniczenia terapii trastuzumabem — ryzyko zdarzert DDFS byto istotnie nizsze w grupie NER

vs PBO po 2 latach obserwacji (HR = 0,53 [95% CI: 0,31; 0,88], p =0,015) oraz po 5 latach ob-
serwacji (HR = 0,57 [95% Cl: 0,39; 0,83], p = 0,003).

Nawroty w OUN (CNSR)

e populacja ITT — dwuletnie skumulowane prawdopodobiefstwo wystgpienia nawrotéw w OUN
byto liczbowo mniejsze w grupie neratynibu w poréwnaniu do placebo: 0,91% (95%Cl: 0,49;
1,95) vs 1,25% (95%Cl: 0,75; 1,99), roznica pomiedzy analizowanymi grupami nie byta istotna
statystycznie (p = 0,44), podobnie jak po 5 latach: 1,3% (95% Cl: 0,8%; 2,1%) vs 1,8% (95% Cl:
1,2%; 2,7%), p = 0,333;

e podgrupa pacjentdw z nowotworem HR+ rozpoczynajacych terapie neratynibem < 1 roku od

zakonczenia terapii trastuzumabem — skumulowane prawdopodobiefistwo wystgpienia na-

wrotu choroby w OUN byto liczbowo nizsze w grupie neratynibu w stosunku do grupy placebo
i wyniosto 0,34% vs 1,01% po 2 latach (p = 0,187), oraz 0,69% vs 2,09% po 5 latach obserwacji

(p =0,055) —réznice nie osiggnety znamiennosci statystyczne;j.

Jakos¢ zycia (HRQoL)

e populacja ITT — zaobserwowano istotne zmniejszenie jakosci zycia wsrdd pacjentek leczonych
neratynibem w poréwnaniu do placebo w ciggu pierwszego miesigca badania. W kolejnych

miesigcach badania nie stwierdzono takich réznic. Autorzy podkreslili, ze okresowe, odwracal-
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ne pogorszenie jakosci zycia w pierwszym miesigcu leczenia moze wynikac z czestego wyste-

powania biegunek.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczeristwa obserwowany w podgrupie chorych z nowotworem HR+, otrzymujacych neraty-
nib w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem byt podobny do wynikéw oceny w catej popu-
lacji bezpieczenstwa badania, z najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym w postaci bie-
gunki, ktérego ryzyko wystgpienia byto istotnie wyzsze u chorych otrzymujgcych neratynib w poréow-
naniu do pacjentek otrzymujgcych placebo: RR = 36,58 (95% Cl: 17,40; 76,90), p < 0,0001,
NNH =3 (95% Cl: 3; 3). Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania nudnosci
oraz zmeczenia. W ramieniu neratynibu obserwowano réwniez istotnie czesciej niz w grupie kontrol-
nej zdarzenia prowadzgce do redukcji dawki leku (30,7% vs 2,0%): RR = 15,50 (95% ClI: 8,94; 26,87), p <
0,0001, NNH =4 (95% Cl: 4; 4) oraz prowadzgce do wstrzymania leczenia (42,3% vs 11,4%): RR = 3,71
(95% Cl: 2,94; 4,67), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 3; 4). Czestos¢ hospitalizacji z powodu AEs byta zbli-

zona w obu analizowanych grupach (p = 0,5002).

Ogodtem, w populacji oceny bezpieczenstwa, zdecydowana wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych w stop-
niu 1-2 wystepowata czesciej w grupie NER w poréwnaniu do grupy PBO. Do najczestszych AEs zarow-
no w grupie NER jak i PBO nalezaty: biegunka 781 (55,5%) vs 476 (33,8%), RR = 1,64 (95%Cl: 1,50;
1,79), p<0,0001, NNH = 5 (95%Cl: 4; 6); nudnosci: 579 (41,1%) vs 301 (21,4%), RR = 1,92(95%Cl: 1,71;
2,16), p<0,0001, NNH = 6 (95%Cl: 5; 7) oraz zmeczenie: 359 (25,5%) vs 276 (19,6%), RR = 1,30 (95%Cl:
1,13; 1,49), p=0,0002, NNH = 17(95%Cl: 12; 36). Podobnie, wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych > 3
stopnia czesciej odnotowywano w grupie pacjentéw leczonych neratynibem w pordwnaniu do place-
bo. Jedynie w przypadku boléw stawdw czestos¢ wystepowania tego AE byta nizsza w grupie NER
w porownaniu do PBO, odpowiednio 0,1% vs 0,3%, ale réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie
byty istotne statystycznie, RR = 0,50 (95% CI: 0,09; 2,73), p = 0,4231. Biegunka byta najczesciej wyste-
pujgcym zdarzeniem niepozadanym > 3 stopnia (39,9%) w grupie neratynibu oraz w grupie placebo
(1,6%), RR = 24,43 (95% Cl: 16,21; 36,83), NNH = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001. Wszystkie pozostate zda-
rzenia niepozadane stopnia 3-4 wystgpity u < 4% pacjentek w grupie neratynibu oraz < 1% pacjentek

w grupie placebo.

W dodatkowej, szczegdtowej analizie zdarzenia niepozgdanego w postaci biegunki (publikacja Morti-

mer 2019) odnotowano istotnie czestsze wystepowanie uporczywej biegunki wsréd pacjentow leczo-
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nych neratynibem (4,8%) w poréwnaniu do grupy placebo (1,1%), RR =4,53 (95% Cl: 2,60; 7,89),
p <0,0001. Ponadto, stwierdzono istotnie czestszg koniecznos$¢ hospitalizacji, przerwania leczenia,
przerwania badania, redukcji dawkowania i wstrzymania dawki leku w zwigzku z biegunka wsérdéd pa-

cjentéw otrzymujacych neratynib w poréwnaniu z chorymi leczonymi placebo.

Wsrdd ciezkich AEs (serious), obserwowano ich nieznacznie czestsze wystepowanie w grupie NER
w porownaniu do PBO, ale ogdtem te zdarzenia wystepowaty rzadko (<8%). Najczesciej stwierdzano
biegunke (1,6% vs 0,1%), wymioty (0,9% vs 0,1%) oraz odwodnienie (0,6% vs 0,1%), ktore istotnie cze-
sciej byty zgtaszane przez chorych w grupie leczonej neratynibem w poréwnaniu do placebo. Odnoto-
wano 4 zgony w grupie NER i 3 w grupie PBO. Zaden z odnotowanych zgondw nie zostat uznany za

zwigzany z leczeniem.
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10 Dyskusja

Pomimo wysokiej skutecznosci stosowanych obecnie schematéw terapii neoadjuwantowej i adjuwan-
towej, w ramach kompleksowego leczenia wczesnego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
HER2, wcigz stosunkowo wysoki odsetek pacjentek doswiadcza nawrotu choroby (okoto 30% chorych
leczonych adjuwantowo trastuzumabem doswiadcza wznowy w ciggu 10 lat, APD Nerlynx 2019). Na-
wroty czesto wystepujag wkrétce po zakonczeniu terapii adjuwantowej anty-HER2 (Chan 2016),
a obecnie w polskich warunkach nie jest finansowana przedtuzona terapii po zakonczonym leczeniu
adjuwantowym — istnieje wiec niezaspokojona potrzeba wsrdd pacjentek, szczegélnie tych z wysokim
ryzykiem wznowy (zgodnie z rekomendacjami NICE [NICE 2019] dotyczacymi refundacji neratynibu —
z zajeciem weztdw chtonnych lub brakiem catkowitej odpowiedzi patologicznej po terapii neoadjuwan-
towej). Odpowiedzig jest neratynib — lek stosowany w przedtuzonej terapii adjuwantowej, wprowa-
dzany po schemacie obejmujgcym chemioterapie i trastuzumab (w okresie do roku od jego zakoricze-

nia).

W celu identyfikacji badan oceniajgcych skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania neratynibu
w ramach przedtuzonej terapii adjuwantowej (po zastosowaniu wczesniejszego leczenia adjuwanto-
wego opartego na chemioterapii oraz trastuzumabie) pacjentek z HER2+, wczesnym rakiem piersi
z ekspresjg receptorow hormonalnych i wysokim ryzykiem wznowy przeprowadzono wyszukiwanie
w trzech bazach informacji medycznych (Pubmed, Embase oraz Cochrane). Zidentyfikowano tylko jed-

no badanie kliniczne z randomizacjg — probe ExteNET, ktdra spetniata przyjete kryteria wtgczenia.

Badanie ExteNET miato na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczeristwa rocznej terapii neratynibem
w porownaniu do placebo, wprowadzanej po zakoriczeniu leczenia adjuwantowego opartego na che-
mioterapii i trastuzumabie. W protokole badania, w czasie jego trwania wprowadzano szereg zmian,
wynikajgcych gtéwnie z pojawiajgcych sie nowych informacji z innych prowadzonych badan odnosnie
terapii adjuwantowej wczesnego HER2+ raka piersi; zmiany te byty wprowadzane przez réznych spon-
sorow badania (ogdlnie, badanie byto sponsorowane przez 3 firmy: Wyeth, Pfizer oraz Puma Biotech-
nology). Pierwotny plan zaktadat ocene gtéwnego punktu korcowego (czasu wolnego od zdarzen na-
wrotu choroby inwazyjnej) w dtuzszym okresie obserwacji — zatozono, ze liczba zdarzen potrzebna do
wykazania zatozonego efektu zostanie uzyskana po okoto 3,6 lat od randomizacji pierwszej pacjentki.

Poczatkowo badanie obejmowato kobiety niezaleznie od zajecia weztdow chtonnych, ktére mogty roz-

poczgc terapie neratynibem w ciggu 2 lat od zakonczenia terapii adjuwantowej opartej na trastuzuma-
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bie. Jednak w niedtugim czasie po rozpoczeciu badania, opublikowano wyniki dtugookresowych badan
odnosnie terapii adjuwantowej trastuzumabem, ktére wskazywaty miedzy innymi na wieksze ryzyko
nawrotu choroby w pierwszym roku po zakonczeniu terapii adjuwantowej. Autorzy badania obserwo-
wali podobng zaleznos¢ w probie ExteNET — wyniki sugerowaty najwiekszy efekt neratynibu u chorych
rozpoczynajacych terapie w ciggu roku, podczas gdy rozpoczecie terapii w pdzniejszym czasie nie da-
wato tak znaczgcych efektow terapeutycznych. Kryteria witgczenia pacjentek zostaty wiec zmienione
(poprawka firmy Pfizer), aby umozliwi¢ zapobieganie wczesniejszym nawrotom choroby — skrécono
wiec dozwolony czas, jaki mogt uptyngé od zakonczenia terapii adjuwantowej trastuzumabem do jed-
nego roku, oraz zawezono kwalifikacje pacjentek do chorych z wysokim ryzykiem wznowy (zajete we-
zty chtonne, obecnos¢ choroby resztkowej). Druga poprawka wprowadzona przez sponsora (firme
Pfizer) skutkowata wiekszymi zmianami w metodyce badania — w wyniku tej poprawki zatrzymano
rekrutacje pacjentek i ograniczono okres obserwacji do 2 lat po randomizacji, przerywajgc tym samym
zbieranie danych dla dtugookresowej oceny. Poprawka skutkowata zmniejszeniem planowanej mocy
statystycznej badania. Jednak w dalszym okresie, kolejny sponsor (firma Puma Biotechnology), wpro-
wadzit kolejng poprawke do protokotu, ktéra z kolei przywracata oryginalne zatozenia badania odno-
$nie gtéwnej analizy — przywrdcono plan dtugookresowej oceny neratynibu ze zbieraniem danych od-
nosnie zdarzen nawrotu choroby inwazyjnej do 5 lat po randomizacji, a takze wprowadzono plan dtu-
gookresowej oceny przezycia catkowitego (do uzyskania catkowitej liczby 248 zdarzen). Wprowadzona
poprawka wymagata ponownej zgody pacjentek biorgcych udziat w badaniu na wykorzystanie ich da-

nych w dtuzszym okresie obserwacji.

Pomimo bogatej historii badania i wprowadzeniu licznych poprawek do protokotu, autorzy publikacji
Chan 2016 argumentujg, ze przeprowadzona po 2 latach analiza gtdwna jest wiarygodna i pomimo
zmniejszenia mocy badania wynikajgcej z ograniczenia okresu obserwacji, otrzymane wartosci HR i
wykazana istotno$¢ statystyczna wcigz sg prawidtowo kontrolowane wzgledem mozliwosci wystgpienia
btedu pierwszego rodzaju. Wskazuja, ze w szczegdlnosci gtéwna analiza nie powinna zaleze¢ od decyzji
wstrzymania rekrutacji, gdyz w momencie jej wprowadzenia wszystkie pacjentki poddane juz byty 2-

letniej ocenie.

Gtowna analiza, wykonana po dwuletnim okresie obserwacji, wskazywata na istotne zmniejszenie ryzy-
ka nawrotu choroby inwazyjnej u kobiet poddanych terapii neratynibem, w poréwnaniu do pacjentek
otrzymujgcych placebo. Wyniki te byty istotne rowniez w dalszym, piecioletnim okresie obserwacji.

W ramach analizy podgrup rozpatrywano rowniez ocene wsrdd pacjentek ze statusem receptora hor-
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monalnego HR+, oraz wsrdd chorych rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakon-
czenia terapii adjuwantowej z trastuzumabem — w obu tych podgrupach ryzyko nawrotu choroby in-
wazyjnej byto istotnie nizsze wsréd pacjentek leczonych neratynibem w pordwnaniu do chorych
otrzymujgcych placebo, a efekt byt liczbowo wiekszy niz w populacji ITT. W doniesieniach konferencyj-
nych Gnant 2018 (doniesienie oraz plakat) oraz Ejlertsen 2019 przedstawiono wiec wyniki oceny IDFS
wsrdd pacjentek spetniajgcych oba te kryteria (HR+ i czas do rozpoczecia leczenia) — a wiec w populacji
zblizonej z zaktadang w niniejszej analizie, ktéra jednoczesnie jest populacjg wskazang w ChPL Nerlynx
(ChPL Nerlynx 2019). Wsrod takich pacjentek, odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu po 2 i 5 latach obserwacji, a efekt byt liczbowo lepszy, niz w
populacji ITT: HR = 0,49 vs HR = 0,66 dla analizy po 2 latach, oraz HR = 0,58 vs HR = 0,73 dla analizy po
5 latach. Wyniki te potwierdzajg wiec, ze terapia neratynibem powinna by¢ rozpoczynana jak najwcze-
$niej po zakonczeniu terapii adjuwantowej opartej na trastuzumabie, aby maksymalnie wykorzystac
efekt terapeutyczny leku. Dodatkowe punkty koricowe oceniane w badaniu, zdefiniowane jako czas do
pojawienia sie okreslonych zdarzen choroby inwazyjnej (DFS-DCIS, DDFS, TDR) réwniez wskazywaty na
znamienny efekt neratynibu wobec placebo, wsréd pacjentek z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
ktére rozpoczety terapie neratynibem w ciggu roku — dla porédwnania, w populacji ITT istotne staty-
stycznie wyniki w przypadku oceny dodatkowych punktow koncowych odnotowano jedynie dla analizy
DFS-DCIS (zarowno w 2, jak i 5-letnim okresie obserwacji). W badaniu ExteNET zaplanowano ocene
przezycia catkowitego, ale nie uzyskano jeszcze odpowiedniej liczby zgondw do przeprowadzenia ana-
lizy (zatozono 248 zdarzen) — w publikacji Martin 2017 podano, ze przewidywalny termin uzyskania

wystarczajgcej liczby zdarzen do przeprowadzenia analizy przezycia to trzeci kwartat 2019 roku.

W plakacie konferencyjnym Gnant 2018 przedstawiono rowniez wyniki oceny w podgrupach jeszcze
bardziej zblizonych do populacji zaktadanej w niniejszej analizie: wérdd chorych z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, rozpoczynajgcych terapie neratynibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzu-
mabem wyrdzniono dodatkowo podgrupe pacjentek, ktore miaty zajete wezty chtonne oraz chorych
ktére nie uzyskaty catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) po wczesniejszej terapii neoadjuwanto-
wej — a wiec dwie podgrupy chorych z wysokim ryzykiem wznowy choroby. Pierwsza z tych podgrup
byta stosunkowo liczna (n = 1079 ogdtem) i podano dla niej wynik oceny IDFS po 5 latach obserwacji —
wykazano istotny efekt neratynibu wobec placebo (HR = 0,60). W przypadku drugiej podgrupy (cho-
rych nie uzyskujgcych pCR) obserwowano identyczny wynik liczbowy (HR = 60), jednak nie osiggnieto
istotnosci statystycznej tego wyniku (dla tej podgrupy podano réwniez wynik oceny po 2 latach, w

ktérej réwniez nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy neratynibem a placebo). Brak wykaza-
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nia istotnego wyniki moze by¢ spowodowany nizszg mocg statystyczng oceny spowodowany 4-krotnie

nizszg liczebnoscia tej podgrupy (N = 295).

W ramach badania ExteNET przeprowadzono rowniez ocene jakosci zycia pacjentek, wykorzystujgc do
tego celu kwestionariusze FACT-B oraz EQ-5D. Ogdtem, w przypadku obu kwestionariuszy obserwo-
wano poczgtkowo krotkotrwate (pierwszy miesigc terapii) obnizenie jakosci zycia po zastosowaniu
terapii neratynibem, po czym ocena jakosci zycia wracata do poziomu wyjsciowego w dalszym okresie
leczenia. Obnizenie jakosci zycia prawdopodobnie nastepowato z powodu pojawienia sie zdarzen nie-
pozadanych (gtéwnie biegunki) w poczatkowym okresie leczenia, a nastepnie ulegato poprawie u 0sob
pozostajgcych na terapii — autorzy przeprowadzili dodatkowq analize, w ktérej zadano wptyw wcze-
snego zakonczenia leczenia na ocene jakosci zycia i nie zmienita ona wnioskowania, wiec efekt popra-
wy jakosci zycia w dtuzszym okresie leczenia nie wynikat jedynie z faktu zakoriczenia terapii przez oso-

by cierpigce z powodu zdarzen niepozadanych.

Lek byt stosunkowo dobrze tolerowany, z najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym w po-
staci biegunki — co jest charakterystyczne dla tej grupy lekéw (biegunka jako typowe zdarzenie niepo-
zadane zwigzane z terapig neratynibem byta juz raportowana w badaniach klinicznych oceniajacych
skutecznos¢ tego leku w populacji chorych z przerzutowym rakiem piersi). W wiekszosci przypadkow
biegunka ustepowata samoistnie w ciggu kolejnych miesiecy terapii. Biegunka o duzym stopniu nasile-
nia (3 lub wiecej) najczesciej wystepowata w poczatkowych cyklach leczenia i, jak juz wspomniano,
najprawdopodobniej odpowiadata za obnizenie jakosci zycia pacjentek w trakcie pierwszego miesigca
terapii. Objawy biegunki sg skutecznie kontrolowane terapig przeciwbiegunkowg (np. loperamidem),
ktéry jednak w trakcie prowadzenia badania nie byt rutynowo stosowany profilaktycznie, a jedynie
podawano go juz po wystgpieniu objawow biegunki. Rutynowe stosowanie loperamidu w poczatko-
wym okresie stosowania neratynibu moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia biegunki — takie
podejscie jest obecnie testowane w prowadzonych badaniach klinicznych (NCT02400476,
NCT03094052).
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Nerlynx® (neratynib)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie
z randomizacjg, oceniajgce neratynib stosowany w ramach przedtuzonej terapii adjuwantowej
— probe ExteNET,

Nie odnaleziono badan oceniajgcych neratynib w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, co
moze ograniczac petne wnioskowanie o jego efektywnosci w ramach przedtuzonej terapii ad-
juwantowej;

W badaniu ExteNET, w trakcie jego trwania, wprowadzono szereg poprawek do protokotu, w
tym rowniez poprawek zmieniajgcych kryteria witgczenia i wptywajgcych na moc statystyczng
badania — pomimo staran sponsoréw, aby utrzymacd zaslepienie préby, oraz deklarowanego
utrzymania wymaganej mocy statystycznej badania do oceny zdefiniowanych punktéw kon-
cowych, nie jest do korica pewne jak te zmiany mogg wptywac na wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikow;

W badaniu ExteNET nie przedstawiono wynikdw dotyczgcych przezycia catkowitego, w 5-
letnim okresie obserwacji odnotowano 121 (4%) zgondw tgcznie w obu grupach, wyniki doty-
czace catkowitego przezycia pozostaty zaslepione, gdyz nie osiggnieto wystarczajgcej liczby
zdarzen (nie osiggnieto mediany przezycia), jest to oczekiwane biorgc pod uwage ocene in-
terwencji we wczesnych stadiach nowotworu, gdzie czestos¢ zdarzen jest niska i wymagany
jest wieloletni okres obserwacji by odnotowac réznice w OS, z tego tez powodu pojawia sie
konieczno$¢ korzystania z innych punktéw koricowych, tj. IDFS;

Populacja uwzgledniona w badaniu ExteNET byta szersza niz populacja kwalifikowana do wnio-
skowanego programu lekowego w zakresie kryteriéw odnosnie czasu rozpoczecia leczenia ne-
ratynibem po zakonczeniu terapii anty-HER2 (do 1 roku w programie), statusu receptorow
hormonalnych (HR+ w programie) oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka wznowy (za-
jecie weztéw chtonnych lub brak uzyskania pCR po terapii neoadjuwantowej —zgodnie z reko-
mendacjami NICE dotyczacymi refundacji neratynibu) — kryteria zgodne z programem (poza
wymogiem oceny statusu HR+) zostaty wprowadzone juz w trakcie trwania badania, jedng z
poprawek do protokotu — niemniej jednak, przedstawiono wyniki w zakresie pierwszorzedo-
wego punku koncowego dla podgrupy pacjentek z nowotworami wykazujgcymi ekspresje re-
ceptoréw hormonalnych (HR+), rozpoczynajacych terapie neratynibem w ciggu roku od zakon-
czenia terapii trastuzumabem — tacznie 1334 chorych, z czego zajete wezly wystepowaty u

1079 (81%), u 354 (26%) przeprowadzono leczenie neoadjuwantowe i u 295 (22%) nie stwier-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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dzono patologicznej odpowiedzi catkowitej (pCR) po zakoriczeniu leczenia neoadjuwantowego
(wsrdd nich zajecie weztdw chtonnych stwierdzono u 260 osob [88%]), ponadto wyniki byty
spodjne w poszczegdlnych podgrupach, wskazujgc na skutecznosé kliniczng neratynibu;

e Analizy w podgrupie chorych z nowotworem HR+, rozpoczynajgcych leczenie neratynibem
w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem (podgrupa obejmujgca réwniez kolejne
podgrupy chorych bez pCR po terapii neoadjuwantowej oraz chorych z zajetymi weztami
chtonnymi) miaty charakter eksploracyjny, co obniza ich wiarygodnos$¢ — niemniej jednak auto-
rzy zaznaczyli, ze kazda z tych podgrup osobno byta uwzgledniania w podstawowym planie
statystycznym badania;

e Pewnym ograniczeniem badania (ktére dotyczy w zasadzie kazdej proby dotyczgcej wezesnego
raka piersi) jest brak oceny przezycia catkowitego, z uwagi na zbyt matg liczbe uzyskanych zda-
rzen — w konsekwencji, ocena skutecznosci klinicznej leku zostata oparta gtéwnie na ocenie
czasu do nawrotu choroby inwazyjnej, a wiec punktu surogatowego wobec oceny przezycia
catkowitego; niemniej jednak, podejscie to jest bardzo czesto stosowane w tego typu bada-
niach, a samo przezycie wolne od nawrotu choroby uznawane jest za odpowiedni surogat
oceny przezycia catkowitego, co potwierdza niedawno przeprowadzony przeglad systematycz-
ny z metaanalizg danych, uwzgledniajgcy badania prowadzone w populacji wczesnego, HER2+

raka piersi, leczonej adjuwantowo z wykorzystaniem trastuzumabu (Saad 2019).
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12 Whnioski koncowe

Neratynib, nieodwracalny inhibitor kinazy tyrozynowej, hamujacy szlak HER2, stosowany w przedtuzo-
nej terapii adjuwantowej chorych na wczesnego, HER2+ raka piersi wykazujgcego ekspresje recepto-
row hormonalnych jest nowg opcjg leczniczg, pozwalajgcg wydtuzyc przezycie wolne od choroby inwa-
zyjnej po radykalnym zabiegu chirurgicznym i standardowym leczeniu (neo)adjuwantowym, szczegol-
nie u kobiet z wysokim ryzykiem wznowy. Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w poréwnaniu do placebo
w badaniu z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, gdzie wyrdzniono podgrupe pacjentek z nowo-
tworami wykazujgcymi ekspresje receptorédw hormonalnych (HR+), rozpoczynajgcych terapie neraty-
nibem w ciggu roku od zakonczenia terapii trastuzumabem, w tym takze bez patologicznej odpowiedzi
catkowitej (pCR) po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego. Neratynib charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa, z najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym w postaci biegunki
— jakkolwiek zdarzenie to moze ograniczac jakos$¢ zycia leczonych chorych, to efekt ten jest przejscio-
wy, a samo zdarzenie niepozgdane moze by¢ skutecznie kontrolowane dodatkowa terapig przeciwbie-
gunkowg. Wprowadzenie neratynibu do programu lekowego dostarczy nowych opcji terapeutycznych

zapobiegajgc nawrotom raka piersi wsréd pacjentek o wysokim ryzyku wznowy.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



121 AESTIMO

13 Zataczniki

13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotfu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem proby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punk-
téw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym
raportowaniem wynikéw (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kaz-
demu z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk),
lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny

(Higgins 2017).

Tabela 55. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE AL Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Bfad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Btad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajacych i oceniajgcych dane?”

Bfad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??

Btad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
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Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)
kotu badania?

Bfad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrodet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéow koricowych.

13.1.2 SkalaJadad

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 jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktow (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 56. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odja¢ gdy:

e QOpisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb 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.

13.1.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakos$ci metodologicznej przeglagddw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autordw, miesci sie w na-
stepujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od

potrzeb):
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e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-

we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikow badan witgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym
tekscie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktdry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
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btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
autorzy przegladu witaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystapienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wéwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, kto-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadnia-
jgca rodzaj wiaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT
z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogra-

niczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektore z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowied? nalezy przydzie-
lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 57. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
Czy pytanie/a badawcze i kryteria e interwencja
wtgczenia do przegladu uwzgledniaty

k t
1 komponenty PICO? = ° omparator

N .
Did the research questions and inclusion criteria punkty koricowe

for the review include the components of PICO? ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)
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Sktadowe pytania
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Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes
Autorzy oswiadczaja, ze posiadajg
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,  pisemny protokdt (lub wytyczne,
ze metodyka przegladu zostata ustalona  guide), ktory zawiera wszystkie
przed jego przeprowadzeniem, oraz czy ponizsze:
zawiera uzasadnignie .<‘:i|a wszystkich pytanie, na jakie przeglad ma od-
2. istotnych modyfikacji protokotu? powiedziec
Did the report of the review contain an explicit . ki .
statement that the review mehods were estab- strategia wyszukiwania
lished prior to the conduct of the review and did kryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from
the protocol? ocena ryzyka btedu systematyczne-
go
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wtgczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
) powiednie dla pytania badawcze-
Czy autorzy przegladu zastosowali go)
wyczerpujacg strategie wyszukiwania? )
4. podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive tegi ki .
literature search strategy? egle wyszukiwania
w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowania
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6. przez przynajmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform data extraction in

Nerlynx® (neratynib)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokdt jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli

bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno
z ponizszych:
uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtgczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg literatu-
ret
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoniczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji
badan do przegladu sposrdd analizowa-

nych i uzyskali konsensus co do tego, ktére
badania zostang wigczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali
dobrg zgodnos¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
duplicate? pienia rdznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano
wysoka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
q dstawi list tkich
ot W OEE e 2 pr'zegladu TR ,S aW|'ono IStG wszystxic uzasadniono wykluczenie z przegladu
7. przyczynami? badan analizowanych w petnym . ) )
e kazdego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded tekscie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
Opisano wszystkie z ponizszych: Opisano WSZVS-tkIe dla ﬁ)artlal yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
e  populacja " laci
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone e interwencja SzCzegotowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegotowo? szczegdtowo interwencje i komparator
Did the review authors describe the included ¢ komparatory (UWZgIaniajac dawki, gdZie Zasadne)
Elaelplodegiaelde ®  punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e  metodyke badan (studies

design)

Ocena RoB wynikajacego z:

nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

nieukrytej alokacji chorych do grup  ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation)
oraz

) braku zaslepienia pacjentow i
Czy autorzy przegladu zastosowali

odpowiednia technike oceny ryzyka

wystgpienia btedu systematycznego

9. (RoB) we wszystkich wtgczonych do
przeglagdu badaniach?

leczenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak

Did the review authors use a satisfactory technique
for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajgcego z:

personelu w czasie oceny wynikow

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

jacego z:
nieprawidtowej techniki randomizacji

oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktéw koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

jacego z:

obecnosci czynnikdw zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozycji

oraz

btedu systematycznego doboru
proby (selection bias)

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrodtach finansowania badan
10. wiaczonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the
review?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode
syntezy wynikow?

Nerlynx® (neratynib)

i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegdl-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
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Lp. Pytanie

If meta-analysis was justified did the review
authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review

authors assess the potential impact of RoB in

individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individu-

al studies when interpreting/discussing the results
of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé

zaobserwowang w wynikach przegla-
14. du?

Did the review authors provide a satisfactory

explanation for, and discussion of, any heterogene-

ity observed in the results of the review?

Nerlynx® (neratynib)

dla odp. czesciowo pozytywnej

for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynnikdw
dopasowania dla czynnikdw zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT,
jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybiorczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielkos¢ na wyniki _
przegladu?

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the przegladu
review authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
SRR L e s o braku konfliktu interesow

kazde zrodto konfliktu intereséw,

wtgcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrédta
Did the review authors report any potential finansowania oraz omoéwili postepowanie
sources of conflict of interest, including any w przypadku wystepowania potencjalnego

unding they received for conducting the review? . . .
funding they £ g konfliktu interesow

Tt szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach
bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie
Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byly precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisdw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi

pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrddtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrddet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektow statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.

13.1.4 Kwestionariusz FACT-B

Kwestionariusz FACT-B (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast) to ztozony instru-
ment stuzacy ocenie funkcjonowania chorych na raka piersi, ktéry sktada sie z 37 pytan ujetych w 5
podskalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne (7 pytan), spoteczne (7 pytan) oraz emocjonalne (6
pytan), ogdlne funkcjonowanie (7 pytan), a takze dodatkowe elementy istotne dla jakosSci zycia kobiet
z rakiem piersi (10 pytan). Na kazde pytanie udzielana jest odpowiedZ w skali 0-4 punktowej, gdzie
najnizszy wynik oznacza brak zgody z przedstawionym twierdzeniem (ang. ,,not at all”’), natomiast naj-
wyzszy — catkowitg zgode z przedstawionym twierdzeniem (ang. ,very much”). Kwestionariusz wypet-
niany jest samodzielnie przez pacjentke, a po wypetnieniu musi zosta¢ odestany podmiotowi przepro-
wadzajgcemu ocene w ciggu 7 dni. Odpowiedzi uzyskane w ramach kwestionariusza FACT-B umozli-
wiajg obliczenie punktacji TOI-PFB (Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast score), ktéra sta-
nowi sktadowg FACT-B, zawierajgcg podskale oceniajgcg BCS (Breast Cancer Subscale) — specyficzng

dla chorych na raka piersi (Brady 1997, FACIT 2019).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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13.1.5 Skala EQ-5D

Skala EQ-5D (EuroQol-5-Dimension) stanowi kwestionariusz wypetniany przez pacjentéw sktadajacy sie
z dwdch stron: czesci opisowej (EQ-5D-5L) oraz wizualnej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa kwestionariusza
dotyczy oceny podstawowych domen stanu zdrowia: ruchomosci, samoobstugi, zwyktych aktywnosci,
bélu/dyskomfortu oraz niepokoju/depresji. W kazdej domenie znajduje sie jedno pytanie, dla ktérego
pacjent zaznacza jedng z pieciu (1-5) mozliwych odpowiedzi, ktére odpowiadajg wzrastajgcemu po-
ziomowi uposledzenia (1-brak problemow, 2-niewielkie problemy, 3-tagodne problemy, 4-ciezkie pro-
blemy, 5-catkowity brak mozliwosci wykonania). Wizualna czes¢ (EQ-VAS) sktada sie z numerycznej
skali 0-100, na ktorej pacjent zaznacza linig pole wskazujgce na jego aktualny stan zdrowia, gdzie

0 oznacza najgorszy, a 100 najlepszy stan zdrowia (EQ-5D 2015).

13.2 Petfna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg
Brandao 2018 Debiasi 2018 Denduluri 2018 Kourie 2016 Paranjpe 2019

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]
NIE SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO  CZESCIOWO SPEENIONO  CZESCIOWO SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wykonanie selekgcji publikacji badar przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
NIE SPEENIONO NIE SPEELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwojnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwenciji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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[pyt. 9]
NIE SPEENIONO SPEXNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Informacje o Zrédtach finansowania badar\ pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE DOTYCZY SPELNIONO NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwot-
nymi [pyt. 12]

NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO NIE DOTYCZY NIE SPENIONO NIE SPELNIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikdw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedyn-
czymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO

Z uwagi na uwzglednienie
NIE DOTYCZY jedynie badan RCT, nie NIE DOTYCZY NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

uznano tego punktu za
krytyczng domene

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

KRYTYCZNIE NISKA WIARY- KRYTYCZNIE NISKA WIARY- KRYTYCZNIE NISKA WIARY- KRYTYCZNIE NISKA WIARY- KRYTYCZNIE NISKA WIARY-
GODNOSC GODNOSC GODNOSC GODNOSC GODNOSC

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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13.3 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Chan 2016

Delaloge 2019

Martin 2017

Mortimer 2019

Chia 2017

Gnant 2018

Gnant 2018a

Ejlertsen 2017

Ejlertsen 2018

Nerlynx® (neratynib)

Publikacje petnotekstowe
Chan A, Delaloge S, Holmes FA, Moy B, Iwata H, Harvey VJ, Robert NJ, Silovski T, Gok-
men E, von Minckwitz G, Ejlertsen B, Chia SK, Mansi J, Barrios CH, Gnant M, Buyse M,
Gore |, Smith J 2nd, Harker G, Masuda N, Petrakova K, Zotano AG, lannotti N, Rodriguez
G, Tassone P, Wong A, Bryce R, Ye Y, Yao B, Martin M. Neratinib after trastuzumab-
based adjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer (ExteNET): a mul-
ticentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol
2016; 17(3):367-377
Delaloge S, Cella D, Ye Y, Buyse M, Chan A, Barrios CH, Holmes FA, Mansi J, lwata H,
Ejlertsen B, et al. Effects of neratinib on health-related quality of life in women with
HER2-positive early-stage breast cancer: longitudinal analyses from the randomized
phase Il ExteNET trial. Annals of oncology : official journal of the european society for
medical oncology 2019; 30(4):567-574
Martin M, Holmes FA, Ejlertsen B, Delaloge S, Moy B, lwata H, von Minckwitz G, Chia
SKL, Mansi J, Barrios CH, et al. Neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in
HER2-positive breast cancer (ExteNET): 5-year analysis of a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. The lancet Oncology 2017; 18(12):1688-1700

Mortimer J, Di Palma J, Schmid K, Ye Y, Jahanzeb M. Patterns of occurrence and impli-
cations of neratinib-associated diarrhea in patients with HER2-positive breast cancer:
Analyses from the randomized phase IIl ExteNET trial. Breast Cancer Res 2019; 21(1)
Doniesienia konferencyjne
Chia SKL, Martin M, Iwata H, Moy B, Lalani AS, Holmes FA, Mansi J, Minckwitz G von,
Buyse M, Delaloge S, Ejlertsen B, Yao B, Rosales AM, Hellerstedt B, Cold S, Inoue K,
Shen Z-Z, Galeano T, Barrios CH, Chan A. Abstract P1-13-03: Effects of neratinib after
trastuzumab-based adjuvant therapy in hormone receptor-positive HER2+ early-stage
breast cancer: Exploratory analyses from the phase Il ExteNET trial. Cancer Res.
2018;78(4 Supplement):P1-13-03-P1-13-03.
Gnant M, Martin M, Holmes F-A, Jackisch C, Chia SK, lwata H, Moy B, Martinez N, Mansi
J, Morales S, Ruiz-Borrego M, Minckwitz G von, Buyse M, Delaloge S, Bhandari M,
Rosales AM, Galeano T, Fujita T, Luczak A, Barrios CH, Saura C, Rugo HS, Chien J, John-
ston SR, Spencer M, Xu F, Barnett B, Chan A, Ejlertsen B. Abstract P2-13-01: Efficacy of
neratinib in hormone receptor-positive patients who initiated treatment within 1 year
of completing trastuzumab-based adjuvant therapy in HER2+ early-stage breast cancer:
Subgroup analyses from the phase Il ExteNET trial. Cancer Res. 2019;79(4 Supple-
ment):P2-13-01-P2-13-01. (abstrakt i plakat)
Gnant M, Iwata H, Bashford AE, Separovic R, Murias A, Vicente E, Means-Powell JA,
Mayer IA, Senecal FM, Hui R, De Boer RH, Chiu J, Armstrong A, Ruiz A, Bryce R, Ye Y,
Chan A. Duration of extended adjuvant therapy with neratinib in early-stage HER2+
breast cancer after trastuzumab-based therapy: Exploratory analyses from the phase llI
ExteNET trial. JCO. 2018;36(15_suppl):524-524.

Ejlertsen B, Chan A, Gnant M, Minckwitz G von, Delaloge S, Buyse M, O’Shaughnessy J,
Mansi J, Moy B, Iwata H, Wong A, Ye Y, Means-Powell J, Hui R, Ruiz-Borrego M, Simon
AR, Shen Z-Z, Holmes FA, Lesniewski-Kmak K, Martin M. Abstract P1-13-05: Timing of
initiation of neratinib after completion of trastuzumab-based adjuvant therapy in early-
stage HER2+ breast cancer: Exploratory analyses from the phase Il ExteNET trial. Can-
cer Res. 2018;78(4 Supplement):P1-13-05-P1-13-05.

Ejlertsen B, Barrios CH, Gokmen E, Robert N, Martinez N, Link JS, Morales S, Ruiz

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Ejlertsen 2019

Jimenez 2017
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Borrego M, Bhandari M, Rai Y, Luczak A, Fujita T, Wong A, Yao B, Martin M. Timing of
initiation of neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in early-stage HER2+
hormone receptor (HR)-negative breast cancer: Exploratory analyses from the phase IlI
ExteNET trial. JCO. 2018;36(15_suppl):549-549.

Ejlertsen B, Holmes FA, Chia SKL, Iwata H, Moy B, Delaloge S, Xu F, Barnett B, Chan A,
Martin M. Efficacy of neratinib in hormone receptor-positive (HR+) patients who initi-
ated treatment within 1 year of completing trastuzumab-based adjuvant therapy in
HER2+ early-stage breast cancer (BC): subgroup analyses from the phase Il ExteNET
trial. The Breast. 2019;44:518-519.

Martin Jimenez M, Holmes FA, Ejlertsen B, Delaloge S, Moy B, lwata H, von Minckwitz
G, Chia S, Mansi J, Barrios C, Gnant M, Tomasevic Z, Denduluri N, Separovic R, Kim S-B,
Jakobsen EH, Bryce RP, Xu F, Buyse M, Chan A. 1490Neratinib after trastuzumab (T)-
based adjuvant therapy in early-stage HER2+ breast cancer (BC): 5-year analysis of the
phase Il ExteNET trial. Ann Oncol. 2017;28(suppl_5).

13.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Chia SKL, Martin M, Holmes FA, Ejlertsen B, Delaloge S, Moy B, Iwata H, Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja przedstawia
von Minckwitz G, Mansi J, Barrios CH, et al. PIK3CA alterations and dodatkowg, eksploracyjng analize przeprowadzong w populacji
benefit with neratinib: analysis from the randomized, double-blind, badania ExteNET, w ktdrej oceniano zwigzek pomiedzy mutacjami
placebo-controlled, phase Il ExteNET trial. Breast cancer research genu PIK3CA a efektywnoscig neratynibu

2019; 21(1):39

Iwata H, Masuda N, Kim S-B, Inoue K, Rai Y, Fujita T, Chiu J, Ohtani S, Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja przedstawia-
Takahashi M, Miyaki T, et al. Neratinib after trastuzumab-based adju- jgca dodatkowg analize do badania ExteNET - ocene w podgrupie
vant therapy in patients from Asia with early stage HER2-positive chorych z Azji; ocena w populacji azjatyckiej nie byta zaktadana w
breast cancer. Future oncology (London, England) 2019 niniejszej analizie

13.5 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Brandao 2018

Debiasi 2018

Denduluri 2018

Kourie 2016

Paranjpe 2019

Nerlynx® (neratynib)

Brandao M, Ponde NF, Poggio F, Kotecki N, Salis M, Lambertini M, de Azambuja E. Com-
bination therapies for the treatment of HER2-positive breast cancer: current and future
prospects. Expert Rev Anticancer Ther 2018; 18(7):629-649

Debiasi M, Polanczyk CA, Ziegelmann P, Barrios C, Cao H, Dignam JJ, Goss P, Bychkovsky
B, Finkelstein DM, Guindalini RS, et al. Efficacy of anti-HER2 agents in combination with
adjuvant or neoadjuvant chemotherapy for early and locally advanced HER2-positive
breast cancer patients: a network meta-analysis. Frontiers in oncology 2018; 8(MAY)

Denduluri N, Chavez-MacGregor M, Telli ML, Eisen A, Graff SL, Hassett MJ, Holloway JN,
Hurria A, King TA, Lyman GH, Partridge AH, Somerfield MR, Trudeau ME, Wolff AC,
Giordano SH. Selection of Optimal Adjuvant Chemotherapy and Targeted Therapy for
Early Breast Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Focused Update. J Clin Oncol 2018;
36(23):2433-2443

Kourie HR, Chaix M, Gombos A, Aftimos P, Awada A. Pharmacodynamics, pharmacokinet-
ics and clinical efficacy of neratinib in HER2-positive breast cancer and breast cancer with
HER2 mutations. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2016; 12(8):947-957

Paranjpe R, Basatneh D, Tao G, De Angelis C, Noormohammed S, Ekinci E, Abughosh S,
Ghose R, Trivedi MV. Neratinib in HER2-Positive Breast Cancer Patients. Ann Pharma-
cother 2019; 53(6):612-620

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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13.6 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Bonnefoi H, Chakiba C. Category "viewpoints and
debates" Is trastuzumab as a single agent obso-
lete in early breast cancer? Yes. Breast 2019;
43:146-148

Chan A. Neratinib in HER-2-positive breast can-
cer: results to date and clinical usefulness. Ther
Adv Med Oncol 2016; 8(5):339-350

Cherian MA, Ma CX. The role of neratinib in
HER2-driven breast cancer. Future Oncol 2017

Deeks ED. Neratinib: First Global Approval. Drugs
2017; 77(15):1695-1704

Dhillon S. Neratinib in Early-Stage Breast Cancer:
A Profile of Its Use in the EU. Clin Drug Invest
2019; 39(2):221-229

Echavarria |, Lopez-Tarruella S, Marquez-Rodas |,
Jerez Y, Martin M. Neratinib for the treatment of
HER2-positive early stage breast cancer. Expert
Rev Anticancer Ther 2017; 17(8):669-679

Kang IPDong SPLu JRIXia BERecent Developments
in HER2-Directed Therapy in Breast Cancer@
Current Breast Cancer Reports®2019

Kotecki N, Gombos A, Awada A. Adjuvant thera-
peutic approaches of HER2-positive breast can-
cer with a focus on neratinib maleate. Expert Rev
Anticancer Ther 2019

Kourie HR, El Rassy E, Clatot F, de Azambuja E,
Lambertini M. Emerging treatments for HER2-
positive early-stage breast cancer: focus on
neratinib. Onco Targets Ther 2017; 10:3363-
3372

Lopez-Tarruella S, Jerez Y, Marquez-Rodas |,
Martin M. Neratinib (HKI-272) in the treatment
of breast cancer. Future Oncol 2012; 8(6):671-
681

Nerlynx® (neratynib)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne przed-
stawiajgce debate odnosnie uzytecznosci trastuzumabu stosowanego w
monoterapii wczesnego raka piersi, w swietle wynikdw nowych badan
klinicznych (w tym dotyczgcych neratynibu) - nie przedstawiono zad-
nych informacji odnosnie zastosowanej strategii wyszukiwania oraz
zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowa¢ przeglad jako syste-
matyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne doty-
czace neratynibu stosowanego w leczeniu HER2+ raka piersi; autorzy
nie opisali publikacji jako przeglad systematyczny, nie podali réwniez
zadnych informacji odnosnie strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
ocene roli neratynibu w leczeniu HER2+ raka piersi - nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
informacje odnosnie neratynibu w kontekscie uzyskania globalnego
dopuszczenia do obrotu - nie przedstawiono zadnych informacji wska-
zujacych na wykonanie przegladu systematycznego badan klinicznych
przedstawianych w opisie

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace profil zastosowania neratynibu w Unii Europejskiej, przedstawiono
wyniki badania ExteNET ale nie podano zadnych informacji pozwalaja-
cych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny badan
klinicznych

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne przed-
stawiajace ocene neratynibu w leczeniu wczesnego, HER2+ raka piersi -
nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowacd
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w przegladzie przedstawio-
no ostatnie osiggniecia w rozwoju terapii celowanych na receptor HER2,
w tym neratynibu, jednak nie przedstawiono zadnych informacji o
wyszukiwaniu badan pierwotnych, ktére pozwolityby zakwalifikowac
przeglad jako systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
opracowanie wtérne oceniajace terapie adjuwantowe stosowane w
leczeniu HER2+ raka piersi, ze szczegdInym uwzglednieniem neratynibu
- nie przedstawiono w niej zadnych informacji, ktére pozwalatyby za-
kwalifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje nowe,
pojawiajace sie terapie w leczeniu HER2+ raka piersi, ze szczegdlnym
uwzglednieniem neratynibu - nie przedstawiono zastosowanej strategii
wyszukiwania badan klinicznych, nie przedstawiono réwniez zadnych
informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad
systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajgce ocene neratynibu w leczeniu raka piersi - nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako
przeglad systematyczny

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Mates M, Fletcher GG, Freedman OC, Eisen A,
Gandhi S, Trudeau ME, Dent SF. Systemic target-
ed 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

Mathew A, Romond EH. Systemic therapy for
HER2-positive early-stage breast cancer. Curr
Probl Cancer 2016; 40(2-4):106-116

Miles J, White Y. Neratinib for the Treatment of
Early-Stage HER2-Positive Breast Cancer. J Adv
Pract Oncol 2018; 9(7):750-754

Pernas S, Barroso-Sousa R, Tolaney SM. Optimal
treatment of early stage HER2-positive breast
cancer. Cancer 2018; 124(23):4455-4466

Prove A, Dirix L. Neratinib for the treatment of
breast cancer. Expert Opin Pharmacother 2016;
17(16):2243-2248

Refae S, Pistilli B, Delaloge S. Extended anti-HER2
therapy in early breast cancer: Longer beats
shorter?. Curr Opin Oncol 2016; 28(6):469-475

Roussos Torres ET, Connolly RM. Optimizing
HER2-Directed Therapy in Early-Stage Breast
Cancer. Curr Breast Cancer Rep 2018; 10(4):262-
273

Rugo HS, Di Palma JA, Tripathy D, Bryce R, Moran
S, Olek E, Bosserman L. The characterization,
management, and future considerations for
ErbB-family TKl-associated diarrhea. Breast Can-
cer Res Treat 2019; 175(1):5-15

Sendur MA, Aksoy S, Altundag K. Cardiotoxicity of
novel HER2-targeted therapies. Curr Med Res
Opin 2013; 29(8):1015-1024

Singh H, Walker AJ, Amiri-Kordestani L, Cheng J,
Tang S, Balcazar P, Barnett-Ringgold K, Palmby
TR, Cao X, Zheng N, Liu Q, Yu J, Pierce WF, Dan-
iels SR, Sridhara R, Ibrahim A, Kluetz PG, Blumen-
thal GM, Beaver JA, Pazdur R. U.S. Food and drug
administration approval: Neratinib for the ex-
tended adjuvant treatment of early-stage HER2-
positive breast cancer. Clin Cancer Res 2018;
24(15):3486-3491
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Brak poszukiwanych punktéw korncowych - przeglad systematyczny
opisujacy strategie stosowane w leczeniu HER2+ raka piersi w 2014
roku - nie przedstawiono oceny neratynibu w przedtuzonym leczeniu
adjuwantowym

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajace ocene terapii stosowanych w leczeniu wczesnego, HER2+
raka piersi - nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych za-
kwalifikowa¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajace ocene neratynibu w leczeniu wczesnego, HER2+ raka piersi -
nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajgce ocene terapii stosowanych w leczeniu wczesnego, HER2+
raka piersi - nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych za-
kwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajgce ocene neratynibu w leczeniu raka piersi - nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajgce ocene efektu skrécenia/wydtuzenia standardowego obecnie,
1-rocznego leczenia adjuwantowego; w ramach oceny uwzgledniono
neratynib - nie przedstawiono jednak zadnych informacji pozwalajacych
zakwalifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne przed-
stawiajace ocene terapii stosowanych w leczeniu wczesnego, HER2+
raka piersi - nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych za-
kwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - ogdlny przeglad systema-
tyczny majacy na celu scharakteryzowanie biegunki towarzyszacej
stosowaniu inhibitoréw TKI z rodziny ErbB, opis sposobdw jej kontrolo-
wania oraz kierunek przysztych badan i sposobow kontroli tego zdarze-
nia niepozgdanego - w przegladzie przytoczono wyniki badania Exte-
NET, jednak ocena neratynibu nie byta celem opracowania, i przytacza-
ne wyniki postuzyty gtéwnie charakterystyce biegunki w trakcie lecze-
nia, a nie ocenie bezpieczenstwa leku

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajacy kardiotoksyczno$é nowych terapii celowanych na receptor
HER2+ - nie wykonano w nim oceny bezpieczeristwa neratynibu stoso-
wanego w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym wczesnego raka
piersi HER2+

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie podsumowuje
proces zatwierdzenia przez agencje FDA neratynibu w przedtuzonym
leczeniu wczesnego, HER2+ raka piersi, nie podano jednak zadnych
informacji, ktére pozwolityby zakwalifikowac opracowanie jako przeglad
systematyczny

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Tiwari SR, Mishra P, Abraham J. Neratinib, A
Novel HER2-Targeted Tyrosine Kinase Inhibitor.
Clin Breast Cancer 2016; 16(5):344-348

Zhao B, Zhao H, Zhao J. Impact of hormone re-
ceptor status on the efficacy of HER2-targeted
treatment. Endocr Relat Cancer 2018; 25(6):687-
697
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Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne przed-
stawiajace ogdlng ocene neratynibu - nie przedstawiono zadnych in-
formacji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad
systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
oceniajgcy wptyw statusu receptoréw hormonalnych na efektywnosé
leczenia inhibitoréw HER2+, brak osobnych wynikow dla neratynibu
stosowanego w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym, jest tylko ogol-
na ocena wptywu statusu receptoréw hormonalnych na efektywnosé
grupy lekow (uwzgledniono wyniki badania ExteNET w metaanalizie
danych z pozostatymi badaniami prezentujgcymi wyniki dla réznych
lekow)

Brak znamion przeglagdu systematycznego - w opracowaniu wtornym
przedstawiono dyskusje na temat optymalnego prowadzenia terapii
adjuwantowej w HER2+ raku piersi, autorzy przedyskutowali role nera-
tynibu jako dodatkowej blokady anty-HER2 stosowanej w leczeniu
adjuwantowym, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwalaja-
cych zakwalifikowaé przeglad jako systematyczny.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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13.7 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 16 grudnia 2019 roku.

Tabela 58. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 neratinib[all] 321

2 breast cancerlall] 397600
3 #1 AND #2 212

4 early[all] 1516220
5 non-metastatic[all] 5438
6 adjuvant(all] 333579
7 #4 OR #5 OR #6 1824202
8 #3 AND #7 84

Tabela 59. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('neratinib' OR 'neratinib'/exp OR neratinib) AND [embase]/lim 1733
2 ('breast cancer'/exp OR (breast AND cancer)) AND [embase]/lim 540325
3 #1 AND #2 1132
4 early AND [embase]/lim 1743076
5 'non metastatic' AND [embase]/lim 9825
6 adjuvant AND [embase]/lim 252336
7 #4 OR #5 OR #6 1966246
8 #3 AND #7 444

Tabela 60. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 neratinib 90
2 [mh "breast cancer"] OR breast cancer 36857
3 #1 AND #2 75
4 early 117050
5 non-metatstatic OR "non metastatic" 920
6 adjuvant 30804

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (n ni , :
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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7 #4 OR #5 OR #6 143073

8 #3 AND #7 46

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (n ni
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



139

AESTIMO

13.8 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 61. Charakterystyka (critical appraisal) badania ExteNET

ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Mortimer 2019, Delaloge 2019, oraz doniesienia Chia 2017, Gnant 2018, Ejlertsen
2019, Gnant 2018a, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018, Jimenez 2017; NCT0O0878709)

Rodzaj badania
Zasdlepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkos$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Nerlynx® (neratynib)

Metodyka
Randomizowane badanie Il fazy
Podwdjne
5(2R, B2, W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

Wyeth, Pfizer,
Puma Biotechnology

495 osrodkéw w 40 krajach (w tym

w Polsce) Sponsor

Poczatkowo okres obserwacji obejmowat 2 lata, nastepnie obserwacje wydtuzono do 5 lat.
= Okres obserwacji do 2 lat po randomizacji, mediana, neratynib vs placebo (Chan 2016):
e  (Od ostatniej dawki trastuzumabu do randomizacji: 4,4 miesigca (IQR: 1,6; 10,4) vs 4,6 miesig-
ca (IQR: 1,5; 10,8) — oryginalny protokét; 7,1 miesigca (IQR: 6-14,7) vs 8,2 miesigca (IQR: 2,6;
14,6) — zmieniony protokot; 2,5 miesigca (IQR: 1,3; 5,8) vs 2,6 miesigca (IQR: 1,2; 5,7) — pa-
cjentki wtgczone do badania po zmianie w protokole
e  (Czasuleczenia: 353 dni (IQR: 1; 406) vs 360 dni (IQR: 1; 401)
e  (Czasu obserwacji: 24 miesigce (IQR: 20; 25) vs 24 miesigce (IQR: 22; 25)
Okres obserwacji od 2 do 5 lat po randomizacji, mediana, neratynib vs placebo (Martin 2017):
e (Czasleczenia (dni): 353 (IQR: 76; 363) vs 360 (IQR: 350; 365)
e  (Czas obserwaciji (lata): 5,2 (IQR: 2,1; 5,3) vs 5,3 (IQR: 2,2; 5,3)

e  Obserwowani pacjentki przez =5 lat: 885 (62%) vs 927 (65%)

Poczatkowo zatozono, ze uwzglednienie 3850 pacjentek w badaniu pozwoli z mocg statystyczng co
najmniej 90% wykry¢ wspdtczynnik HR o wielkosci 0,7 przy dwustronnym poziomie istotnosci 5%. Osta-
tecznie uwzgledniono 2840 pacjentek, co pozwolito na wykrycie z mocg 88% HR o wielkosci 0,667 przy
dwustronnym poziomie istotnosci 5%.

= Dwustronny testy log-rank ze stratyfikacjg — testowanie punktéw koncowych typu ,,czas do zdarzenia”
= Stratyfikowany model regresji Cox’a — HR pomiedzy analizowanymi grupami przy 95% Cl

= Metoda Kaplana-Meiera — oszacowanie wskaznikow 2-letnich przezycia

= Model ryzyka konkurujacego i test Gray’a — ocena rdéznic pomiedzy grupami w skumulowanym praw-
dopodobienstwie wystgpienia przerzutéw do OUN

= ANCOVA — pordwnanie jakosci zycia (wartos¢ koricowa vs wartos¢ poczatkowa)

Wszystkie analizy statystyczne wykonano w programie SAS (wersja 9.2 lub pdZniejsza)

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS, z ang. invasive-disease—free survival)
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival)

e Przezycie wolne od odlegtej choroby (DDFS, z ang. distance-disease-free-survival)
e (Czas do odlegtego nawrotu (TDR, z ang. time to disease recurrence)

o Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. health-related quality of life)

e Nawroty w OUN (CNSR, z ang. central nervous system recurrence)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Mortimer 2019, Delaloge 2019, oraz doniesienia Chia 2017, Gnant 2018, Ejlertsen
2019, Gnant 2018a, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018, Jimenez 2017; NCTO0878709)

Interwencja i komparatory

Neratynib [NER] — 240 mg/d doustnie przez 12 miesiecy
Placebo [PBO] — raz na dobe, doustnie przez 12 miesiecy

Dopuszczano zmniejszenie dawki neratynibu ze wzgledu na toksycznosé leku. Leczenie przerywano w przypadku braku tole-
rancji na najnizsza dawke lub po wstrzymaniu leczenia na okres > 3 tygodni.

Mediana wzglednej intensywnosci dawki leku: neratynib- 82% (zakres: 0,3; 105,5) vs placebo- 98% (zakres: 1,1; 108,5) — anali-
za do 2 lat po randomizacji (Chan 2016)

Populacja

= Kobiety 218 lat (>20 lat w Japonii),

= Histologicznie potwierdzony, HER2+ operacyjny rak piersi w stadium 2-3c (1-3 w oryginalnym protoko-
le, 2-3c po poprawce wprowadzonej w lutym 2010)

= Znany status ekspresji receptoréw hormonalnych przed wtaczeniem do badania

= Brak potwierdzonych przez badania kliniczne oraz radiologiczne nawrotéw oraz przerzutéw w mo-

Kryterle? mencie rozpoczecia badania
wigczenia ) ) ) ) ) )
= Ukoniczenie leczenia neoadjuwantowego oraz adjuwantowego z trastuzumabem w ciggu roku przed
randomizacjg (2 lata w pierwotnym protokole)
= Status sprawnosci ECOG wynoszacy O lub 1
= Prawidfowa czynnos¢ narzgddw wewnetrznych
= Prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF)
Kryteria = |stotne klinicznie choroby serca, przewodu pokarmowego oraz choroby psychiatryczne
wykluczenia = Brak mozliwosci potkniecia lekéw doustnych

liczba zajetych status receptoréw schemat wczedniej-

iek i |
Charakterystyka  wiek, mediana stan menopauzalny przy weztéw chtonnych, hormonalnych#, szej terapii trastuzu-

A H 0,
populacji (IQR) [lata] rozpoznaniu, n (%) n (%) n (%) mabem, n (%)
T s Sy
. +):
Neratynib 52 (45; 59) o 1-3: 664 (47%) 0 N
N =1420 po menopauzie: _ ) (-):604 (43%) sekwencyjny:
757 (53%) 2 4: 421 (30%) 536 (38%)
przed menopauza: 0: 336 (24%) réwnolegty:
PBO 664 (47%) (+):815 (57%) 886 (62%)
52 (45; 60) 1-3: 664 (47%)
N = 1420 po menopauzie: . . (-):605 (43%) sekwencyjny:
756 (53%) 2 4: 420 (30%) 534 (38%)

A charakterystyka podana dla populacji ITT;
* dotyczy receptoréw ER, PR.

Wyjéciowe réznice W badaniu podano, ze analizowane grupy byty zbalansowane pod wzgledem cech klinicznych i demogra-

miedzy grupami ficznych.
Przeptyw  Skry- _ Populacja Populacja Zakoriczenie Przerwanie Przerwanie lecze- Utrata
) Randomizacja ; ) ) . ) .
chorych  ning ITT bezpieczerstwa  leczenia leczenia  niaz powodu AEs z obserwacji
Neratynib, 1420
1420 (1007 1 29 1,19 9 2 9 1%)*
n (%) 420 (100%) (100%) 408 (99,2%) 860 (61,1%) 548 (63,7%) 372 (67,9%) 5 (<1%)
PBO, o 1420 0 1167 0 0 0
n (%) 3278 1420 (100%) (100%) 1408 (99,2%) (82,9%) 241 (20,7%) 72 (29,9%) 4 (<1%)
Og"(’;;"' n 2840 (100%) 12333) 2816 (99,2%) 2027 (72%) 789 (38,9%) 444 (56,3%) 9 (<1%)
0

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Mortimer 2019, Delaloge 2019, oraz doniesienia Chia 2017, Gnant 2018, Ejlertsen
2019, Gnant 2018a, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018, Jimenez 2017; NCTO0878709)

Wyniki
Analiza skutecznodci, NER vs PBO:

Populacja HR+ i neratynib < 1 roku od zakoriczenia trastuzumabu, bez uzyskania pCR po terapii neoadjuwantowej (Gnant
2018):
= przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS):

o po 2 latach, 89,8% vs 85,2%, HR = 0,64 (95% Cl: 0,30; 1,29)

o po 5 latach, 85,0% vs 77,6%, HR = 0,60 (95% Cl: 0,33; 1,07)

Populacja HR+ i neratynib < 1 roku od zakoriczenia trastuzumabu, z zajeciem weztdow chtonnych (Gnant 2018):

= przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS):
o  po 5 latach, HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,85)

Populacja HR+ i neratynib < 1 roku od zakoriczenia trastuzumabu (Gnant 2018):

= przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS):
o po 2 latach, 95,3% vs 90,8%, HR = 0,49 (95% Cl: 0,30; 0,78), p = 0,002
o  po 5 latach, 90,8% vs 85,7%, HR = 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,82), p = 0,002
= przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS):
o po 2 latach: HR = 0,45 (95% Cl: 0,28; 0,71), p < 0,001
o po5latach: HR =0,55 (95% Cl: 0,39; 0,77), p < 0,001
= czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR):
o po 2 latach: HR=0,53 (95% Cl: 0,30; 0,89), p= 0,017
o po 5 latach: HR = 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85), p = 0,005
= przezycie wolne od jakiejkolwiek odlegtej choroby (DDFS):
o po 2 latach: HR =0,53 (95% Cl: 0,31; 0,88), p = 0,015
o po 5 latach: HR = 0,57 (95% Cl: 0,39; 0,83), p = 0,003
= nawroty OUN; skumulowana czestos¢:
o po 2 latach, 0,34% vs 1,01%, p = 0,187
o po5latach: 0,69% vs 2,09%, p = 0,055
Populacja ITT:
= przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS):
o po 2 latach, n (%): 70 (5,0) vs 109 (7,7%), HR = 0,67 (95% ClI: 0,50; 0,91), p = 0,0009
o po5latach, n (%): 116 (8,2*) vs 163 (11,2*), HR = 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,92), p = 0,083
= przezycie wolne od choroby (DFS-DCIS):
o  po 2 latach: HR =0,63 (95% CI: 0,46; 0,84), p = 0,0017
o  po 5 latach: HR =0,71 (95% ClI: 0,56; 0,89), p = 0,0035
= czas do odlegtego nawrotu raka piersi (TDR):
o po 2 latach, n(%): 52 (3,7) vs 75 (5,3), HR = 0,71 (95% Cl: 0,50; 1,00)
o po5latach: HR=0,79 (95% Cl: 0,60; 1,03), p = 0,078
= przezycie wolne od jakiejkolwiek odlegtej choroby (DDFS):
o po 2 latach, n (%): 54 (3,8) vs 77 (5,4), HR = 0,75 (95% Cl: 0,53; 1,04), p = 0,089
o po5latach: HR =0,78 (95% Cl: 0,53; 1,04), p = 0,065

= jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem: zaobserwowano istotne zmniejszenie jakosci zycia wsrdd pacjentek leczonych neratyni-
bem w poréwnaniu do placebo w ciggu pierwszego miesigca badania. W kolejnych miesigcach badania nie stwierdzono ta-
kich réznic. Autorzy podkreslili, ze okresowe, odwracalne pogorszenie jakosci zycia w pierwszym miesigcu leczenia moze
wynikac z czestego wystepowania biegunki.

= nawroty OUN; skumulowana czestos¢:

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Mortimer 2019, Delaloge 2019, oraz doniesienia Chia 2017, Gnant 2018, Ejlertsen
2019, Gnant 2018a, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018, Jimenez 2017; NCTO0878709)

o po 2 latach, % (95% Cl): 0,91 (0,49; 1,95) vs 1,25 (0,75; 1,99); p = 0,44
o pob5latach: 1,3(0,8;2,1)vs 1,8 (1,2; 2,7); p = 0,0333

Analiza bezpieczeristwa, NER vs PBO:

Populacja HR+ i neratynib < 1 roku od zakonczenia trastuzumabu, bez uzyskania pCR po terapii neoadjuwantowej (Gnant
2018):
= poszczegdlne AEs w stopniu 3, n* (%):
o  biegunka: 258 (39,0%) vs 7 (1%)
o nudnosci: 7 (1%) vs 7 (<1%)
o zmeczenie: 13 (2%) vs 7 (<1%)
= AEs prowadzace do redukcji dawki leku, n* (%): 203 (30,7%) vs 13 (2,0%)
= AEs prowadzgce do wstrzymania leczenia, n* (%): 280 (42,3%) vs 75 (11,4%)
= AEs prowadzace do hospitalizacji, n* (%): 41 (6,2%) vs 5,3%

Populacja oceny bezpieczenstwa:

= poszczegdlne AEs w stopniu 1-2, n (%*):

o  biegunka: 781 (55,5%) vs 476 (33,8%)
nudnosci: 579 (41,1%) vs 301 (21,4%)
zmeczenie: 359 (25,5%) vs 276 (19,6%)
wymioty: 322 (22,9%) vs 107 (7,6%)
béle brzucha: 314 (22,3%) vs 141 (10,0%)
bol gtowy: 269 (19,1%) vs 269 (19,1%)
béle w nadbrzuszu: 201 (14,3%) vs 93 (6,6%)
wysypka: 205 (14,6%) vs 100 (7,1%)
obnizony apetyt: 166 (11,8%) vs 40 (2,8%)
skurcze miesni: 157 (11,2%) vs 44 (3,1%)
zawroty gtowy: 143 (10,2%) vs 125 (8,9%)

o bdl stawdw: 84 (6,0%) vs 158 (11,2%)
= poszczegdlne AEs w stopniu = 3, n (%*):

o biegunka: 562" (39,9%) vs 23 (1,6%)
nudnosci: 26 (1,8%) vs 2 (0,1%)
zmeczenie: 23 (1,6%) vs 6 (0,4%)
wymioty: 47 (3,3%) vs 5 (0,4%)
béle brzucha:24 (1,7%) vs 3 (0,2%)
bél gtowy: 8 (0,6%) vs 6 (0,4%)
béle w nadbrzuszu: 11 (0,8%) vs 3 (0,2%)
wysypka: 5 (0,4%) vs 0 (0%)
obnizony apetyt: 3 (0,2%) vs 0 (0%)
skurcze miesni: 1 (0,1%) vs 1 (0,1%)
zawroty gtowy: 3 (0,2%) vs 3 (0,2%)

o bdlstawdw: 2 (0,1%) vs 4 (0,3%)
= ciezkie (serious) AEs, n (%*):

o  SAEs ogoétem: 103 (7,3%) vs 85 (6,0%)

o  biegunka: 22 (1,6%) vs 1 (0,1%)

o O 0O O O O O O O o

o O O O O O O O O o

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Mortimer 2019, Delaloge 2019, oraz doniesienia Chia 2017, Gnant 2018, Ejlertsen

2019, Gnant 2018a, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018, Jimenez 2017; NCTO0878709)

o

o

wymioty: 12 (0,9%) vs 1 (0,1%)
odwodnienie: 9 (0,6%) vs 1 (0,1%)

= AEs prowadzgce do przerwania leczenia, n (%*):

o

o

ogotem: 372 (26,4%) vs 72 (5,1%)
biegunka: 237 (16,8%) vs 3 (0,2%)

= AEs prowadzgce do zgonu, n (%*):

O
@]
O
O
O
O

o

zgony ogotem: 4 (0,3%) vs 3 (0,2%)

nieustalona przyczyna zgonu: 2 (0,1%) vs 0 (0%)
pierwotny guz mozgu: 1 (0,1%) vs 0 (0%)

ostra biataczka szpikowa: 1 (0,1%) vs 0 (0%)
krwotok mdzgowy: 0 (0%) vs 1 (0,1%)

zawat miesnia sercowego: 0 (0%) vs 1 (0,1%)
rak zotgdka: 0 (0%) vs 1 (0,1%)

= pozostate AEs niezaleznie od stopnia nasilenia ciezkosci, n (%*):

= spontaniczne

O
O
O
O
O
O
A
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
o
O
O
o
O

o

Es,

wydtuzenie odstepu QT: 43 (3,1%) vs 93 (6,6%)
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory > 2 stopnia: 19 (1,3%) vs 15 (1,1%)
$rédmigzszowa choroba ptuc: 2 (0,1%) vs 1 (0,1%)
zapalenie ptuc: 1 (0,1%) vs 1 (0,1%)

zwidknienie ptuc: 1 (0,1%) vs 2 (0,1%)

dodatkowy nowotwor: 11 (0,8%) vs 11 (0,8%)

n (%*) (Martin 2017):

jakiekolwiek AE: 62 (4,4%) vs 72 (5,1%)

zapalenie tkanki tacznej: 3 (0,2%) vs 4 (0,3%)

ostry zawat miesnia sercowego: 2 (0,1%) vs 1 (0,1%)
gruczolakorak jelita grubego: 2 (0,1%) vs 2 (0,1%)
biegunka: 2 (0,1%) vs 0 (0%)

ztamanie kregdéw ledzwiowych: 2 (0,1%) vs 0 (0%)
ztosliwe nowotwory ptuc: 2 (0,1%) vs 0 (0%)
odmiedniczkowe zapalenie nerek: 2 (0,1%) vs 0 (0%)
rak odbytnicy: 2 (0,1%) vs 0 (0%)

omdlenia: 2 (0,1%) vs 0 (0%)

zapalenie wyrostka robaczkowego: 0 (0%) vs 2 (0,1%)
zapalenie ptuc: 1 (0,1%) vs 2 (0,1%)

artroplastyka stawu kolanowego: 0 (0%) vs 2 (0,1%)
nowotwor ztosliwy: 0 (0%) vs 2 (0,1%)

torbiel jajnika: 0 (0%) vs 2 (0,1%)

ztamanie kosci piszczelowej: 0 (0%) vs 2 (0,1%)

= yporczywa biegunka, n (%*)(Mortimer 2019):

@)

uporczywa biegunka: 68 (4,8%) vs 15 (1,1%)

= koniecznosé hospitalizacji lub modyfikacji leczenia w zwigzku z biegunka, n (%*) (Mortimer 2019):

Nerlynx® (neratynib)

o

@)

o

hospitalizacja: 20 (1,4%) vs 1 (0,1%)
przerwanie leczenia: 237 (16,8%) vs 3 (0,2%)
przerwanie badania: 23 (1,6%) vs 0 (0%)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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ExteNET (publikacje Chan 2016, Martin 2017, Mortimer 2019, Delaloge 2019, oraz doniesienia Chia 2017, Gnant 2018, Ejlertsen
2019, Gnant 2018a, Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018, Jimenez 2017; NCTO0878709)

o  redukcja dawki: 372 (26,4%) vs 8 (0,6%)
o wstrzymanie dawki: 477 (33,9%) vs 26 (1,8%)

Uwagi

= pacjenci byli poddawani randomizacji w okresie od 9 lipca 2009 do 24 pazdziernika 2011

= randomizacja zostata przeprowadzona w stosunku 1:1 z permutacjg w blokach i czynnikami stratyfikacji

= badanie podwdjnie zaslepione — zaréwno badacze, jak i pacjentki byli zaslepieni w zakresie stosowanej interwencji. Przydziat
pacjentow zostat ujawniony jednemu ze sponsordw (Puma Biotechnology) po gtéwnej analizie (lipiec 2014)

= w badaniu ExteNET przedstawiono wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych status receptora hormonalnego, okres przepro-
wadzenia terapii trastuzumabem, brak catkowitej odpowiedzi patologicznej pCR oraz zajecie weztéw chtonnych

= Chan 2016 — gtéwna analiza

= Martin 2017 — uaktualnione wyniki z dtuzszego okresu obserwacji

= Delaloge 2019 — wyniki oceny jakoSci zycia

= doniesienia konferencyjne: Chia 2017 (dodatkowa analiza w podgrupie chorych z nowotworem HR+), Gnant 2018, Ejlertsen
2019 (analiza w podgrupie chorych z nadekspresjg receptorow hormonalnych, ktére rozpoczety leczenie w ciggu roku od
zakonczenia terapii trastuzumabem), Gnant 2018a (dodatkowe wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu lecze-
nia neratynibem), Ejlertsen 2017, Ejlertsen 2018 (analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem czasu rozpoczecia terapii
neratynibem po terapii trastuzumabem), Jimenez 2017 (dodatkowe dane odnosnie analizy w podgrupach).

* obliczono na podstawie dostepny danych;

*jedna pacjentka miata biegunke w 4 st. nasilenia;
A populacja, ktdra zostata wyrdzniona po poprawce w protokole (ang. Amended intention-to-treat): wszystkie pacjentki, ktére miaty przerzuty

do weztdw chtonnych oraz podlegaty randomizacji do 1 roku od momentu zakoriczenia leczenia trastuzumabem
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