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Wykaz skrotow

ADA Przeciwciata skierowane przeciwko stosowanemu lekowi (ang. Anti-drug antibodies)

AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AUC Pole pod krzywa (ang. Area under the curve)

bd. Brak danych

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. Disease free survival)

DRFS Przezycie bez wznowy odlegtej (ang. Distant recurrence-free survival)

EBM Medycyna oparta na faktach (ang. evidence based medicine)

ECHO Badanie echokardiograficzne serca

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GGN Gorna Granica Normy

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Health technology assessment

IDFS Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. Invasive-disease-free survival)

IHC Badanie immunohistochemiczne

ILD Srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. Interstitial lung disease)

ISH Test hybrydyzacji in-situ

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left ventricular ejection fraction)

LVSD Uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory serca (ang. Left ventricular systolic dysfunction)

MBC Przerzutowy rak piersi (ang. Metastatic breast cancer)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MedDRA System klasyfikacji zdarzen niepozgdanych (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)

miTT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

MUGA Wielobramkowa angiografia radioizotopowa(ang. Multi-gated acquisition scan)

MZ Ministerstwo zdrowia

NNH Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt korcowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)
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NNT Liczba pacjentéw, ktdérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koAcowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NYHA Skala oceny niewydolnosci serca Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart
Association)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

(O} Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.p. Punkt procentowy

PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punktow koncowych, rodzaju badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

PS Przeglad systematyczny

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SOC Klasy uktadowo-narzagdowe wedtug klasyfikacji meddra (ang. System organ class)

T-DM1 Koniugat trastuzumab emtanzyna

TNM Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworou na podstawie guza(T, ang. Tumor), stanu zajecia
weztow chtonnych(N, ang. Node) oraz obecnosci przerzutdw odlegtych (M, ang. Metastasis)

TRA Trastuzumab

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa koniugatu trastu-
zumab emtanzyna (Kadcyla) w pooperacyjnym
(adiuwantowym) w leczeniu dorostych pacjen-
tow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wcze-
snym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna
choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty
w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej
terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowe;j
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 przeglagdow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przeglagdéw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczacych oceny koniugatu trastu-

zumab emtanzyna w leczeniu adiuwantowym
wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii ko-
niugatem trastuzumab emtanzyna w leczeniu
adiuwantowym HER2-dodatniego raka piersi
wigczano badania kliniczne wedtug schematu
PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

o weczesny, inwazyjny rak piersi HER2-

Q.
]
(0N
)
—
=]

’

Interwencja (I, z ang. Intervention): leczenie
pooperacyjne (adiuwant) koniugatem trastu-
zumab emtanzyna, prowadzone zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;
Komparatory (C, z ang. Comparison): leczenie
pooperacyjne (adiuwant) trastuzumabem,
prowadzone zgodnie z Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego;

Punkty koricowe/Miary efektéow zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie wolne od cho-
roby inwazyjnej (IDFS), przezycie wolne od
choroby inwazyjnej (poszerzona definicja
STEEP), przezycie wolne od choroby (DFS),
przezycie bez nawrotu odlegtego (DRFS),
przezycie catkowite (0OS), jakos¢ zycia, bez-
pieczenstwo;

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):
badania kliniczne z randomizacjg i grupg kon-

trolng, badania bez randomizacji z lub bez

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego
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grupy kontrolnej (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, przeglady systematyczne, oceniajgce
koniugat trastuzumab emtanzyna stosowane
w leczeniu adiuwantowym, w docelowej po-
pulacji chorych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
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 niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
pordéwnawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wiaczonych badan klinicznych z rando-
mizacjg i rownolegtg grupg kontrolna.

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego nie zi-
dentyfikowano zadnego badania wtdérnego,
ktére spetniatoby kryteria wtgczenia.

Odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacjg, bez zaslepienia, po-
rownujgce trastuzumab emtanzyny versus
trastuzumab w leczeniu adiuwantowym — KA-
THERINE (von Minckwitz 2019). Uwzgledniono
takze doniesienia konferencyjne: Schneeweiss
2019 (wyniki dla punktow korcowych ocenia-
nych przez pacjentki [PROs]), Untch 2019 (wy-
niki poszerzonej analizy zdarzen niepozada-

AESTIMO

nych) oraz Mano 2019 (analiza w dodatkowych
podgrupach, nieujetych w gtéwnej publikacji,
oraz dodatkowe wyniki analiz w podgrupach).
Do badania KATHERINE wtgczano pacjentki
(743 vs 743 o0s6b, T-DM1 vs TRA) z potwier-
dzonym histologicznie, nieprzerzutowym, in-
wazyjnym pierwotnym rakiem piersi z ekspre-
sjg receptora HER2, z obecnoscig choroby
resztkowe]j (w materiale patologicznym pocho-
dzacym z piersi lub pachowych weztdéw chton-
nych) po terapii neoadiuwantowej obejmujgcej
trastuzumab i taksoid oraz po radykalnym za-
biegu chirurgicznym. Dozwolono takze stoso-
wanie wramach terapii neoadiuwantowej
antracyklin oraz lekéw alkilujgcych (wedtug
lokalnych standardéw danego o$rodka) oraz
dodatkowych lekéw anty-HER2. Status spraw-
nosci chorych powinien wynosi¢ 0 lub 1 wedtug
ECOG.

W badaniu jako pierwszorzedowy punkt kon-
cowy oceniono przezycie wolne od choroby
inwazyjnej (IDFS, ang. invasive-disease-free
survival), ktére definiowano jako czas od ran-
domizacji do pierwszego wystgpienia jednego z
nastepujacych zdarzen: nawrdt inwazyjnego
raka piersi po tej samej stronie, nawrét miej-
scowy lub regionalny inwazyjnego raka piersi
po tej samej stronie, wystgpienie inwazyjnego
raka piersi po przeciwnej stronie, nawrot odle-
gty lub zgon z dowolnej przyczyny. Jako dodat-
kowe punkty korncowe wyrdzniono: IDFS zdefi-
niowany jak powyzej, poszerzony o uwzgled-
nienie jako zdarzenia drugiego pierwotnego
nowotworu niebedgcego rakiem piersi; przezy-
cie wolne od choroby (DFS, ang. disease free
survival) do definicji ktérego wiaczano takze
nieinwazyjnego raka piersi; przezycie catkowite
(0S); przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS,
ang. distant recurrence-free survival); jakosc¢
zycia oraz bezpieczenstwo.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Skutecznos$¢ kliniczna

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

W okresie obserwacji o medianie 41,4 miesigca
w grupie koniugatu trastuzumab emtanzyna (T-
DM1) oraz 40,9 miesigca w grupie trastuzuma-
bu odnotowano odpowiednio 91 (12,2%) oraz
165 (22,2%) zdarzen, a ryzyko wystgpienia
choroby inwazyjnej istotnie nizsze w danym
punkcie czasowym w grupie T-DM1: HR = 0,50
(95% Cl: 0,39; 0,64), p < 0,001. Trzyletnie IDFS
wyniosto 88,3% w grupie T-DM1 oraz 77,0%
w grupie TRA. NajczeSciej obserwowanymi
zdarzeniami choroby inwazyjnej byty odlegte
nawroty choroby (10,5% vs 15,9%) oraz nawro-
ty miejscowe lub regionalne (1,1% vs 4,6%).
Pierwsze zdarzenie w postaci nawrotu choroby
inwazyjnej w osrodkowym uktadzie nerwowym
stwierdzono u 45 (6,1%) chorych w grupie T-
DM1 oraz 40 (5,4%) chorych w grupie TRA.

We wszystkich podgrupach odnotowano spdj-
nie zmniejszenie ryzyka IDFS w grupie w grupie
T-DM1 w poréwnaniu do pacjentek w grupie
TRA. W niektérych podgrupach ze wzgledu na
zmniejszenie mocy statystycznej oceny wyniki
nie osiggnety znamiennosci statystycznej, ale
byty zblizone liczbowo do oceny w populacji
ITT.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (posze-
rzona definicja)

W grupie przyjmujacej koniugat trastuzumab
emtanzyna odnotowano 95 (12,8%) zdarzen
spetniajgcych kryteria poszerzonej definic;ji
IDFS oraz 167 (22,5%) w grupie przyjmujacej
trastuzumab; ich ryzyko byto znamiennie nizsze
w danym punkcie czasowym w grupie T-DM1:
HR = 0,51 (95% Cl: 0,40; 0,66). Trzyletnie prze-
zycie wolne od choroby inwazyjnej byto wiek-
sze u chorych w grupie przyjmujacej koniugat

AESTIMO

trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu do
grupy chorych przyjmujgcych trastuzumab:
87,7% (85,2%; 90,2%) vs 76,9% (73,7%; 80,1%).

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Ryzyko wystgpienia zdarzenia DFS w danym
punkcie czasowym byto istotnie nizsze
u pacjentek w grupie T-DM1 niz u pacjentek w
grupie TRA — 98 (13,2%) vs 167 (22,5%):
HR =0,53 (95% Cl: 0,41; 0,68). Trzyletnie prze-
zycie wolne od choroby u chorych w grupie
przyjmujacej koniugat trastuzumab emtanzyna
wyniosto 87,4% (95% Cl: 84,9; 89,9), a w grupie
chorych przyjmujacych trastuzumab 76,9%
(95% ClI: 73,6%; 80,1%).

Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS)

Ryzyko wznowy odlegtej w danym punkcie
czasowym byto istotnie nizsze w grupie cho-
rych przyjmujacej koniugat trastuzumab em-
tanzyna w pordownaniu do przyjmujacych tra-
stuzumab — 78 (10,5%) vs 121 (16,3%), HR =
0,60 (95% Cl: 0,45, 0,79). Trzyletnie przezycie
bez wznowy odlegtej wyniosto 89,7% (95% ClI:
87,4%; 92,0%) oraz 83,0% (95% Cl: 80,1%;
85,9%), odpowiednio w grupach T-DM1 i TRA.

Przezycie catkowite (OS)

W momencie przeprowadzenia pierwszej ana-
lizy interim odnotowano tgcznie 98 zgondéw —
42 (5,7%) w grupie T-DM1 oraz 56 (7,5%) w
grupie TRA. Wyniki cho¢ liczcbowo wskazywaty
na korzy$¢ koniugatu trastuzumab emtanzyna
nie osiggnety znamiennosci statystycznej: HR =
0,70 (95% Cl: 0,47; 1,05), p = 0,0848.

W dodatkowej analizie z doniesienia konferen-
cyjnego Untch 2019 przedstawiajgcej ocene
przezycia wsroéd chorych, u ktorych pierwszym
zdarzeniem nawrotu choroby inwazyjnej byt
nawrét do OUN, réwniez nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy analizo-
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wanymi grupami — HR = 1,07 (95% ClI: 0,60;
1,91).

Jakos¢ zycia

Badacze podali, ze nie odnotowali zmiany
istotnej klinicznie (czyli zmiany wyniku punk-
towego kwestionariusza o co najmniej 10
punktéw procentowych w poréwnaniu do war-
tosci wyjsciowej) dla $redniej punktacji wyko-
rzystanych skal. Dla oceny petnienie rél spo-
tecznych, spadku apetytu, zaparé, nudno-
$ci/wymiotdw, zmeczenia oraz zdarzen niepo-
zadanych leczenia systemowego odnotowano
czestsze klinicznie istotne pogorszenie podczas
terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Z
wyjatkiem domeny oceniajgcej zmeczenie,
ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego pogor-
szenia byto istotnie wieksze w grupie T-DM1 w
porownaniu do TRA, o od 20% do 36%. Z kolei
w przypadku oceny funkcjonowania, zaznaczo-
no, ze zmiane istotng klinicznie obserwowa-
no u podobnego odsetka chorych w obu gru-
pach terapii. Podkreslono, ze ogdlny stan
zdrowia i funkcjonowania pacjentek utrzymy-
wat sie na podobnym poziomie w obu analizo-
wanych grupach przez caty okres leczenia.

Bezpieczenstwo

W badaniu KATHERINE czestosc zdarzen niepo-
zadanych ogdtem byta istotnie wyzsza podczas
terapii T-DM1 w odniesieniu do leczenia TRA,
RR = 1,06 (95% Cl: 1,04; 1,08), p < 0,0001. Po-
dobnie znamienne rdznice na niekorzys¢ ko-
niugatu trastuzumab emtanzyna odnotowano
w przypadku ciezkich AEs i zdarzen niepozada-
nych prowadzgcych do zakorczenia leczenia,
odpowiednio RR = 1,58 (95% CI: 1,16; 2,15),
p=0,0041iRR=8,63(95%Cl:5,11; 14,57), p<
0,0001. Nie stwierdzono istotnych réznic mie-
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dzy analizowanymi terapiami w ocenie AEs
prowadzacych do zgonu.

Znaczne czes$¢ odnotowanych poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych wystepowata istotnie
czesciej podczas terapii koniugatem trastuzu-
mab emtanzyna w pordownaniu do trastuzu-
mabu. Byty to zmeczenie (RR = 1,47 [95% Cl:
1,29; 1,66]), nudnosci (RR = 3,19 [95% CI: 2,59;
3,92]), zmniejszona liczba ptytek krwi (RR =
12,08 [95% Cl: 7,45; 19,58]), zwiekszona ak-
tywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;
(RR=5,11 [95% Cl: 3,70; 7,05]), bole gtowy (RR
=1,67 [95% Cl: 1,37; 2,04]), bole stawdw (RR =
1,26 [95% Cl: 1,05, 1,52]), zwiekszona aktyw-
nos¢ aminotransferazy alaninowej (RR = 4,06
[95% Cl: 2,93; 5,62]), krwawienie z nosa (RR =
6,19 [95% Cl: 4,11; 9,32]), obwodowa neuropa-
tia czuciowa (RR = 2,69 [95% Cl: 1,98; 3,65]),
zaparcia (RR = 2,08 [95% Cl: 1,55; 2,78]), bdle
miesni (RR = 1,39 [95% Cl: 1,06; 1,81]), wymio-
ty (RR = 2,84 [95% Cl: 1,98; 4,07]), suchos¢ w
ustach (RR =10,81 [95% Cl: 5,51; 21,22]), zapa-
lenie jamy ustnej (RR = 2,88 [95% CI: 1,89;
4,41]), goraczka (RR = 2,58 [95% CI: 1,71;
3,91]) oraz zapalenie ptuc (RR = 3,08 [95% ClI:
1,24; 7,67]). Tylko w przypadku uderzen goraca
stwierdzono ich ryzyko wystgpienia jest zna-
miennie mniejsze podczas terapii T-DM1 w
poréwnaniu do trastuzumabu, RR = 0,63 (95%
Cl: 0,50; 0,80).

Zdarzenia niepozadane w >3 stopniu nasilenia,
ktére wystapity u przynajmniej 1% chorych
w ktorejkolwiek z grup, stwierdzono
u wiekszego odsetka chorych leczonych w gru-
pie TDM-1 w pordwnaniu do grupy TRA, od-
powiednio 25,7% vs 15,4%. Ryzyko wystgpienia
takich zdarzen byto istotnie statystycznie wyz-
sze w przypadku chorych leczonych koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna: RR= 1,67 (95%

Cl: 1,35; 2,06), p<0,0001. W przypadku po-
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szczegblnych AEs w >3 stopniu nasilenia istot-
ne statystycznie wyzsze ryzyko ich wystepowa-
nia podczas terapii T-DM1 stwierdzono w
przypadku: zmniejszonej liczby ptytek krwi — RR
= 20,43 (95% CI: 4,96; 84,09), p < 0,0001, ob-
wodowe]j neuropatii czuciowej — RR = 20,43
(95% Cl: 1,20; 348,05), p = 0,0370 oraz hipoka-
liemii — RR = 8,76 (95% Cl: 1,11; 68,94),
p =0,0393.

Whioski

Pacjentki z inwazyjng chorobg resztkowg, ktére
zostaty poddane przedoperacyjnemu leczeniu
systemowemu, ale w ocenie patomorfologicz-
nej po zabiegu radykalnym stwierdza sie u nich
obecnos¢ inwazyjnego raka w piersi i/lub prze-
rzutow w weztach chtonnych, sg obcigzone
znacznie wyzszym ryzykiem wznowy, w po-
rownaniu do chorych, u ktérych leczenie neo-
adiuwantowe doprowadzito do eradykacji in-
wazyjnego nowotworu. W miedzynarodowych
wytycznych z 2019 roku, bazujacych na reko-
mendacjach uzgodnionych podczas konferencji
w St Gallen, podkreslono nadal istniejgca, po-
mimo znaczacych postepdw w leczeniu wcze-
snego raka piersi, istotng potrzebe zwiekszenia
skutecznosci leczenia pacjentek z wysokim
ryzykiem wznowy. Koniugat trastuzumab em-
tanzyna jest obecnie jedyng terapig adiuwan-
towg rekomendowang przez wytyczne praktyki
klinicznej do stosowania u chorych na HER2-
dodatniego raka piersi z inwazyjng chorobg
resztkowa. Obecnie w Polsce pacjentki z inwa-
zyjng chorobg resztkowa mogg w leczeniu ad-
iuwantowym, sposréd lekow ukierunkowanych
molekularnie, otrzymywacé jedynie trastuzu-
mab — czyli kontynuowacd leczenie anty-HER2
zastosowane przedoperacyjnie, ktorego sku-
teczno$¢ moze okazac sie w tym przypadku
niewystarczajgca. Nie ma zatem obecnie jakiej-
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kolwiek mozliwosci intensyfikacji pooperacyj-
nego leczenia systemowego w wymagajacych
tego sytuacjach klinicznych, niezaleznie od
oceny ryzyka wznowy dokonanego w momen-
cie rozpoznania imodyfikowanego wynikami
oceny patologicznej po leczeniu operacyjnym.

W wyniku przeprowadzonego przegladu pier-
wotnych badan klinicznych zidentyfikowano
badanie z randomizacjg KATHERINE, poréwnu-
jace koniugat trastuzumab emtanzyna z trastu-
zumabem w ramach terapii adiuwantowej,
wsrod pacjentek ze wczesnym rakiem piersi
HER2+, u ktérych stwierdzono inwazyjng cho-
robe resztkowg w piersi i (lub) przerzuty w
weztach chtonnych, po wczesdniejszej terapii
neoadiuwantowej zawierajgcej taksoid (z lub
bez chemioterapii opartej na antracyklinach)
oraz trastuzumab. Badanie to byto prébg bez
zaslepienia, jednakze zostato zaprojektowane
poprawnie pod wzgledem statystycznym oraz
obejmowato duza populacje — tgcznie 1486
pacjentek. Na jego podstawie mozna wniosko-
waé, ze trastuzumab emtanzyny zmniejsza o
potowe ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej
w porownaniu do standardowego leczenia
trastuzumabem, zachowujgc przy tym akcep-
towalny profil bezpieczeristwa, zgodny z ob-
serwowanym dla tego leku w badaniach pro-
wadzonych w innych populacjach. Wyniki byty
spojne w poszczegdlnych podgrupach pacjen-
tek, takze bez wzgledu na status receptoréw
hormonalnych. Wykazano réwniez przewage
koniugatu trastuzumab emtanzyna nad trastu-
zumabem w ramach oceny dodatkowych punk-
téw koncowych, uwzgledniajgcych przezycie
wolne od choroby lub przerzutéw odlegtych, co
potwierdza wiarygodnosé wynikow.

Objecie produktu leczniczego Kadcyla refunda-
cjg w leczeniu adiuwantowym, we wskazaniu
scisle okreslonym kryteriami kwalifikacji do
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whnioskowanego programu lekowego, stanowi
zatem adekwatng i oczekiwang odpowiedz na
istotng, niezaspokojong potrzebe kliniczna.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa koniugatu trastuzumab em-
tanzyna (Kadcyla) w pooperacyjnym (adiuwantowym) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-
dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w
piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek

anty-HER2.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw.
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 spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

Charakterystyki kazdego z badan wiaczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zaréwno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku 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 (D.S., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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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 wtérnych. 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 02.01.2020r.):

e AACR (American Association for Cancer Research): 2015-2019 r;
e ASCO Annual Meeting: 2015-2019 r.;

e ECCO European Breast Cancer Conference: 2016 r. oraz 2018 r.;
e ECCO European Cancer Congress: 2015 r., 2017 r. oraz 2019 r.;

e ESMO Congress: 2015-2019 r.;

e ESMO Immuno-Oncology: 2016-2019 r.;

e ESMO Targeted Anticancer Therapy: 2018-2019 r;

e ESMO Asia Congress: 2016-2019 r.;

e |[MPAKT: 2015-2017 r,;

e MAP (Molecular Analysis for Personalized Therapy): 2017-2019 r.;
e SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium): 2015-2019 r;

e 3" Immunotherapy of Cancer Conference: 2016 r.;

e 4" Immunotherapy of Cancer Conference: 2017 r.;

e 30" EORTC-NCI-AACR Symposium — 2018 r.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



17 AESTIMO

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajgc liczbe trafien oraz czutosé¢
i swoistos$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, 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 zarowno 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 bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

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

trafied w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku.

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

Nr Kwerendy

1 trastuzumab emtansine[all]
2 breast cancer[all]

3 early[all]

4 non-metastatic[all]

5 adjuvant(all]

6 (#3 OR #4 OR #5)

7 (#1 AND #2 AND #6)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘trastuzumab emtansine'/exp OR 'trastuzumab emtansine') AND [embase]/lim
2 ('breast cancer'/exp OR (breast AND cancer)) AND [embase]/lim

3 early AND [embase]/lim

4 'non metastatic' AND [embase]/lim

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Nr Kwerendy

5 adjuvant AND [embase]/lim
6 #3 OR #4 OR #5

7 #1 AND #2 AND #6

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

Nr Kwerendy

1 trastuzumab emtansine

2 [mh "breast cancer"] OR breast cancer
3 early

4 non-metatstatic OR "non metastatic"
5 adjuvant

6 #3 OR #4 OR #5

7 #1 AND #2 AND #6

Wyszukiwanie przeprowadzono do 2 stycznia 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacy definicji populacji docelowej i zakresu komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Kadcyla 2020). Stosownie do analizowanego pytania kliniczne-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

. wczesny, inwazyjny rak piersi HER2-
dodatni

= przerzutowy rak piersi lub nieope-
racyjny, miejscowo zaawansowany
(nie jest mozliwe leczenie radykalne
po zastosowaniu wstepnego lecze-
Populacja nia)
(P. z ang. Population) pacjentki nieleczone neoadiuwan-

towo

pacjentki leczone neoadiuwantowo
bez udziatu terapii anty-HER2 i tak-
soidu

&l

Interwencja = leczenie pooperacyjne (adiuwant) = skojarzone leczenie adiuwantowe

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



19

Parametr

(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

koniugatem trastuzumab emtanzy-
na, prowadzone zgodnie z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego

leczenie pooperacyjne (adiuwant)
trastuzumabem, prowadzone zgod-
nie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Przezycie wolne od choroby inwa-

zyjnej (IDFS)

Przezycie wolne od choroby inwa-

zyjnej (poszerzona definicja STEEP)

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Przezycie bez nawrotu odlegtego
(DRFS)

Przezycie catkowite (OS)
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

badania pierwotne: badania klinicz-
ne z randomizacja i grupa kontrolng,
badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolne (kliniczne i obser-
wacyjne, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub badania
oparte na rejestrach) w formie pet-
notekstowej, oraz abstrakty lub pla-
katy doniesien konferencyjnych do-
starczajgcych dodatkowych danych
do badan petnotekstowych spetnia-
jacych pozostate kryteria wtgczenia

badania wtdrne: przeglady systema-
tyczne, oceniajace koniugat trastu-
zumab emtanzyna stosowane w le-
czeniu adiuwantowym, w docelowej
populacji chorych
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Kryteria wykluczenia

koniugatem trastuzumab emtanzy-
na z innym lekiem celowanym lub
chemioterapig (dopuszczano skoja-
rzenie z radioterapig lub hormono-
terapig — jezeli sg wskazania do ich
stosowania)

trastuzumab emtanzyna stosowany
w neoadiuwancie

terapia adiuwantowa trastuzuma-
bem w skojarzeniu z pertuzumabem

terapia adiuwantowa z udziatem in-
nego leku anty-HER2

ocena wytgcznie farmakokinetyki, farmakody-
namiki, parametrow laboratoryjnych nieistot-

nych klinicznie

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkdw, analizy
ekonomiczne, badania | fazy

abstrakty doniesien konferencyj-
nych do badan innych niz wtgczone
do analizy w formie petnotekstowej

opracowania wtérne nie posiadaja-
ce cech przegladu systematycznego
lub przeglady systematyczne oce-
niajace szersze zagadnienia klinicz-
ne, bez wyrdznienia osobnej oceny
koniugatu trastuzumab emtanzyna

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 przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-
dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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e Cochrane Library;
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 wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtaczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa koniugatu trastuzumab emtanzyna, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili
metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryte-

riow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

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

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarn niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA), a takze
rejestry podane w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Moni-
toring Center). Szczegdtowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
danych pochodzacych z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolna.
Celem poszerzenia tej oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych
i analiz postmarketingowych, ktére oceniaty koniugat trastuzumab emtanzyna w leczeniu adiuwanto-
wym w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych

opracowan wtornych.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (D.S., M.R.) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéow korcowych. W przypadku niezgodnosci

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

2.4  Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy (D.S., M.R.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie proby 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 pomocg 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 wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodno$¢ 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
korzy$¢ 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 réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane
typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR). Wyniki, gdy byto to moz-
liwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins
2017). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom
istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego

StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja doktadnych

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami 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).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano tgcznie 380 opracowan
wtérnych, ktére analizowano w postaci tytutdow oraz streszczen. W wyniku tej analizy wybrano 11 re-
kordéw, ktére nastepnie analizowano w postaci petnych tekstéw. Zadna z analizowanych prac nie
spetniata przyjetych kryteriéw selekcji. Szczegétowe informacje o przyczynach wykluczenia publikacji

ocenianych w petnym tekscie przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 2 stycznia 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 783 tra-

fier: 116 w Pubmed, 589 w Embase i 78 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 143 duplikaty.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 640 pozycji, sposrdd ktérych 636 wykluczono na tym etapie — 17
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 159 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 380 prezentowato opracowania wtorne lub pogladowe. W 56 rekordach prezentowano wyniki badan

pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 8 oceniato niewtasciwg interwencje, a 16 nieprawidtowg

populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 4 publikacje, sposréd ktérych 3 nie spetnity kryteriow
selekcji. Wsréd wykluczonych publikacji, 2 przedstawiaty badania o nieprawidtowej interwencji, nato-
miast 1 — badanie oceniajgce nieodpowiednig populacje. Szczegdtowg liste publikacji analizowanych

w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w zataczniku.

Do analizy wiaczono jedna publikacje, opisujaca jedno badanie kliniczne: prébe RCT KATHERINE, opi-

sang w publikacji von Minckwitz 2019.

Dodatkowo, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania doniesient konferencyjnych zidentyfikowano
trzy abstrakty opisujgce dodatkowe wyniki badania KATHERINE: Schneeweiss 2019, Untch 2019 i Mano
2019.

Wyniki przeprowadzonego wyszukiwania podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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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: 143

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 17
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 159
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 380
Nieprawidtowa interwencja — 8
Nieprawidtowa populacja — 16
Nieprawidtowy rodzaj badania — 56
Nieprawidtowy komparator — 0

Nieprawidtowy punkt koricowy — 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 623

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 2

Nieodpowiedni punkt korncowy —0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 1

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 3

Publikacje wtgczone do analizy
Dodatkowe doniesienia konferen-

cyjne:

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Wyszukiwanie przeprowadzono 2 stycznia 2020 roku.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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5 Koniugat trastuzumab emtanzyna vs trastuzumab — badania z
randomizacjg

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne
z randomizacja, ktére spetnito przyjete kryteria wigczenia — prébe KATHERINE, opisang w publikacji
von Minckwitz 2019. Zidentyfikowano réwniez trzy abstrakty konferencyjne przedstawiajgce dodatko-
we wyniki: Schneeweiss 2019 (wyniki dla punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéw [PROs]),
Untch 2019 (wyniki poszerzonej analizy zdarzen niepozadanych i dodatkowej analizy przerzutéow do
OUN) oraz Mano 2019 (analiza w dodatkowych podgrupach, nieujetych w pierwotnej publikacji oraz

poszerzone wyniki analizy w wybranych podgrupach).

Badanie KATHERINE byto wieloosrodkowg prébg kliniczng (273 osrodki w 28 krajach) prowadzong bez
zaslepienia, ktdra miata na celu ocene koniugatu trastuzumab emtanzyna (T-DM1) stosowanego jako
terapia adiuwantowa, w poréwnaniu do standardowe] terapii adiuwantowej trastuzumabem (TRA),
u pacjentek z rozpoznaniem wczesnego inwazyjnego HER2-dodatniego raka piersi, u ktérych stwier-
dzono obecnosé choroby resztkowej po wczesniejszej terapii neoadiuwantowe] zawierajgcej taksoid
(z lub bez antracyklin) i trastuzumab. Podsumowanie metodyki analizowanego badania przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania KATHERINE; (publikacja von Minckwitz 2019).

Klasyfikacja
Hipoteza AOTMIT/ Okres Ocena mocy . > . . . .
e e Liczebnos¢ grup Typ analiz Liczba osrodkéw Sponsor
Jadad

mediana: analiza skutecz-

(T-DM1 vs T-DM1 vs TRA nodci:

TRA) (populacja ITT):

populacja ITT ) .
e 743 vs 743 Wieloosrodkowe
uverionty A3 (R, 41,4 miesiqca . F. Hoffmann-La

p Y gowy QRO TDMLVsTRA bezpic- 273w 28Kra-  poche/Genentech

62,7) vs 40,9 (populacja bez- , jach

- . . czenstwa:
miesigca (IQR: pieczenstwa): A
0,1; 62,6) 740 vs 720 populacja safe-

ty*
*chore, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke przypisanego leku.
Badanie KATHERINE zaktadato ocene wyzszosci koniugatu trastuzumab emtanzyna nad trastuzuma-

bem i zostato przeprowadzone bez zaslepienia, w zwigzku z czym w ocenie jakosci otrzymato 3 punkty

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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w skali Jadad. Pacjentki rekrutowano do badania z 273 osrodkéw, znajdujgcych sie w 28 krajach z ca-
tego Swiata. W badaniu zatozono ocene skutecznosci klinicznej po wystgpieniu odpowiedniej liczby
zdarzen. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto 3-letnie przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS). W grupie T-DM1 mediana okresu obserwacji wynosita 41,4 miesigca, natomiast w grupie TRA -
40,9 miesigca. Ocene bezpieczenstwa u kazdej pacjentki zaplanowano na okres 5 lat, a nawrotéw cho-
roby — 10 lat (ostateczne wyniki badania zostaty opublikowane, ale monitorowanie jest kontynuowa-
ne). W badaniu dokonano analizy skutecznosci w populacji ITT (chore poddane randomizacji) oraz
bezpieczenstwa w populacji chorych ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke przydzielonego leczenia

(populacja bezpieczenstwa).

W badaniu zaplanowano srédokresowg (ang. interim) ocene IDFS po uzyskaniu 67% planowanej liczby
zdarzen, ustalajgc wartos$¢ p = 0,0124 lub hazard wzgledny ponizej wartosci 0,732 jako graniczne war-
tosci warunkujgce zakonczenie oceny skutecznosci (ang. efficacy stopping boundary). Przyjete proto-
kotem kryteria dokonania ostatecznej oceny skutecznos$ci zostaty spetnione w zwigzku z czym $rédo-
kresowa analiza IDFS byta zarazem analizg korcowg pierwszorzedowego punktu koricowego badania.
W badaniu oceniono réwniez inne istotne klinicznie, drugorzedowe punkty koncowe: IDFS oceniane
wedtug poszerzonej definicji (uwzgledniajgcej pojawienie sie innego nowotworu niz rak piersi jako
zdarzenia IDFS), przezycie wolne od choroby (DFS, uwzgledniajgce w definicji rowniez zdarzenia niein-
wazyjne), przezycie catkowite (OS), przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS) oraz bezpieczenstwo. Szcze-
gotowe definicje poszczegdlnych punktow koricowych przedstawiono w rozdziale poswieconym opi-
sowi wynikdw skutecznosci klinicznej. Wstepng ocene przezycia catkowitego (OS) zaplanowano
w momencie spetnienia kryteriow ostatecznej oceny IDFS — zostata wiec wykonana, przy czym dla
srddokresowej oceny przezycia catkowitego wyznaczono rowniez parametry warunkujgce dokonanie
oceny ostatecznej (p < 0,000032 lub HR < 0,43) i nie zostaty one spetnione. Kolejne analizy interim
przezycia catkowitego zaplanowano w nastepujgcych punktach czasowych: po uzyskaniu 384 zdarzen
IDFS oraz po wystgpieniu 279 zgondw. Ostateczng analize OS zaplanowano po uzyskaniu 367 zgonodw.
W ocenie bezpieczenstwa predefiniowano kardiologiczne zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia zwig-
zane z uposledzeniem czynnosci watroby — zdarzenia te oceniata niezalezna komisja. Definicje tych

zdarzen podano w rozdziale przedstawiajgcym wyniki oceny bezpieczenstwa.

W tabeli ponizej przedstawiono przeptyw pacjentek w badaniu KATHERINE.
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Tabela 6. Przeptyw pacjentek w badaniu KATHERINE; T-DM1 vs TRA; (publikacja von Minckwitz 2019).

Status T-DM1, n (%) TRA, n (%)
Poddane skryningowi 1925
Wykluczone na etapie skryningu 439 (22,8%)
Poddane randomizacji 1486 (77,2%)
Populacja ITTA 743 (100%) 743 (100%)
Populacja oceny bezpieczghstwa (chore 'otrzymujace 740 (99,6%*) 720 (96,9%*)
> 1 dawke przepisanego leczenia)?
Pacjentki, ktore zakonczyty leczenie z powodu AEs 133 (17,9%*) 15 (2,0%*)
Pacjentki pozostajgce w badaniu 635 (85,5%*) 597 (80,3%*)
Pacjentki ktére zakoniczyty badanie przedwczesnie: 108 (14,5%*) 146 (19,7%*)
e Zgon 42 (5,6%*) 56 (7,5%%*)
. Na zgdanie pacjentki 50 (6,7%*) 72 (9,7%%*)
e  Utrata z obserwacji 8(1,1%*) 12 (1,6%*)
e Decyzja lekarza 3(0,4%*) 1(0,1%%*)
e Inne 5(0,7%*) 5(0,7%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A jedna pacjentka zostata poddana randomizacji dwukrotnie — najpierw do grupy trastuzumabu (ale nie otrzymata leczenia), nastepnie do
T-DM1 i otrzymata leczenie — dlatego uwzgledniono ja w populacji ITT trastuzumabu oraz w populacji oceny bezpieczeristwa T-DM1. Ko-
lejna pacjentka zostata przydzielona do grupy trastuzumabu i otrzymata 13 cykli leczenia TRA oraz omytkowo jeden cykl T-DM — zostata
ona uwzgledniona rowniez w ocenie bezpieczenstwa T-DM1. Inna pacjentka, przydzielona do grupy T-DM1, otrzymata omytkowo 9 cykli
trastuzumabu i uwzgledniono jg w ocenie bezpieczenstwa tego ramienia.

Skryningowi w ramach rekrutacji do badania KATHERINE poddano tgcznie 1925 pacjentek, wsréd ktoé-
rych wykluczono 439 (22,8%), z powodu niespetnienia kryteridw wiaczenia — najczesciej, wykluczano
pacjentki o nieustalonym statusie HER2, pacjentki z niewystarczajgcg czynnoscig narzgdow wewnetrz-
nych oraz chore, ktoére nie wyrazaty zgody na dalszy udziat w badaniu. Ostatecznie, randomizacji pod-
dano 1486 pacjentek: 743 w grupie T-DM1 oraz 743 w grupie TRA — pacjentki te stanowity populacje
ITT badania. Wsrdd tych chorych, 740 (99,6%) chorych z grupy T-DM1 otrzymato przepisane leczenie
(w tym jedna chora poddana randomizacji dwukrotnie: przypisana pierwotnie do grupy TRA, ostatecz-
nie do grupy T-DM1 i otrzymujaca to leczenie), natomiast w grupie TRA przepisane leczenie otrzymato

720 (96,9%) chorych.

W trakcie badania, przerwanie leczenia T-DM1 z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u 133

(17,9%) pacjentek, natomiast przerwanie leczenia trastuzumabem z powodu AEs odnotowano jedynie
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u 15 (2,0%) pacjentek. Przedwczes$nie badanie zakonczyto 108 (14,5%) pacjentek w grupie T-DM1 i 146
(19,7 %) pacjentek w grupie TRA. Najczestszg przyczyng zakonczenia badania byta decyzja pacjentki —
dotyczyto to 6,7% chorych z grupy T-DM1 oraz 9,7% z grupy TRA. Drugg z kolei przyczyng zakonczenia
udziatu w badaniu byt zgon — 5,6% chorych z grupy T-DM1 oraz 7,5% z grupy TRA. Utrata chorych z
obserwacji nie byta czesta i dotyczyta 8 (1,1%) chorych z grupy T-DM1 oraz 12 (1,6%) pacjentek z grupy
TRA. Pozostate przyczyny zakonczenia udziatu w badaniu dotyczyty niewielkiego odsetka pacjentek

(<1%) i obejmowaty decyzje lekarza oraz inne, niewymienione szczegdtowo przyczyny.

Ponizsza tabela przedstawia ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration, stuzagcemu ocenie ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych wynikajgcych

z roznych aspektéw metodyki badania.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu KATHERINE przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration; ITT; (publikacja von Minckwitz 2019).

Ocena ryzyka btedu systematycznego i uzasadnienie

Uzyto procedury randomizacji z permutacjg w blokach z zastosowaniem czynnikéw
stratyfikacji:
e  Wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu: nieoperacyjny rak piersi
(T4, N2 lub N3 oraz MO) vs operacyjny rak piersi (T1-T3, NO lub N1, MO);

e  Status receptorow hormonalnych (wedtug lokalnej oceny): HR+ (ER+ i/lub
PgR+) vs HR- (ER- i PgR-/status nieznany);

Procedura randomizacji
(selection bias)

e  Schemat leczenia neoadiuwantowego anty-HER2: trastuzumab vs trastu-
zumab + inny lek anty-HER2;

e  Stan zajecia weztéw chtonnych: zajete vs wolne lub brak oceny.

Utajenie randomizacji Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego lub
(selection bias) interaktywnego systemu internetowego.
Za$lepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)
oS Wynik w petni obiektywny, niezalezny od zaslepienia.

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btad systematyczny —
IDFS, DRFS, DFS  oceny nawrotu dokonywano zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami diagnostyki
onkologicznej, z udziatem badan obrazowych

PROs (ocena jakosci
Zaslepienie oceny zycia)

wynikéw
(detection bias) Ocena bezpieczeristwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepozadanych
(AEs), w zwigzku z czym podatno$¢ na btad detekcji jest zréznicowana, w zaleznosci
od charakteru zdarzenia lub ocenianej kategorii zdarzen.

AEs Brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs, po-
niewaz wiedza o stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku moze
zwiekszac¢ sktonnos¢ do podjecia decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpie-
nia AE.

Niekompletno$¢ wynikéw Opisano przeptyw pacjentéw, analizy zostaty przeprowadzone w populacji ITT, co
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Ocena ryzyka btedu systematycznego i uzasadnienie

(attrition bias) zmniejszyto ryzyko niekompletnosci wynikow. Odsetek chorych utraconych z ob-
serwacji byt bardzo niski (ok. 1-1,6% w obu grupach).

Selektywna prezentacja wynikéw Opublikowano wyniki dla wszystkich punktow koricowych istotnych z punktu widze-
(reporting bias) nia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.
Inne czynniki ) ) 0 . a
(other bias) Nie wykryto innych czynnikdw mogacych zwiekszac ryzyko btedu systematycznego.

Badanie KATHERINE opisano jako probe kliniczng z randomizacjg i uznano, ze procedura randomizacji
przeprowadzona w ramach badania byta wystarczajgco wiarygodna — wykonano randomizacje bloko-
w3, z zastosowaniem czynnikéw stratyfikacji: wyjsciowego stopnia zaawansowania nowotworu, eks-
presji receptoréw hormonalnych, schematu leczenia neoadiuwantowego w odniesieniu do lekow anty-
HER2 oraz stanu zajecia weztéw chtonnych. Utajenie randomizacji réwniez byto prawidtowe — proce-
dure przeprowadzono przy pomocy systemoéw zautomatyzowanych (interaktywny system gtosowy, lub
system internetowy). Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z procedurg randomiza-
cji oraz jej utajnieniem oceniono zatem jako niskie. W badaniu nie zastosowano jednak zaslepienia
pacjentdw, ani nie wprowadzono zas$lepienia oceny wynikéw. W zwigzku z czym ryzyko btedu wynika-
jace z pierwszego czynnika uznano za wysokie. Z kolei brak zaslepienia odnosnie do analizowanych
punktow koricowych w zaleznosci od ich rodzaju uznano za ryzyko wysokie (PROs), niejednoznaczne
(ocena IDFS, DRFS, DFS i AEs) czy tez niskie (analiza OS). W badaniu opisano przeptyw pacjentek, wy-
szczegolniajgc chore utracone z obserwacji — odsetek takich pacjentek byt niewielki (< 2%) i zblizony
w obu grupach — uznano wiec ryzyko wynikajgce z niekompletnosci wynikéw za niskie. Nie stwierdzono
zadnych dodatkowych ograniczen mogacych wptywaé na pojawienie sie btedéw systematycznych

w ocenie wynikow badania.

Wyniki oceny jakosci préby KATHERINE podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu KATHERINE
(von Minckwitz 2019).

1

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu
Zaslepienie oceny punktéw korcowych - OS
Zaslepienie oceny punktéw koricowych - IDFS, ...
Zaslepienie oceny punktéw korcowych - PROs
Zaslepienie oceny punktéw koricowych - AEs
Niekompletne dane w ocenie punktéw...
Selektywna prezentacja wynikéw

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 podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji pacjentek zastosowane w badaniu KATHERINE.

Tabela 8. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania KATHERINE (publikacja von Minc-
kwitz 2019)

Kategoria Kryteria wigczenia/wykluczenia

Kryteria wtaczenia:

= |nwazyjny nieprzerzutowy rak piersi potwierdzony wynikami badania histolo-
gicznego (stopien zaawansowania klinicznego T1-T4, NO-N3, MO, z wyklucze-
niem stopni T1aNO oraz T1bNO) w momencie rozpoznania

=  Rak HER2-dodatni” (potwierdzony centralnie przed wtaczeniem do badania)

=  (Obecnosc¢ inwazyjnej choroby resztkowej po ukonczeniu terapii neoadiuwan-
towej opartej na taksoidzie, z udziatem trastuzumabu (w materiale patolo-
gicznym pochodzacym z piersi lub pachowych weztéw chtonnych)

Stopien zaawansowania nowotworu

Kryteria wykluczenia:

=  Widoczna makroskopowo choroba resztkowa (ang. gross residual disease) po
mastektomii lub dodatnie marginesy chirurgiczne po zabiegu oszczedzajgcym

= Progresja choroby w trakcie terapii neoadiuwantowe;j

Kryteria wigczenia:

= Przynajmniej 6 cykli (16 tygodni) standardowego leczenia neoadiuwantowego
z chemioterapig obejmujgca przynajmniej 9 tygodni leczenia w schemacie
opartym na taksoidzie oraz przynajmniej 9 tygodni leczenia trastuzumabem
(krotsze okresy leczenia byty dozwolone w przypadku schematéw typu dose-

Weczesniejsze leczenie

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Kategoria Kryteria wigczenia/wykluczenia

dense)

= W ramach terapii neoadiuwantowej dozwolono stosowanie antracyklin oraz
lekow alkilujgcych oraz dodatkowych lekdéw anty-HER2 (zgodnie z miejsco-
wymi standardami)

=  Przeprowadzone leczenie chirurgiczne (mastektomia lub zabieg oszczedzaja-
cy)
Kryteria wykluczenia:
= taczna ekspozycja na antracykliny przekraczajgca rownowazno$¢ 240 mg/m2
doksorubicyny
Kryteria wiaczenia
=  Prawidtowa czynnos¢ narzagdow wewnetrznych

=  Wyrzutowa frakcja lewej komory serca = 50% po leczeniu neoadiuwantowym
oraz zmniejszenie LVEF o < 15 p.p. w stosunku do wartosci przed rozpocze-
ciem leczenia neoadiuwantowego

= Liczba ptytek krwi > 100 000 komdrek/mm?

=  Stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy w zakresie wartosci prawidfowych
Czynno$¢ narzadow (w przypadku pacjentédw z zespotem Gilberta, stezenie bilirubiny bezposred-
niej powinno miesci¢ sie w zakresie normy)

= Aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowe;j
oraz fosfatazy alkalicznej <1,5 x GGN

Kryteria wykluczenia:

= Uposledzenie czynnosci krgzeniowo-oddechowej, w tym niewydolnos¢ serca
stopnia Il lub wiekszego wedtug klasyfikacji NYHA oraz zmniejszenie LVEF do
wartosci <40% podczas wczesniejszych terapii w wywiadzie

Kryteria wtaczenia
Pozostate kryteria = Stan sprawno$ci ECOG O lub 1
=  Randomizacja w ciggu 12 tygodni od zabiegu chirurgicznego

A potwierdzony badaniem immunohistochemicznym (IHC; 3+) i/lub fluorescencyjng hybrydyzacja in situ — na podstawie badania patolo-
gicznego wykonanego w osrodku, a potwierdzonego centralnie, zgodnie z wytycznymi American Society of Clinical Oncology/College of
American Pathologists.

Do badania KATHERINE kwalifikowano pacjentki (oraz pacjentéow — nie wykluczano mezczyzn) z nie-
przerzutowym, inwazyjnym rakiem piersi HER2-dodatnim w stopniu zaawansowania wedtug klasyfika-
cji TNM: T1-T4, NO-N3, MO, z wykluczeniem T1aNO oraz T1bNO. Wymagano, by pacjentki kwalifikowa-
ne do badania miaty obecng inwazyjng chorobe resztkowa po prowadzonej wczesniej terapii neoadiu-
wantowej, w materiale patologicznym z piersi lub weztéw chtonnych. Kazda z pacjentek musiata ukon-
czy¢ przedoperacyjne leczenie systemowe obejmujgce przynajmniej 6 cykli (16 tygodni) standardowej
terapii w schemacie zawierajgcym taksoid (wymagano przynajmniej 9 tygodni leczenia opartego na
taksoidzie) oraz trastuzumab (przynajmniej 9 tygodni). Ponadto pacjentki mogty otrzymaé w ramach
terapii neoadiuwantowej leczenie oparte na antracyklinach (ale tagczna ekspozycja na antracykliny nie
mogta przekroczy¢ dawki rdwnowaznej 240 mg/m?” doksorubicyny), dopuszczono réwniez zastosowa-

nie dodatkowych lekéw anty-HER2 (poza trastuzumabem). Progresja w trakcie terapii neoadiuwanto-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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wej wykluczata mozliwos$¢ udziatu w badaniu. Pacjentki kwalifikowane do badania musiaty charaktery-
zowac sie odpowiednig czynnoscig narzgdow wewnetrznych i ogélnym dobrym stopniem sprawnosci
(0-1 punktéw w ocenie ECOG). Wymagano takze, by randomizacja nastgpita w ciggu 12 tygodni od

zabiegu chirurgicznego.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentek uwzglednianych

w badaniu KATHERINE.

Tabela 9. Charakterystyki wyjsciowe pacjentek, populacja ITT, TRA vs T-DM1, badanie KATHERINE (pu-
blikacja von Minckwitz 2019)

Charakterystyka wyjsciowa T-DM1 (%), N =743 TRA (%), N =743

Wiek [lata], n (%)

Mediana (IQR) 49 (24;79) 49 (23; 80)
<40 lat 143 (19,2%) 153 (20,6%)
40-64 lata 542 (72,9%) 522 (70,3%)

65-74 lat 56 (7,5%) 61 (8,2%)

>75 lat 2(0,3%) 7 (0,9%)

Rasa, n (%)

Biafa 551 (74,2%) 531 (71,5%)

Azjatycka 65 (8,7%) 64 (8,6%)

Czarna lub Afroamerykanie 21(2,8%) 19 (2,6%)

Amerykanscy Inqilanie Iu'b rdzenna 36 (4,8%) 50 (6,7%)

ludnos¢ Alaski
Mieszana/nieznana 70 (9,4%) 79 (10,6%)
Region, n (%)

Ameryka Pétnocna 170 (22,9%) 164 (22,1%)
Zachodnia Europa 403 (54,2%) 403 (54,2%)
Reszta $wiata 170 (22,9%) 176 (23,7%)

Stopierl zaawansowania guza pierwotnego (w momencie zabiegu chirurgicznego), n (%)

ypT0, ypTla, ypTlb, ypT1lmic,

JoTis 331 (44,5%) 306 (41,2%)
ypT17/ypTic 175 (23,6%) 184 (24,8%)

ypT2 174 (23,4%) 185 (24,9%)

ypT3 51 (6,9%) 57 (7,7%)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego raka

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
inwazyjng chorobg
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Charakterystyka wyjsciowa T-DM1 (%), N =743 TRA (%), N =743

ypT4, ypT4a, ypT4b, ypT4c 7 (0,9%) 9(1,2%)
ypT4d 5(0,7%) 1(0,1%)
ypTX 0(0,0%) 1(0,1%)

Status regionalnych weztéw chtonnych (w momencie zabiegu chirurgicznego), n (%)

ypNO 344 (46,3%) 335 (45,1%)
ypN1 220 (29,6%) 213 (28,7%)
ypN2 86 (11,6%) 103 (13,9%)
ypN3 37 (5,0%) 30 (4,0%)
yPNXAA 56 (7,5%) 62 (8,3%)

ypTla, ypT1b lub ypTimic, oraz
ypNO (w momencie zabiegu chi- 170 (22,9%) 161 (21,7%)
rurgicznego)

Operacyjnoéc¢ raka w momencie diagnozy, n (%)

Operacyjny

9 0,
(T1-3 NO-1 MO) 185 (24,9%) 190 (25,6%)

Nieoperacyjny

558 (75,1%) 553 (74,4%)
(T4 lub N2-3 MO)

Status receptora hormonalnego, n (%)
Ujemny (ER- i PgR- lub nieznany) 209 (28,1%) 203 (27,3%)
Dodatni (ER+ i/lub PgR+) 534 (71,9%) 540 (72,7%)
Woczesniejsze stosowanie antracyklin, n (%)
tak 579 (77,9%) 564 (75,9%)
Neoadiuwantowa terapia ukierunkowana na HER2, n (%)
Trastuzumab 600 (80,8%) 596 (80,2%)
Trastuzumab + pertuzumab 133 (17,9%) 139 (18,7%)

Trastuzumab + inna terapia ukie-

runkowana na HER2AAA 10(1,3%) 8(1,1%)

A 5 pacjentek miato stadium ypT1 bez dalszego sprecyzowania;
AN jedli ocene stanu zajecia weztdéw chtonnych pachowych lub weztéw wartowniczych wykonano przed terapig neoadiuwantowa i nie
stwierdzono ich zajetosci przez guz (lub stwierdzono jedynie mikroprzerzuty), nie wykonywano dalszej oceny i klasyfikacje wedtug tej

zmiennej okreslano jako ,nie wykonana”;
AN inne uwzgledniane leki anty-HER2 to neratynib, dakomitynib, afatynib oraz lapatynib.

Charakterystyki wyjsciowe pacjentek uwzglednionych w badaniu KATHERINE byty dobrze zbalansowa-
ne pomiedzy ocenianymi grupami. Ogdtem, do grupy otrzymujacej koniugat trastuzumab emtanzyna
(T-DM1) przydzielono 743 pacjentki i takg samg liczbe chorych uwzgledniono w grupie kontrolnej
otrzymujgcej trastuzumab (TRA). Mediana wieku wynosita 49 lat, przy czym zdecydowana wiekszos¢
pacjentek (70-73%) miata od 40 do 64 lat. W badaniu najliczniej reprezentowana byta rasa biata (okoto

72-74% pacjentek) i nieco ponad potowa chorych pochodzita z Europy Zachodniej (okoto 54%).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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W ramach prowadzonej chemioterapii neoadiuwantowej, wiekszo$¢ pacjentek (okoto 75-78%) otrzy-
mata, poza taksoidem, takze antracykline. Rozpatrujgc leki anty-HER2 stosowane w ramach terapii
przedoperacyjnej, wiekszo$¢ pacjentek otrzymywata jedynie trastuzumab (80% chorych), natomiast
okoto 18% pacjentek otrzymato skojarzenie trastuzumabu z pertuzumabem. Inne leki anty-HER2 (nera-
tynib, dakomitynib, afatynib, lapatynib) byty stosowane rzadko (otrzymywato je okoto 1,1-1,3% pacjen-

tek).

W momencie rozpoznania, wiekszos¢ (74-75%) pacjentek miata guza operacyjnego (stadia T1-3NO-
1MO). Po terapii neoadiuwantowe], u okoto 41-44% stopien zaawansowania guza pierwotnego oce-
niano na ypTO, ypTla, ypTlb, ypTimic lub ypTis; podobny odsetek (45-46%) chorych uzyskat ocene
ypNO w analizie stanu weztéw chtonnych. Ogdétem, odsetek pacjentek uzyskujgcych ocene zaawanso-
wania guza pierwotnego ypTla, ypTlb oraz ypT1mic przy jednoczesnym braku zajecia weztdow chton-

nych (ypNO) wynosit okoto 22-23%.

Ponadto u wiekszosci, okoto 72-73%, pacjentek zakwalifikowanych do badania stwierdzano ekspresje

receptoréw hormonalnych (HR+).

5.2.3 Ocena wiarygodnosci zewnetrznej

W celu oceny wiarygodnosci zewnetrznej badania KATHERINE zestawiono najwazniejsze kryteria kwali-
fikacji do tego badania z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego, dzieki czemu
mozna byto poréwnacd stopien zgodnosci pomiedzy populacjg badania KATHERINE, w ktérej oceniano
skutecznos¢ terapii adiuwantowe]j koniugatem trastuzumab emtanzyna, a populacjg wnioskowanego

programu lekowego, w ktorej terapia ta bytaby stosowana w Polsce.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia i wykluczenia chorych do programu i badania KATHERINE zebrano

w tabeli ponizej, wraz z komentarzem dotyczgcym ich zgodnosci.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



35 AESTIMO

Tabela 10. Ocena zgodnosci metodologii badania KATHERINE z wnioskowanym programem lekowym — kryteria kwalifikacji pacjentéw.

Kryterium1 Program lekowy Badanie KATHERINE Zgodnos¢

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2



Kry’cerium1 Program lekowy Badanie KATHERINE Zgodnosé

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Kry’cerium1

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Program lekowy Badanie KATHERINE

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zgodnosé

AESTIMO




38 AESTIMO

Kry’cerium1 Program lekowy Badanie KATHERINE Zgodnosé

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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w

5.3  Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

W ramach badania KATHERINE, pacjentki po ukoriczonym leczeniu neoadiuwantowym opartym na
taksoidzie i trastuzumabie, z inwazyjng chorobg resztkowg stwierdzong po zabiegu chirurgicznym zo-

staty losowo przydzielone do dwdch grup, w ramach ktdrych kontynuowaty terapie okotooperacyjng

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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w ramach leczenia adiuwantowego: koniugatem trastuzumab emtanzyna (T-DM1) lub trastuzumabem
(TRA). Szczegdty odnosnie dawkowania danego leczenia w ramach kazdej z ocenianych grup podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébie KATHERINE, T-
DM1 vs TRA (publikacja von Minckwitz 2019)

T-DM1 TRA

3,6 mg/kg masy ciata T-DM1 dozylnie 6 mg/kg masy ciata trastuzumabu do-

co 3 tyg. przez 14 cykli. zylnie co 3 tyg. przez 14 cykli.
Dawkowanie lekow w ocenianych gru- Jesli pacjentka przerwata przedwcze- Pacjentka mogta otrzymac trastuzu-
pach $nie leczenie T-DM1 z powodu zdarzen  mab w dawce poczatkowej 8 mg/kg
niepozadanych, mogta kontynuowac jesli od ostatniej dawki uprzednio sto-
leczenie trastuzumabem (cross-over) sowanego trastuzumabu mineto wiecej
do ukoriczenia 14 cykli terapii. niz 6 tygodni.

Dopuszczono stosowanie terapii hormonalnej (w przypadku pacjentek z ekspre-

Dodatk | i ) i : ) )
odatkowe leczenie sjg receptoréw hormonalnych) oraz radioterapie (wedtug lokalnej praktyki)

W ramach badania pacjentki otrzymywaty T-DM1 lub TRA w zaplanowanych 14 cyklach leczenia. Ko-
niugat trastuzumab emtanzyna podawano w dawce 3,6 mg/kg masy ciata i we wlewie dozylnym co
3 tygodnie. Trastuzumab z kolei podawano w dawce 6 mg/kg masy ciata, réwniez dozylnie, co 3 tygo-
dnie — dopuszczono zastosowanie wyzszej dawki poczatkowej (8 mg/kg), gdy od ostatnio otrzymywa-
nej dawki trastuzumabu uptyneto wiecej niz 6 tygodni. Chore otrzymujgce T-DM1, ktére nie tolerowaty
tego leczenia, mogty zmienic¢ terapie na trastuzumab (cross-over) i kontynuowac leczenie do uzyskania

zaplanowanych 14 cykli terapii.

W tabeli ponizej zaprezentowano informacje odnosnie realizacji planowanych cykli leczenia w ramach

badania KATHERINE, w populacji ITT.

Tabela 12. Przebieg zaplanowanego leczenia w badaniu KATHERINE, T-DM1 vs TRA, populacja ITT (pu-
blikacja von Minckwitz 2019)

Status terapii T-DM1, N = 743* TRA, N = 743*
Ukonczenie petnych 14 cykli terapii 527 (70,9%) 585 (78,7%)"
Przerwanie leczenia 212 (28,5%) 135 (18,2%)
e  Zdarzenia niepozgdane 133 (17,9%) 15 (2,0%)
e C(iaza 0 (0,0%) 1(0,1%)
e  Utrata z obserwacji 0(0,0%) 3(0,4%)
e  Brak wspdtpracy pacjentki 0(0,0%) 3(0,4%)
e  Decyzjalekarza 11 (1,5%) 15 (2,0%)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



41 AESTIMO

Status terapii T-DM1, N = 743* TRA, N = 743*
e  Ztamanie warunkéw protokotu 2 (0,3%) 0 (0,0%)
e  Nawrdt choroby 16 (2,2%) 39 (2,5%)
. Wycoff‘anie zgody na udziat w 49 (6,6%) 57 (7,7%)
badaniu
. Inne 1(0,1%) A 2 (0,3%)"AAA

w tabeli nie przedstawiono informacji o 27 pacjentkach: 26 nie otrzymato leczenia, natomiast 1 pacjentka zostata poddana ponownej

randomizacji;

A w grupie T-DM1 dwie pacjentki nie ukonczyty jednak 14 przepisanych cykli leczenia, ale zostato tak opisanych z uwagi na btedne wypet-
nienie formularzy podawania leku (pierwsza z nich ukoriczyta 11 cykli terapii TRA, a druga 13 cykli TRA i 1 cykl T-DM1);

MM nie ukonczono petnych 14 cykli leczenia z powodu nieporozumienia/niezrozumienia (ang. misunderstanding);

AN jednej pacjentki opdznienie leczenia o >42 dni z powodu problemdéw z umdwieniem wizyty.

Ogdétem, petne 14 cykli leczenia ukonczyto nieco mniej pacjentek przydzielonych do grupy T-DM1:
70,9% vs 78,7%. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia bylty zdarzenia niepozadane — u 17,9%
pacjentek z grupy T-DM1 oraz 2,0% w grupie TRA. Czestg przyczyng przerwania terapii byto réwniez
wycofanie zgody na udziat w badaniu przez pacjentke, ale w tym przypadku odsetki byty zblizone mie-
dzy analizowanymi grupami: 6,6% vs 7,7% T-DM1 vs TRA. Utrata z obserwacji nie byta powodem prze-
rwania leczenia w grupie chorych otrzymujgcych T-DM1, natomiast byta przyczyng przerwania terapii

w grupie trastuzumabu (u 3 pacjentek).

Ponadto w tabeli ponizej podsumowano ekspozycje na leczenie pacjentek w populacji oceny bezpie-

czenstwa (chore otrzymujace przynajmniej 1 dawke danego leku).

Tabela 13. Ekspozycja na T-DM1 oraz TRA w badaniu KATHERINE, populacja oceny bezpieczenstwa
(publikacja von Minckwitz 2019)

Status terapii T-DM1, N =740 TRA, N =720

Ukoriczenie zaplanowanych cykli leczenia, n (%)

Ukonczenie 14 cykli terapii® 528 (71,4%) 583 (81,0%)
U'kc.Jhczenie 14 cykli leczenia (uwzgled- 593 (80,1%) 583 (81,0%)
niajac cross-over na TRA)

Ukonczenie > 11 cykli terapii 579 (78,2%) 618 (85,8%)
Ukonczenie > 7 cykli terapii 637 (86,1%) 664 (92,2%)
Ukonczenie > 4 cykli terapii 677 (91,5%) 683 (94,9%)

Zmniejszenie dawki otrzymywanego leku, n (%)

Brak zmniejszenia 634 (85,7%) 0(0,0%)
Zmniejszenie o 1 poziom (3,0 mg/kg) 77 (10,4%) 0(0,0%)
Zmniejszenie o 2 poziomy (2,4 mg/kg) 29 (3,9%) 0(0,0%)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



42 AESTIMO

Status terapii T-DM1, N = 740 TRA, N =720

Pierwsza redukcja dawki otrzymywanego leku w podziale na cykle leczenia, n (%)

Cykl 1 0(0,0%) 0 (0,0%)
Cykl 2 9(1,2%) 0 (0,0%)
Cykl 3 11 (1,5%) 0 (0,0%)
Cykle 4-7 35 (4,7%) 0 (0,0%)
Cykle 8-11 34 (4,6%) 0 (0,0%)
Cykle 12-14 17 (2,3%) 0 (0,0%)

A w tabeli przedstawiajacej przeptyw pacjentow autorzy proby podali, ze 14 zaplanowanych cyklu terapii otrzymato 585 (78,7%) w grupie
T-DM1i 527 (70,9%); w grupie T-DM1 dwie pacjentki nie ukoficzyty jednak 14 przepisanych cykli leczenia, ale zostato tak opisanych z
uwagi na btedne wypetnienie formularzy podawania leku (pierwsza z nich ukoriczyta 11 cykli terapii TRA, a druga 13 cykli TRA i 1 cykl T-
DM1).

Ogotem, 14 zaplanowanych cykli leczenia T-DM1 lub TRA otrzymato odpowiednio 528 (71,4%) oraz
583 (81,0%) chorych. Kiedy uwzgledniono pacjentki, ktére po przedwczesnym zakonczeniu terapii T-
DM1 przeszty na leczenie trastuzumabem, odsetek chorych konczacych 14 cykli ktérejkolwiek terapii
wynidst w obu wyrdznionych grupach 81%. Zmniejszenie dawki stosowanego leku byto konieczne je-
dynie wsréd pacjentek otrzymujgcych T-DM1 — redukcje do 3,0 mg/kg zastosowano u 10,4% pacjen-
tek, natomiast do 2,4 mg/kg u 3,9% chorych, przy czym wiekszos¢ chorych utrzymata wyjsciowg dawke

(85,7%). Pierwsza redukcja dawki najczesciej nastepowata miedzy 4 a 7 oraz 8 a 11 cyklem leczenia.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W  publikacji von Minckwitz 2019 przedstawiono analize w okresie obserwacji o medianie
41,4 miesigca (zakres: 0,1-62,7) w grupie przyjmujgcej koniugat trastuzumab emtanzyna (T-DM1) oraz
40,9 miesigca (zakres: 0,1-62,6) w grupie przyjmujgcej trastuzumab (TRA). Okres obserwacji okreslono
dla oceny punktow koncowych zwigzanych z oceng przezycia i przezycia wolnego od choroby, nato-
miast mediany okresu obserwacji dla oceny jakosci zycia nie podano (podano jedynie w jakich punk-
tach czasowych prowadzono tg ocene — zostaty one opisane w rozdziale opisujgcym wyniki oceny jako-

sci zycia).

W badaniu nie wymagano obowigzkowych badan obrazowych w kierunku choroby przerzutowej po
terapii adiuwantowej i zabiegu chirurgicznym. Ocene kliniczng nawrotu choroby prowadzono co 3
miesigce w okresie od randomizacji do 2 lat, nastepnie co pét roku do 5 lat. Po tym okresie, wykony-

wano jg co roku do 10 lat (obserwacja w badaniu jest kontynuowana).

W tabeli ponizej zestawiono punkty koricowe oceniane w ramach badania wraz z definicjami.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 14. Definicje punktow koncowych w ocenie skutecznosci klinicznej; badanie KATHERINE.
Punkt koricowy Definicja

Czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia jednego z nastepujgcych zdarzen:
. nawrot inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie ciata,

= nawrot miejscowy lub regionalny inwazyjnego raka piersi po tej samej
stronie ciata,
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS, ang. invasive-disease-free survival)
— gtéwny punkt koricowy

. wystgpienie inwazyjnego raka piersi po przeciwnej stronie ciata,
= nawrot odlegty,
= zgon z dowolnej przyczyny.

Cenzorowano dane pacjentek, u ktérych nie udokumentowano zdarzenia. Dane
cenzorowano w momencie ostatniej dostepnej oceny, w ktorej pacjentka pozosta-
wata przy zyciu i nie miata stwierdzonego zdarzenia.

Definicja wyklucza wystgpienie innego nowotworu jako zdarzenia.

Przezycie catkowite (OS, ang. overall

survival) Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej Punkt koricowy zdefiniowany jak powyzej (IDFS), z uwzglednieniem jako zdarzenia —
(poszerzona definicja — kryteria STEEP) drugi pierwotny nowotwor niebedacy rakiem piersi.

Przezycie wolne od choroby (DFS, ang. Czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia zdarzenia IDFS wedtug poszerzonej
disease free survival) definicji, z uwzglednieniem nieinwazyjnego raka piersi.

Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS,

. . Czas od randomizacji do daty pierwszego stwierdzenia nawrotu odlegtego.
ang. distant recurrence-free survival) ) ¥P & g'ce

Ocena wykonywana osobiscie przez pacjenta przy pomocy kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 oraz QLQ-BR23.

! dane dotyczace oceny jakosci zycia pochodza z doniesienia konferencyjnego Schneeweiss 2019.

. ;e 1
Ocena jakosci zycia

5.4.1 Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

5.4.1.1 Analiza w populacji ITT

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, ktére byto

gtéwnym punktem koricowym ocenianym w badaniu KATHERINE. Ocene wykonano w populacji ITT.

Tabela 15. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, populacja ITT, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1; N =743 TRA; N =743
HR (95% CI); p
n (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl) n (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl)
91 (12,2%) 88,3% (bd.) 165 (22,2%) 77,0% (bd.) 0,50 (0,39; 0,64); p< 0,001

Zdarzenia definiujgce chorobe inwazyjng odnotowano u 91 (12,2%) pacjentek z grupy otrzymujacej
koniugat trastuzumab emtanzyna oraz u 165 (22,2%) w grupie otrzymujacej trastuzumab. Przezycie
wolne od choroby inwazyjnej byta znamiennie dtuzsze w przypadku leczenia koniugatem trastuzumab
emtanzyna — HR = 0,50 (95% Cl: 0,39; 0,64), p < 0,001. Trzyletnie przezycie wolne od choroby inwazyj-
nej (w analizie Kaplan-Meiera) wyniosto 88,3% w grupie T-DM1 oraz 77,0% w grupie TRA.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Szczegdtowq analize umiejscowienia pierwszego nawrotu choroby inwazyjnej przedstawiono w kolej-

nej tabeli.

Tabela 16. Umiejscowienie pierwszego nawrotu choroby inwazyjnej, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERI-

NE.
iai Szt T-DM1, TRA,
Urplejscow1er'ne - RR (95% CI)* RD (95% CI)*
1. zdarzenia choroby inwazyjnej n/N (%) n/N (%)
Nawrét choroby inwazyjnej (ogétem)’ 91/743 165/743 0,55 (0,44; 0,70) _?\]il(')l'(loﬁdf(gollg?)
0, o) B ’
(12,2%) (22,2%) p <0,0001 p < 0,0001
Nawrot odlegly 78/743  118/743 0,66 (0,51; 0,86) '8"8? i“ig’?l;ff;)
0, 0, = :
(10,5%) (15,9%) p=0,0024 p=0,0021
o wivm orzerauty do OUN 44/743 32/743 1,38 (0,88; 2,14) 0,02 (-0,01; 0,04)
ym przerzuty do (5,9%) (4,3%) p=0,1597 p=0,1573
Nawrdt lokoregionalny 8/743 34/743 0,24 (0,11;0,50) ‘81'\?13_ i_gg)(sé(;o,SOSZ))
[} 0, = !
(1,1%) (4,6%) p =0,0002 p < 0,0001
Rak piersi po przeciwnej stronie ciata 3/743 107743 0,30(0,08; 1,09) 000,02 500)
piersi po p J (0,4%) (1,3%) p =0,0666 p=0,0509
Zgon bez wczesniejszego zdarzenia nawrotu 2/743 3/743 067(0,11; 358) 0,00 001 500)
g Jszeg (0,3%) (0,4%) p =0,6564 p =0,6542

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 u 6 pacjentéw dodatkowo (2 w grupie TRA i 4 w ramieniu T-DM1) odnotowano zdarzenie choroby inwazyjnej zgodne ze Standardized
Definitions for Efficacy End Points (STEEP), ktéra obejmuje wystapienie drugiego pierwotnego raka, niebedacego rakiem piersi.

Zdarzenia nawrotu choroby inwazyjnej stwierdzono u 12,2% pacjentek z grupy T-DM1 i 22,2% pacjen-
tek z grupy TRA — rdznice te byty znamienne statystycznie: RR = 0,55 (95% Cl: 0,44; 0,70), p < 0,0001.
Wsrod pacjentek, u ktérych stwierdzono nawrdt choroby inwazyjnej, najczesciej wystepowaty przerzu-
ty odlegte — taka sytuacja dotyczyta 10,5% chorych z grupy T-DM1 oraz 15,9% chorych z grupy TRA.
Obserwowane réznice w ryzyku nawrotu odlegtego byty istotne statystycznie na korzy$¢ T-DM1, RR =
0,66 (95% Cl: 0,51; 0,86), p = 0,0024. Istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania podczas terapii koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu do leczenia trastuzumabem stwierdzono takze dla na-
wrotow lokoregionalnych; RR = 0,24 (95% Cl: 0,51; 0,86), p = 0,0024. Natomiast ryzyko odlegtych prze-
rzutow do osrodkowego uktadu nerwowego nie réznito sie miedzy grupami. Pozostate wyrdznione
zdarzenia chorobowe wystgpity u nielicznych chorych (< 1,5%), a réznice pomiedzy grupami nie osiga-

gnety istotnosci statystyczne;j.

W doniesieniu konferencyjnym Untch 2019 przedstawiono pogtebiong analize dotyczacg nawrotéw

w osrodkowym uktadzie nerwowym — wyniki podsumowano w nastepnej tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 17. Analiza nawrotow w osrodkowym uktadzie nerwowym, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE

(Untch 2019).
Nawrét w OUN T-DM1, N = 743, n (%) TRA, N =743, n (%)
Pacjentki z nawrotem w OUN — ogdtem 45 (6,1%) 40 (5,4%)
Jako pierwsze zdarzenie IDFS! 44 (5,9%) 32 (4,3%)
Po pierwszym zdarzeniu IDFS? 1(0,1%) 8(1,1%)
Nawrdt w OUN jako jedyne zdarzenie’ 36 (4,8%) 21(2,8%)
Mediana okresu do nawrotu w OUN 17,5 miesigca 11,9 miesigca

1 wystapienie nawrotu w ciggu 61 dni od pierwszego zdarzenia IDFS;
2 wystgpienie nawrotu po 61 dniach od pierwszego zdarzenia IDFS;
3 wystgpienie nawrotu w dowolnym momencie obserwacji.

W dodatkowe]j analizie z doniesienia konferencyjnego Untch 2019 przypadek nawrotu nowotworu
w osrodkowym uktadzie nerwowym stwierdzono u 45 (6,1%) chorych w grupie T-DM1 oraz 40 (5,4%)
chorych w grupie TRA. U 44 pacjentek z grupy T-DM1 i 32 z grupy TRA nawrdét w OUN odnotowano
jako pierwsze zdarzenie IDFS. U 1 pacjentki w grupie T-DM1 oraz 8 pacjentek z grupy TRA nawrdt na-
stgpit po pierwszym zdarzeniu IDFS. U 36 chorych z grupy T-DM1 oraz 21 chorych z grupy TRA nawrot
w os$rodkowym uktadzie nerwowym odnotowano jako jedyne zdarzenie IDFS. Mediana czasu do na-

wrotu w OUN wynosita 17,5 miesigca w grupie T-DM1 oraz 11,9 miesigca w grupie TRA.

5.4.1.2 Analiza w podgrupach

W badaniu KATHERINE przeprowadzono dodatkowo analizy IDFS w podgrupach wyréznionych na pod-
stawie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych. Rezultaty zamieszczono ponizej, dodajac do

tabeli réwniez dane z doniesienia konferencyjnego Mano 2019.

Tabela 18. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, analiza w podgrupach, T-DM1 vs TRA, badanie KA-

THERINE.
T-DM1 TRA
Oceniana grupa _lotni _lotni HR (95% ClI)
/N (%) 3-letnie IDFS, /N (%) 3-letnie IDFS,
% (95% Cl) % (95% Cl)
Wszyscy pacjenci 91/743 (12,2%) 88,3% (bd.) 165/743 (22,2%) 77,0% (bd.) 0,50 (0,39; 0,64)
Wiek
<40 lat 20/143 (14,0%*) 86,5% (bd.) 37/153 (24,2%*) 74,9% (bd.) 0,50 (0,29; 0,86)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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T-DM1
Oceniana grupa o/N (%) ] ;/l:;;;élzf)s o/N (%)
40-64 lat 64/542 (11,8%*) 88,8% (bd.) 113/522 (21,6%*)
>65 lat 7/58 (12,1%*) 87,4% (bd.) 15/68 (22,1%*)

TRA

3-letnie IDFS,
% (95% Cl)

77,1% (bd.)

81,1% (bd.)

Wyjéciowy stopieri zaawansowania nowotworu +/- dodatkowe czynniki ryzyka

76,0%
Nieoperacyjny rak piersi 42/185 (22,7%*) (70,0%: 8204°/") 70/190 (36,8%*)
7 OI 7 0

Operacyjny rak piersi 49/558 (8,8%*) 92,3% (bd.) 95/553 (17,2%%*)

Operacyjny rak piersi 76,0%

14/58 (24,1%) (64,5%; 87,5%)

15/52 (28,8%)
ypN+ HR-A

Operacyjny rak piersi 91,4%

19/168 (11,3%)  gc o 0c 50

37/167 (22,2%)
ypN+ HR+A

Operacyjny rak piersi 91,1%

7/69(10,1%) (84,3%; 97,9%)

14/68 (20,6%)
ypNO HR-A

Stan receptoréw hormonalnych

Ujemny (ER- i PR- lub niezna-

38/209 (18,2%*)  82,1% (bd.) 61/203 (30,0%*)

ny)

Dodatni (ER+, PR+ lub oba) ~ 53/534 (9,9%*) 90,7% (bd.) 104/540 (19,3%*)

Terapia neoadiuwantowa anty-HER2

Trastuzumab 78/600 (13,0%*) 87,7% (bd.) 141/596 (23,7%*)

Trastuzumab + dodatkowy lek

13/143 (9,1%*)  90,9% (bd.) 24/147 (16,3%*)

anty-HER2

60,2%

(52,7%:; 67,8%")

82,8% (bd.)

69,5%
(56,1%; 82,9%)

77,2%
(70,2%; 84,1%)

77,2%
(66,5%; 87,9%)

66,6% (bd.)

80,7% (bd.)

75,9% (bd.)

81,8% (bd.)

Ocena patologiczna weztdéw chtonnych po terapii neoadiuwantowej

Zajete 62/343 (18,1%*)  83,0% (bd.)  103/346 (29,8%*)

Niezajete lub brak oceny 29/400 (7,3%*) 92,8% (bd.) 62/397 (15,6%*)

67,7% (bd.)

84,6% (bd.)

Status guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,49 (0,36; 0,67)

0,55 (0,22; 1,34)

0,54 (0,37;0,80)

0,47 (0,33; 0,66)

0,72 (0,35; 1,50)

0,43 (0,25; 0,75)

0,43 (0,17; 1,06)

0,50 (0,33;0,74)

0,48 (0,35;0,67)

0,49 (0,37; 0,65)

0,54 (0,27; 1,06)

0,52 (0,38; 0,71)

0,44 (0,28; 0,68)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z

inwazyjna

chorobg

resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



47 AESTIMO

T-DM1 TRA
Oceniana grupa o/N (%) 3-letnie IDFS, g 3-letnie IDFs, ~ MR(95%CI)
. % (95% Cl) % (95% Cl)
ypTO, ypT1la, ypTlb, ypT1lmic,

40/331(12,1%*)  88,3% (bd.) 52/306 (17,0%*) 83,6% (bd.) 0,66 (0,44; 1,00)

ypTis
ypT1, ypTlc 14/175 (8,0%*) 91,9% (bd.) 42/184 (22,8%*) 75,9% (bd.) 0,34 (0,19; 0,62)
ypT2 25/174 (14,4%*)  88,3% (bd.) 44/185 (23,8%*) 74,3% (bd.) 0,50 (0,31; 0,82)
ypT3 9/51 (17,6%*) 79,8% (bd.) 21/57 (36,8%*) 61,1% (bd.) 0,40 (0,18;0,88)
ypT4 3/12 (25,0%*) 70,0% (bd.) 6/11 (54,5%*) 30,0% (bd.) 0,29 (0,07; 1,17)

Stan regionalnych weztéw chtonnych w momencie zabiegu

ypNO 28/344 (8,1%*) 91,9% (bd.) 56/335 (16,7%*) 83,9% (bd.) 0,46 (0,30;0,73)
ypN1 29/220 (13,2%*)  88,9% (bd.) 50/213 (23,5%*) 75,8% (bd.) 0,49 (0,31;0,78)
ypN2 16/86 (18,6%*) 81,1% (bd.) 38/103 (36,9%*) 58,2% (bd.) 0,43 (0,24;0,77)
ypN3 17/37 (45,9%*) 52,0% (bd.) 15/30 (50,0%*) 40,6% (bd.)  0,71(0,35; 1,42)
ypNX 1/56 (1,8%*) 98,1% (bd.) 6/62 (9,7%*) 88,7% (bd.) 0,17 (0,02; 1,38)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z doniesienia konferencyjnego Mano 2019.

We wszystkich podgrupach odnotowano spdjnie zmniejszenie ryzyka IDFS w grupie w grupie T-DM1 w
porownaniu do pacjentek w grupie TRA. W niektérych podgrupach ze wzgledu na zmniejszenie mocy
statystycznej oceny wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycznej, ale byty zblizone liczbowo do

oceny w populacji ITT.

Zblizone i istotne statystycznie wyniki $wiadczgce o korzystnym efekcie koniugatu trastuzumab emtan-
zyna odnotowano w podgrupach wyréznionych pod wzgledem stanu receptoréw hormonalnych: HR =
0,50 (95% ClI: 0,33; 0,74) u chorych z HR+ oraz HR = 0,48 (95% Cl: 0,35; 0,67) u chorych z HR- oraz w
podgrupach wyrdznionych wzgledem stanu zajecia weztéw chtonnych po terapii neoadiuwantowej:
HR =0,52 (95% Cl: 0,38; 0,71) u chorych z zajetymi weztami chtonnymi oraz HR = 0,44 (95% Cl: 0,28;
0,68). Wyniki te mogg $wiadczy¢ o braku wptywu wymienionych czynnikdw ryzyka nawrotu choroby na

efektywnosc¢ terapii T-DM1.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Wyjatek stanowity kobiety w wieku 65 lat lub powyzej: HR = 0,55 (95% Cl: 0,22; 1,34) i pacjentki,
u ktérych jako terapie neoadiuwantowg zastosowano trastuzumab w pofaczeniu z innym lekiem anty-
HER2: HR = 0,54 (95% Cl: 0,27; 1,06) — w tych podgrupach nie odnotowano istotnego statystycznie
wyniku. Nieznamienne statystycznie rdznice miedzy analizowanymi terapiami pod wzgledem ryzyka
wystgpienia IDFS stwierdzono takze dla podgrupy chorych z zaawansowanym statusem guza pierwot-
nego ypT4 (HR = 0,29 [95% ClI: 0,07; 1,17]) oraz chorych ze statusem regionalnych weztéw chtonnych
w momencie zabiegu ypN3 (HR = 0,71 [95% Cl: 0,35; 1,42]) i stanem tych weztdw chtonnych niemozli-
wym do oceny ypNX (HR = 0,17 [95% Cl: 0,02; 1,38]). Rdznice pomiedzy grupami nie byty rowniez
istotne w przypadku pacjentek z niskim stopniem zaawansowania guza pierwotnego po zabiegu neo-

adiuwantowym (stadia ypTO, ypT1a, ypT1b, ypT1mic, ypTis) — HR = 0,66 (95% Cl: 0,44, 1,00).

W doniesieniu konferencyjnym Mano 2019 wyrdzniono 3 dodatkowe (nie wyrdznione w gtéwnej pu-
blikacji) grupy zwiekszonego ryzyka nawrotu choroby w zwigzku z operacyjnoscia guza, stanem zajecia
weztéw chtonnych oraz stanem receptoréw hormonalnych: grupe z operacyjnym nowotworem, statu-
sem ypN+ oraz brakiem ekspresji receptoréw hormonalnych (HR-), grupe z operacyjnym nowotworem,
statusem ypN+ oraz nadekspresjg receptorow hormonalnych (HR+) oraz grupe z operacyjnym nowo-
tworem, statusem ypNO oraz brakiem ekspresji receptorow hormonalnych. W pierwszej z tych grup
(rak operacyjny, ypN+, HR-) odnotowano liczbowo zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej
w grupie T-DM1 wobec grupy kontrolnej, ale efekt nie byt istotny statystycznie: HR = 0,72 (95% Cl:
0,35; 1,50), co mogto wynika¢ ze stosunkowo matej liczebnosci tej grupy (58 pacjentek w grupie inter-
wencji oraz 52 pacjentki w grupie kontrolnej). Efekt terapeutyczny wskazujgcy na korzys¢ T-DM1 byt
jednak silniejszy i istotny statystycznie w podgrupie pacjentek z wyjSciowo operacyjnym nowotworem,
statusem ypN+ oraz ekspresjg receptoréow hormonalnych (HR+): hazard wzgledny dla poréwnania T-
DM1 z grupa kontrolng wynidst 0,43 (95% CI: 0,25; 0,75). W ostatniej z rozpatrywanych podgrup,
obejmujgcych pacjentki z operacyjnym guzem, statusem ypNO oraz brakiem ekspresji receptoréw
hormonalnych (HR-) efekt byt zblizony do tego obserwowanego w grupie ypN+/HR+, ale nie odnoto-
wano istotnosci statystyczne, HR = 0,43 (95% CI: 0,17; 1,06), co réwniez mogto wynika¢ z matej liczeb-

nosci tej podgrupy (69 chorych w grupie T-DM1 oraz 68 w grupie kontrolnej).

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie graficznej na wykresie ponizej.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Wykres 3. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, analiza w podgrupach, badanie KATHERINE.

Grupa HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci _._ 0,50 (0,39; 0,64)
<40 lat —— 0,50 (0,29; 0,86)
40- 64 lat — = 0,49 (0,36; 0,67)
>65 lat —— 0,55 (0,22; 1,34)
Wyjsciowy stopieri zaawansowania nowotworu +/- dodatkowe czynniki ryzyka
Nieoperacyjny rak piersi — — 0,54 (0,37; 0,80)
Operacyjny rak piersi — - 0,47 (0,33; 0,66)
Operacyjny rak piersi ze statusem ypN+ oraz HR- —.— 0,72 (0,35; 1,50)
Operacyjny rak piersi ze statusem ypN+ oraz HR+ —.— 0,43 (0,25; 0,75)
Operacyjny rak piersi ze statusem ypNO oraz HR- —.— 0,43 (0,17; 1,06)

| Stan receptoréw hormonalnych
Ujemny —— 0,50 (0,33; 0,74)
Dodatni —— 0,48 (0,35; 0,67)
| Terapia neoadiuwantowa ukierunkowana na HER2
Trastuzumab —— 0,49 (0,37; 0,65)
Trastuzumab + dodatkowy lek anty-HER2 —— 0,54 (0,27; 1,06)
| Ocena patologiczna weztéw chtonnych po terapii neoadiuwantowej
Zajete B 0,52 (0,38;0,71)
Niezajete lub brak oceny —— 0,44 (0,28; 0,68)
Status guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego
ypTO, ypT1la, ypT1b, ypT1imic, ypTis —.— 0,66 (0,44; 1,00)
ypT1, ypTlc —— 0,34 (0,19; 0,62)
ypT2 —— 0,50 (0,31; 0,82)
ypT3 — 0,40 (0,18; 0,88)
ypT4 - 0,29 (0,07; 1,17)
Stan regionalnych weztéw chtonnych w momencie zabiegu
ypNO —m— 0,46 (0,30; 0,73)
ypN1 —m— 0,49 (0,31; 0,78)
ypN2 _._ 0,43 (0,24;0,77)
yoN3 — 0,71 (0,35; 1,42)
ypNX - 0,17 (0,02; 1,38)
< 004 008 0,16 032 064 128 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Badacze przedstawili réwniez analizy w dodatkowych podgrupach, ktére zamieszczono w suplemencie

do publikacji von Minckwitz 2019. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Dodatkowa analiza przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w podgrupach, T-DM1 vs TRA,
badanie KATHERINE.

Oceniana grupa

Biata

Czarna lub Afroamerykanie

Azjatycka

Indianie Amerykanscy lub

rdzenna ludnosc¢ Alaski

Rdzenna ludnos¢ Hawajow
lub pozostatych wysp Pacyfi-
ku

Mieszana

Nieznana

Ameryka Pétnocna

Europa Zachodnia

Reszta $wiata

cT1n

cT2

cT3

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

T-DM1 TRA
Rasa
62/551(11,3%)  88,8%(bd)  107/531(20,2%)  79,1% (bd.)
1/21 (4,8%) 94,7% (bd.) 6/19 (31,6%) 66,0% (bd.)
13/65 (20,0%) 82,5% (bd.) 18/64 (28,1%) 71,9% (bd.)
7/36 (19,4%) 81,8% (bd.) 20/50 (40,0%) 60,3% (bd.)
bd. bd. 0/1 (0,0%) 100,0% (bd.)
0/1 (0,0%) 100,0% (bd.) 0/1(0,0%) 100,0% (bd.)
8/69 (11,6%) 90,7% (bd.) 14/77 (18,2%) 80,3% (bd.)
Region
14/170 (8,2%) 93,4% (bd.) 29/164 (17,7%) 79,7% (bd.)
48/403 (11,9%)  83,8% (bd.) 74/403 (18,4%) 64,6% (bd.)
29/170 (17,1%)  88,1% (bd.) 62/176 (35,2%) 81,5% (bd.)

Status guza pierwotnego (ocena kliniczna przy rozpoznaniu)

6/99 (6,1%) 94,8% (bd.) 13/81 (16,0%) 83,4% (bd.)
36/365 (9,9%) 90,4% (bd.) 70/389 (18,0%) 82,0% (bd.)
21/177 (11,9%)  89,8% (bd.) 49/185 (26,5%) 71,0% (bd.)

HR (95% Cl)

0,51 (0,37; 0,69)

0,13 (0,02; 1,10)

0,65 (0,32; 1,32)

0,44 (0,18; 1,03)

NE (NE; NE)

NE (NE; NE)

0,58 (0,24 1,38)

0,40 (0,21; 0,76)

0,61 (0,43; 0,88)

0,41 (0,27; 0,64)

0,33 (0,13;0,88)

0,52 (0,35; 0,78)

0,38 (0,23; 0,63)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

dodatniego

raka

piersi, z

inwazyjna

chorobg

resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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T-DM1 TRA
Oceniana grupa letni _letni HR (95% ClI)
n/N (%) 3-letnie IDFS, /N (%) 3-letnie IDFS,
% (95% Cl) % (95% Cl)
T4, cT4a, cT4b, cT4c 19/59 (32,2%) 65,8% (bd.) 20/54 (37,0%) 57,2% (bd.) 0,74 (0,39; 1,38)
cT4d 9/43 (20,9%) 78,6% (bd.) 13/34 (38,2%) 65,3% (bd.) 0,50(0,21; 1,17)

Stan regionalnych weztéw chtonnych (ocena kliniczna przy rozpoznaniu)

cNO~ 12/237 (5,1%) 95,9% (bd.) 36/239 (15,1%) 85,2% (bd.) 0,32 (0,17;0,61)

cN1 53/385(13,8%)  87,2% (bd.) 79/370 (21,4%) 78,2% (bd.) 0,58 (0,41; 0,82)

cN2 13/75 (17,3%) 81,0% (bd.) 35/99 (35,4%) 61,6% (bd.) 0,42 (0,22; 0,80)

cN3 13/43 (30,2%) 68,1% (bd.) 14/33 (42,4%) 48,0% (bd.) 0,64 (0,30; 1,35)

cNX 0/3(0,0%) 100,0% (bd.) 1/2 (0,5%) 100,0% (bd.)  <0,01 (0,00; NE)

Typ zabiegu chirurgicznego

Zabieg oszczedzajacy piers 20/295 (6,8%) 93,2% (bd.) 47/298 (15,8%) 85,1% (bd.) 0,41 (0,24, 0,68)
Amputacja piersi 71/448 (15,8%) 85,0% (bd.) 118/445 (26,5%) 71,5% (bd.) 0,53 (0,39;0,71)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Mano 2019 podano, ze w podgrupie pacjentéw w stadium zaawansowania cT1cNO 6 zdarzen
IDFS wystapito tylko w grupie TRA.

We wszystkich podgrupach odnotowano spdjnie zmniejszenie ryzyka IDFS w grupie w grupie T-DM1
w poréwnaniu do pacjentek w grupie TRA. W niektérych podgrupach ze wzgledu na zmniejszenie mo-
cy statystycznej oceny wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycznej, ale byty zblizone liczbowo do
oceny w populacji ITT. Brak istotnego efektu odnotowano dla wszystkich innych wyréznionych ras niz
biata, a takze dla statusu cT4, cT4a, cT4b, cT4c oraz cT4d guza pierwotnego w ramach oceny przy roz-

poznaniu oraz statusu cN3 i cNX regionalnych weztéw chtonnych.

Uzyskane wyniki przedstawiono dodatkowo na wykresie ponize;.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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THERINE.
Grupa HR (95% Cl)
Biata —— 0,51 (0,37; 0,69)

Czarna lub Afroamerykanie

0,13 (0,02; 1,10)

Azjaci L 0,65 (0,32; 1,32)
Indianie Amerykariscy lub rdzenna L 0,44 (0,18; 1,03)
ludnos¢ Alaski

Rdzenna ludnos¢ Hawajow lub pozostalych wysp Pacyfiku NE (NE; NE)
Wielorasowi NE (NE; NE)
Nieznana i 0,58 (0,24; 1,38)
Ameryka Pétnocna i 0,40 (0,21; 0,76)
Europa Zachodnia —— 0,61 (0,43; 0,88)
Reszta $wiata i 0,41(0,27;0,64)
Status guza pierwotnego (ocena kliniczna przy rozpoznaniu)

cT1 i 0,33 (0,13; 0,88)
T2 —— 0,52 (0,35; 0,78)
cT3 i 0,38 (0,23; 0,63)
cT4, cT4a, cT4b, cT4c i 0,74 (0,39; 1,38)
cT4d i 0,50(0,21; 1,17)

Stan regionalnych weztéw chtonnych (ocena kliniczna przy rozpoznaniu)

cNO

cN1

cN2

cN3

cNX

Typ zabiegu chirurgicznego

Zabieg oszczedzajqcy piers

Amputacja piersi

L 0,32(0,17; 0,61)
—— 0,58 (0,41; 0,82)
L 0,42 (0,22; 0,80)
B 0,64 (0,30; 1,35)
<0,01 (0,00; NE)
L 0,41 (0,24; 0,68)
B 0,53 (0,39; 0,71)
0,24 0,48 0,96 1,92

N,
>

A
K
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Autorzy publikacji von Minckwitz 2019 przedstawili réwniez wyniki eksploracyjnej analizy, przeprowa-
dzonej wsrdd pacjentek z obecng chorobg resztkowa <1 cm w tkance piersi, bez zajecia weztéw chton-

nych. Wyniki te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, podgrupa wyrdzniona wzgledem rozlegtosci choro-
by resztkowej, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1 TRA

Oceniana grupa 3-letnie IDFS,

3-letnie IDFS, HR (95% Cl)
e % (95% Cl)

/N (%) % (95% Cl)
Dodatkowa podgrupa wyrdzniona wzgledem rozlegtosci choroby resztkowe] (analiza eksploracyjna)
Pacjentki z choroba resztko-
wa <1 cm w tkance piersi, bez 17/170* (10,0%) bd. 25/161* (15,5%) bd. 0,60 (0,33; 1,12)
zajetych weztow chtonnych

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W dodatkowej, eksploracyjnej analizie odnotowano hazard wzgledny wskazujgcy liczbowo na zmniej-
szenie ryzyka pojawienia sie choroby inwazyjnej u pacjentek otrzymujgcych T-DM1, ale wynik nie byt

istotny w poréwnaniu do grupy TRA: HR = 0,60 (95% CI: 0,33; 1,12).

Ponadto, autorzy publikacji von Minckwitz 2019 przedstawili réwniez analize dotyczacy ryzyka wysta-
pienia IDFS w podgrupach wyrdznionych wzgledem rodzaju zastosowanej terapii anty-HER2 w ramach
leczenia neoadiuwantowego: terapia nie zawierajgca pertuzumabu vs terapia zawierajgca pertuzu-

mab.

Tabela 21. Ocena ryzyka wystgpienia IDFS, podgrupy wyrdznione ze wzgledu na schemat leczenia anty-
HER2 w ramach terapii neoadiuwantowej, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1 TRA
HR (95% Cl)
n/N (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl) n/N (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl)
Terapia neoadiuwantowa nie zawierajgca pertuzumabu
78/600 (13,0%) 87,7% (bd.) 141/596 (23,7%) 75,9% (bd.) 0,489 (0,371; 0,645)
Terapia neoadiuwantowa zawierajgca pertuzumab
12/133 (9,0%) 91,4% (bd.) 24/139 (17,3%) 80,9% (bd.) 0,498 (0,249; 0,995)

Wsrod pacjentek, ktére otrzymaty terapie neoadiuwantowg nie zawierajgcg pertuzumabu, wystgpienie
zdarzen IDFS odnotowano u 13,0% chorych w grupie T-DM1 oraz u 23,7% chorych w grupie TRA. R6z-
nice te byty istotne statystycznie na korzys¢ T-DM1: HR = 0,489 (95% Cl: 0,371; 0,645). Podobnie zna-

mienne réznice miedzy T-DM1 i TRA odnotowano w podgrupie pacjentek, ktére w ramach terapii neo-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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adiuwantowej otrzymaty pertuzumab, odpowiednio 9% vs 17,3% i HR = 0,498 (95% Cl: 0,249; 0,995),
cho¢ wynik zblizat sie do granicy istotnosci. Trzyletnie przezycie wolne od choroby inwazyjnej w pod-
grupie chorych nie otrzymujacych pertuzumabu wyniosto 87,7% w grupie T-DM1 oraz 75,9% w grupie

TRA, natomiast w grupie przyjmujgcych dodatkowo pertuzumab odpowiednio 91,4% i 80,9%.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Mano 2019 podano, ze zaréwno w podgrupie pacjentéw,
u ktérych w ramach neoadiuwantowej chemioterapii podawano antracykliny, jak i chorych leczonych
przedoperacyjnie bez udziatu antracyklin, w grupie T-DM1 w poréwnaniu do grupy TRA ryzyko wysta-
pienia zdarzenia IDFS byto znamiennie mniejsze, odpowiednio HR = 0,51 (95% ClI 0,38; 0,67)
i HR =0,43 (95% Cl 0,22; 0,82). Szczegdtowe dane na ten temat prezentuje tabela zamieszczona poni-
zej.

Tabela 22. Ocena ryzyka wystgpienia IDFS, podgrupy wyrdznione ze wzgledu na obecnos¢ lub brak
antracyklin w ramach neoadiuwantowej chemioterapii, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1; N =579 TRA; N =564
HR (95% Cl)
n/N (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl) n/N (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl)
Chemioterapia neoadiuwantowa z udziatem antracyklin
bd. 87,4% (84,5%; 90,2%) bd. 75,7% (71,9%; 79,5%) 0,51 (0,38; 0,67)
Chemioterapia neoadiuwantowa bez udziatu antracyklin
bd. 91,7% (87,1%; 96,2%) bd. 81,4% (75,2%; 87,5%) 0,43 (0,22; 0,82)

5.4.2 Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) wedtug poszerzonej
definicji

Dodatkowo, dokonano analizy przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, poszerzonej o uwzglednienie
jako ocenianego zdarzenia pojawienia sie pierwotnego nowotworu ztosliwego innego niz rak piersi

(definicja STEEP). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej wedtug poszerzonej definicji, populacja ITT, T-DM1
vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1; N =743 TRA; N =743
HR (95% Cl)
n (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl) n (%) 3-letnie IDFS, % (95% Cl)
95 (12,8%) 87,7% (85,2%; 90,2%) 167 (22,5%) 76,9% (73,7%; 80,1%) 0,51 (0,40;0,66)

Wystgpienie zdarzenia choroby inwazyjnej wedtug poszerzonej definicji (STEEP) odnotowano u 95

(12,8%) pacjentek w grupie T-DM1 oraz 167 (22,5%) pacjentek w grupie TRA. Ryzyko wystgpienia oce-
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nianych zdarzen chorobowych byto o potowe mniejsze w grupie otrzymujgcej T-DM1 w pordwnaniu do
grupy TRA, HR = 0,51 (95% ClI: 0,40; 0,66). Wynik byt istotny statystycznie. Trzyletnie przezycie wolne
od choroby inwazyjnej byto istotnie wieksze u chorych w grupie przyjmujacej koniugat trastuzumab
emtanzyna w pordownaniu do grupy chorych przyjmujacych trastuzumab i wyniosto odpowiednio

87,7% (85,2%; 90,2%) vs 76,9% (73,7%; 80,1%).

5.4.3 Przezycie wolne od choroby (DFS)

Autorzy wykonali rowniez analize przezycia wolnego od choroby, wtgczajgc do poszerzonej definicji

DFS jako zdarzenie wystgpienie nieinwazyjnego raka piersi. Rezultaty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 24. Przezycie wolne od choroby (DFS), populacja ITT, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1; N =743 TRA; N =743
HR (95% ClI)
n (%) % 3-letnie DFS (95% Cl) n (%) % 3-letnie DFS (95% ClI)
98 (13,2%) 87,4% (84,9%; 89,9%) 167 (22,5%) 76,9% (73,6%; 80,1%) 0,53 (0,41,0,68)

Wystgpienie zdarzenia chorobowego, w tym nieinwazyjnego raka piersi, odnotowano u 98 pacjentek
w grupie T-DM1 oraz 167 pacjentek w grupie TRA. Rdznice obserwowane miedzy grupami byty istotne
statystycznie, HR = 0,53 (95% ClI: 0,41; 0,68). Trzyletnie przezycie wolne od choroby byto istotnie wiek-
sze u chorych w grupie przyjmujacej koniugat trastuzumab emtanzyna w pordwnaniu do grupy cho-

rych przyjmujacych trastuzumab: 87,4% (95% Cl: 84,9; 89,9) vs 76,9% (95% ClI: 73,6%; 80,1%).

5.4.4 Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS)

Wyniki dotyczace oceny przezycia bez wznowy odlegtej, wykonanej w ramach badania KATHERINE,

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Przezycie bez nawrotu odlegtego (DRFS), populacja ITT, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1; N =743 TRA; N =743
HR (95% Cl)
n (%) 3-letnie DRFS, % (95% Cl) n (%) 3-letnie DRFS, % (95% Cl)
78 (10,5%) 89,7% (87,4%; 92,0%) 121 (16,3%) 83,0% (80,1%; 85,9%) 0,60 (0,45, 0,79)

Odlegta wznowe raka piersi odnotowano u 10,5% chorych z grupy T-DM1 oraz u 16,3% chorych z gru-
py TRA, a obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie na korzys¢ T-DM1: HR = 0,60 (95% Cl:
0,45, 0,79). Trzyletnie odsetki chorych wolnych od wznowy odlegtej wyniosty 89,7% (95% Cl: 87,4%;
92,0%) oraz 83,0% (95% Cl: 80,1%; 85,9%) odpowiednio w grupach T-DM1 i TRA.
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5.4.5 Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki pierwszej analizy interim przezycia catkowitego ocenianego
w ramach badania KATHERINE oraz dodatkowgq analize przezycia catkowitego po nawrotach w osrod-

kowym uktfadzie nerwowym, zaprezentowang w doniesieniu konferencyjnym Untch 2019.

Tabela 26. Wyniki oceny OS — populacja ogdtem i chore z nawrotem w OUN jako pierwszym zdarze-
niem IDFS, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE (Untch 2019).
T-DM1; N = 743 TRA; N =743

HR (95% CI); p
n, n/N (%) 3-letnie OS, % (95% Cl) n, n/N (%) 3-letnie 0S, % (95% CI)

Populacja ogétem

0,70 (0,47; 1,05);
42/74 79 . 743 (7,59 .
/743 (5,7%) bd 56/743 (7,5%) bd o= 0,08481
Populacja po nawrocie w OUN
26/45 (57,8%) 21/40 (52,5%)
mediana czasu do mediana czasu do
zdarzenia: 24,2% (5,05%; 43,3%) zdarzenia: 25,4% (6,81%; 44,0%) 1,07 (0,60; 1,91)
12,5 miesigca 14,3 miesigca
(95% Cl: 8,6; 26,6) (95% Cl: 7,6; 29,8)

1 w tej analizie wstepnej przezycia catkowitego parametrami warunkujacymi wczesniejsze zakoriczenie oceny byto: p < 0,000032 lub HR <
0,43.

W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim przezycia catkowitego odnotowano tacznie 98
zgondw: 42 (5,7%) w grupie T-DM1 oraz 56 (7,5%) w grupie TRA. Nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie réznic miedzy analizowanymi grupami w ryzyku zgonu: HR = 0,70 (95% Cl: 0,47; 1,05), p = 0,0848.
Wstepna ocena przezycia catkowitego zostata wykonana, gdyz spetnione zostaty kryteria wczesnego
zakoniczenia badania w ramach oceny wstepnej IDFS, przy czym takze dla analizy OS wyznaczono pa-
rametry warunkujace wczesniejsze zakonczenie oceny (p < 0,000032 lub HR < 0,43) i nie zostaty one
spetnione. Wérdd zgondw, w 2/42 (4,8%) przypadkach z grupy T-DM1 oraz w 3/56 (5,4%) przypadkach

z grupy TRA, nie odnotowano nawrotu choroby inwazyjnej przed ich wystgpieniem.

W dodatkowej analizie z doniesienia konferencyjnego Untch 2019 przedstawiono wyniki oceny przezy-
cia catkowitego w podgrupie chorych, u ktérych pierwszym odnotowanym zdarzeniem IDFS byty prze-
rzuty do osrodkowego uktadu nerwowego. Takie przerzuty odnotowano u 45 (6,1%) chorych w grupie
T-DM1 oraz u 40 (5,4%) chorych w grupie TRA. Wsrdd tych pacjentek nastgpito 26 (57,8%) zgonow
w grupie T-DM1 oraz 21 (52,5%) w grupie TRA. Mediany czasu przezycia wyniosty odpowiednio 12,5
(95% Cl: 8,6; 26,6) miesigca oraz 14,3 (95% Cl: 7,6; 29,8). Trzyletnie przezycie wynosito 24,2% (95% Cl:
5,05%; 43,3%) w grupie T-DM1 oraz 25,4% (95% Cl: 6,81%; 44,0%) w grupie TRA. Nie stwierdzono
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istotnych statystycznie rdéznic w ryzyku wystgpienia zgonu miedzy analizowanymi terapiami w opisy-

wanej podgrupie pacjentek — HR = 1,07 (95% Cl: 0,60; 1,91).

5.4.6 Ocena jakosci zycia

W badaniu KATHERINE ocene jakosci zycia prowadzono w ramach punktéw koncowych zgtaszanych
przez pacjentki (z ang. PROs, patient-reported outcomes). Jej wyniki zaprezentowano w doniesieniu

konferencyjnym Schneeweiss 2019.

Do oceny jakosci zycia (jako drugorzedowego punktu koncowego) wykorzystano kwestionariusze
EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-BR23. Ocene wykonano wyjsciowo, podczas kontroli 1 dnia cyklu 5 i 11,
w ciggu 30 dni od zakonczenia leczenia, a nastepnie po 6 i 12 miesigcach obserwacji. W analizie
uwzgledniono tylko te pacjentki, dla ktérych dostepny byt wynik oceny wyjsciowej i przynajmniej

1 oceny w trakcie okresu obserwacji. Szczegdtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Ocena ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia danego aspektu jakosci zycia
wedfug kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-BR23, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

i T-DM1, TRA,
sy (U RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
koricowy n/N (%) n/N (%)
o ) 0,08 (0,03; 0,14)
retienie 01 300%/612 (49%)  262*/640 (41% 120 1,06 %,33) NNH = 13 (8; 39)
P ¥ P=5 p = 0,0039
) 0,10 (0,05; 0,15)
Spadek apetytu 233*/612 (38%) 179*/640 (28%) 1,36 (1,16; 1,60) NNH =10 (7; 21)
p = 0,0002
p = 0,0001
) 0,09 (0,04; 0,15)
Zaparcia 288*/612 (47%) 243*/640 (38%) 1,24 (1,09; 1,41) NNH = 12 (7; 28)
p =0,0012
p =0,0011
. 1,08 (1,00; 1,18) 0,05 (0,00; 0,10)
* 0, * 0,
Zmeczenie 404*/612 (66%) 390*/640 (61%) b=0,0624 0=0,0618

Nudnosci/biegunka

Zdarzenia niepoza-
dane terapii syste-

mowe;j

239*/612 (39%)

300*%/612 (49%)

192*/640 (30%)

230*/640 (36%)

1,30 (1,12; 1,52)
p = 0,0008

1,36 (1,20; 1,56)
p < 0,0001

0,09 (0,04; 0,14)
NNH = 12 (7; 27)
p = 0,0007

0,13 (0,08; 0,19)
NNH = 8 (6; 14)
p <0,0001

Badacze podali, ze nie odnotowali zmiany istotnej klinicznie (czyli zmiany wyniku punktowego kwe-
stionariusza o co najmniej 10 punktéw w pordéwnaniu do wartosci wyjsciowej) dla sredniej punktacji
wykorzystanych skal. Dla oceny petnienia rél spotecznych, spadku apetytu, zaparé, nudno-

Sci/wymiotdw, zmeczenia oraz zdarzen niepozgdanych leczenia systemowego odnotowano czestsze
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klinicznie istotne pogorszenie podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Z wyjatkiem do-
meny oceniajgcej zmeczenie, ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia byto istotnie wieksze
w grupie T-DM1 w pordéwnaniu do TRA, o od 20% do 36%. Z kolei w przypadku oceny funkcjonowania,
zaznaczono, ze zmiane istotng klinicznie obserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach

terapii.

Autorzy dodali, ze $rednie wyniki wskazywaty na jedynie mate pogorszenie w stosunku do wartosci
wyjsciowej objawdw raportowanych przez chore w obu grupach leczenia. Podano takze, ze ogdlny
stan zdrowia i funkcjonowania pacjentek utrzymywat sie na podobnym poziomie w obu analizowanych

grupach przez caty okres leczenia.

5.5 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowanego leczenia oceniano przed podaniem kazdej z dawek lekéw ocenianych w
badaniu oraz w trakcie wizyt przewidzianych w okresie obserwacji. Ocene czynnosci lewej komory
serca wykonywano w ostatnim tygodniu 2 cyklu leczenia, a nastepnie co 4 cykle oraz w momencie
zakonczenia leczenia (jesli od poprzedniej oceny uptyneto wiecej niz 6 tygodni). Po zakonczeniu lecze-
nia ocene wykonywano po 3, 6, 12, 18 i 24 miesigcach, a po tym czasie — co roku az do 5 roku obser-

wacji.
5.5.1 Zdarzenia niepozgdane (AEs) ogdtem

W tabeli ponizej podsumowano czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (AEs),

odnotowanych w trakcie badania KATHERINE.

Tabela 28. AEs ogdtem, populacja bezpieczenstwa, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1, TRA,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) 0,05 (0,03; 0,07)
Ogétem 731/740 (98,8%) 672/720 (93,3%) 1,06 (1,04; 1,08) NNH = 19 (14; 29)

p <0,0001 p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozadane ogdtem odnotowano u 98,8% pacjentek z grupy T-DM1 oraz 93,3% chorych
w grupie TRA. Ryzyko ich wystgpienia byto nieznacznie wyzsze w grupie T-DM1, a rdznice istotne staty-

stycznie: RR = 1,06 (95% Cl: 1,04; 1,08), p < 0,0001. Wskaznik NNH wyniost 19 (95% Cl: 14; 29), co
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oznacza, ze leczac 19 chorych koniugatem trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabem, mozemy

spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia niepozadanego.

5.5.2 Ciezkie (serious) AEs

W probie KATHERINE przedstawiono dane o ciezkich (serious) zdarzeniach niepozadanych — czestosc¢

ich wystepowania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Ciezkie AEs, populacja bezpieczenstwa, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.
T-DML, TRA,

AFs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) 0,05 (0,02; 0,08)
Ciezkie 94/740 (12,7%) 58/720 (8,1%) 1'5s ilélgéjils) NNH = 22 (13; 66)

p =0,0035

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 12,7% pacjentek z grupy T-DM1 oraz 8,1% chorych
w grupie TRA. Ryzyko ich wystgpienia byto istotnie, o 58% wyzsze w grupie T-DM1: RR = 1,58 (95% Cl:
1,16; 2,15), p = 0,0041. Wskaznik NNH wynidst 22 (95% Cl: 13; 66), co oznacza, ze leczac 22 chorych
koniugatem trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabem, nalezy spodziewac sie wystgpienia jed-

nego dodatkowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.
5.5.3 AEs prowadzace do zgonu
Dane z badania KATHERINE na temat AEs prowadzacych do zgonu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30. AEs prowadzace do zgonu, populacja bezpieczenstwa, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.
T-DM1, TRA,

AFs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Prowadzace do 0 o 2,92 (0,12; 71,54) 0,00 (0,00; 0,01)
gonu 1/740 (0,1%) 0/720 (0,0%) 0= 05116 0= 04816

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie T-DM1 odnotowano jeden przypadek zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych. W grupie TRA
nie stwierdzono zadnych zgondw wynikajacych ze zdarzen niepozgdanych. Réznice w czestosci wyste-
powania zgonu z powodu AEs pomiedzy analizowanymi grupami byty nieznamienne, RR = 2,92 (95%

Cl:0,12; 71,54), p = 0,5116.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



60 AESTIMO

Zdarzenie zakwalifikowane jako AE prowadzace do zgonu w grupie T-DM1 wystgpito u pacjentki
z liczbg ptytek krwi wynoszacg 55 000/pul, ktéra w wyniku upadku w domu doznata krwawienia we-

wnatrzczaszkowego.
5.5.4 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia
W probie KATHERINE podano takze informacje na temat AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia.

Tabela 31. AEs prowadzace do zakonczenia leczenie, populacja bezpieczeristwa, T-DM1 vs TRA, bada-
nie KATHERINE

T-DM1, TRA,
AFs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Prowadzace do . 0,16 (0,13;0,19)
zakonczenia lecze- 133/740 (18,0%) 15/720 (2,1%) 8,63 (5,11;14,57) NNH =7 (6; 8)
. p <0,0001
nia p <0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do przerwania leczenia byto istotnie, prawie 9-krotnie wyzsze
w grupie T-DM1 niz u pacjentek z grupy TRA: RR = 8,63 (95% Cl: 5,11; 14,57), p < 0,0001, NNH
=7(95% Cl: 6; 8). Do najczestszych zdarzen, w wyniku ktérych przerywano terapie w grupie T-DM1,
nalezaty: zmniejszona liczba ptytek krwi (31 [4,2%)] pacjentek), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi
(19 [2,6%]), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (12 [1,6%]), zwiekszona aktyw-
no$¢ aminotransferazy alaninowej (11 [1,5%]), obwodowa neuropatia czuciowa (11 [1,5%]) oraz
zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory serca (9 [1,2%]). Jako najczestsze zdarzenie prowadzace
do zakonczenia leczenia w grupie TRA badacze podali zmniejszong frakcje wyrzutowa lewej komory

serca, ktore odnotowano u 10 (1,4%) pacjentek.

W badaniu zaznaczono réowniez, ze sposréd 133 pacjentek przerywajacych przedwczesnie terapie T-
DM1 z powodu zdarzen niepozadanych, 71 przeszto na leczenie trastuzumabem, a 63 (88,7%) sposrod

tych pacjentek ukonczyto 14 cykli leczenia tacznie lekiem anty-HER2.

5.5.5 Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W tabeli ponizej podsumowano zdarzenia niepozgdane tgcznie, o dowolnym stopniu nasilenia.
W gtéwnym tekscie publikacji von Minckwitz 2019 przedstawiono tylko te zdarzenia, ktére wystgpity
u wiecej niz 15% pacjentek w co najmniej jednej z wyodrebnionych grup. Poniewaz w zatgczniku do tej

publikacji przedstawiono informacje o AEs wystepujgcych u wiecej niz 10% chorych w ktérejkolwiek z
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grup, w tabeli ponizej zaprezentowano te wtasnie dane, uwzgledniajgce wiekszg liczbe zdarzen niepo-

zadanych.

Oprocz tego w publikacji podano réowniez informacje o zdarzeniach niepozgdanych okreslanych jako
zdarzenia kardiologiczne (zdefiniowane jako zgon z przyczyny kardiologicznej lub pojawienie sie nie-
wydolnosci serca stopnia Il lub IV wedfug klasyfikacji NYHA, z obnizeniem LVEF o przynajmniej 10
punktéw procentowych w stosunku do wartosci wyjsciowej, do wartosci < 50%), dysfunkcji watroby,

zapalenia ptuc.

Tabela 32. Poszczegdlne AEs w dowolnym stopniu nasilenia zarejestrowane u przynajmniej 10% pa-
cjentek, populacja bezpieczenstwa, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1, TRA,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,16 (0,11; 0,21)
Zmeczenie 366/740 (49,5%) 243/720 (33,8%) 147 (1,29 1,66) NNH = 7 (5; 10)
p < 0,0001
p < 0,0001
, 0,29 (0,24; 0,33)
Nudnosci 308/740 (41,6%) 94/720 (13,1%) 3,19(2,59;3,92) NNH = 4 (4; 5)
p < 0,0001
p < 0,0001
. . _ 0,26 (0,23; 0,30)
Zm”'ff;ir‘ki\,'\',i“ba 211/740 (28,5%) 17/720 (2,4%) 12,08 i764§6§19’58) NNH =4 (4; 5)
pty p<b p < 0,0001
Zwiekszona aktyw-
o , 0,23 (0,19; 0,26)
”faszc aaf'g?;rfzie 210/740 (28,4%) 40/720 (5,6%) >11 £36786(Zi05 ) NNH =5 (4; 6)
y asparag p<t p < 0,0001
nowej
, 0,11 (0,07; 0,16)
Bole gtowy 210/740 (28,4%) 122/720 (16,9%) 167 (1,37; 2,04) NNH =9 (7; 14)
p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,05 (0,01; 0,10)
Béle stawdw 192/740 (25,9%) 148/720 (20,6%) 1,26 (1,05, 1,52) NNH = 19 (11; 94)
p=0,0153
p = 0,0145
Uszkodzenia skory
A A 0,92 (0,77; 1,09) -0,02 (-0,07; 0,02)
- 0, 0,
zwigzane z radiote 188/740 (25,4%) 199/720 (27,6%) 0=0,3339 b= 03337

rapia

Zwiekszona aktyw-
no$¢ aminotransfe-
razy alaninowej

Krwawienie z nosa

Obwodowa neuro-
patia czuciowa”

171/740 (23,1%)

159/740 (21,5%)

138/740 (18,6%)

41/720 (5,7%)

25/720 (3,5%)

50/720 (6,9%)

4,06 (2,93; 5,62)
p <0,0001

6,19 (4,11;9,32)
p < 0,0001

2,69 (1,98; 3,65)
p <0,0001

0,17 (0,14; 0,21)
NNH = 6 (5; 8)
p <0,0001

0,18 (0,15; 0,21)
NNH =6 (5; 7)
p < 0,0001

0,12 (0,08; 0,15)
NNH =9 (7; 12)
p <0,0001

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
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AEs

Zaparcia

Béle miesni

Wymioty

Bezsennos¢

Kaszel

Suchos¢ w ustach

Zachorowania

grypopodobne

(influenza-like
illness)

Uderzenia goraca

Bol

Biegunka

Bl konczyn

Zapalenie jamy
ustnej

Goraczka

Niedokrwistos¢

Zapalenie ptuc

Popromienne zapa-
lenie ptuch?

Guzkowy przerost
regeneracyjny
1
watroby

T-DM1,
n/N (%)

126/740 (17,0%)

114/740 (15,4%)

108/740 (14,6%)

101/740 (13,6%)

100/740 (13,5%)

100/740 (13,5%)

100/740 (13,5%)

95/740 (12,8%)

93/740 (12,6%)

91/740 (12,3%)

86/740 (11,6%)

80/740 (10,8%)

77/740 (10,4%)

74/740 (10,0%)

19/740 (2,6%)

11/740 (1,5%)

2/740 (0,3%)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

TRA,
n/N (%)

59/720 (8,2%)

80/720 (11,1%)

37/720 (5,1%)

86/740 (11,9%)

86/720 (11,9%)

9/720 (1,3%)

87/720 (12,1%)

146/720 (20,3%)

92/720 (12,8%)

90/720 (12,5%)

70/720 (9,7%)

27/720 (3,8%)

29/720 (4,0%)

60/720 (8,3%)

6/720 (0,8%)

5/720 (0,7%)

0/720 (0,0%)

RR (95% CI)*

2,08 (1,55; 2,78)
p < 0,0001

1,39 (1,06; 1,81)
p=0,0164

2,84 (1,98; 4,07)
p < 0,0001

1,14 (0,87; 1,49)
p=0,3305
1,13 (0,86; 1,48)
p=0,3691

10,81 (5,51; 21,22)
p < 0,0001

1,12 (0,86; 1,46)
p =0,4140

0,63 (0,50; 0,80)
p =0,0002

0,98 (0,75; 1,29)
p=0,9039

0,98 (0,75; 1,29)
p = 0,9065

1,20 (0,89; 1,61)
p=0,2411

2,88 (1,89; 4,41)
p < 0,0001

2,58 (1,71; 3,91)
p <0,0001

1,20 (0,87; 1,66)
p=0,2711

3,08 (1,24; 7,67)
p=0,0156

2,14 (0,75; 6,13)
p=0,1563

4,87 (0,23; 101,16)
p =0,3069

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,09 (0,05; 0,12)
NNH = 12 (9; 19)
p < 0,0001

0,04 (0,01; 0,08)
NNH = 24 (13; 122)
p =0,0153

0,09 (0,06; 0,12)
NNH = 11 (9; 16)
p < 0,0001

0,02 (-0,02; 0,05)
p =0,3294

0,02 (-0,02; 0,05)
p=0,3682

0,12 (0,10; 0,15)
NNH =9 (7; 11)
p < 0,0001

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4132

-0,07 (-0,11; -0,04)
NNT = 14 (9; 28)
p = 0,0001

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,9039

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,9065

0,02 (-0,01; 0,05)
p =0,2394

0,07 (0,04; 0,10)
NNH = 15 (11; 23)
p < 0,0001

0,06 (0,04; 0,09)
NNH = 16 (12; 27)
p <0,0001

0,02 (-0,01; 0,05)
p = 0,2694

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 58 (33; 241)
p =0,0100

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1439

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2491

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

dodatniego

piersi, z inwazyjna

chorobg resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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T-DM1, TRA,
AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia kardiolo- 0 o 0,24 (0,03; 2,17) 0,00 (-0,01; 0,00)
giczne2 1/740 (0,1%) 4/720 (0,6%) p =0,2056 p=0,1725

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w dacie odciecia danych badacze odnotowali, ze 103 na 138 (74,6%) odnotowanych przypadkéw w grupie T-DM1 ustapito;

AN w dacie odciecia danych badacze podali, ze wszystkie z nich ustapity;

'? zdarzenia dotyczace dysfunkcji watroby oraz zdarzenia kardiologiczne analizowata niezalezna komisja ds. zdarzen niepozadanych (inde-
pendent clinical-events committee).

Najczesciej obserwowanym AE w obu grupach byto zmeczenie, odpowiednio 49,5% u pacjentow le-
czonych T-DM1 i 33,8% chorych z grupy TRA. Znaczna wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozada-
nych wystepowata istotnie czesciej podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna: zmeczenie
(RR =1,47 [95% Cl: 1,29; 1,66]), nudnosci (RR = 3,19 [95% Cl: 2,59; 3,92]), zmniejszona liczba ptytek
krwi (RR =12,08 [95% Cl: 7,45; 19,58]), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (RR
= 5,11 [95% Cl: 3,70; 7,05]), bdle gtowy (RR = 1,67 [95% Cl: 1,37; 2,04]), bdle stawdw (RR = 1,26 [95%
Cl: 1,05, 1,52]), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (RR = 4,06 [95% Cl: 2,93; 5,62]),
krwawienie z nosa (RR = 6,19 [95% Cl: 4,11; 9,32]), obwodowa neuropatia czuciowa (RR = 2,69 [95%
Cl: 1,98; 3,65]), zaparcia (RR = 2,08 [95% ClI: 1,55; 2,78]), bole miesni (RR = 1,39 [95% Cl: 1,06; 1,81]),
wymioty (RR = 2,84 [95% Cl: 1,98; 4,07]), suchos¢ w ustach (RR = 10,81 [95% Cl: 5,51; 21,22]), zapale-
nie jamy ustnej (RR = 2,88 [95% Cl: 1,89; 4,41]), gorgczka (RR = 2,58 [95% Cl: 1,71; 3,91]) oraz zapale-
nie ptuc (RR = 3,08 [95% Cl: 1,24; 7,67]). Tylko w przypadku uderzen gorgca stwierdzono, ze ich ryzyko
wystgpienia jest znamiennie mniejsze podczas terapii T-DM1 w poréwnaniu do trastuzumabu, RR =

0,63 (95% CI: 0,50; 0,80).

W doniesieniu konferencyjnym Untch 2019 przedstawiono poszerzong analize wynikéw, dotyczacy
przypadkdéw neuropatii i matoptytkowosci. Przed rozpoczeciem badania, czesto$¢ wystepowania neu-
ropatii w obu grupach pacjentek byta podobna: 22,7% w grupie T-DM1 oraz 21,4% w grupie TRA.
W obu grupach, obecna u pacjentek neuropatia nie miata powigzania ze wzrostem czestosci wystepo-
wania neuropatii obwodowe] w trakcie badania — stwierdzono jg z czestoscig 36,3% w grupie T-DM1
i 17,5% w grupie TRA u pacjentek z wczes$niej zdiagnozowang neuropatig vs 31,1% w grupie T-DM1
oraz 16,8% w grupie TRA u pacjentek bez neuropatii. Stwierdzono jednak zwigzek pomiedzy zdiagno-
zowang wczesniej neuropatig a mediang czasu trwania neuropatii obwodowej i dfuzszym czasem jej
ustgpienia: 352-337 dni (ustgpienie objawdw u 66-64% chorych) w podgrupie ze zdiagnozowang wcze-
$niej neuropatia vs 243-232 dni (ustgpienie objawdw u 81-83% chorych) w podgrupie bez neuropatii.
Zastosowana wczesniej terapia taksoidem (32% chorych w grupie T-DM1 i 18% pacjentem w grupie

TRA byto po terapii docetakselem, a 32% w grupie T-DM1 i 17% w grupie TRA po terapii paklitakselem)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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nie miata wptywu na czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej. Ponadto, zaobserwowano zwia-
zek pomiedzy podawanymi wczesniej zwigzkami platyny, a wystgpieniem matoptytkowosci u pacjentek
w grupie T-DM1 (gtéwnie w stopniu 1-2) — odnotowano jg u 36% pacjentek leczonych wczesniej zwigz-
kami platyny vs 27% pacjentek ich nie przyjmujgcych. Jednoczesnie, stosowanie we wczesniejszym
leczeniu zwigzkow platyny nie miato wptywu na mediane czasu trwania matoptytkowosci w 3-4 stopniu
nasilenia, ktdora wyniosta 33 dni (ustgpienie zdarzenia u 95% chorych) w podgrupie leczonych wcze-
Sniej zwigzkami platyny vs 29 dni (ustgpienie zdarzenia u 96% chorych) w podgrupie nie otrzymujgcej

zwigzkow platyny.

5.5.6 Poszczegdlne AEs w stopniu nasilenia 23

W publikacji gtdwnej do badania KATHERINE przedstawiono informacji o zdarzeniach niepozadanych
wystepujgcych w przynajmniej 3 stopniu nasilenia ogdétem. Oprocz tego, autorzy publikacji wyszcze-
golnili takze zdarzenia niepozgdane w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, ktére wystgpity u przynajmniej
1% pacjentek w ktérejkolwiek z badanych grup, a takze o czestosci wystepowania krwotoku w takim

stopniu nasilenia. Dane te prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 33. AEs w stopniu nasilenia >3 — poszczegdlne i ogétem — odnotowane u przynajmniej 1% pa-
cjentek w ktérejkolwiek z grup, populacja bezpieczenstwa, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERI-
NE.

T-DM1, TRA,

RR (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

AEs >3 stopnia RD (95% CI)*

0,10 (0,06; 0,14)

Ogotem

Zmniejszona liczba
ptytek krwi®

Nadcisnienie
Uszkodzenia skory
zwigzane z radiote-

rapia

Obwodowa neuro-
patia czuciowa

Zmniejszona liczba
neutrofili

Hipokaliemia

190/740 (25,7%)

42%%/740 (5,7%)

15/740 (2,0%)

10/740 (1,4%)

10/740 (1,4%)

9/740 (1,2%)

9/740 (1,2%)

111/720 (15,4%)

2/720 (0,3%)

9/720 (1,3%)

7/720 (1,0%)

0/720 (0,0%)

5/720 (0,7%)

1/720 (0,1%)

1,67 (1,35; 2,06)
p < 0,0001

20,43 (4,96; 84,09)
p <0,0001

1,62 (0,71; 3,68)
p=0,2479

1,39 (0,53; 3,63)
p=0,5016

20,43 (1,20; 348,05)
p=0,0370

1,75 (0,59; 5,20)
p=0,3129

8,76 (1,11; 68,94)
p=0,0393

NNH = 10 (7; 17)
p < 0,0001

0,05 (0,04; 0,07)
NNH = 19 (15; 28)
p <0,0001

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2413

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4986

0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 74 (45; 209)
p = 0,0024

0,01 (0,00; 0,02)
p = 0,3044

0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 93 (53; 414)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
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T-DM1, TRA,
AEs >3 stopnia RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
p=0,0115
. 7,78 (0,98; 62,08) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zmeczenie 8/740 (1,1%) 1/720 (0,1%) 0=0,0527 p = 0,0199
, o 7,78 (0,98; 62,08) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 8/740 (1,1%) 1/720 (0,1%) 0=0,0527 p=0,0199
1,46 (0,24; 8,71) 0,00 (0,00; 0,01)
* 0, * [
Krwotok 3*/740 (0,4%) 2%/720 (0,3%) 0= 0,6783 b= 0,6756

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w Tabeli 3 oraz Tabeli S7 odpowiednio w publikacji gtéwnej von Minckwitz 2019 i zataczniku do niej podano, ze zmniejszona liczba ptytek
krwiw stopniu >3 wystapita u 27 (3,6%) chorych, jednak uznano to za btad badaczy, gdyz zsumowanie poszczegdlnych kategorii nasilenia
tego zdarzenia niepozadane z tych tabel wskazuje, ze tacznie zmniejszona liczba ptytek krwi wystapita u 196 pacjentek, natomiast w obu
tych tabelach podano, ze liczba pacjentek z tym zdarzeniem bez wzgledu na stopien nasilenia wynosi 211 — wynika z tego, ze poprawna
jest zatem liczba 42 chorych, u ktérych odnotowano zmniejszong liczbe ptytek krwiw stopniu >3 z Tabeli 2 w publikacji gtownej;

w wiekszosci zdarzenia wystapity tylko w 3 stopniu nasilenia; tylko w przypadku zmniejszonej liczby ptytek krwi u 2,0% chorych z grupy T-
DM1 oraz 0,1% pacjentek z grupy TRA stwierdzono zmniejszenie liczby ptytek krwi w stopniu 4.

* %

Ogdtem, zdarzenia niepozadane w >3 stopniu nasilenia, ktdre wystgpity u przynajmniej 1% chorych
w ktérejkolwiek z grup, stwierdzono u wiekszego odsetka chorych leczonych w grupie T-DM1 w po-
rownaniu do grupy TRA, odpowiednio 25,7% vs 15,4%. Ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto istotnie
statystycznie wyzsze w przypadku chorych leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna: RR = 1,67
(95% Cl: 1,35; 2,06), p <0,0001. Wskaznik NNH dla tego poréwnania wynidst 10 (95% Cl: 7; 17), co
oznacza, ze leczac 10 chorych koniugatem trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabem, nalezy
spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia niepozgdanego w 3 lub wyz-

szym stopniu nasilenia.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia przynajmniej 3, ktére wysta-
pity u przynajmniej 1% pacjentek w ktorejkolwiek z badanych grup, istotne statystycznie wyzsze ryzyko
ich wystepowania podczas terapii T-DM1 stwierdzono w przypadku: zmniejszonej liczby ptytek krwi —
RR = 20,43 (95% Cl: 4,96; 84,09), p < 0,0001, NNH = 19 (95% ClI: 15; 28), obwodowej neuropatii czu-
ciowej — RR = 20,43 (95% Cl: 1,20; 348,05), p = 0,0370, NNH = 74 (95% ClI: 45; 209) oraz hipokaliemii —
RR =8,76 (95% Cl: 1,11; 68,94), p = 0,0393, NNH =93 (95% Cl: 53; 414). W przypadku pozostatych AEs

w >3 stopniu nasilenia wymienionych wyzej nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami.

W publikacji gtéwnej von Minckwitz 2019 oraz w zatgczniku do niej odnaleziono takze informacje na
temat dodatkowych AEs w 3 stopniu nasilenia, ktdre nie wystgpity z czestoscig przynajmniej 1% w kto-
rejkolwiek z analizowanych grup. W przypadku zadnego z nich nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic w czestosci ich wystepowania miedzy T-DM1, a TRA. Informacje te zamieszczono w kolejnej

tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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Tabela 34. Poszczegdlne AEs w 3 stopniu nasilenia, wystepujgce u mniej niz 1% chorych w analizowa-
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nych grupach, populacja bezpieczenstwa, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE.

T-DM1, TRA,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 1,95 (0,36; 10,59) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Nudnosci 4/740 (0,5%) 2/720 (0,3%) 0=0,4412 0= 0,4306
Zwiekszona aktyw-
nos$¢ aminotransfe- 1,95 (0,36; 10,59) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
razy asparaginia- 4/740 (0,5%) 2/720(0,3%) p=0,4412 p =0,4306
nowej
. 0,32 (0,01; 7,95) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Bdle gtowy 0/740 (0,0%) 1/720 (0,1%) 0= 0,4903 0= 04756
, . 2,92 (0,12; 71,54) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Bdle stawow 1/740 (0,1%) 0/720 (0,0%) 0=05116 0=04816
Zwiekszona aktyw-
i 1,46 (0,24; 8,71) 0,00 (0,00; 0,01)
- 0, 0,
nosc amlngtransfe 3/740 (0,4%) 2/720 (0,3%) 0=0,6783 0=0,6756
razy alaninowej
Krwawienie z nosa 0/740 (0,0%) 0/720 (0,0%) - -
. 2,92 (0,12; 71,54) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Zaparcia 1/740 (0,1%) 0/720 (0,0%) 0=05116 0=04816
. o 6,81 (0,35; 131,63) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Bdle miesni 3/740 (0,4%) 0/720 (0,0%) b= 0,2042 0=0,1336
. 0,19 (0,01; 4,05) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Uderzenia goraca 0/740 (0,0%) 2/720 (0,3%) b = 0,2904 0 = 0,2447
) 1,95 (0,36; 10,59) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Wymioty 4/740 (0,5%) 2/720 (0,3%) 0=0,4412 0= 0,4306
‘. 0,32 (0,01; 7,95) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Bezsennos¢ 0/740 (0,0%) 1/720(0,1%) b = 0,4903 0= 0,4756
2,92 (0,12; 71,54) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Kaszel 1/740 (0,1%) 0/720 (0,0%) b= 05116 0= 0,4816
5 2,92 (0,12; 71,54) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Sucho$¢ w ustach 1/740 (0,1%) 0/720 (0,0%) 0=0,5116 0=0,4816
Zachorowania
grypopodobne o 0 0,32 (0,01; 7,95) 0,00 (-0,01; 0,00)
(influenza-like 0/740 (0,0%) 1/720(0,1%) p =0,4903 p =0,4756
illness)
B4l 0/740 (0,0%) 0/720 (0,0%) - -
) 2,92 (0,59; 14,41) 0,01 (0,00; 0,01)
B 9 2/72 9
iegunka 6/740 (0,8%) /720 (0,3%) 0=0,1886 0=0,1647
, , 0,14 (0,01; 2,69) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, [
Bdle konczyn 0/740 (0,0%) 3/720 (0,4%) 0=0,1916 0=0,1309
Zapalenie jamy 0 0 0,97 (0,06; 15,53) 0,00 (0,00; 0,00)
ustnej 1/740(0,1%) 1/720(0,1%) p =0,9845 p =0,9845

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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T-DM1, TRA,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
0,97 (0,02; 48,97) 0,00 (0,00; 0,00)
0, 0,
Goraczka 0/740 (0,0%) 0/720 (0,0%) 0= 0,9391 5= 1,000

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.5.7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa w podgrupach wyréznionych
wzgledem schematu chemioterapii stosowanego w leczeniu neo-
adiuwantowym

Dodatkowa ocene ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzen niepozgdanych podczas terapii T-DM1 oraz
kontrolnej (trastuzumabem) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Mano 2019. Zaprezento-
wano w nim ocene bezpieczenstwa w dwdch podgrupach wyrdznionych na podstawie schematu che-
mioterapii stosowanej w ramach prowadzonej terapii neoadiuwantowej — pacjentek leczonych che-
mioterapie opartg na antracyklinach oraz chorych nie otrzymujacych chemioterapii opartej na antra-

cyklinach. Uzyskane w tych podgrupach wyniki przedstawiono w rozdziatach ponizej.

5.5.7.1 0Ogodlna ocena bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zaprezentowano ogdlng ocene bezpieczenstwa (wyrdznione kategorie zdarzen niepo-
zadanych) w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie rodzaju chemioterapii zastosowanej
w leczeniu neoadiuwantowym — chemioterapii opartej na antracyklinach oraz chemioterapii nie opar-

tej na antracyklinach.

Tabela 35. Ogdélna ocena bezpieczenstwa, podgrupy wyrdznione na podstawie rodzaju chemioterapii
stosowanej w leczeniu neoadiuwantowym, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE (doniesienie
Mano 2019).
T-DM1, TRA,

Oceniane zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

Terapia neoadiuwantowa z udziatem antracyklin

. . 0,06 (0,01; 0,10)
AEs w stopniu 125/577 (21,7%)  87/549 (15,8%) 1,37(1,07;1,75) NNH = 18 (10; 79)
nasilenia >3 p =0,0133
p=0,0121
L . 1,36 (0,95; 1,93) 0,03 (0,00; 0,07)
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 67/577 (11,6%) 47/549 (8,6%) 0=0,0916 b= 0,0883
AEs prowadzace do o o 2,85(0,12; 69,93) 0,00 (0,00; 0,01)
zgonu 1/577(0,2%) 0/549 (0,0%) p=0,5204 p =0,4839
AEs prowadzace do
zmniejszenia dawki 67/577 (11,6%) 0/549 (0,0%) - -

T-DM1

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Oceniane zdarzenie

AEs prowadzace do

T-DM1, TRA,

RR (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

8,01 (4,45; 14,40)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,15 (0,12; 0,19)

4 R _ [+ 0 = :

zakoncze'ma lecze 101/577 (17,5%) 12/549 (2,2%) b <0,0001 NNH=7(6;9)
nia p <0,0001

Terapia neoadiuwantowa bez udziatu antracyklin
. . 0,26 (0,17; 0,35)
AEs w stopniu 65/163 (39,9%) 24/171 (14,0%) 2,84 (1,87, 4,31) NNH =4 (3; 6)
nasilenia >3 p <0,0001

p < 0,0001

0,10 (0,03;0,17)
NNH =10 (6; 30)
p =0,0034

2,58 (1,32;5,02)

Ciezkie (serious) AEs b = 0,0055

27/163 (16,6%) 11/171 (6,4%)

AEs prowadzace do

0/163 (0,0%)
zgonu

0/171 (0,0%) -

AEs prowadzace do

zmniejszenia dawki
T-DM1

23/163 (14,1%) 0/171 (0,0%) - -

AEs prowadzace do . 0,18 (0,11; 0,24)
zakoniczenia lecze- 32/163 (19,6%) 3/171 (1,8%) 11,19 (3,49; 35,83) NNH =6 (5;9)
. p <0,0001
nia p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia >3 oraz AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia
wystepowaty istotnie czesciej po stronie T-DM1 zaréwno w podgrupie chorych otrzymujgcych w ra-
mach terapii neoadiuwantowej antracykliny, jak i u chorych nie leczonych antracyklinami, przy czym
rdznice wobec grupy trastuzumabu byty liczbowo wieksze w tej drugiej podgrupie, co wyttumaczono
wzrostem czestosci wystepowania matoptytkowosci (odpowiednio 4,3% vs 10,4%) i obwodowej neu-
ropatii czuciowej (odpowiednio 0,5% vs 4,3%). Z kolei ciezkie zdarzenia niepozadane (serious) wyste-
powaty czesciej w grupach otrzymujgcych T-DM1, ale istotne statystycznie rdéznice wobec grupy tra-
stuzumabu odnotowano tylko wsérdd pacjentek otrzymujgcych wczesniej chemioterapie bez udziatu
antracyklin: RR = 2,58 (95% Cl: 1,32; 5,02), p = 0,0055, NNH = 10 (95% Cl: 6; 30). Zdarzenia niepozada-
ne prowadzace do zgonu wystepowaty rzadko — odnotowano je tylko u 1 (0,2%) pacjentki leczonej T-
DM1 z podgrupy chorych otrzymujgcych wczesniej chemioterapie opartg na antracyklinach — réznice
w ryzyku wystgpienia takich AEs wobec grupy kontrolnej nie byty istotne statystycznie. U 11,6% pa-
cjentek z podgrupy otrzymujacej antracykliny w ramach terapii neoadiuwantowej oraz u 14,1% pacjen-
tek z podgrupy nie otrzymujgcej antracyklin w leczeniu neoadiuwantowym odnotowano zdarzenia

niepozgdane, ktore skutkowaty koniecznoscig zmniejszenia dawki T-DM1.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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5.5.7.2 Woybrane AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W doniesieniu konferencyjnym Mano 2019 (plakat) przedstawiono wyniki oceny ryzyka wystgpienia
wybranych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, w podziale na podgrupy wyréz-
nione pod wzgledem stosowania antracyklin w ramach terapii neoadiuwantowej. Autorzy zaznaczyli,

ze zaprezentowano AEs wybrane na podstawie znanego profilu bezpieczeristwa dla T-DM1.

Tabela 36. Wybrane AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, podgrupy wyrdznione na podstawie rodza-

ju chemioterapii stosowanej w leczeniu neoadiuwantowym, T-DM1 vs TRA, badanie KA-

THERINE (doniesienie Mano 2019).

T-DM1,
n/N (%*)

TRA,
n/N (%*)

Oceniane zdarzenie RR (95% Cl)*

Terapia neoadiuwantowa z udziatem antracyklin

» o 0 3,84 (2,91; 5,07)
Hepatotoksycznosé 214/577 (37,1%) 53/549 (9,7%) b <0,0001

. 12,53 (7,05; 22,27)
0, 0,
Matoptytkowosé 158/577 (27,4%) 12/549 (2,2%) b < 0,0001

2,10 (1,67; 2,64)

185/577 (32,1%) 84/549 (15,3%) 0 <0,0001

Obwodowa neuropatia czuciowa

2,92 (2,21; 3,86)

0,
56/549 (10,2%) 5 <00001

Krwotoki 172/577 (29,8%)

2,50 (1,50; 4,19)
p = 0,0005

Reakcje zwigzane z wle-

0,
wem/nadwrazliwos¢ (typu 1) S0/577(8,7%)

19/549 (3,5%)

Reakcje zwigzane z wle-
wem/nadwrazliwos¢ (objawy)

4,02 (1,96; 8,23)

38/577 (6,6%) p = 0,0001

9/549 (1,6%)

AEs zwigzane z ptucami (ang. pul- 3,17 (0,88; 11,46)

10/577 (1,7%) 3/549 (0,5%)

monary toxicity) p=0,0783
Uposledzenie czynnosci serca (ang. 0 0 0,58 (0,33; 1,02)
cardiac dyscfunction) 19/577 (3,3%) 31/549 (5,6%) p =0,0586

Terapia neoadiuwantowa bez udziatu antracyklin

2,83 (1,84; 4,34)

62/163 (38,0%) p < 0,0001

Hepatotoksycznosé 23/171 (13,5%)

11,12 (4,56; 27,12)

53/163 (32,5%) p < 0,0001

Matoptytkowosé 5/171 (2,9%)

Obwodowa neuropatia czuciowa 54/163 (33,1%) 38/171 (22,2%) 1,49 (1,05; 2,13)

RD (95% CI)*

0,27 (0,23; 0,32)
NNH = 4 (4; 5)
p < 0,0001

0,25 (0,21; 0,29)
NNH = 4 (4; 5)
p < 0,0001

0,17 (0,12; 0,22)
NNH =6 (5;9)
p <0,0001

0,20 (0,15; 0,24)
NNH =6 (5; 7)
p < 0,0001

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 20 (13; 41)
p = 0,0002

0,05 (0,03; 0,07)
NNH = 21 (14; 38)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0587

-0,02 (-0,05; 0,00)
p = 0,0564

0,25 (0,16; 0,34)
NNH =5 (3; 7)
p < 0,0001

0,30 (0,22; 0,37)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,11 (0,01; 0,20)
NNH = 10 (5; 74)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjna

chorobg

resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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T-DM1, TRA,
Oceniane zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
p=0,0276 p=0,0251
_ 0,19 (0,12; 0,27)
Krwotoki 44/163 (27,0%) 13171 (6% o0 %S N6 (4;9)
Pt p < 0,0001
Reakcje zwigzane z wle- 0 0 15,73 (0,91; 273,25) 0,04 (0,01; 0,08)
wem/nadwrazliwos¢ (typu 1) 7/163 (4,3%) 0/171 (0,0%) p =0,0585 p =0,0107
Reakcje zwiazane z wle- . . 9,44 (0,51; 173,95) 0,02 (0,00; 0,05)
wem/nadwrazliwosé (objawy) 4/163 (2,5%) 0/171(0,0%) p=0,1311 p =0,0671
) . ) 0,05 (0,01; 0,09)
AEs ZW'afs;‘:azrf;‘;i?;T')/()a”g' pul 11/163 (6,7%) 3/171 (1,8%) 385 (3'8%’315;'54) NNH = 21 (11; 150)
p=5 p =0,0236
Uposledzenie czynnosci serca (ang. 0 0 0,47 (0,15; 1,48) -0,03 (-0,07; 0,01)
cardiac dysfunction) 4/163 (2,5%) /71 (5,3%) p=0,1966 p=0,1797

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obserwowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej wsrdd chorych otrzymujgcych T-DM1,
z wyjatkiem uposledzenia czynnosci serca, ktére zaréwno wsrdd pacjentek otrzymujgcych antracykliny
w ramach terapii neoadiuwantowej, jak i wsrdd pacjentek nie otrzymujgcych schematu opartego na
antracyklinach wystepowaty rzadziej podczas terapii T-DM1 (rdznice nie byty jednak istotne wobec
grupy kontrolnej). W przypadku wiekszosci obserwowanych AEs, réznice byty istotne wobec grupy
kontrolnej, a najwieksze zwiekszenie ryzyka dotyczyto trombocytopenii — byto ono ponad 11 razy wiek-
sze wobec leczenia kontrolnego po zastosowaniu T-DM1 u pacjentek nie otrzymujgcych wczesniej
antracyklin w ramach terapii neoadiuwantowej, oraz niemal 13-krotnie u pacjentek leczonych wcze-

$niej schematem opartym na antracyklinach.

Brak istotnych réznic miedzy grupg T-DM1 oraz kontrolng wsrdd pacjentek otrzymujgcych chemiote-
rapie oparta na antracyklinach stwierdzono dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z ptucami (ang.
pulmonary toxicity) oraz w przypadku wspomnianego juz uposledzenia czynnosci serca, natomiast
w podgrupie chorych nie otrzymujgcych wczesniej leczenia neoadiuwantowego dla reakcji zwigzanych

z wlewem/nadwrazliwos$ci oraz uposledzenia czynnosci serca.

5.5.7.3 AEs w stopniu nasilenia >3

Informacje o zdarzeniach niepozgdanych w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, ktére odnotowano wsrod

chorych otrzymujgcych terapie neoadiuwantowa opartg na antracyklinach, jak i wsrdd chorych nie

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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otrzymujgcych w ramach terapii neoadiuwantowej leczenia opartego na antracyklinach, podsumowa-

no w tabeli ponizej.

Tabela 37. AEs w stopniu nasilenia >3, podgrupy wyrdznione na podstawie rodzaju chemioterapii sto-
sowanej w leczeniu neoadiuwantowym, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE (doniesienie

Mano 2019).
T-DM1, TRA,
Oceniane zdarzenie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Terapia neoadiuwantowa z udziatem antracyklin
o . 0,04 (0,02; 0,06)
Zm”'fjstzei”;fvlv'imy 25/577 (4,3%) 2/549 (0,4%) 11,89 i268§6379,97) NNH = 26 (18; 45)
ply p=0 p < 0,0001
Nadciénienie tetni- . . 2,28 (0,81; 6,44) 0,01 (0,00; 0,03)
ze 12/577 (2,1%) 5/549 (0,9%) 0=0,1185 0=0,1041
Popromienne o 0 1,19 (0,32; 4,41) 0,00 (-0,01; 0,01)
uszkodzenie skory 5/577 (0,9%) 4/549 (0,7%) p=0,7952 p =0,7945
Obwodowa neuro- 0 o 6,66 (0,34; 128,66) 0,01 (0,00; 0,01)
patia czuciowa 3/577(0,5%) 0/549 (0,0%) p=0,2094 p=0,1344

Zmniejszenie liczby

Terapia neoadiuwantowa bez udziatu antracyklin

17/163 (10,4%)

0/171 (0,0%) 36,71 (2,23; 605,44)

0,10 (0,06; 0,15)
NNH = 10 (7; 18)

ptytek krwi p=0,0118 b <0,0001
Nadcis’nicezzie I e 171 (2.3%) 0,72 ioé,l%fi%) O,O(FJ) (:-%’0729%03)
e ey SAS3B10 3171(08% Ry o s
Ot;vgggi‘;’uad”oexam‘ 7/163 (4,3%) 0/171 (0,0%) 15’71(3’3’ 2;52753’25) 0’0;' 106(13318;08)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, jedynie zmniejszenie liczby ptytek krwi w stopniu nasilenia =3 wystepowato istotnie czesciej
po stronie T-DM1, w pordownaniu do grupy kontrolnej — w przypadku pozostatych AEs w stopniu nasi-
lenia =3, nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami leczenia, zaréwno wsréd
pacjentek otrzymujgcych antracykliny w ramach terapii neoadiuwantowej, jak i wsrdd pacjentek, kto-

rych ich nie otrzymywaty w ramach tej terapii.

Wsrod pacjentek z podgrupy otrzymujgcej antracykliny w ramach terapii neoadiuwantowej, ryzyko
zmniejszenia liczby ptytek krwi w stopniu nasilenia 23 byto niemal 12-krotnie wyzsze u pacjentek le-
czonych T-DM1 niz chorych w grupie kontrolnej, a obserwowane rdznice byty znamienne statystycz-

nie: RR = 11,89 (95%Cl: 2,83; 49,97), p = 0,0007, NNH = 26 (95% Cl: 18; 45). W grupie nie otrzymujacej

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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w ramach terapii neoadiuwantowej chemioterapii opartej na antracyklinach ryzyko to byto wieksze (co
wynikato z braku zdarzen po stronie trastuzumabu) — okoto 37 razy wyzsze niz w grupie kontrolnej

i istotne statystycznie: RR = 36,71 (95% Cl: 2,23; 605,44), p = 0,0118, NNH = 10 (95% CI: 7; 18).

5.5.7.4 Kardiologiczne AEs

W tabeli ponizej przedstawiono analize wystepowania kardiologicznych AEs w ramach podgrup wyrdz-
nionych wzgledem rodzaju chemioterapii zastosowanej w leczeniu neoadiuwantowym — opartej na

antracyklinach, lub nie opartej na antracyklinach.

Tabela 38. Kardiologiczne AEs, podgrupy wyrdznione na podstawie rodzaju chemioterapii stosowane;j
w leczeniu neoadiuwantowym, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE (doniesienie Mano 2019).

T-DM1, TRA,
Oceniane zdarzenie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

Terapia neoadiuwantowa z udziatem antracyklin

0,66 (0,35; 1,24)  -0,01 (-0,04; 0,01)

. . . 0, o,
AEs kardiologiczne ogdtem 16/577 (2,8%) 23/549 (4,2%) 0=0,1973 0=0,1957

Zdarzenia objawowe: NYHA lIl lub IV

i zmniejszenie LVEF 210 punktow procen- 0,14 (0,01; 2,63)  -0,01 (-0,01; 0,00)

0/577 (0,0%) 3/549 (0,5%)

towych od wartosci wyjsciowej, do LVEF p=0,1865 p=0,1295
<50%

Zdarzenia objawowe: objawowe uposle-

dzenie funkcji skurczowej lewej komory 6/577 (1,0%) 8/549 (1,5%) 0,71 (0,25; 2,04) 0,00 (-0,02; 0,01)

(LVSD) nie spetniajgce okreslonych proto- p =0,5296 p=0,5292
kotem zdarzen kardiologicznych (NYHA II)

Zdarzenia bezobjawowe: potwierdzone

zmniejszenie LVEF 210 punktéw procen- 0 o 0,76 (0,21; 2,82) 0,00 (-0,01; 0,01)

towych od warto$ci wyjsciowej, do LVEF 4/577(0,7%) 5/549 (0,9%) p =0,6830 p =0,6830
<50%

Zdarzenia bezobjawowe: niepotwierdzo-
ne zmniejszenie LVEF 210 punktéw pro- 0,71 (0,25; 2,04) 0,00 (-0,02; 0,01)
1,09 1,59
centowych od wartosci wyjSciowej, do 6/577 (1,0%) 8/549 (1,5%) p=0,5296 p=0,5292
LVEF <50%

Terapia neoadiuwantowa bez udziatu antracyklin

0,79 (0,18; 3,46) 0,00 (-0,04; 0,03)

. . . 0 [
AEs kardiologiczne ogdtem 3/163 (1,8%) 4/171 (2,3%) 0=07511 0= 0,7497

Zdarzenia objawowe: NYHA lII lub IV

i zmniejszenie LVEF 210 punktéw procen- 3,15(0,13; 76,68) 0,01 (-0,01; 0,02)

0, 0,
towych od warto$ci wyjéciowej, do LVEF 1/163 (0,6%) 0/171.(0,0%) p=0,4817 p=0,4700
<50%
Zdarzenia objawowe: objawowe uposle-
i ji j j 1; 2 -0,01 (-0,02; 1
dzenie funkcji skurczowej lewej komory 0/163 (0,0%) 1/171 (0,6%) 0,35 (0,01; 8,52) 0,01 (-0,02; 0,01)

(LVSD) nie spetniajgce okreslonych proto- p=0,5189 p =0,4808
kotem zdarzen kardiologicznych (NYHA I1)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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T-DM1, TRA,
Oceniane zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*

n/N (%*) n/N (%*)

Zdarzenia bezobjawowe: potwierdzone

zmniejszenie LVEF 210 punktow procen- 0 0 0,35(0,01; 8,52) -0,01(-0,02; 0,01)

towych od wartosci wyjsciowej, do LVEF 0/163 (0,0%) 1/171 (0,6%) p=0,5189 p =0,4808

<50%
Zdarzenia bezobjawowe: niepotwierdzo-
ne zmniejszenie LVEF 210 punktéw pro 2/163 (1,2%) 2/171 (1,2%) 1,05 (0,15; 7,36) 0,00 (-0,02; 0,02)

centowych od wartosci wyjSciowej, do p=0,9616 p=0,9616
LVEF <50%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Kardiologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko i odnotowano je u 2,8% vs 4,2% chorych
w podgrupie otrzymujgcej w ramach terapii neoadiuwantowej antracykliny oraz u 1,8% vs 2,3% cho-
rych z podgrupy nie otrzymujgcej antracyklin w ramach terapii neoadiuwantowej — w obu przypadkach
rdznice miedzy grupami nie bylty istotne, podobnie jak dla kazdego z poréwnan przeprowadzonego dla

poszczegdlnych rodzajéw kardiologicznych zdarzen niepozgdanych.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



74 AESTIMO

6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Kadcyla (ChPL

Kadcyla 2019).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna oceniono w badaniach klinicznych

u 2 611 pacjentow z rakiem piersi. W populacji biorgcej udziat w tych badaniach:

e najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (u > 0,5% pacjentéw) byty krwawienia,
gorgczka, matoptytkowos¢, dusznosé, bol brzucha, bdle miesniowo-szkieletowe i wymioty;

e najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem koniugatu trastuzumab
emtanzyna (= 25%) byly: nudnosci, zmeczenie, bdle miesniowo-szkieletowe, krwotok, bdl
gtowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, matoptytkowosé i neuropatia obwodowa.
Wiekszos¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych byto w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksycznosci.;

e najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu >3. wedtug kategorii (ang. NCICT-
CAE) National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events byty mato-
ptytkowos¢, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwisto$¢, neutropenia,

zmeczenie i hipokaliemia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktére wystgpity u 2 611 pacjentéw leczonych koniugatem trastuzumab
emtanzyna, przedstawiono w tabeli ponizej. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji
MedDRA uwzgledniajgc podstawowe klasy uktadowo-narzagdowe (SOC) oraz kategorie czestosci.
Czestosc¢ zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
oraz klas uktadowo-narzagdowych (SOC) czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wymieniono
zgodnie z malejgcym nasileniem. Dziatania niepozadane zgtaszano zgodnie z kryteriami toksycznosci

NCI-CTCAE.
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Tabela 39. Tabelaryczna lista dziatant niepozgdanych, ktore wystgpity u pacjentek leczonych T-DM1
(ChPL Kadcyla 2019).

Rl ;?;dOWI narza- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste

Zakazenia i zarazenia pasozyt- .
P Y™ Zakazenie uktadu moczowego

nicze
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosc Neutropenia
chtonnego Niedokrwisto$¢ Leukopenia
Zaburzenia uktadu immunolo- Nadwrazliwo$é na produkt
gicznego leczniczy
Zaburzenia metabolizmu . _
e Hipokaliemia
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢
) Zawroty glowy
) Neuropatia obwodowa ]
Zaburzenia uktadu nerwowego ) Zaburzenia smaku
Bél gtowy ] o
Zaburzenia pamieci
Zespot suchego oka
) Zapalenie spojéwek
Zaburzenia oka o .
Zaburzenia widzenia
Zwiekszone tzawienie
Zaburzenia serca Dysfunkcja lewej komory
Zaburzenia naczyniowe Krwawienia Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia ukfadu oddecho- Krwawienie z nosa o )
Lo S Srédmigzszowe zapalenie ptuc
wego, klatki piersiowej i $rod- Kaszel (ILD)
piersia Dusznos¢

Zapalenie jamy ustnej

Biegunka
Wymioty i »
.. L L. Niestrawnosc
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci o
] Krwawienie dzigset
Zaparcia

Sucho$¢ w jamie ustnej

Bl brzucha
Hepatotoksycznos¢
Zwi . = )
A o A A o wiekszenie aktyvynosu fo§fa Niewydolnoé¢ watroby
Zaburzenia watroby i drég Zwiekszenie aktywnosci ami- tazy zasadowej we krwi G ; ;
z6tciowych notransferaz Zwiekszenie stezenia bilirubiny HEOWETY p::ze?r:os regenera-
we krwi viny
Nadcisnienie wrotne
Wysypka
Swiad skory
Zaburzenia skory i tkanki tysienie
podskornej Zaburzenia paznokci
Erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa
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B ulfiadow1 narzg- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
déw
Pokrzywka

Bdle miesniowo-szkieletowe
Zaburzenia miesniowo-

) ) ) ) Bdle stawdw
szkieletowe i tkanki facznej
Béle miesni
Zmeczenie )
Zaburzenia ogdlne i stany w Goraczka Obrzeki obwodowe Wynaczynienie w miejscu
miejscu podania leku 4 Dreszcze iniekcji
Ostabienie

Urazy, zatrucia i powikfania po
zabiegach

Zapalenie ptuc spowodowane

Reakcje zwigzane z wlewem ) )
) 2 radioterapia

W powyzszej tabeli przedstawiono zbiorcze dane z catego okresu leczenia w badaniach z MBC
(N =1871; mediana liczby cykli leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna wyniosta 10) oraz w ba-

daniu KATHERINE (N=740; mediana liczby cykli leczenia wyniosta 14).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Matoptytkowosé

Matoptytkowos¢ (zmniejszenie liczby ptytek krwi), wystgpita u 24,9 % pacjentow z MBC w badaniach
klinicznych z koniugatem trastuzumab emtanzyna i byta najczestszym dziataniem niepozadanym pro-
wadzacym do zakonczenia terapii (2,6%). W badaniach klinicznych dotyczgcych koniugatu trastuzumab
emtanzyna matoptytkowos¢ zgtoszono u 28,5% pacjentéw z MBC, przy czym byto to najczesciej zgta-
szane dziatanie niepozgdane wszystkich stopni oraz stopnia > 3. jak rowniez byto to najczestsze dziata-
nie niepozadane prowadzgce do trwatego przerwania leczenia (4,2%), tymczasowego przerwania le-
czenia i zmniejszenia dawki. U wiekszosci pacjentéw matoptytkowosé wystgpita w 1. lub 2. stopniu
nasilenia (= 50 000/mm3) osiggajgc nadir w 8. dobie i zazwyczaj dochodzito do zmniejszenia stopnia
nasilenia do O lub 1. (= 75 000/mm3) przed podaniem nastepnej dawki. W badaniach klinicznych cze-
stos¢ oraz nasilenie matoptytkowosci byty wieksze u pacjentow pochodzenia azjatyckiego. Niezaleznie
od rasy czestos$¢ wystepowania dziatari w stopniu 3. lub 4. (< 50 000/mm3) wyniosta 8,7% u pacjentéw

z MBC poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna oraz 5,7% u pacjentéw z EBC.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Krwotok

W badaniach klinicznych dotyczacych koniugatu trastuzumab emtanzyna zdarzenia zwigzane
z krwotokiem zgtoszono u 34,8% pacjentéw z MBC. Czestos¢ wystepowania ciezkich przypadkow zda-
rzen krwotocznych (stopnia > 3.) wynosita 2,2%. Zdarzenia krwotoczne zgtoszono u 29% pacjentéw
z EBC, a czestos$¢ wystepowania ciezkich przypadkéw zdarzen krwotocznych (stopnia > 3.) wynosita
0,4%, w tym jedno zdarzenie stopnia 5. W niektdrych obserwowanych przypadkach u pacjentéw wy-
stepowata matoptytkowos¢ lub otrzymywali oni takze leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe;
w innych przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikdow ryzyka. Zarowno w przypadku

MBC, jak i EBC obserwowano przypadki krwawien zakorficzone zgonem.

Zwiekszenie stezenia aminotransferaz (AspAT/AIAT)

W badaniach klinicznych podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna wystepowato zwieksze-
nie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (stopien 1. — 4.) (patrz punkt 4.4), ktore byto na ogot
przemijajgce. Obserwowano kumulacyjny efekt koniugatu trastuzumab emtanzyna na aminotransfera-
zy, ktéry zazwyczaj ustepowat po zakonczeniu leczenia. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wy-
stagpito u 24,2 % pacjentdw biorgcych udziat w badaniach klinicznych z MBC. Zwiekszenie stezenia ami-
notransferaz AspAT i AIAT w stopniu 3. lub 4. stwierdzono odpowiednio u4,2% i 2,7 % pacjentow
z MBC; najczesciej powiktanie to wystepowato w pierwszych cyklach (1.-6.). Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz zgtaszano u 32,4% pacjentow z EBC. Zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobo-
wych stopnia 3. i 4. zgtaszano u 1,5% pacjentéw z EBC. Ogdlnie, nie stwierdzono zwiekszenia niepowo-
dzen u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu 23.; kolejne pomiary aktywnosci amino-
transferaz byly mniejsze pozwalajgc na pozostanie chorego w badaniu i kontynuowanie terapii w tej
samej lub zredukowanej dawce. Nie obserwowano zwigzku miedzy ekspozycjg na koniugat trastuzu-
mab emtanzyna (AUC), maksymalnym stezeniem koniugatu trastuzumab emtanzyna w surowicy (Cpay),
catkowitg ekspozycjg na trastuzumab (AUC) lub maksymalnym stezeniem (Cpax) DM1, a zwiekszeniem

aktywnosci aminotransferaz.

Dysfunkcja lewej komory

Dysfunkcje lewej komory stwierdzono u 2,2% pacjentéw z MBC biorgcych udziat w badaniach klinicz-

nych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna. W wiekszosci przypadkdéw zmniejszenie LVEF byto

bezobjawowe w stopniu 1. lub 2. Toksyczno$¢ w stopniu 3. lub 4. obserwowano u 0,4% pacjentéw
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z MBC. Dysfunkcja lewej komory wystgpita u 3,0% pacjentdw z EBC, przy czym u 0,5% pacjentéw byta

to dysfunkcja stopnia 3. lub 4. Zaleca sie dodatkowo monitorowac pacjentéw z LVEF < 45%.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa, gtéwnie stopnia 1. i w wiekszos$ci czuciowa, byta obserwowana w badaniach
klinicznych dotyczacych koniugatu trastuzumab emtanzyna. U pacjentow z MBC ogdlna czestos¢ wy-
stepowania neuropatii obwodowej wynosita 29,0% oraz 8,6% w przypadku zdarzen stopnia = 2. U pa-
cjentéw z EBC ogdlna czestosé wystepowania wynosita 32,3% i 10,3% w przypadku zdarzen stopnia =

2.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z wlewem charakteryzujg sie wystgpieniem jednego lub wiecej z objawdw: zaczer-
wienienia skory, dreszczy, gorgczki, dusznosci, niskiego cisnienia tetniczego, Swiszczgcego oddechu,
skurczu oskrzeli i tachykardii. Reakcje zwigzane z infuzjg stwierdzono u 4,0% pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach klinicznych z MBC z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna, w tym zgtoszono
sze$¢ przypadkow nasilenia toksycznosci w stopniu 3. i zadnych przypadkdéw w stopniu 4. Reakcje
zwigzane z wlewem zgtoszono u 1,6% pacjentow z EBC, przy czym nie zgtoszono zadnych zdarzen
stopnia 3. lub 4. Reakcje zwigzane z wlewem ustepowaty w ciggu kilku godzin do doby po przerwaniu
infuzji. W badaniach klinicznych nie obserwowano zaleznosci pomiedzy dawka produktu leczniczego

a wystgpieniem powiktania.

Reakcje nadwrazliwosci

Nadwrazliwos¢ wystgpita u 2,6% pacjentow z MBC leczonych w badaniach klinicznych z koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna, z jednym przypadkiem toksycznosci 3. i jednym przypadkiem 4. stopnia.
Nadwrazliwos¢ zgtoszono u 2,7% pacjentdow z EBC, przy czym zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystgpity
u 0,4% pacjentow. Wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i uste-

powata po zakonczeniu leczenia.
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Immunogennosé

W wyniku stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna, tak jak w przypadku stosowania wszystkich
lekow bedacych produktami biatkowymi, istnieje prawdopodobienristwo wystgpienia reakcji immunolo-
gicznej. Zbadano 1243 pacjentéw biorgcych udziat w siedmiu badaniach klinicznych w wielu punktach
czasowych, aby okresli¢ obecnosé¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA) skierowanych przeciw koniuga-
towi trastuzumab emtanzyna. U 5,1% (63/1243) pacjentow po podaniu koniugatu trastuzumab emtan-
zyna stwierdzono pozytywny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw koniuga-
towi trastuzumab emtanzyna w jednym lub wiecej punktédw czasowych. W badaniach fazy | i fazy Il
6,4% (24/376) pacjentdow uzyskato dodatni wynik testu na obecno$é przeciwciat przeciwko koniugato-
wi trastuzumab emtanzyna. W badaniu EMILIA (TDM4370g/B021977) 5,2% (24/466) pacjentdow uzy-
skato dodatni wynik testdw na obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko koniugatowi trastuzu-
mab emtanzyna, a u 13 z nich stwierdzono réwniez obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych. W badaniu
KATHERINE (BO27938) u 3,7% (15/401) pacjentéw odnotowano dodatni wynik badan na obecnosé
przeciwciat przeciwko koniugatowi trastuzumab emtanzyna, z czego 5 pacjentéw uzyskato takze do-
datni wynik na obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych. Ze wzgledu na matg czesto$¢ wystepowania
ADA, nie mozna wyciggna¢ wnioskéw dotyczacych wptywu przeciwciat przeciwko koniugatowi trastu-
zumab emtanzyna na farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ koniugatu trastuzu-

mab emtanzyna.

Podanie pozanaczyniowe

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano reakcje po wy-
naczynieniu. Byty one zazwyczaj tagodne lub umiarkowane i obejmowaty zmiany pod postacig rumie-
nia, tkliwosci, podraznienia skory, bélu lub obrzeku w miejscu wktucia. Reakcje te czesciej obserwowa-
no w ciggu 24 godzin od podania wlewu. Nie ustalono do tej pory swoistego leczenia w przypadku

wynaczynienia koniugatu trastuzumab emtanzyna.

Nieprawidtowe wyniki badar laboratoryjnych

W dwdch kolejnych tabelach przedstawiono zestawienie nieprawidtowych wynikéw badan laborato-
ryjnych zaobserwowanych u pacjentéw leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna w badaniu

klinicznym TDM4370g/B021977/EMILIA i w badaniu BO27938/KATHERINE.
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Tabela 40. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, ktére wystgpity u pacjentek leczonych koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna w badaniu klinicznym TDM4370g/B021977/EMILIA (ChPL
Kadcyla 2019).

Watrobowe
Hiperbilirubinemia 21 <1 0
Zwekszez;z?tywnosu 98 3 <
Zwie;kszen;?;rktywnos'ci 22 5 <
Hematologiczne
Matoptytkowos¢ 85 14 3
Niedokrwistos¢ 63 5 1
Neutropenia 41 4 <1
Potas
Hipokaliemia 35 3 <1

Tabela 41. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, ktdre wystgpity u pacjentek leczonych koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna w badaniu klinicznym BO27938/KATHERINE (ChPL Kadcyla
2019).

Watrobowe
Hiperbilirubinemia 11 0 0
Zwiekszezlepz_l;tywnos’ci 79 <1 0
Zwiekszen;T;rktywnos'ci s < 0
Hematologiczne
Matoptytkowosé 51 4 2
Niedokrwistos¢ 31 1 0
Neutropenia 24 1 0
Potas
Hipokaliemia 26 2 <1

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2



81 AESTIMO

7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku Kadcyla, za-
wierajgcego koniugat trastuzumab emtanzyna, w terapii chorych na wczesnego, inwazyjnego raka
piersi z ekspresjg genu HER2, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agenc;i
rzgdowych, zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdéw do obrotu: polskiego Urze-
du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w
bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatarh niepozgdanych lekow (ADRs, z ang.
suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected adverse drug reaction re-
port (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala

Monitoring Center.

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

dotyczacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2020).

Wedtug informacji na portalu European Medicines Agency (EMA), do najczestszych zdarzen niepoza-
danych, zwigzanych z podaniem leku Kadcyla (wystepujacych u ponad 25% pacjentek) nalezaty: nud-
nosci, zmeczenie i béle gtowy. Ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty: krwawienia, gorgczke,

dusznosci, bole miesniowo-szkieletowe, matoptytkowosé, béle brzucha oraz wymioty (EMA 2020).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym dane z systemu Eu-
draVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 2407 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=671; 27,9%), zaburzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n =494; 20,5%), za-
burzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 436; 18,1%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srédpiersia (n = 425; 17,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 381; 15,8%), zaburzenia zotgdka i jelit
(n=370; 15,4%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 337; 14,0%)

oraz zaburzenia watroby i drég zétciowych (n = 256; 10,6%) (EudraVigilance 2020).
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Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w dokumencie ,Highlights Of Prescribing Information”
dotyczgcym produktu Kadcyla w rozdziale ,,Warnings And Precautions” podano, ze u pacjentow nim
leczonych wystgpita hepatotoksycznosé, niewydolnos¢é watroby oraz zgony i zalecono koniecznos$c
monitorowania czynnosci watroby przez rozpoczeciem terapii i kazdg dawka leku. Wskazano rowniez,
ze lek moze prowadzi¢ do zmniejszenia LVEF i doradzono ocene tego parametru przed rozpoczeciem
leczenia. W przypadku tych zdarzen niepozgdanych zalecono modyfikacje dawki, czasowe przerwanie
lub catkowite zaprzestanie leczenia. Zwrdcono takze uwage na mozliwos¢ uszkodzenia zarodka i ptodu,
zalecajac poinformowanie pacjenta o koniecznosci stosowania skutecznych metod antykoncepcji. Po-
dano tez, ze u pacjentdow z rozpoznaniem $rédmigzszowej choroby ptuc lub zapaleniem ptuc oraz
u chorych z popromiennym zapaleniem ptuc leczonych adiuwantowo, ktére wystepuje w stopniu 2. lub
3. i nie odpowiada na standardowe leczenie, nalezy trwale odstawi¢ produkt Kadcyla. Z kolei w przy-
padku reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nadwrazliwosci zalecono spowolnienie infuzji lub jej przerwa-
nie i zastosowanie odpowiednich lekéw. W przypadku reakcji zwigzanej z infuzjg zagrazajacej zyciu
konieczne jest trwate odstawienie produktu Kadcyla. Wspomniano réwniez o tym, ze w badaniach
klinicznych wystgpity Smiertelne przypadki krwotoku u chorych bez zidentyfikowanych czynnikéw ryzy-
ka, a takze u pacjentéw z matoptytkowoscig oraz leczonych przeciwzakrzepowo i przeciwptytkowo —
zalecono ostroznos$¢ i dodatkowe monitorowanie w przypadku takich chorych. Oprocz tego zalecono
monitorowanie liczby ptytek krwi przed kazdg dawka omawianego leku i wprowadzanie w razie po-
trzeby niezbednych modyfikacji dawkowania, a takze wskazano na konieczno$¢ monitorowania obja-
woéw przedmiotowych i podmiotowych neurotoksyczno$ci — w razie wystgpienia neuropatii obwodo-
wej 3. lub 4. stopnia nasilenia wskazane jest tymczasowe przerwanie podawania produktu Kadcyla. We
wspomnianym dokumencie podano takze, ze podczas stosowania produktu leczniczego Kadcyla, naj-
czestszymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u ponad 25% pacjentek) byty: zmeczenie, nud-
nosci, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, bdle miesniowo-szkieletowe, krwawienia, matoptytko-

wos¢, bole gtowy, neuropatia obwodowa oraz béle stawow (FDA 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrze$nia 2019 r.) odnotowano tgcz-
nie 3559 przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 2973 przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepo-
zadanych (w tym zgonodw) oraz 559 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity
po podaniu leku Kadcyla, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =1404; 39,4%),
zaburzenia zotgdka i jelit (n = 720; 20,2%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 698; 19,6%), zaburzenia

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 676; 19,0%), zdarzenia wymagajgce dodatko-
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wych badan diagnostycznych (n=673; 18,9%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy) (n = 581; 16,3%) oraz zarazenia i zakazenia (n = 579; 16,3%) (FDA 2020a).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 4053 chorych, ktérym podawano lek Kadcyla. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1441; 35,6%), zdarzenia
wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n = 745; 18,4%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 649;
16,0%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 634; 15,6%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 633;
15,6%) oraz zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n =619; 15,3%) (WHO-
UMC 2020).

Data ostatniego dostepu: 02.01.2020 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych koniugat trastuzumab emtanzyna
w monoterapii, w leczeniu adiuwantowym chorych z rozpoznaniem raka piersi HER2+, przeprowadzo-
no wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W polu wyszukiwania wpisano
kwerende (trastuzumab emtansine OR kadcyla OR T-DM1) AND (breast cancer) AND (adjuvant OR
adiuvant). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 07.01.2020 r.

i otrzymano 13 trafier w bazie clinicaltrials.gov oraz 97 wynikdw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano bada-
nia przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated),
badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych za-
wieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona
(ang. suspended), préby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania,

dla ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 3 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wigczonych prob zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Badania w toku oceniajgce koniugat trastuzumab emtanzyna.

Numer identyfi-
kacyjny

Data rozpoczecia/planowana

Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: badanie jednoramienne  Data rozpoczecia: 22 sierpiers
Il fazy, bez zaslepienia (open label) 2018 r.

ATOP TRIAL: Adjuvant Ado- Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Data zakoriczenia: 31 styczen
Trastuzumab Emtansine (T-DM1) for  czeristwa oraz dtugoterminowych 2025 .
NCT03587740 Older Patients With Human Epidermal korzysci stosowania koniugatu tra-

Sponsor: Dana-Farber Cancer
Growth Factor Receptor 2 (HER2)-  stuzumab emtanzyna jako mozliwe- P

e g ‘ Institute
Positive Breast Cancer go sposobu leczenia adiuwantowego -
raka piersi HER2+ u 0s6b starszych Liczba uczestnikw: 82
(=60 lat) Status: w trakcie rekrutacji

Metodyka: badanie randomizowane

I fazy, bez zaslepienia (open label),  Data rozpoczecia: maj 2013

przeprowadzone w uktadzie rowno- Data zakoriczenia: grudzier

A Randomized Phase Il Study of ~ leglym 2021
Trastuzumab Emtansine (T-DM1) vs.  Cel: ocena skutecznosci i bezpie-
. . S . : : Dana-Farber C
NCT01853748 Paclitaxel in Combination With czeristwa koniugatu trastuzumab Isnpsc;;fﬁg ana-rarber t.ancer
Trastuzumab for Stage | HER2-Positive emtanzyna w poréwnaniu z pakli- _ o
Breast Cancer (ATEMPT Trial) takselem w pofaczeniu z trastuzy-  LicZPa uczestnikdw: 512

mabem w ramach leczenia adiuwan- Status: aktywny, aktualnie nie
towego chorych z wczesnym inwa-  rekrutuje
zyjnym rakiem piersi HER2+
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Numer identyfi-
ey Tytut
SAFE-HEaRt: A Pilot Study Assessing
the Cardiac SAFEty of HER2 Targeted
NCT01904903  Therapy in Patients With HER2 Posi-

tive Breast Cancer and Reduced Left
Ventricular Function

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana

Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: badanie jednoramienne

Il fazy, bez zaslepienia (open label) Data rozpoczecia: pazdziernik

2013

Cel: ocena bezpieczenstwa kardiolo- i .
Data zakoriczenia: marzec 2019

gicznego terapii anty-HER2u cho-
rych na wczesnego lub przerzuto-
wego HER2-dodatniego raka piersi z
tagodng dysfunkcjg serca, leczonych
trastuzumabem, pertuzumabem

w potgczeniu z trastuzumabem lub
koniugatem trastuzumab emtanzyna

Sponsor: Washington Hospital
Center

Liczba uczestnikéw: 30

Status: aktywny, aktualnie nie
rekrutuje

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego

raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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9  Whyniki

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego badania wtdrnego, ktdére spetnia-

toby kryteria wigczenia.

Koniugat trastuzumab emtanzyna vs trastuzumab — badania z randomizacjg

Odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg, bez zaslepienia, pordwnujace
trastuzumab emtanzyny versus trastuzumab w leczeniu adiuwantowym — KATHERINE (von Minckwitz
2019). Uwzgledniono takze doniesienia konferencyjne: Schneeweiss 2019 (wyniki dla punktéw korco-
wych ocenianych przez pacjentki [PROs]), Untch 2019 (wyniki poszerzonej analizy zdarzen niepozada-
nych) oraz Mano 2019 (analiza w dodatkowych podgrupach, nieujetych w gtéwnej publikacji, oraz
dodatkowe wyniki analiz w podgrupach). Do badania KATHERINE wtgczano pacjentki (743 vs 743 osdb,
T-DM1 vs TRA) z potwierdzonym histologicznie, nieprzerzutowym, inwazyjnym pierwotnym rakiem
piersi z ekspresjg receptora HER2, z obecnoscig choroby resztkowej (w materiale patologicznym po-
chodzgcym z piersi lub pachowych weztéw chtonnych) po terapii neoadiuwantowej obejmujacej tra-
stuzumab i taksoid oraz po radykalnym zabiegu chirurgicznym. Dozwolono takze stosowanie w ramach
terapii neoadiuwantowe] antracyklin oraz lekow alkilujgcych (wedtug lokalnych standardéw danego
osrodka) oraz dodatkowych lekéw anty-HER2. Status sprawnosci chorych powinien wynosi¢ 0 lub 1

wedtug ECOG.

W badaniu jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniono przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS, ang. invasive-disease-free survival), ktore definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego
wystgpienia jednego z nastepujacych zdarzen: nawrdt inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie,
nawrét miejscowy lub regionalny inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie, wystgpienie inwazyjne-
go raka piersi po przeciwnej stronie, nawrot odlegty lub zgon z dowolnej przyczyny. Jako dodatkowe
punkty koricowe wyrézniono: IDFS zdefiniowany jak powyzej, poszerzony o uwzglednienie jako zda-
rzenia drugiego pierwotnego nowotworu niebedgcego rakiem piersi; przezycie wolne od choroby
(DFS, ang. disease free survival) do definicji ktérego wtgczano takze nieinwazyjnego raka piersi; przezy-
cie catkowite (OS); przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS, ang. distant recurrence-free survival); jakos¢

zycia oraz bezpieczenstwo.
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Skutecznosc kliniczna
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)

W okresie obserwacji o medianie 41,4 miesigca w grupie koniugatu trastuzumab emtanzyna (T-DM1)
oraz 40,9 miesigca w grupie trastuzumabu odnotowano odpowiednio 91 (12,2%) oraz 165 (22,2%)
zdarzen, a ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej istotnie nizsze w danym punkcie czasowym w grupie
T-DM1: HR = 0,50 (95% Cl: 0,39; 0,64), p < 0,001. Trzyletnie IDFS wyniosto 88,3% w grupie T-DM1 oraz
77,0% w grupie TRA. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami choroby inwazyjnej byty odlegte nawro-
ty choroby (10,5% vs 15,9%) oraz nawroty miejscowe lub regionalne (1,1% vs 4,6%). Pierwsze zdarze-
nie w postaci nawrotu choroby inwazyjnej w osrodkowym uktadzie nerwowym stwierdzono u 45

(6,1%) chorych w grupie T-DM1 oraz 40 (5,4%) chorych w grupie TRA.

We wszystkich podgrupach odnotowano spdjnie zmniejszenie ryzyka IDFS w grupie w grupie T-DM1 w
poréwnaniu do pacjentek w grupie TRA. W niektérych podgrupach ze wzgledu na zmniejszenie mocy
statystycznej oceny wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycznej, ale byty zblizone liczbowo do

oceny w populacji ITT.
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (poszerzona definicja)

W grupie przyjmujacej koniugat trastuzumab emtanzyna odnotowano 95 (12,8%) zdarzen spetniajg-
cych kryteria poszerzonej definicji IDFS oraz 167 (22,5%) w grupie przyjmujgcej trastuzumab; ich ryzy-
ko byto znamiennie nizsze w danym punkcie czasowym w grupie T-DM1: HR = 0,51 (95% ClI: 0,40;
0,66). Trzyletnie przezycie wolne od choroby inwazyjnej byto wieksze u chorych w grupie przyjmujgcej
koniugat trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu do grupy chorych przyjmujacych trastuzumab: 87,7%

(85,2%; 90,2%) vs 76,9% (73,7%; 80,1%).
Przezycie wolne od choroby (DFS)

Ryzyko wystgpienia zdarzenia DFS w danym punkcie czasowym byto istotnie nizsze u pacjentek w gru-
pie T-DM1 niz u pacjentek w grupie TRA — 98 (13,2%) vs 167 (22,5%): HR = 0,53 (95% Cl: 0,41; 0,68).
Trzyletnie przezycie wolne od choroby u chorych w grupie przyjmujacej koniugat trastuzumab emtan-
zyna wyniosto 87,4% (95% Cl: 84,9; 89,9), a w grupie chorych przyjmujacych trastuzumab 76,9% (95%
Cl: 73,6%; 80,1%).
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Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS)

Ryzyko wznowy odlegtej w danym punkcie czasowym byto istotnie nizsze w grupie chorych przyjmuja-
cej koniugat trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu do przyjmujgcych trastuzumab — 78 (10,5%) vs
121 (16,3%), HR = 0,60 (95% Cl: 0,45, 0,79). Trzyletnie przezycie bez wznowy odlegtej wyniosto 89,7%
(95% Cl: 87,4%; 92,0%) oraz 83,0% (95% Cl: 80,1%; 85,9%), odpowiednio w grupach T-DM1 i TRA.

Przezycie catkowite (OS)

W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim odnotowano tgcznie 98 zgondw — 42 (5,7%)
w grupie T-DM1 oraz 56 (7,5%) w grupie TRA. Wyniki cho¢ liczbowo wskazywaty na korzys¢ koniugatu
trastuzumab emtanzyna nie osiggnety znamiennosci statystycznej: HR = 0,70 (95% Cl: 0,47; 1,05), p =
0,0848.

W dodatkowej analizie z doniesienia konferencyjnego Untch 2019 przedstawiajgcej ocene przezycia
wsérdd chorych, u ktérych pierwszym zdarzeniem nawrotu choroby inwazyjnej byt nawrét do OUN,
rowniez nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami — HR = 1,07

(95% Cl: 0,60; 1,91).
Jakos¢ zycia

Badacze podali, ze nie odnotowali zmiany istotnej klinicznie (czyli zmiany wyniku punktowego kwe-
stionariusza o co najmniej 10 punktéw procentowych w porownaniu do wartosci wyjsciowej) dla Sred-
niej punktacji wykorzystanych skal. Dla oceny petnienie rél spotecznych, spadku apetytu, zaparé, nud-
nosci/wymiotdow, zmeczenia oraz zdarzen niepozgdanych leczenia systemowego odnotowano czestsze
klinicznie istotne pogorszenie podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Z wyjatkiem do-
meny oceniajgcej zmeczenie, ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia byto istotnie wieksze
w grupie T-DM1 w pordéwnaniu do TRA, o od 20% do 36%. Z kolei w przypadku oceny funkcjonowania,
zaznaczono, ze zmiane istotng klinicznie obserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach
terapii. Podkreslono, ze ogdlny stan zdrowia i funkcjonowania pacjentek utrzymywat sie na podobnym

poziomie w obu analizowanych grupach przez caty okres leczenia.

Bezpieczenstwo

W badaniu KATHERINE czestos¢ zdarzen niepozadanych ogdtem byta istotnie wyzsza podczas terapii T-
DM1 w odniesieniu do leczenia TRA, RR = 1,06 (95% Cl: 1,04; 1,08), p < 0,0001. Podobnie znamienne
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réznice na niekorzys$¢ koniugatu trastuzumab emtanzyna odnotowano w przypadku ciezkich AEs i zda-
rzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia, odpowiednio RR = 1,58 (95% Cl: 1,16;
2,15), p=0,0041i RR = 8,63 (95% Cl: 5,11; 14,57), p < 0,0001. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy

analizowanymi terapiami w ocenie AEs prowadzgcych do zgonu.

Znaczne czes¢ odnotowanych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wystepowata istotnie czesciej
podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna w poréwnaniu do trastuzumabu. Byty to zmecze-
nie (RR = 1,47 [95% CI: 1,29; 1,66]), nudnosci (RR = 3,19 [95% CI: 2,59; 3,92]), zmniejszona liczba pty-
tek krwi (RR = 12,08 [95% Cl: 7,45; 19,58]), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej
(RR =5,11 [95% Cl: 3,70; 7,05]), bdle gtowy (RR = 1,67 [95% Cl: 1,37; 2,04]), bdle stawdw (RR = 1,26
[95% Cl: 1,05, 1,52]), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (RR = 4,06 [95% Cl: 2,93;
5,62]), krwawienie z nosa (RR = 6,19 [95% ClI: 4,11; 9,32]), obwodowa neuropatia czuciowa (RR = 2,69
[95% Cl: 1,98; 3,65]), zaparcia (RR = 2,08 [95% Cl: 1,55; 2,78]), bdle miesni (RR = 1,39 [95% ClI: 1,06;
1,81]), wymioty (RR = 2,84 [95% ClI: 1,98; 4,07]), suchos$¢ w ustach (RR = 10,81 [95% ClI: 5,51; 21,22]),
zapalenie jamy ustnej (RR = 2,88 [95% Cl: 1,89; 4,41]), gorgczka (RR = 2,58 [95% Cl: 1,71; 3,91]) oraz
zapalenie ptuc (RR = 3,08 [95% Cl: 1,24; 7,67]). Tylko w przypadku uderzen goraca stwierdzono ich
ryzyko wystgpienia jest znamiennie mniejsze podczas terapii T-DM1 w poréwnaniu do trastuzumabu,

RR =0,63 (95% ClI: 0,50; 0,80).

Zdarzenia niepozadane w 23 stopniu nasilenia, ktére wystgpity u przynajmniej 1% chorych
w ktorejkolwiek z grup, stwierdzono u wiekszego odsetka chorych leczonych w grupie TDM-1 w po-
réwnaniu do grupy TRA, odpowiednio 25,7% vs 15,4%. Ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto istotnie
statystycznie wyzsze w przypadku chorych leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna: RR = 1,67
(95% Cl: 1,35; 2,06), p < 0,0001. W przypadku poszczegdlnych AEs w >3 stopniu nasilenia istotne staty-
stycznie wyzsze ryzyko ich wystepowania podczas terapii T-DM1 stwierdzono w przypadku: zmniejszo-
nej liczby ptytek krwi — RR = 20,43 (95% Cl: 4,96; 84,09), p < 0,0001, obwodowej neuropatii czuciowej
—RR =20,43 (95% Cl: 1,20; 348,05), p = 0,0370 oraz hipokaliemii —RR = 8,76 (95% CI: 1,11; 68,94), p =
0,0393.
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10 Dyskusja

Rak piersi z nadekspresjg receptora HER2 lub amplifikacjg genu HER2 (HER2-dodatni rak piersi) jest
podtypem nowotworu piersi o bardziej agresywnym przebiegu klinicznym oraz gorszym rokowaniu,
ktory stanowi okoto 15%-20% wszystkich przypadkéw raka piersi (Debiasi 2018, Brandao 2018).
W przypadku pacjentek z guzem we wczesnym stadium zaawansowania, wprowadzenie do terapii
okotooperacyjnej trastuzumabu (leku anty-HER2) istotnie wydtuzyto okres bez wznowy choroby
wzgledem dotychczas stosowanej samej chemioterapii i leczenia lokoregionalnego — niemniej, duza
czesc (okoto 30%) pacjentek wcigz doswiadcza wznowy nowotworu (APD Kadcyla 2020). Wnioskowany
program leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna adresowany jest do adresowany chorych,
u ktérych po standardowym leczeniu neoadiuwantowym, obejmujgcym taksoid i lek anty-HER2, raport
patomorfologiczny dokumentuje obecno$é resztkowego raka naciekajgcego w piersi i/lub przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych (tj. inwazyjnej choroby resztkowej; ang. invasive residual disease).
Jak wskazujg wyniki metaanaliz oraz badan pierwotnych, pacjentki, u ktérych stwierdzono inwazyjng
chorobe resztkowg sg obcigzone istotnie wyzszym ryzykiem wznowy, w poréwnaniu do chorych,
u ktérych leczenie neoadiuwantowe doprowadzito do eradykacji inwazyjnego nowotworu (tj. catkowi-

tej odpowiedzi patologicznej — pCR; z ang. pathologic Complete Response) (APD Kadcyla 2020).

Trastuzumab emtanzyna (T-DM1) jest koniugatem lek-przeciwciato, tj. stanowi potgczenie dwdch cza-
steczek (trastuzumab + chemioterapeutyk), ktére zachowujgc wszystkie zalety przeciwciata monoklo-
nalnego anty-HER2 (trastuzumabu) pozwala dodatkowo precyzyjnie dostarczy¢ silny lek cytotoksyczny
(DM1) do komdrek wykazujacych nadekspresje receptora HER2. Niniejsza analiza kliniczna miata na
celu ocene skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania adiuwantowej terapii z wykorzystaniem ko-
niugatu trastuzumab emtanzyna, w poréwnaniu do standardowej terapii pooperacyjnej trastuzuma-

bem, wsréd pacjentek kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego.

Odnaleziono jedno badanie oceniajgce koniugat trastuzumab emtanzyna w ramach terapii adiuwan-
towej chorych z rozpoznaniem wczesnego, inwazyjnego raka piersi HER2-dodatniego — randomizowa-
ng probe kliniczng KATHERINE. W badaniu tym poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stoso-
wania koniugatu trastuzumab emtanzyna wzgledem trastuzumabu, stosowanych jako terapie adiu-
wantowe u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi, ktére po leczeniu neoadiuwantowym opartym
na lekach anty-HER2 (trastuzumabie i ewentualnie dodatkowym leku anty-HER2) oraz chemioterapii

z udziatem taksoidu nie uzyskaty catkowitej odpowiedzi patologicznej po zabiegu chirurgicznym. Gtéw-
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nym punktem korncowym ocenianym w badaniu byt czas wolny od nawrotu choroby inwazyjnej (IDFS),
ktory jest czesto stosowanym punktem koricowym w badaniach prowadzonych wsréd pacjentek
z wczesnym rakiem piersi — gdzie ocena przezycia catkowitego w horyzoncie < 10 lat jest utrudniona
z uwagi na wzglednie niska liczbe zgondw (Saad 2019). Ponadto, jak podkreslono w wytycznych EMA,
wydtuzenie przezycia wolnego od choroby samo w sobie, tj. bez wzgledu na site zwigzku z OS, stanowi
korzys¢ dla pacjentki (EMA 2017). Dodatkowo, oceniono réwniez szereg punktow koricowych ocenia-
jacych ryzyko nawrotu choroby wedfug zrdznicowanych definicji nawrotu, a takze jako$é zycia oraz
bezpieczenstwo. W badaniu oceniono rowniez samo przezycie catkowite, jednak liczba zdarzen odno-
towanych do momentu przeprowadzenia analizy byta jeszcze niewielka i autorzy zaznaczajg, ze po-

trzeba dtuzszego okresu obserwacji, by méc w petni oceni¢ wptyw analizowanej terapii na przezycie.

Przeprowadzona ocena ryzyka btedu systematycznego wykazata niskie ryzyko wystgpienia bias w wiek-
szo$ci domen wyrdznionych w narzedziu Cochrane Collaboration, co wskazuje na wysokg wiarygod-
no$¢ wewnetrzng badania KATHERINE. Gtéwnym ograniczeniem metodyki tego badania stanowi brak
zaslepienia, co moze mie¢ pewien wptyw na wyniki oceny jakosci zycia, nie powinno jednak zaktdcaé
oceny pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia bez nawrotu choroby inwazyjnej. Ponadto
ocena wiarygodnosci zewnetrznej wskazuje na wysoka spdjnos¢ pomiedzy kryteriami wtgczenia do RCT
KATHERINE, a kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Oznacza to, ze w rze-
czywistej praktyce klinicznej, po rozpoczeciu refundacji koniugatu trastuzumab emtanzyna zgodnie z
zapisami wnioskowanego programu lekowego, nalezy oczekiwac uzyskania wynikéw leczenia zblizo-

nych do wykazanych w badaniu KATHERINE.

Ogodtem, wyniki oceny IDFS przedstawione w publikacji von Minckwitz 2019 wskazujg na istotne staty-
stycznie oraz wysoce istotne klinicznie, 50% zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej po zasto-
sowaniu T-DM1 w pordwnaniu do standardowej terapii adiuwantowej trastuzumabem (HR = 0,50).
Takze bezwzgledna korzys¢ kliniczna jest bardzo wysoka — wynosi 11,3 punkty procentowe w okresie
3 lat od rozpoczecia leczenia adiuwantowego (88,3% vs 77,0%). Istotnie wiekszg skutecznosc¢ terapii T-
DM1 w pordownaniu do TRA potwierdzono w ramach oceny dodatkowych punktéw korcowych, obej-
mujgcych szersze i wezsze definicje nawrotu choroby. Takze analizy przeprowadzone w podgrupach
wyrdznionych wzgledem wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych byty wysoce spdjne z wyni-
kiem w populacji ITT. W szczegdlnosci, nie stwierdzono by takie czynniki jak status receptoréw hormo-
nalnych, lub zajecie weztdw chtonnych po terapii neoadiuwantowej (czyli czynniki czesto wskazujgce

na zwiekszone ryzyko wznowy choroby) wptywaty istotnie na efektywnos$¢ terapii koniugatem trastu-
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zumab emtanzyna — efekt byt zblizony do uzyskanego w catej populacji badania (HR = 0,50) i byt istotny
statystycznie zaréwno u pacjentek bez ekspresji receptoréw hormonalnych (HR = 0,50) oraz pacjentek
z ekspresjg tych receptorow (HR = 0,48), jak i u pacjentek z zajeciem (HR = 0,52) oraz brakiem zajecia
weztéw chtonnych (HR = 0,44). Co istotne, klinicznie istotng korzys¢ z terapii adiuwantowej T-DM1
uzyskiwaty zaréwno pacjentki, u ktérych w przedoperacyjnym leczeniu anty-HER2 stosowano wytgcz-
nie trastuzumab (HR = 0,489), jak i chore, u ktérych przedoperacyjnie podawano trastuzumab w skoja-

rzeniu z pertuzumabem (HR = 0,498).

Zgodnie z protokotem badania KATHERINE ostateczna ocena wptywu T-DM1 na OS zostanie przepro-
wadzona po wystgpieniu okoto 367 zgondéw w obu grupach badania. W momencie odciecia danych
do ostatecznej analizy IDFS odnotowano wystgpienie jedynie 98 zgondéw — niemniej juz w tym momen-
cie widoczny byt trend w kierunku wyzszego OS w grupie T-DM1 (HR = 0,70). Negatywny wptyw oce-
nianej terapii na catkowite przezycie w porédwnaniu do standardowej terapii adiuwantowej (TRA) moz-
na zatem wykluczy¢ pomimo braku ostatecznej oceny OS, jako mato prawdopodobny. Prawdopodobne
jest natomiast wykazanie korzystnego wptywu na OS po zwiekszeniu mocy statystycznej w diuzszym

okresie obserwacji.

Jakos¢ zycia pacjentek poddanych terapii zasadniczo pozostawata na dobrym poziomie i nie obserwo-
wano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie oceny ogdlnego funkcjonowania —
niemniej jednak, w niektérych ocenianych domenach raportowano klinicznie istotne pogorszenie jako-
$ci zycia czesciej po stronie T-DM1 (dotyczyto to takich domen jak petnienie rél spotecznych oraz do-
men zwigzanych z oceng wptywu objawdw na jakos$¢ zycia: utraty apetytu, zaparcia, zmeczenia, nud-
nosci/wymiotow oraz ogdlnie zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowang terapig).
W odniesieniu do oceny jakosci zycia nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniana interwencja stanowi terapie
prowadzong w ograniczonym czasie (14 cykli), ktérej ostatecznym celem jest zwiekszenie odsetka cat-
kowitych wyleczen (curative setting). W zwigzku z tym przejsciowe ograniczenie jakosci zycia zwigzane
z niepozadanymi dziataniami bardziej agresywnego leczenia nalezy uzna¢, przy wykazanej istotnej ko-

rzysci klinicznej w postaci zmniejszenia ryzyka wznowy nowotworu, za dopuszczalne.

Profil bezpieczenstwa koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowany w badaniu KATHERINE nie
odbiegat od stwierdzanego w innych badaniach dotyczacych tego leku i, zgodnie z oczekiwaniem, ob-
serwowano wiecej zdarzen niepozadanych w pordéwnaniu do terapii trastuzumabem. Najczesciej ob-
serwowanym zdarzeniem niepozgdanym w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym byto zmniejszenie liczby

ptytek krwi (5,7% vs 0,3%, T-DM1 vs TRA), co jednak nie przektadato sie na zwiekszenie czestosci krwo-
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tokdw o nasileniu 3 stopnia lub wiecej (0,4% vs 0,3%). Chore otrzymujgce T-DM1 czesciej przerywaty
terapie z powodu zdarzen niepozgdanych, obserwowano réwniez zwiekszone ryzyko pojawienia sie
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych w tej grupie w pordwnaniu do grupy TRA — nie stwierdzono
jednak, by obie terapie roznity sie znamiennie w zakresie zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
zgonu. Ponadto zaréwno w badaniu KATHERINE, jak i we wnioskowanym programie lekowym, pa-
cjentki u ktérych konieczne byto przerwanie stosowania T-DM1 ze wzgledu na niemozliwg do opano-

wania toksyczno$é mogty/beda mogty kontynuowaé adiuwantowe leczenie anty-HER2 trastuzumabem.

Whnioski o wysokiej efektywnosci klinicznej ocenianej terapii podzielajg miedzynarodowe, europejskie
i amerykanskie towarzystwa naukowe w dziedzinie onkologii. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej,
przeprowadzony w ramach analizy problemu decyzyjnego wykazat, ze terapia adiuwantowa koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna jest obecnie jedyng terapig rekomendowang do stosowania u chorych
z inwazyjng chorobg resztkowa po leczeniu neoadiuwantowym (APD Kadcyla 2020). Obecnie w Polsce
pacjentki z inwazyjng chorobg resztkowa stwierdzong w badaniu pooperacyjnym mogg w leczeniu
adiuwantowym, sposréd lekéow ukierunkowanych molekularnie, otrzymywacd jedynie trastuzumab —
czyli kontynuowac leczenie anty-HER2 zastosowane przedoperacyjnie, ktérego aktywnos¢ okazata sie
w ich przypadku niewystarczajgca; nie ma mozliwosci kontynuacji pertuzumabu, ktéry moze by¢ obec-
nie stosowany przedoperacyjnie (3-6 cykli) w skojarzeniu z trastuzumabem. Nie ma zatem obecnie
jakiejkolwiek mozliwosci intensyfikacji pooperacyjnego leczenia systemowego w wymagajacych tego
sytuacjach klinicznych, niezaleznie od oceny ryzyka wznowy dokonanego w momencie rozpoznania
i modyfikowanego wynikami oceny patologicznej w trakcie i po leczeniu operacyjnym. Objecie finan-
sowaniem wnioskowanego programu lekowego, dajgcego mozliwos¢ zastosowania najskuteczniejsze-
go, powszechnie rekomendowanego leczenia adiuwantowego koniugatem trastuzumab emtanzyna
pacjentek z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi, obcigzonych szczegdlnie wysokim ryzykiem
wznowy ze wzgledu na stwierdzong obecnos$¢ inwazyjnej choroby resztkowej w piersi lub weztach
chtonnych pomimo leczenia neoadiuwantowego z udziatem taksoidu i terapii anty-HER2, stanowi za-

tem adekwatng odpowied? na rzeczywistg, niezaspokojong potrzebe kliniczna.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e W wyniku przeprowadzonego przegladu pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano jed-
no badanie z randomizacjg (KATHERINE), pozwalajgce poréwnaé bezposrednio efektywnosé
kliniczng koniugatu trastuzumab emtanzyna z trastuzumabem w ramach terapii adiuwanto-
wej; badanie to byto prébg bez zaslepienia, jednakze zostato zaprojektowane poprawnie pod
wzgledem statystycznym oraz obejmowato duzg prébe — facznie 1486 pacjentek;

e Nie zidentyfikowano takze badan dotyczgcych stosowania terapii w praktyce klinicznej, przez
co nie byta mozliwa ocena efektywnosci praktycznej koniugatu trastuzumab emtanzyna w do-
celowej populacji, nalezy zaznaczy¢ jednak, ze pozytywna decyzja Komisji Europejskiej doty-
czaca rejestracji leku w tym wskazaniu zostata wydana w drugiej potowie grudnia 2019 roku.
Warto takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze ogdlnie bezpieczenstwo leku jest dobrze udokumento-
wane, z uwagi na prowadzone juz wczesniej badania dotyczgce oceny koniugatu trastuzumab
emtanzyna w populacji z zaawansowang postacig raka piersi oraz stosowanie tego leku w te-
rapii zaawansowanego raka piersi w praktyce klinicznej (poza Polska) juz od 2013 roku;

e Nie zidentyfikowano zadnych badan wtdérnych spetniajgcych wymagane kryteria, co uniemoz-

liwito weryfikacje przyjetej strategii wyszukiwania.

Ograniczenia odnalezionych badan

e W badaniu KATHERINE nie zastosowano zaslepienia ani wobec pacjentéw, ani wobec persone-
lu medycznego, co mogto wptyngé na wyniki przeprowadzonej oceny. Jednakze, badanie zo-
stato zaprojektowane z udziatem niezaleznych badaczy oraz przeprowadzone pod przewodnic-
twem niezaleznej komisji monitorujgcej przebieg badania, aby ryzyko zaktdcenia wynikéw zo-
stato zminimalizowane;

e Potencjalnym ograniczeniem badania KATHERINE byta decyzja o uzyciu prébek pochodzacych
z biopsji guza pierwotnego pacjentek uzyskanych przed leczeniem neoadiuwantowym, w celu
centralnego potwierdzenia statusu HER2. Istniejg przestanki o utarcie statusu HER2+ u pacjen-
tek otrzymujgcych terapie neoadiuwantowsa, wiec ocena na podstawie probek pozyskanych

przed leczeniem mogta zawyzac liczbe pacjentek spetniajgcych kryteria statusu HER2+, a przy
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projektowaniu préby autorzy nie zaktadali badania aktywnosci koniugatu trastuzumab emtan-
zyna w podgrupie chorych z utratg statusu HER2+. Niemniej, planowane sg dalsze analizy w
celu zdefiniowania wskaznika utraty statusu HER2+ w prébkach pooperacyjnych i aktywnosci
koniugatu trastuzumab emtanzyna u tych pacjentek (probki zarowno sprzed terapii neoadiu-
wantowej, jak i po terapii i zabiegu chirurgicznym sg dostepne dla wiecej niz 2/3 pacjentek, co
umozliwia przeprowadzenie takiej analizy);

Pewnym ograniczeniem badania (ktére dotyczy w zasadzie kazdej proby dotyczacej wezesnego
raka piersi) jest brak mozliwosci ostatecznej oceny przezycia catkowitego w kilkuletnim okresie
obserwacji, z uwagi na zbyt matg liczbe uzyskanych zdarzen (zgonow) — w konsekwencji, ocena
skutecznosci klinicznej leku zostata oparta gtéwnie na ocenie czasu do nawrotu choroby inwa-
zyjnej; niemniej jednak, podejscie to jest bardzo czesto stosowane w tego typu badaniach z
uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji potrzebny na uzyskanie odpowiedniej liczby zgondow wy-
maganych do wiarygodnej oceny OS. Zgodnie z protokotem badania KATHERINE ostateczna
ocena wptywu T-DM1 na OS zostanie przeprowadzona po wystgpieniu okoto 367 zgondw
w obu grupach badania. W momencie odciecia danych do ostatecznej analizy IDFS odnotowa-
no wystapienie jedynie 98 zgondw — niemniej juz w tym momencie widoczny byt trend w kie-
runku wyzszego OS w grupie T-DM1 (HR = 0,70) i negatywny wptyw ocenianej terapii na cat-
kowite przezycie w poréwnaniu do standardowej terapii adiuwantowej (TRA) mozna wyklu-
czy¢ jako mato prawdopodobny. Ponadto samo przezycie wolne od nawrotu choroby uznawa-
ne jest za istotny klinicznie punkt koricowy, odpowiedni w ocenie efektywnosci klinicznej tera-
pii wczesnych nowotwordw, co potwierdza niedawno przeprowadzony przeglad systematycz-
ny z metaanalizg danych, uwzgledniajgcy badania prowadzone w populacji wczesnego, HER2-

dodatniego raka piersi, leczonej adiuwantowo z wykorzystaniem trastuzumabu (Saad 2019).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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12 Whnioski koncowe

Pacjentki z inwazyjng chorobg resztkowa, ktére zostaty poddane przedoperacyjnemu leczeniu syste-
mowemu, ale w ocenie patomorfologicznej po zabiegu radykalnym stwierdza sie u nich obecnos¢ in-
wazyjnego raka w piersi i/lub przerzutéw w weztach chtonnych, sg obcigzone znacznie wyzszym ryzy-
kiem wznowy, w poréwnaniu do chorych, u ktérych leczenie neoadiuwantowe doprowadzito do era-
dykacji inwazyjnego nowotworu. W miedzynarodowych wytycznych z 2019 roku, bazujgcych na reko-
mendacjach uzgodnionych podczas konferencji w St Gallen, podkreslono nadal istniejgcg, pomimo
znaczacych postepdow w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng potrzebe zwiekszenia skutecznosci
leczenia pacjentek z wysokim ryzykiem wznowy. Koniugat trastuzumab emtanzyna jest obecnie jedyng
terapig adiuwantowg rekomendowang przez wytyczne praktyki klinicznej do stosowania u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z inwazyjng chorobg resztkowg. Obecnie w Polsce pacjentki z inwazyjng
chorobg resztkowg mogg w leczeniu adiuwantowym, sposrdd lekdw ukierunkowanych molekularnie,
otrzymywac jedynie trastuzumab — czyli kontynuowac leczenie anty-HER2 zastosowane przedopera-
cyjnie, ktorego skutecznos$é moze okazac sie w tym przypadku niewystarczajgca. Nie ma zatem obec-
nie jakiejkolwiek mozliwosci intensyfikacji pooperacyjnego leczenia systemowego w wymagajgcych
tego sytuacjach klinicznych, niezaleznie od oceny ryzyka wznowy dokonanego w momencie rozpozna-

nia i modyfikowanego wynikami oceny patologicznej po leczeniu operacyjnym.

W wyniku przeprowadzonego przegladu pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano badanie
z randomizacjg KATHERINE, porownujace koniugat trastuzumab emtanzyna z trastuzumabem w ra-
mach terapii adiuwantowej, wérdd pacjentek ze wczesnym rakiem piersi HER2+, u ktérych stwierdzono
inwazyjng chorobe resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po wczesniejszej terapii
neoadiuwantowej zawierajgcej taksoid (z lub bez chemioterapii opartej na antracyklinach) oraz trastu-
zumab. Badanie to byto prébg bez zaslepienia, jednakze zostato zaprojektowane poprawnie pod
wzgledem statystycznym oraz obejmowato duzg populacje — tgcznie 1486 pacjentek. Na jego podsta-
wie mozna wnioskowa¢, ze trastuzumab emtanzyny zmniejsza o potowe ryzyko nawrotu choroby in-
wazyjnej w porownaniu do standardowego leczenia trastuzumabem, zachowujgc przy tym akcepto-
walny profil bezpieczenstwa, zgodny z obserwowanym dla tego leku w badaniach prowadzonych w
innych populacjach. Wyniki byty spdjne w poszczegdlnych podgrupach pacjentek, takze bez wzgledu
na status receptoréw hormonalnych. Wykazano réwniez przewage koniugatu trastuzumab emtanzyna
nad trastuzumabem w ramach oceny dodatkowych punktéw korcowych, uwzgledniajacych przezycie

wolne od choroby lub przerzutdow odlegtych, co potwierdza wiarygodnosé wynikéw.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Objecie produktu leczniczego Kadcyla refundacjg w leczeniu adiuwantowym, we wskazaniu Scisle
okreslonym kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, stanowi zatem adekwatng

i oczekiwang odpowied? na istotng, niezaspokojong potrzebe kliniczna.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 protokotu badania klinicznego z randomizacja i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem proéby (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 43. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

TAK NIE NIEJASNE

Pytanie (Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Uzasadnienie
Btad 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 metodg 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-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 punktow 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 44. 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 sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposéb 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 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan obejmujgcych: ogdlny stan funkcjonowania (fi-
zycznosé, petnienie rél spotecznych, emocje, pamiec i koncentracja, funkcje spoteczne), ocene obja-
wow chorobowych (zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdél) oraz ocene ogdlng stanu zdrowia/jakosci
zycia. Dodatkowo, skala obejmuje 6 pytan oceniajgcych poszczegdlne objawy chorobowe: utrate ape-
tytu, dusznosci, bezsennosé, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe, bedace konsekwencjg wy-

stgpienia choroby. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze 28 pytan oceniane jest

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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w 4-lementowej skali Likerta, bez punktu neutralnego: 1 — nigdy, 2 — czasami, 3 — czesto, 4 — bardzo
czesto. Ostatnie dwa pytania oceniane sg w 7-elementowej skali (1 — bardzo zty, 7 — doskonaty). Skala
jest przekodowana do zakresu od 0 do 100 punktow, gdzie warto$¢ wyzsza oznacza nasilenie badanej
cechy, natomiast nizsza — ostabienie. Tres¢ pytan zawartych w kwestionariuszu dostepna jest na porta-

lu eortc.org (Zawisza 2010).

13.1.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23

Kwestionariusz EORTC QLQ BR23 jest rozszerzeniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ukierunkowa-
nym na ocene jakosci zycia pacjentek z nowotworem piersi. Sktada sie on z 23 pytan obejmujacych:
stan funkcjonalny (wizerunek ciata, funkcjonowanie seksualne), ocene objawow-efektéw ubocznych
terapii, objawow ze strony piersi oraz objawdéw ze strony ramienia. Dodatkowo, skala obejmuje 3 py-
tania dotyczgce: zainteresowania zyciem seksualnym, rokowan oraz zmartwien z powodu utraty wto-
sow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjentke. Wszystkie pytania oceniane sg w 4-
lementowej skali Likerta, bez punktu neutralnego: 1 — nigdy, 2 — czasami, 3 — czesto, 4 — bardzo czesto.
Tresc pytan zawartych w kwestionariuszu dostepna jest na portalu eortc.org. Skala jest przekodowana
do zakresu od 0 do 100 punktéw, gdzie warto$¢ wyzsza oznacza nasilenie badanej cechy, natomiast
nizsza — ostabienie. Tres¢ pytan zawartych w kwestionariuszu dostepna jest na portalu eortc.org (Zawi-

sza 2010).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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13.2 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

von Minckwitz 2019
(KATHERINE)

Schneeweiss 2019
(KATHERINE)

Untch 2019 (KATHE-
RINE)

Mano 2019 (KATHE-
RINE)

Publikacje

von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, Loibl S, Mamounas EP, Untch M, Wolmark N,
Rastogi P, Schneeweiss A, Redondo A, et al. Trastuzumab Emtansine for Residual Inva-
sive HER2-Positive Breast Cancer. New England journal of medicine 2019; 380(7):617-
628

Doniesienia konferencyjne
Schneeweiss A, Loibl S, Mamounas EP, Minckwitz G von, Mano MS, Untch M, Huang C-
S, Rastogi P, Conte PF, D’hondt V, Redondo A, Stamatovic L, Bonnefoi HR, Castro Sal-
guero HR, Fischer HH, Wahl TA, Song C, Blotner S, Trask P, Geyer CE. Patient-reported
outcomes (PROs) from KATHERINE: A phase Ill study of adjuvant trastuzumab em-
tansine (T-DM1) versus trastuzumab (H) in patients (pts) with residual invasive disease
after  neoadjuvant  therapy for  HER2-positive  breast cancer. JCO.
2019;37(15_suppl):513-513.
Untch M, Geyer CE, Huang C, Loibl S, Wolmark N, Mano MS, von Minckwitz G, Brufsky
A, Pivot X, Polikoff J, Fontana A, Kaufman B, Alcedo JC, Boulet T, Liu H, Song C, Ma-
mounas EP. LBA4Peripheral neuropathy (PN), thrombocytopenia (TCP) and central
nervous system (CNS) recurrence: An update of the phase Ill KATHERINE trial of post-
neoadjuvant trastuzumab emtansine (T-DM1) or trastuzumab (H) in patients (pts) with
residual invasive HER2-positive breast cancer (BC). Ann Oncol. 2019;30(Supplement_9).
Mano MS, Loibl S, Eleftherios P, et. al. P3-14-01. Adjuvant trastuzumab emtansine (T-
DM1) vs trastuzumab (H) in patients with residual invasive disease after neoadjuvant
therapy for HER2-positive breast cancer: KATHERINE subgroup analysis. San Antonio
Breast Cancer Symposium, December 10-14, 2019. Dostepny online:
https://www.abstractsonline.com/pp8/#!/7946/presentation/1101
Data ostatniego dostepu: 05.01.2020 .

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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13.3 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Harbeck N, Gluz O, Christgen M, Kates RE, Braun M, Kuemmel
S, Schumacher C, Potenberg J, Kraemer S, Kleine-Tebbe A,
Augustin D, Aktas B, Forstbauer H, Tio J, von Schumann R,
Liedtke C, Grischke EM, Schumacher J, Wuerstlein R, Kreipe
HH, Nitz UA. De-Escalation Strategies in Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Positive Early Breast Cancer
(BC): Final Analysis of the West German Study Group Adjuvant
Dynamic Marker-Adjusted Personalized Therapy Trial Optimiz-
ing Risk Assessment and Therapy Response Prediction in Early
BC HER2- and Hormone Receptor-Positive Phase Il Randomized
Trial-Efficacy, Safety, and Predictive Markers for 12 Weeks of
Neoadjuvant Trastuzumab Emtansine With or Without Endo-
crine Therapy (ET) Versus Trastuzumab Plus ET. J Clin Oncol
2017; 35(26):3046-3054

Krop IE, Suter TM, Dang CT, Dirix L, Romieu G, Zamagni C,
Citron ML, Campone M, Xu N, Smitt M, Gianni L. Feasibility and
cardiac safety of trastuzumab emtansine after anthracycline-
based chemotherapy as (neo)adjuvant therapy for human
epidermal growth factor receptor 2-positive early-stage breast
cancer. J Clin Oncol 2015; 33(10):1136-1142

Steenbruggen TG, van Seijen M, Janssen LM, van Ramshorst
MS, van Werkhoven E, Vrancken Peeters M-JTDF, Wesseling J,
Lips EH, Sonke GS. Prognostic value of residual disease after
neoadjuvant therapy in HER2-positive breast cancer evaluated
by residual cancer burden, neoadjuvant response index, and
Neo-BioSCore. Clin Cancer Res 2019; 25(16):4985-4992

Nieodpowiednia interwencja - badanie kliniczne oceniajgce
terapie neoadiuwantowa koniugatem trastuzumab emtan-
zyna w poréwnaniu do samego trastuzumabu, po zabiegu
chirurgicznym byta mozliwos¢ kontynuacji leczenia w ra-
mach terapii adiuwantowej, jednak nie stosowano w niej
koniugatu trastuzumab emtanzyna

Nieodpowiednia populacja - w badaniu oceniono terapie
koniugatem trastuzumab emtanzyna albo po leczeniu chi-
rurgicznym bez wczesniejszej terapii neoadiuwantowej,
albo po wczesniejszej terapii neoadiuwantowej nie zawiera-
jacej trastuzumabu oraz taksoidu (taksoid mogli otrzymac
dopiero po zabiegu chirurgicznym po terapii neoadiuwan-
towej opartej na trastuzumabie emtanzyny), a wiec nie
spetniajgcej przyjetych kryteriéw wtgczenia

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu klinicznym oce-
niono przydatno$¢ réznych wskaznikdow odpowiedzi na
leczenie po terapii neoadiuwantowej w celu identyfikacji
pacjentéw mogacych odnies¢ dalsze korzysci z terapii adiu-
wantowej - préba nie oceniata bezposrednio wynikow
terapii adiuwantowej (w szczegdlnosci, nie oceniano efek-
tywnosci koniugatu trastuzumab emtanzyna w leczeniu
adiuwantowym)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

po przedopera

raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
cyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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13.4 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego raportu.

13.5 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Bajaj N, Shaaban H, Guron G, Maroules M. The
role of Trastuzumab Emtansine as a novel-
targeted therapy for HER2+ breast cancer: A
systematic review. Clin Cancer Invest J 2013;
2(4):275-280

Ballantyne A, Dhillon S. Trastuzumab emtansine:
First global approval. Drugs 2013; 73(7):755-765

Brown-Glaberman U, Dayao Z, Royce M. HER2-
targeted therapy for early-stage breast cancer: A
comprehensive review. ONCOLOGY 2014; 28(4)

Chen S, Liang Y, Feng Z, Wang M. Efficacy and
safety of HER2 inhibitors in combination with or
without pertuzumab for HER2-positive breast
cancer: A systematic review and meta-analysis.
BMC Cancer 2019; 19(1)

Corrigan PA, Cicci TA, Auten JJ, Lowe DK. Ado-
trastuzumab emtansine: a HER2-positive target-
ed antibody-drug conjugate. Ann Pharmacother
2014; 48(11):1484-1493

Doroshow DB, LoRusso PM. Trastuzumab em-
tansine: determining its role in management of
HER2+ breast cancer. Future Oncol 2018;
14(7):589-602

Kowalczyk L, Bartsch R, Singer CF, Farr A. Adverse
Events of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) in the
Treatment of HER2-Positive Breast Cancer Pa-
tients. Breast Care (Basel) 2017; 12(6):401-408

Kumler I, Tuxen MK, Nielsen DL. A systematic
review of dual targeting in HER2-positive breast

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - publikacja zostata opisana
jako przeglad systematyczny (ale nie przedstawiono szczego6tdw zasto-
sowanej strategii wyszukiwania), oceniajacy role terapii koniugatem
trastuzumab emtanzyna w leczeniu chorych na HER2+ raka piersi, jed-
nak nie rozpatrywano zastosowania tego leku w leczeniu adiuwanto-
wym (w przegladzie oceniano gtéwnie pacjentki z zaawansowanym
rakiem piersi)

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje ogdlnie
koniugat trastuzumab emtanzyna w kontekscie jego globalnego do-
puszczenia do obrotu - nie przedstawiono zadnych informacji odnosnie
ewentualnego przegladu badan klinicznych, a opracowanie nie zostato
opisane jako przeglad systematyczny; dodatkowo, opisano gtownie
populacje chorych z zaawansowanym rakiem piersi

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - opracowanie opisano jako
szczegotowy przeglad badan klinicznych dotyczgcych zastosowania
terapii ukierunkowanych na receptor HER2, nie rozpatrywano jednak
skutecznosci koniugatu trastuzumab emtanzyna w leczeniu adiuwanto-
wym (wspomniano, ze badania w tym kierunku sg prowadzone, jednak
nie podano szczegdtdéw)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
badan klinicznych, w ktérym oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczen-
stwo trastuzumabu (lub koniugatu trastuzumab emtanzyna) w poréw-
naniu do skojarzenia z pertuzumabem, u chorych na HER2+ raka piersi -
nie wykonano osobnej analizy oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo
koniugatu trastuzumab emtanzyna stosowanego w leczeniu adiuwan-
towym

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
opisujacy ogdtem skutecznosé¢, bezpieczenstwo oraz farmakokinetyke
koniugatu trastuzumab emtanzyna - w przegladzie nie uwzgledniono
badan oceniajacych ten lek w leczeniu adiuwantowym

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacja przedstawia
ocene roli terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna w leczeniu cho-
rych na HER2+ raka piersi, ale nie przedstawiono zadnych informacji
pozwalajgcych zakwalifikowac ocene jako przeglad systematyczny (brak
informacji o ewentualnej strategii wyszukiwania badan klinicznych);
wspomniano badanie Krop 2015 w kontekscie oceny bezpieczenstwa,
ale nie przedstawiono szczegétowych wynikdw tego badania.

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne oce-
niajgce bezpieczenstwo stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna
w leczeniu pacjentow z HER2+ rakiem piersi - nie przedstawiono infor-
macji odnosnie strategii wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych, a
przeglad nie zostat opisany jako systematyczny - dodatkowo, nie oce-
niano bezpieczenstwa stosowania T-DM1 w terapii adiuwantowej

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajacy stosowanie podwojnej blokady HER2 w leczeniu raka piersi -

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego

raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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cancer. Cancer Treat Rev 2014; 40(2):259-270

Saad ED, Squifflet P, Burzykowski T, Quinaux E,
Delaloge S, Mavroudis D, Perez E, Piccart-
Gebhart M, Schneider BP, Slamon D, Wolmark N,
Buyse M. Disease-free survival as a surrogate for
overall survival in patients with HER2-positive,
early breast cancer in trials of adjuvant
trastuzumab for up to 1 year: a systematic re-
view and meta-analysis. Lancet Oncol 2019;
20(3):361-370

Schramm A, De Gregorio N, Widschwendter P,
Fink V, Huober J. Targeted Therapies in HER2-
Positive Breast Cancer - A Systematic Review.

Breast Care 2015; 10(3):173-178

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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nie oceniano koniugatu trastuzumab emtanzyna stosowanego w lecze-
niu adiuwantowym

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajacy uzytecznosc przezycia wolnego od progresji (DFS) jako suro-
gatowego punktu koricowego dla oceny przezycia u chorych z HER2+,
wczesnym rakiem piersi otrzymujacych terapie adiuwantowa opartg na
trastuzumabie (w tym T-DM1) - nie oceniano osobno koniugatu trastu-
zumab emtanzyna stosowanego w leczeniu adiuwantowym

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - opracowanie wtdrne opisa-
ne jako przeglad systematyczny, majgce na celu opis terapii anty-HER2
stosowanych w leczeniu raka piersi - nie przeprowadzono oceny koniu-
gatu trastuzumab emtanzyna w leczeniu adiuwantowym

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajgcy wptyw ekspresji receptorow hormonalnych na efektywnosé
terapii anty-HER2 - nie przedstawiono oceny koniugatu trastuzumab
emtanzyna stosowanego w terapii adiuwantowe;.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego

raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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13.6 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 2 stycznia 2020 roku.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 trastuzumab emtansine[all] 576
2 breast cancerlall] 398552
3 early[all] 1519807
4 non-metastatic[all] 5460
5 adjuvant[all] 334321
6 (#3 OR #4 OR #5) 1828454
7 (#1 AND #2 AND #6) 116

Tabela 46. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (‘trastuzumab emtansine'/exp OR 'trastuzumab emtansine') AND [embase]/lim 2501
2 ('breast cancer'/exp OR (breast AND cancer)) AND [embase]/lim 541953
3 early AND [embase]/lim 1749423
4 'non metastatic' AND [embase]/lim 9866
5 adjuvant AND [embase]/lim 253102
6 #3 OR #4 OR #5 1973279
7 #1 AND #2 AND #6 589

Tabela 47. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 trastuzumab emtansine 214
2 [mh "breast cancer"] OR breast cancer 37034
3 early 117747
4 non-metatstatic OR "non metastatic" 926
5 adjuvant 30948
6 #3 OR #4 OR #5 143890
7 #1 AND #2 AND #6 78

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,
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13.7 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 48. Charakterystyka (critical appraisal) badania KATHERINE

KATHERINE (NCT 01772472; publikacja von Minckwitz 2019, doniesienia konferencyjne: Schneeweiss 2019, Untch 2019, Mano

2019)

Rodzaj badania
Zasdlepienie

Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, bez zaslepienia

Brak

3 (2R BOW1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

F. Hoffmann-La

Sponsor Roche/Genentech

273 w 28 krajach

Mediana czasu obserwacji (dla populacji ITT) w grupie T-DM1 wyniosta 41,4 miesigca (IQR: 0,1; 62,7),
natomiast w grupie trastuzumabu 40,9 miesigca (IQR: 0,1; 62,6)

Zaplanowano probe wynoszacg 1484 pacjentek, zaktadajgc wykrycie 384 zdarzen pojawienia sie choroby
inwazyjnej. Probe zaplanowano tak, aby z mocg 80% wykry¢ hazard wzgledny dla poréwnania T-DM1 z
TRA rzedu 0,75, przy zatozeniu dwustronnego poziomu istotnosci 5% (p = 0,05. Powyzsze oszacowanie
populacji wykonano przy zatozeniu, ze odsetek chorych wolnych od zdarzen choroby inwazyjnej po 3
latach wyniesie 70% w grupie trastuzumabu oraz 76,5% w grupie T-DM1

Od kwietnia 2013 do grudnia 2015 dokonano randomizacji 1486 pacjentéw do grupy T-DM1 oraz trastu-
zumabu, po 743 pacjentow.
=  Testlogrank lub model regresji Cox’a — ocena istotnosci roznic miedzy grupami w ocenie
punktéw koricowych typu ,czas do zdarzenia”

=  Metoda Kaplana-Meiera — oszacowanie odsetka pacjentow wolnych od choroby inwazyjnej po
3 latach (oraz ogdlnie szacowanie prawdopodobienstwa pozostania wolnym od danego zda-
rzenia w danym czasie)

=  Funkcja Lan-DeMets’a z granica O’Brien’a-Fleming’a — wyznaczanie kryteriéw wczesnego za-
koriczenia badania tj. uzyskanie wartosci p = 0,0124 dla poréwnania IDFS miedzy analizowa-
nymi grupami, lub uzyskanie HR < 0,732 w pierwszej zaplanowanej analizie interim dla IDFS.
Analize IDFS zaplanowano wykonac¢ po uzyskaniu 67% zaktadanych zdarzen IDFS.

=  Zaplanowano nastepujgce analizy przezycia:
e Analiza w momencie spetnienia kryteridw przerwania badania w analizie interim IDFS

e Analiza w momencie planowanej koricowej analizy IDFS tj. po uzyskaniu 384 zdarzen
e Analiza w momencie wystgpienia 279 zgonow

e Analiza koricowa —w momencie odnotowania 367 zgonow

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)
Drugorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) (poszerzona definicja)
= Przezycie wolne od choroby (DFS)
= Przezycie catkowite (OS)
=  Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS)
= Ocena jakosci zycia

=  Bezpieczenstwo

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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KATHERINE (NCT 01772472; publikacja von Minckwitz 2019, doniesienia konferencyjne: Schneeweiss 2019, Untch 2019, Mano
2019)

Interwencja i komparatory

Pacjentki zostaty zrandomizowane w stosunku 1:1 do terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna lub trastuzumabem. Chore
otrzymywaty przypisywang terapie w 14-dniowych cyklach: w pierwszej grupie pacjentkom podawano koniugat trastuzumab
emtanzyna w dawce 3,6 mg/kg masy ciata w postaci wlewu dozylnego co 3 tygodnie. Pacjentki w drugiej grupie otrzymywaty
trastuzumab w dawce 6 mg/kg masy ciata, réwniez dozylnie co 3 tygodnie. Dopuszczono zastosowanie wyzszej dawki poczat-
kowej trastuzumabu (8 mg/kg), gdy od ostatnio otrzymywanej dawki uptyneto wiecej niz 6 tygodni. Chore otrzymujace T-DM1,
ktore nie tolerowaty tego leczenia, mogty zmienic terapie na trastuzumab (cross-over) i kontynuowac leczenie do uzyskania
zaplanowanych 14 cykli terapii

Populacja

= |nwazyjny nieprzerzutowy rak piersi potwierdzony przez badanie histologiczne (stopien zaa-
wansowania T1-T4, NO-N3, MO, z wykluczeniem stopni T1aNO oraz T1bNO) w momencie roz-
poznania

= Status HER2+ (potwierdzony centralnie)

= Obecnos¢ choroby resztkowej po terapii neoadiuwantowej (w materiale patologicznym po-
chodzacym z piersi lub pachowych weztéw chtonnych)

= Przynajmniej 6 cykli (16 tygodni) standardowego leczenia neoadiuwatnowego z chemiotera-
pig obejmujaca przynajmniej 9 tygodni leczenia schematem opartym na taksoidzie, oraz przy-
najmniej 9 tygodni leczenia trastuzumabem

=  Dozwolono stosowanie w ramach terapii neoadiuwantowej antracyklin oraz lekéw alkilujgcych
(wedtug lokalnych standardow danego osrodka), oraz dodatkowych lekdéw anty-HER2

Kryteria
wigczenia =  Prawidfowa czynno$¢ narzgdéw wewnetrznych
= Wyrzutowa frakcja lewej komory serca > 50% po leczeniu neoadiuwantowym oraz zmniejsze-
nie LVEF 0 £ 15 p.p. w stosunku do wartosci przed rozpoczeciem leczenia neoadiuwantowego
= liczba ptytek krwi > 100 000 komérek/mm®
= Stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy w zakresie wartosci prawidtowych (w przypadku pa-
cjentéw z zespotem Gilberta, stezenie bilirubiny bezposredniej powinien miescic sie w zakre-
sie normy)
=  Aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa oraz fosfotaza alkaliczna <
1,5 wielokrotnosci gérnej granicy normy
= Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1
=  Randomizacja w ciggu 12 tygodni od zabiegu chirurgicznego
= Widoczna makroskopowo choroba resztkowa (ang. gross residual disease) po mastektomii,
lub obecnos¢ pozytywnych margineséw po zabiegu oszczedzajgcym
. = Progresja choroby w trakcie terapii neoadiuwantowej
Kryteria ) . . , S 2 .
wykluczenia = tgczna ekspozycja na antracykliny przekraczajgca rownowaznos$¢ 240 mg/m® doksorubicyny

=  Uposledzenie czynnosci kragzeniowo-oddechowej, w tym niewydolnos$¢ serca stopnia Il (lub
wieksza) wedtug klasyfikacji NYHA oraz zmniejszenie LVEF do wartosci < 40% podczas wcze-
$niejszych terapii w wywiadzie

Mediana Odsetek chorych, Przedoperacyjny stopien
wieku (zakres) u ktdérych stoso-  zaawansowania nowo-
[lata] wano antracykliny tworu

Charakterystyka  Status receptora  Schemat terapii neo-
populacji* hormonalnego adiuwantowej

Dodatni (ER i/lub Trastuzumab: 600
PgR: 209 (80,8%) Operacyjny rak piersi:
(28,1%) B 558 (75,1%)

TDM-1, n (%) S5 Trastuzumab + pertu 49(24;79)  579(77,9%) ” o
Ujemny (ER i/lub zumab: 133 (17,9%) Nieoperacyjny rak piersi:
PgR/nieznany):  Trastuzumab + dodat- 185 (24,9%)

534 (71,9%) kowy lek anty-HER2: 10

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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KATHERINE (NCT 01772472; publikacja von Minckwitz 2019, doniesienia konferencyjne: Schneeweiss 2019, Untch 2019, Mano
2019)

(1,3%)

) . Trastuzumab: 596
Dodatni (ER i/lub (80,2%)

PgR: 203 Operacyjny rak piersi:
(27,3%) Trastuzumab + pertu- 553 (74,4%)
TRA, n (%) , ~ zumabu: 139 (18,7%) 49 (23; 80) 564 (75,9%) _ , o
Ujemny (ER i/lub Nieoperacyjny rak piersi:
PgR/nieznany): Trastuzumab + dodat- 190 (25,6%)
540 (72,7%) kowy lek anty-HER2: 8
’ (1,1%)

Wyjéciowe réznice

miedzy grupami Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Populacja ITT Pacjentki pozo-  Przerwanie le-

Przeptyw chorych Skryning (chore poddane Po'pulaq/a bez- stajagce w bada- czenia z powodu Utrata z c').b-
o pieczenstwa ) serwacji
randomizacji) niu AEs
TDM-1, n (%) 743 (100%) 740 (99,6%) 635 (85,5%) 133 (17,9%) 8 (1,1%)
TRA, n (%) 1925 (100%) 743 (100%) 720 (96,9%) 597 (80,4%) 15 (2,0%) 12 (1,6%)
Ogoétem, n (%)* 1486 (100%) 1460 (98,3%) 1232 (82,9%) 148 (10,0%) 20(1,3%)
Wyniki

Analiza skutecznosci: (TDM-1 vs TRA)
ITT (743 vs 743 pacjentek)
IDFS:

= 91(12,2%) vs 165 (22,2%); HR = 0,50 (95% Cl: 0,39; 0,64), p < 0,001
- 3-letnie IDFS: 88,3% vs 77,0%
IDFS — poszerzona definicja:
= 95(12,8%) vs 167 (22,5%); HR = 0,51 (95%Cl: 0,40; 0,66)
. 3-letnie IDFS: 87,7% (95%Cl: 85,2; 90,2) vs 76,9% (95%Cl: 73,7; 80,1)
DFS:
= 98(13,2%) vs 167 (22,5%); HR = 0,53 (95%Cl: 0,41; 0,68)
. 3-letnie DFS: 87,4 (95%Cl: 84,9; 89,9) vs 76,9 (73,6; 80,1)
DRFS:
78 (10,5%) vs 121 (16,3%); HR = 0,60 (95%Cl: 0,45; 0,79)
3-letnie DRFS: 89,7 (95%Cl: 87,4; 92,0) vs 83,0 (95%Cl: 80,1; 85,9)
0s:
42 (5,7%) vs 56 (7,5%); HR = 0,70 (0,47; 1,05), p = 0,0848
W analizie wstepnej przezycia prog istotnosci ustalono na p < 0,000032, HR < 0,43

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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KATHERINE (NCT 01772472; publikacja von Minckwitz 2019, doniesienia konferencyjne: Schneeweiss 2019, Untch 2019, Mano

2019)

Analiza bezpieczeristwa (TRA vs T-DM1) (720 vs 720)

AEs ogdtem: 672 (93,3%) vs 731 (98,8%)

AEs >3 stopnia —ogotem: 111 (15,4%) vs 190 (25,7%)

Ciezkie AEs: 58 (8,1%) vs 94 (12,7%)

AEs prowadzgce do zgonu: 0 (0%) vs 1 (0,1%)

AEs prowadzgce do przerwania leczenia: 15 (2,1%) vs 133 (18,0%)

AEs >3 stopnia, ktore wystgpity u >1% pacjentéw w obu grupach (TRA vs T-DM1)

Zmniejszona liczba ptytek krwi: 2 (0,3%) vs 42 (5,7%)
Nadcisnienie: 9 (1,2%) vs 15 (2,0%)

Uszkodzenie skory zwigzane z radioterapig: 7 (1,0%) vs 10 (1,4%)
Obwodowa neuropatia czuciowa: 0 (0,0%) vs 10 (1,4%)
Zmniejszona liczba neutrofili: 5 (0,7%) vs 9 (1,2%)

Hipokaliemia: 1 (0,1%) vs 9 (1,2%)

Zmeczenie: 1 (0,1%) vs 8 (1,1%)

Niedokrwistosé: 1 (01,%) vs 8 (1,1%)

Uwagi

Uzyto procedury randomizacji z permutacjg w blokach z zastosowaniem czynnikow stratyfikacji:

o Wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu: nieoperacyjny rak piersi (T4, N2 lub N3 oraz MO) vs ope-
racyjny rak piersi (T1-T3, NO lub N1, MQ),

o  Status receptoréw hormonalnych (wedtug lokalnej oceny): HR+ (ER+ i/lub PgR+) vs HR- (ER- i PgR-/status
nieznany),

o  Schemat leczenia neoadiuwantowego anty-HER2: trastuzumab vs trastuzumab + inny lek anty-HER2,
o  Zajetos¢ weztéw chtonnych: zajete vs wolne lub brak oceny.

Wstepnga ocene przezycia catkowitego (OS) zaplanowano w momencie spetnienia kryteriéw zakoriczenia oceny IDFS.
Dla wstepnej oceny przezycia catkowitego wyznaczono parametry warunkujgce ostateczne zakonczenie oceny (p <
0,000032 lub HR < 0,43).

Jedna z pacjentek, ktéra przypisano do grupy TRA, ostatecznie otrzymata leczenie T-DM1.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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