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Srednia geometryczna (z ang. Geometric Mean)

Wskaznik (iloraz) srednich geometrycznych (z ang. Geometric Mean Ratio)
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Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
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Streszczenie

Cel

Gtownym celem analizy byta ocena efektywno-
$ci klinicznej produktu leczniczego Phesgo®,
preparatu ztozonego, zawierajgcego pertuzu-
mab i trastuzumab w statych dawkach (FDC,
ang. fixed-dose combination), w postaci
do wstrzyknieé¢ podskornych (SC, ang. subcuta-
neous), w populacji chorych na wczesnego lub
zaawansowanego, HER2-dodatniego  raka

piersi.

Substancje czynne zawarte w ocenianym prepa-
racie sg identyczne z zawartymi we wczesniej
zarejestrowanych i stosowanych lekach zawie-
rajgcych pertuzumab do wlewdw dozylnych
(Perjeta®) i trastuzumab do podan dozylnych
(Herceptin IV®) i podskdrnych (Herceptin SC®).
Z tego wzgledu mozliwe i uzasadnione jest
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenia-
nej nowej postaci leku we wskazaniach, w kto-
rych zarejestrowane (i refundowane) sg wymie-
nione produkty jednosktadnikowe w oparciu
o wyniki oceny ekspozycji na leki, tj. poréwna-
nie parametrow farmakokinetycznych. Ponadto
zastgpienie leczenia skojarzonego pojedyn-
czymi preparatami zawierajgcymi pertuzumab
i trastuzumab wnioskowanym, ztozonym pro-
duktem do podan podskdrnych ma na celu uzy-
skanie korzysci w zakresie wiekszego komfortu
i oszczednosci czasu leczenia z perspektywy
chorych, a takze w postaci zmniejszenia zuzycia
zasobdw czasowych i personalnych —z perspek-
tywy systemu ochrony zdrowia, przy zachowa-
nej, niepogorszonej skutecznosci i bezpieczen-
stwie wzgledem standardowych postaci lekéw.
Z tego wzgledu analiza kliniczna produktu lecz-
niczego Phesgo®, poza oceng skutecznosci

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

i bezpieczenstwa  obejmuje  poréwnawcza
ocene profilu farmakokinetycznego oraz ocene
dodatkowych korzysci zwigzanych z nowa drogg
podania.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikdw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania wiarygod-
nych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA
i przeglagddéw  systematycznych dotyczacych
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa leczenia produktem skojarzonym, zawiera-
jacym pertuzumab i trastuzumab w postaci
do podan SC.

Do analizy klinicznej preparatu ztozonego, za-
wierajgcego pertuzumab i trastuzumab w sta-
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tych dawkach, w postaci do wstrzyknieé¢ pod-
skornych wtaczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — kobiety
lub mezczyzni z rozpoznaniem inwazyjnego,
HER2-dodatniego raka piersi: (1) wcze-
snego (nieprzerzutowego) raka piersi, z wy-
sokim ryzykiem wznowy; (2) zaawansowa-
nego raka piersi, tj. raka uogdlnionego lub
miejscowo zaawansowanego, jezeli lecze-
nie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do za-
stosowania; wczesniej nieleczonego.

¢ Interwencja (I, z ang. Intervention) - lecze-
nie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie preparatu ztozonego za-
wierajgcego pertuzumab i trastuzumab
do podawania podskdrnego: (1) w skojarze-
niu ze standardowg chemioterapig neo-
adiuwantowag  [wczesny rak  piersi];
(2) w skojarzeniu z docetakselem [zaawan-
sowany rak piersi]; ponadto, z uwagi na spe-
cyfike problemu decyzyjnego (ocena nowej
postaci leku i zwigzane z tym, przewidy-
wane ograniczenie programu badan klinicz-
nych do wybranych wskazan) wtgczano
réwniez badania, w ktorych wnioskowang
interwencje stosowano jako adiuwant.

e Komparatory (C, z ang. comparison) — lecze-
nie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie odrebnych preparatéw:
(1) pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania dozylnego;
(2) pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania podskdrnego;
w skojarzeniach z chemioterapig, analogicz-
nie jak zdefiniowano w opisie interwencji.

e Punkty koncowe (O, z ang. outcomes) -
(1) Skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catko-
wite / smiertelnos$¢ (OS); przezycie wolne
od wznowy choroby (DFS) [wczesny rak
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piersi]; przezycie wolne od wznowy inwazyj-
nej (iDFS) [wczesny rak piersi]; przezycie
wolne od progresji (PFS); catkowita odpo-
wiedZ patologiczna (pCR) [wczesny rak
piersi]; odpowiedZ kliniczna (co najmnie;
czesciowa); jakos¢ zycia. (2) Profil farmako-
kinetyczny (ocena ekspozycji na substancje
czynne). (3) Bezpieczenstwo: zdarzenia nie-
pozgdane; immunogennos$¢. (4) Ocena
drogi podania: korzysci pozakliniczne z per-
spektywy pacjentek (wszystkie wyniki ra-
portowane w badaniach); korzysci pozakli-
niczne z perspektywy personelu medycz-
nego (wszystkie wyniki raportowane w ba-
daniach).

o Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang.
study design) - badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng (w tym —
pragmatyczne); badania  kliniczne

zgrupg kontrolng bez randomizacji

(w tym — pragmatyczne); badania ob-

serwacyjne z grupa kontrolng lub bez

grupy kontrolnej (w tym badania oparte
na rejestrach) [ocena efektywnosci
praktycznej]; badania kliniczne bez
grupy kontrolnej [wyfagcznie do posze-

rzonej oceny bezpieczenstwal.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wiaczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych
z wtgczonych badan klinicznych z randomizacja
i grupa kontrolna.

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub trwale niemozliwe do zastosowania



12

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zi-
dentyfikowano dwa pierwotne badania Kkli-
niczne z randomizacjg, pozwalajgce na przepro-
wadzenie poréwnawczej analizy w zakresie sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, ekspozycji na poda-
wane leki (farmakokinetyki) oraz dodatkowych
korzysci zwigzanych z nowg drogg podania, po-
miedzy terapig anty-HER2 nowym produktem
ztozonym, zawierajgcym pertuzumab i trastuzu-
mab w postaci do podan podskornych (SC-FDC-
PH) a terapig pertuzumabem i trastuzumabem
realizowang standardowo, tj. preparatami jed-
noskfadnikowymi zawierajgcymi pertuzumab
i trastuzumab, podawanymi sekwencyjnie, w
dozylnych wlewach (IV-P+H): FeDeriCa (Tan
2021, Wang 2021, Im 2021) i PHranceSCa
(O’Shaughnessy 2021, EU CTR 2018-002153-30,
NCT03674112). W badaniach FeDeriCa i PHran-
ceSCa uczestniczyty pacjentki z rozpoznaniem
wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-dodat-
niego raka piersi: przed rozpoczeciem leczenia
systemowego (badanie FeDeriCa) lub po ukon-
czeniu neoadiuwantowego leczenia systemo-
wego anty-HER2 i leczenia chirurgicznego,
a przed rozpoczeciem systemowego leczenia
adiuwantowego (PHranceSCa).

Oba wtgczone badania byty prébami wieloo-
srodkowymi i miedzynarodowymi, przeprowa-
dzonymi bez zaslepienia (open-label), réznity sie
natomiast pod wzgledem planu eksperymental-
nego i etapu leczenia systemowego, w ktérym
poréwnano terapie SC-FDC-PH i IV-P+H.

Badanie FeDeriCa (RCT lll fazy) przeprowadzono
w schemacie pordéwnania grup réwnolegtych.
Losowy przydziat do grupy SC-FDC-PH lub IV-
P+H nastepowat przed rozpoczeciem leczenia
onkologicznego (jakiejkolwiek modalnosci), po
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wybraniu przez lekarza-badacza schematu che-
mioterapii (CTH) neoadiuwantowe]j (ddAC—>pa-
klitaksel lub AC—>docetaksel). Leczenie anty-
HER2 rozpoczynano w ramach leczenia przedo-
peracyjnego, po ukonczeniu 4 cykli CTH (z
udziatem antracyklin) i podawano w cyklach 5-
8, jednoczesnie z taksanami. Po ukonczeniu 8
cykli  systemowego leczenia neoadiuwanto-
wego pacjentki poddawane byty leczeniu chi-
rurgicznemu, a nastepnie kontynuowaty syste-
mowe leczenie anty-HER2, jak adiuwant, do
maksymalnie 18 cykli tgcznie — zgodnie z wyni-
kiem randomizacji (z mozliwoscig zamiany po-
staci trastuzumabu na SC w grupie IV-P+H). Ak-
tualnie dostepne wyniki tego badania obejmuja:
(1) wyniki analizy gtdwnej badania, dotyczace
wytgcznie etapu leczenia neoadiuwantowego
i operacyjnego — analiza przeprowadzona po
ukonczeniu leczenia chirurgicznego przez
wszystkie pacjentki w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki (primary
analysis; data odciecia danych do analizy: 4
lipca 2019 r.; opisane w publikacji petnoteksto-
wej Tan 2021); (2) wyniki pogtebionej analizy
farmakokinetycznej, w tym eksploracyjnej ana-
lizy zaleznosci skutecznosci i bezpieczenstwa od
stopnia ekspozycji na lek (ang. exposure-re-
sponse analysis); (3) wyniki analizy bezpieczen-
stwa zaktualizowanej po dodatkowych 12 mie-
sigcach wzgledem analizy gtdéwnej, obejmujgce
catos¢ leczenia okotooperacyjnego, z wyodreb-
nieniem etapu neoadiuwantowego i adiuwan-
towego oraz tgcznie (updated descriptive safety
data; data odciecia danych do analizy: 10 lipca
2020 r.; opisane w doniesieniu konferencyjnym
Im 2021). Natomiast ocena skutecznosci catosci
leczenia okotooperacyjnego, z uwzglednieniem
leczenia adiuwantowego oraz etap dodatkowe;j
obserwacji po ukoniczeniu leczenia (3 lata od
momentu ukonczenia leczenia w badaniu przez
ostatnig pacjentke) sg jeszcze w toku.
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W badaniu PHranceSCa (RCT Il fazy) poréwna-
nie terapii SC-FDC-PH i IV-P+H przeprowadzono
w schemacie cross-over. Po ukonczeniu syste-
mowego leczenia neoadiuwantowego (CTH +
pertuzumab + trastuzumab) i operacyjnego
poza protokotem badania pacjentki przydzie-
lano losowo do jednej z dwdch sekwencji lecze-
nia adiuwantowego anty-HER2: IV-P+H-—>SC-
FDC-PH (grupa A) Ilub SC-FDC-PH->IV-P+H
(grupa B). Randomizowana faza cross-over
trwata 6 cykli (skrzyzowanie grup nastepowato
po ukonczeniu 3 cyklu), nastepnie terapia anty-
HER2 w badaniu byta kontynuowana w schema-
cie grup réwnolegtych, drogg podania wybrang
przez pacjentke po fazie cross-over (nierando-
mizowana faza kontynuacji leczenia — do ukon-
czenia 18 cykli terapii anty-HER2, tacznie z le-
czeniem neoadiuwantowym i fazg cross-over).

Skutecznos¢ ocenianej terapii w poréwnaniu do
komparatora oceniono w badaniu FeDeriCa
(w leczeniu neoadiuwantowym); bezpieczen-
stwo oceniono w obu badaniach z randomizacja
(FeDeriCa — bezpieczenstwo w leczeniu neo-
adiuwantowym, adiuwantowym i ogdtem;
PHranceSCa — bezpieczeristwo w leczeniu adiu-
wantowym). Ponadto w badaniu FeDeriCa po-
rownano SC-FDC-PH do IV-P+H pod wzgledem
profilu farmakokinecznego (po 7 cyklu leczenia
systemowego — przedoperacyjnie), a w badaniu
PHranceSCa przeprowadzono szczegdtowg
ocene potencjalnych korzysci pozaklinicznych
zwigzanych z nowg, oceniang postacig i drogg
podania terapii anty-HER2 (SC-FDC-PH) wzgle-
dem postaci standardowej (IV-P+H).

Jedynym wspdlnym zakresem oceny w bada-
niach PHranceSCa i FeDeriCa byta ocena bezpie-
czenstwa terapii w leczeniu adiuwantowym,
jednak z badania FeDeriCa dostepne sg dane
obejmujgcy catos¢ tego etapu, tj. do 14 cykli,
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natomiast z badania PhranceSCa — dane doty-
czace 3 cykli, z fazy randomizowanej (cross-
over) oraz dane z fazy kontynuacji, tj. okresu po-
dawania pozostatych cykli, w ktérej podziat na
grupy stosujgce poréwnywane interwencje byt
nielosowy i inny, niz w fazie cross-over. Wobec
roznic w zakresie schematow badawczych i de-
finicji punktéw koncowych (w tym okreséw ob-
serwacji) nie przeprowadzono iloSciowej meta-
analizy wynikow wtgczonych badan RCT.

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych, w kté-
rych stosowano SC-FDC-PH u chorych na zaa-
wansowanego (przerzutowego lub miejscowo-
zaawansowanego, nieoperacyjnego) HER2-do-
datniego raka piersi, ani badan bezposrednio
poréwnujgcych terapie postacig SC-FDC-PH do
terapii realizowanej pertuzumabem IV w skoja-
rzeniu z trastuzumabem SC. Nie zidentyfiko-
wano takze opublikowanych przeglagdow syste-
matycznych oceniajgcych  SC-FDC-PH  pod
wzgledem ktdéregokolwiek z poszukiwanych
punktow koricowych.

Skuteczno$¢ kliniczna (badanie FeDeriCa)
— leczenie neoadiuwantowe

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

W populacji ITT badania FeDeriCa nie stwier-
dzono réznic pomiedzy grupami SC-FDC-PH i IV-
P+H w prawdopodobienstwie uzyskania catko-
witej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neo-
adiuwantowym, w obu grupach pCR wystgpita
u blisko 60% pacjentek (59,7% vs 59,5%), a 95-
procentowe przedziaty ufnosci wokét oszaco-
wanych odsetkow pokrywaty sie prawie catko-
wicie: 59,7% (95% Cl: 53,3; 65,8) vs 59,5% (95%
Cl: 53,2; 65,6); RR =1,00 (95% Cl: 0,87; 1,16), p
=0,9721.
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W analizie subpopulacji prawdopodobienstwa
uzyskania pCR byty zblizone pomiedzy terapiami
SC-FDC-PH i IV-P+H w wiekszosci analizowanych
podgrup, z wyjatkiem kilku najmniejszych su-
bpopulacji, obejmujgcych 1-5% pacjentek, w
ktorych oszacowania RR byty mato precyzyjne
(szerokie przedziaty ufnosci) oraz dwdch wiek-
szych podgrup (w obu przypadkach obejmuja-
cych 21% populacji ITT): chorych z otytoscia
(230,0 kg/m?) i pacjentek rasy azjatyckiej.
U chorych z otytoscig pCR uzyskato 48% pacjen-
tek w grupie SC-FDC-PH i 63% chorych w grupie
IV-P+H; RR = 0,76 (95% Cl: 0,54; 1,08). W pod-
grupie chorych rasy azjatyckiej pCR uzyskato
61% pacjentek w grupie SC-FDC-PH i 48% cho-
rych w grupie IV-P+H; RR = 1,26 (95% Cl: 0,89;
1,80).

Odpowiedz kliniczna

Odsetki chorych, u ktérych stwierdzono wysta-
pienie klinicznej odpowiedzi na przedopera-
cyjne leczenie systemowe byty zblizone w gru-
pach SC-FDC-PH i IV-P+H; odpowiednio 83,1%
vs 85,3%. Rdznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo w leczeniu neoadiuwantowym,
adiuwantowym i ogétem — badanie FeDeriCa

Analiza gtdwna — leczenie neoadiuwantowe
(Tan 2021)

Ogdlny profil zdarzen niepozadanych Profil bez-

pieczenstwa w grupie leczonej SC-FDC-PH byt
zblizony pod wzgledem ryzyka wystgpienia
co najmniej jednego AE ogdtem (100% vs
99,6%), jak réwniez zdarzen ciezkich (16,1% vs
17,9%) i powaznych (w 3=5 st. nasilenia; 48,8%
vs 52,8%). Istotnos¢ statystyczng osiggneta nie-
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wielka (2 p.p.) réznica w odsetku chorych, u kté-
rych wystgpito co najmniej jedno AE zwigzane
z ktérymkolwiek z badanych lekéw, na nieko-
rzy$¢ SC-FDC-PH: 99,6% vs 97,2%, RR = 1,02
(95% CI: 1,00; 1,05); NNH =43 (95% Cl: 22; 506).
Ryzyko wystapienia ciezkiego AE zwigzanego
z ktérymkolwiek z badanych lekéw w poréwny-
wanych grupach byto jednak zblizone (10,5% vs
9,9%). W badaniu wystagpity 2 zgony z powodu
zdarzenia niepozadanego, po jednym w grupie
SC-FDC-PH i IV-P+H. Zaden z nich nie zostat
uznany za zwigzany z leczeniem anty-HER2.

Bezpieczenstwo kardiologiczne Grupy SC-FDC-

PH i IV-P+H nie réznity sie istotnie pod wzgle-
dem ryzyka wystgpienia zadnego z |-rzedowych
ani ll-rzedowych niepozadanych zdarzen kar-
diologicznych. W trakcie systemowego leczenia
neoadiuwantowego odnotowano obnizenie
LVEF o ponad 5% wzgledem wartosci wyjscio-
wej u chorych w obu badanych grupach. Réz-
nica pomiedzy grupami nie byta istotna staty-
stycznie.

Zdarzenia niepozadane wg konsekwencji dla

przebiegu leczenia systemowego. Zdarzenia

niepozgdane doprowadzity do wycofania lecze-
nia w badaniu FeDeriCa u 2,4% chorych w gru-
pie SC-FDC-PH i u 2,8% chorych w grupie IV-
P+H; rdznica pomiedzy grupami nie byta staty-
stycznie istotna. Wsrdd chorych przyjmujacych
chemioterapie neoadiuwantowg w schemacie
AC—>docetaksel wyzsze odsetki pacjentek
w grupie SC-FDC-PH ukorczyty CTH bez koniecz-
nosci opodzniania dawek doksorubicyny i cyklo-
fosfamidu, w poréwnaniu do grupy IV-P+H (réz-
nice istotne statystycznie): 87,5% vs 78,0%; RR
=1,12 (95% Cl: 1,00; 1,25); NNT = 11 (95% Cl: 6;
267) w przypadku obu lekéw cytotoksycznych.
Z kolei leczenie IV-P+H, w poréwnaniu z terapia
SC-FDC-PH, byto zwigzane z istotnie wiekszym
prawdopodobiefistwem braku koniecznosci

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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modyfikacji dawek chemioterapii doksorubi-
cyng i cyklofosfamidem; 92,2% vs 98,5% (odpo-
wiednio w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H); RR =
0,94 (95% CI: 0,89; 0,99); NNH = 16 (95% CI: 9;
84). Odsetek chorych niewymagajgcych opdz-
nienia podania terapii anty-HER2 byt liczbowo
wyzszy w grupie SC-FDC-PH niz w grupie IV-P+H:
70,4% niewymagajacych opdznienia podania
pertuzumabu i trastuzumabu w postaci FDC SC
vs 68,0% niewymagajacych opdznienia wlewu
pertuzumabu IV i 66,3% niewymagajacych
opdznienia wlewu trastuzumabu IV.

Reakcje zwigzane z podaniem Terapia neoadiu-

wantowa anty-HER2 podawana w postaci SC-
FDC-PH zwigzana byta z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia uktadowych
reakcji niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknie-
ciem lub wlewem, w pordwnaniu do IV-P+H:
1,2% vs 10,3%; RR = 0,12 (95% ClI: 0,04; 0,38);
NNT =11 (95% Cl: 8; 20). Z kolei reakcje w miej-
scu wstrzykniecia obserwowano wytgcznie
w grupie SC-FDC-PH, u 12,9% chorych; RR =
66,04 (95% Cl: 4,07; 1072,65); NNH =8 (95% Cl:
6;12).

Powazne zdarzenia niepozadane (3-5 stopien
nasilenia) Niedokrwisto$¢ w stopniu 3 lub 4 wy-
stepowata istotnie rzadziej w grupie chorych

przyjmujacych terapie anty-HER2 w postaci SC-
FDC-PH, w pordéwnaniu do IV-P+H: 1,2% vs
4,4%; RR = 0,28 (95% Cl: 0,08; 0,98); NNT = 32
(95% Cl: 17; 346). Pozostate powazne AEs zgto-
szone w badaniu wystepowaty ze zblizong cze-
stoscig w porownywanych grupach.

Najczescie] wystepujgce (>10% w >1 z grup)

zdarzenia niepozgdane w 1 lub 2 stopniu nasile-

nia W przypadku trzech AEs stwierdzono istot-
nie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia
u chorych w grupie SC-FDC-PH, wzgledem grupy
IV-P+H: tagodnej lub umiarkowanej neutropenii
[10,5% vs 17,5%; RR = 0,60 (95% Cl: 0,38; 0,94);

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

NNT = 15 (95% Cl: 8; 108)], fagodnej lub umiar-
kowanej leukopenii [5,2% vs 12,3%; RR = 0,43
(95% Cl: 0,23; 0,79); NNT = 15 (95% ClI: 9; 47)]
oraz tagodnej lub umiarkowanej reakcji zwigza-
nej z wlewem [3,6% vs 13,1%; RR = 0,28 (95%
Cl: 0,14; 0,57); NNT = 11 (95% Cl: 8; 22)]. Pozo-
stafe czesto zgtaszane AEs o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu wystepowaty ze zbli-
zong czestoscig w porownywanych grupach.

Immunogennos¢ Przeciwciata przeciwko pertu-

zumabowi stwierdzano w obu grupach u <5%,
a przeciwciata przeciwko trastuzumabowi -
u <1% pacjentek. Réznice w ryzyku wystgpienia
przeciwciat pomiedzy grupami SC-FDC-PH i IV-
P+H nie byly istotne statystycznie. Przeciwciata
przeciwko rHUPH20 odnotowano u <1% cho-
rych w grupie SC-FDC-PH. Uzyskane wyniki nie
wskazujg na pogorszenie farmakokinetyki, sku-
tecznosci lub bezpieczenstwa u pacjentek, ktore
wytworzyty przeciwciata, nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze — z uwagi na rzadkie wystepowanie
przeciwciat — liczebnosci analizowanych pod-
grup byty bardzo niskie.

Analiza zaktualizowana — leczenie neoadiuwan-
towe, adiuwantowe i ogétem (Im 2021)

Ogdlny profil zdarzen niepozgdanych Ryzyko

wystgpienia AEs ogdtem, a takze AEs powaz-
nych lub ciezkich byto zblizone w grupach SC-
FDC-PH i IV-P+H, niezaleznie od etapu leczenia.
Ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych z le-
czeniem anty-HER2 w okresie leczenia adiuwan-
towego byto istotnie statystycznie wyzsze
w grupie SC-FDC-PH: 60,1% vs 46,8%, RR = 1,28
(95% Cl: 1,09; 1,51); NNH =8 (95% Cl: 5; 22); co
jednak nie dotyczyto ciezkich lub powaznych
AEs zwigzanych z leczeniem anty-HER2, ktdre
wystepowaty ze zblizong czestoscig, niezaleznie
od postaci terapii i etapu leczenia. Za zwiek-
szong czestos¢ AEs zwigzanych z leczeniem

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania



16

anty-HER2 wsréd leczonych SC-FDC-PH, wzgle-
dem IV-P+H, odpowiadata istotnie wyzsza cze-
sto$¢ reakcji zwigzanych z wlewem/wstrzyknie-
ciem w tej grupie w okresie adiuwantowym:
17,3% vs 4,8%, RR = 3,64 (95% Cl: 1,97; 6,74),
NNH =8 (95% Cl: 5; 22). Wszystkie tego typu re-
akcje odnotowane w okresie leczenia adiuwan-
towego miaty fagodne lub umiarkowane nasile-
nie. Ponadto w catym okresie terapii (neoadiu-
want + adiuwant) u chorych leczonych SC-FDC-
PH stwierdzono istotnie nizsze ryzyko wystgpie-
nia dysfunkcji serca w >3 stopniu nasilenia niz u
chorych w grupie IV-P+H [1,2% vs 4,8%, RR =
0,25 (95% Cl: 0,07; 0,89), NNT = 29 (95% Cl: 16;
169)], a w okresie leczenia adiuwantowego —
istotnie nizsze ryzyko neutropenii lub gorgczki
neutropenicznej [12,5% vs 19,4%, RR = 0,64
(95% CI: 0,42;0,97), NNT = 15 (95% CI: 8; 181)].
W zakresie pozostatych AEs podlegajgcych mo-
nitorowaniu w badaniu obserwowano zblizong
czestos$¢ wystepowania w obu poréwnywanych
grupach, bez wzgledu na etap leczenia. Odnoto-
wano 4 zgony (po 2 na grupe), z czego jeden
mogt miec zwigzek z leczeniem (w okresie lecze-
nia adiuwantowego, w grupie leczonej dozyl-
nie).

Bezpieczenstwo kardiologiczne W analizie zak-

tualizowanej czestos¢ llI-rzedowych zdarzen ser-
cowych (wystgpienie bezobjawowej, lub z ta-
godnymi objawami, dysfunkcji skurczowej lewej
komory — niewydolnos¢ serca w stopniu NYHA
I, zdefiniowanej jako spadek LVEF o =10 p.p.
do bezwzglednej wartosci LVEF <50%, potwier-
dzony w drugiej ocenie) byta istotnie nizsza
w grupie SC-FDC-PH, w pordéwnaniu do grupy
IV-P+H: 0,8% vs 4,0%, RR = 0,20 (95% Cl: 0,04
0,92), NNT =32 (95% Cl: 18; 198).

Zdarzenia niepozadane w podgrupach wg masy

ciata Ogotem profil zdarzen niepozgdanych oce-
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nianej terapii byt spéjny w grupach chorych wy-
réznionych na podstawie kwartyli masy ciata,
zarowno pomiedzy poréwnywanymi interwen-
cjami, jak i wewnatrz ramion badania; w tym
u chorych o najnizszej masie ciata (<58 kg). Je-
dynie w odniesieniu zdarzenia zdefiniowanego
jako wystgpienie co najmniej jednej dysfunkcji
serca (,niewydolnos¢ serca” wg MedDRA),
w subpopulacji chorych o masie ciata w zakresie
65,0—77,0 kg (3 kwartyl), obserwowano istotnie
mniejsze ryzyko u chorych leczonych SC-FDC-PH
w pordownaniu do leczonych IV-P+H, w okresie
leczenia adiuwantowego [4,8% vs 20,6%, RR =
0,23 (95% Cl: 0,07; 0,78), NNT = 7 (95% Cl: 4;
23)] i w catym okresie terapii systemowej
[12,9% vs 34,9%, RR = 0,37 (95% CI: 0,18; 0,77),
NNT =5 (95% ClI: 3; 14)].

Bezpieczenstwo w leczeniu adiuwantowym
(faza randomizowana i kontynuacja wg wyboru
pacjentki) [badanie PHranceSCa]

Ogodlny profil zdarzen niepozadanych W fazie

cross-over badania profil bezpieczenstwa
w okresie leczenia SC-FDC-PH byt zblizony pod
wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej jed-
nego AE ogdtem (75,0% vs 70,6%), jak rowniez
zdarzen ciezkich (1,3% vs 3,8%) i powaznych
(2,5% vs 3,8%), do profilu AEs odnotowywanych
w okresie leczenia IV-P+H. Zdarzenia o podej-
rzewanym zwigzku z leczeniem wystepowaty
istotnie czesciej w fazach SC-FDC-PH: 36,3% vs
18,8%; RR = 1,93 (95% Cl: 1,32; 2,83); NNH =6
(95% Cl: 4; 13). Najczesciej wystepujgcymi zda-
rzeniami niepozadanymi (u 5% pacjentek) byty
popromienne uszkodzenie skoéry, reakcja w
miejscu wktucia, biegunka, zmeczenie i uderze-
nia gorgca. Sposréd wymienionych tylko reakcja
w miejscu wktucia wystepowata istotnie staty-
stycznie czesciej w fazach leczenia SC-FDC-PH,
w poréwnaniu z fazami IV-P+H, zaréwno w cy-
klach 1-3, jak i w cyklach 4—6; odpowiednio 30%
vs 0% [RR = 49,00 (95% Cl: 3,03; 792,17); NNH =

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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4 (95% Cl: 3; 6)] i 15% vs 0% [RR = 25,00 (95%
Cl: 1,51;415,20); NNH =7 (95% Cl: 5; 15)]. Istot-
nie czesciej w czasie leczenia SC-FDC-PH wyste-
powaty reakcje zwigzane z podaniem, o tagod-
nym lub umiarkowanym nasileniu: 23,8% vs
5,6%; RR = 4,22 (95% Cl: 2,11; 8,44); NNH =6
(95% Cl: 4; 10). Nie odnotowano natomiast wy-
stgpienia reakcji zwigzanych z podaniem w 3 lub
wyzszym stopniu nasilenia. W okresie leczenia
SC-FDC-PH istotnie czesciej niz w fazie IV-P+H
wystepowaty takze reakcje miejscowe zwigzane
z wstrzyknieciem lub wlewem: 22,5% vs 0,6%;
RR =36,00(95% ClI: 5,00; 259,41); NNH =5 (95%
Cl: 4; 7). Istotnie rzadziej w cyklach SC-FDC-PH,
w poréwnaniu do cykli IV-P+H, obserwowano
natomiast zdarzenia ptucne zwigzane z poda-
niem: 6,9% vs 15,6%; RR = 0,44 (95% Cl: 0,22;
0,86); NNT =12 (95% Cl: 7; 53). Pozostate oce-
niane kategorie AEs, w tym wiekszos¢ zdarzen
podlegajgcych monitorowaniu z uwagi na znany
profil bezpieczenstwa terapii pertuzumabem
i trastuzumabem (poza opisanymi wyzej reak-
cjami zwigzanymi z podaniem), jak rowniez AEs
prowadzace do przerwania lub modyfikacji le-
czenia, wystepowaty ze zblizong czestoscig w
okresach stosowania SC-FDC-PH i IV-P+H lub nie
wystepowaty wcale. Wszystkie reakcje zwig-
zane z podaniem SC wystgpity w stopniach 1 lub
2, byty nieciezkie iwszystkie ustepowaty lub
ustgpity; zadna nie byta przyczyng wycofania
z badania ani przerwania leczenia. Nie odnoto-
wano zadnych AEs prowadzacych do zgonu.
Analiza profilu bezpieczerstwa dokonana od-
rebnie w cyklach poczatkowych leczenia adiu-
wantowego oraz po zmianie postaci leczenia nie
wskazuje na dodatkowe ryzyko w zwigzku ze
zmiang postaci lekéw. Profil bezpieczenstwa
porownywanych terapii w kornicowych cyklach
leczenia adiuwantowego byt spdjny z obserwa-
cjami z wczesniejszych cykli, jakkolwiek odsetki
chorych z AEs ogétem i powaznymi AEs byty licz-
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bowo wyzsze u chorych leczonych IV-P+H. Zda-
rzenia niepozadane notowane u chorych leczo-
nych SC-FDC-PH stanowity gtéwnie reakcje
zwigzane z podaniem (miejscowe), przy czym
czestos¢ zdarzen ptucnych zwigzanych z poda-
niem byta liczbowo wyzsza w grupie IV-P+H. Nie
odnotowano zadnych zgonow.

Dodatkowe punkty koricowe bezpieczenstwa

kardiologicznego W fazie cross-over nie stwier-

dzono zadnego przypadku niewydolnosci serca,
a ryzyko wystgpienia spadku frakcji wyrzutowe;j
serca (o 210 p.p. wzgledem wartosci wyjscio-
wej, do wartosci bezwzglednej <50%) nie roz-
nito sie istotnie pomiedzy okresami leczenia SC-
FDC-PH i IV-P+H. W fazie kontynuacji leczenia
adiuwantowego nie stwierdzono zadnego przy-
padku niewydolnosci serca, ani spadku frakcji
wyrzutowej serca u leczonych chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane Ryzyko wystg-

pienia ciezkiego AE w okresach leczenia SC-FDC-
PH i IV-P+H w fazie cross-over byto zblizone.
Poza dwoma przypadkami ciezkiego spadku
frakcji wyrzutowej serca (po 1 w okresie lecze-
nia SC-FDC-PH i IV-P+H), odnotowane ciezkie
zdarzenia niepozadane nie zostaty uznane
za zwigzane z leczeniem. Nie wystgpit Zaden
zgon. W fazie kontynuacji leczenia w badaniu
ciezkie AEs wystgpity u 3 pacjentek leczonych
SC-FDC-PH; zadne ze zdarzen nie byto zwigzane
z leczeniem. Nie odnotowano zadnego zgonu.

Najczesciej wystepujgce (>5% w przebiegu ca-

tego badania) nieciezkie zdarzenia niepozadane

W fazie cross-over co najmniej 1 nieciezkie AEs
wystapito u 48,1% w okresie leczenia SC-FDC-
PH i u 35,6% w trakcie leczenia IV-P+H, rdéznica
pomiedzy okresami byta istotna statystycznie;
RR = 1,35 (95% Cl: 1,04; 1,76); NNH = 8 (95% Cl:
5, 57). Za zwiekszenie ryzyka nieciezkich AEs
w cyklach podawania SC-FDC-PH odpowiadata
gtéwnie istotnie wieksza czestos$¢ nieciezkich

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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reakcji w miejscu wstrzykniecia: 22,5% vs 0,0%;
RR = 73,00 (95% Cl: 4,52; 1179,24); NNH =5
(95% Cl: 4; 7). Czestos¢ pozostatych nieciezkich,
najczesciej zgtaszanych AEs byta w poréwnywa-
nych okresach zblizona. Czeste, nieciezkie AEs
w fazie kontynuacji leczenia liczbowo czesciej
zgtaszano u chorych leczonych IV-P+H. W grupie
SC-FDC-PH liczbowo czesciej obserwowano re-
akcje w miejscu wstrzykniecia, a w grupie V-
P+H — biegunke, bdl gtowy i bél stawu.

Opdznienie podania lekéw anty-HER2 W fazie

cross-over opoéznienie podania lekdéw anty-
HER2 odnotowywano ze zblizong czestoscig
w cyklach SC-FDC-PH oraz w cyklach IV-P+H.
W etapie kontynuacji leczenia nieco czesciej
(12,4% vs 9,5%) opodzniano podanie SC-FDC-PH
w porownaniu do IV-P+H.

Farmakokinetyka (badanie FeDeriCa)

lloraz Srednich geometrycznych (GMR) stezenia
minimalnego stezenia (Ciougn) pertuzumabu
w surowicy w cyklu 7 w grupie SC-FDC-PH, w
stosunku do grupy IV-P+H, wynidst 1,22 (90% Cl:
1,14; 1,31), a Cirougn trastuzumabu — 1,33 (90%
Cl: 1,24 ; 1,43). W przypadku obu parametréow
dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR
byty wyzsze od 0,8 (predefiniowana wartosc
non-inferiority margin), co oznacza statystyczne
potwierdzenie, ze stezenia pertuzumabu i tra-
stuzumabu podawanych w postaci SC-FDC-PH
sg nie mniejsze, niz w przypadku stosowania po-
staci dozylnych (IV-P+H).

W ramach eksploracyjnej oceny pozostatych pa-
rametrow farmakokinetycznych u leczonych
postacig SC-FDC-PH obserwowano nizsze niz
w grupie IV-P+H Srednie maksymalnych stezen
(Cmax) pertuzumabu i trastuzumabu, przy dtuz-
szym czasie do osiggniecia stezern maksymal-
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nych (Tmax). W konsekwencji ekspozycja na sto-
sowane leki anty-HER2 po podaniu obu postaci
terapii byta zblizona, co potwierdzajg wartosci
GMR zblizone do 1 dla parametréw AUCo.1.

Pogtebiona analiza farmakokinetyki i zaleznosci
odpowiedzi od ekspozycji nie wskazywata na: (i)
konieczno$¢ modyfikacji dawki SC-FDC-PH w
podgrupach (w tym u chorych réznigcych sie
masg ciata i wyjSciowym stezeniem albumin);
(i) wptyw tacznego podawania pertuzumabu z
trastuzumabem w postaci FDC na farmakokine-
tyke trastuzumabu (brak interakcji pomiedzy
pertuzumabem a trastuzumabem); (iii) zwigzek
ekspozycji na pertuzumab, podawany tgcznie z
trastuzumabem w postaci FDC zamiast postaci
IV, ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem sto-
sowania terapii trastuzumab + pertuzumab.

Ocena drogi podania terapii anty-HER2
(badanie PHranceSCa)

Ocena drogi podania przez pacjentki

Kwestionariuszowa ocena preferencji wzgle-

dem drogi podania (PPQ) Po przyjeciu terapii

anty-HER2 obiema postaciami lekéw (SC-FDC-
PH i IV-P+H) w dwodch réznych sekwencjach,
85,0% (95% Cl: 78,5; 90,2) wszystkich pacjentek
w badaniu PHranceSCa wskazato SC-FDC-PH
jako preferowang posta¢ podania. Na prosbe
o okreslenie sity preferencji wiekszos$¢ chorych
preferujgcych posta¢ SC-FDC-PH wskazywata na
bardzo silng preferencje, a najczesciej wskazy-
wanymi przyczynami takiego wyboru byt krétszy
czas przebywania w osrodku i wiekszy komfort
w czasie podawania leku. Posta¢ IV-P+H wska-
zato jako preferowang 13,8% pacjentek.

Wybdr terapii do kontynuacji leczenia Zdecydo-

wana wiekszos¢ pacjentek (86,9%) po ukorcze-

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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niu fazy cross-over wybrata do kontynuacji tera-
pii adiuwantowej anty-HER2 posta¢ SC-FDC-PH,
wzgledem IV-P+H. Wybor ten byt spdjny z wcze-
Sniejszg deklaracjg preferencji w kwestionariu-
szu PPQ (wszystkie pacjentki, ktdre wskazaty po-
sta¢ SC-FDC-PH jako preferowang, wybraty ja
réwniez do kontynuacji terapii); dodatkowo 3
pacjentki, ktére w kwestionariuszu wskazaty
jako preferowang postaé IV-P+H lub nie wska-
zaty terapii preferowanej, do kontynuacji terapii
rowniez wybraty SC-FDC-PH. Natomiast wole
kontynuacji terapii anty-HER2 postacig IV-P+H
wyrazito 13,1% chorych.

Jakos¢ zycia (TASQ) W 4 na 5 ocenianych domen

kwestionariusza TASQ — zadowolenia z leczenia,
wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu
na aktywnosci zycia codziennego i komfortu le-
czenia — sredni wynik punktowy, wskazujacy na
wyzszg jakos¢ zycia pacjentek, uzyskano po
okresie leczenia SC-FDC-PH, w pordéwnaniu do
okresu IV-P+H; wszystkie wymienione réznice
byty istotne statystycznie; MD (95% Cl) réwne,
odpowiednio, 23,40 (95% Cl: 18,85; 27,95);
0,80 (95% Cl: 0,58; 1,02); 1,60 (95% ClI: 1,39;
1,81); 33,20 (95% Cl: 28,64; 37,76). Natomiast
w domenie wptywu na funkcjonowanie fizyczne
wynik w okresie SC-FDC-PH byt istotnie staty-
stycznie nizszy niz w okresie IV-P+H; MD =-5,20
(95% Cl: -8,51; -1,89). Ponadto w odpowiedzi na
pytanie 1 TASQ istotnie wiecej chorych zadekla-
rowato bycie ,bardzo zadowolonymi” z drogi
podania terapii anty-HER2 po okresie leczenia
SC-FDC-PH niz po okresie leczenia IV-P+H [RR =
2,24 (95% Cl: 1,67; 3,02); NNT = 4 (95% CI: 3;
5)]; natomiast istotnie rzadziej w okresie SC-
FDC-PH vs IV-P+H pacjentki wskazywaty opcje
,zadowolona” [RR = 0,73 (95% Cl: 0,54; 0,98);
NNH =9 (95% Cl: 5; 127)] lub ,,ani zadowolona
ani niezadowolona” [RR = 0,17 (95% ClI: 0,08;
0,37); NNT =5 (95% Cl: 4; 8)]. W odpowiedzi na
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pytanie 5 TASQ istotnie wiecej pacjentek zade-
klarowato  brak  poczucia  ograniczenia
w zwigzku z podawaniem lekéw w odniesieniu
do iniekcji podskornej (SC-FDC-PH) w poréwna-
niu do infuzji dozylnej (IV-P+H) [RR = 2,07 (95%
Cl: 1,64; 2,62); NNT = 3 (95% ClI: 3; 4)], a istotnie
mniej — poczucie pewnego [RR = 0,10 (95% ClI:
0,03; 0,33); NNT =7 (95% Cl: 5; 11)] lub znacz-
nego [RR = 0,26 (95% Cl: 0,10; 0,69); NNT = 12
(95% ClI: 7; 33)] ograniczenia w odniesieniu do
iniekcji podskérnej (SC-FDC-PH) w pordéwnaniu
do infuzji dozylnej (IV-P+H). W odpowiedzi na
pytanie 8 TASQ istotnie mniej pacjentek oce-
nito, ze tracg ,,duzo” [RR = 0,03 (95% Cl: 0,00;
0,21); NNT =5 (95% ClI: 4; 8)] lub ,troche” [RR =
0,21 (95% Cl: 0,12; 0,36); NNT=4(95% ClI: 3; 5)]
czasu w zwigzku z podaniem SC-FDC-PH niz
w zwigzku z podaniem IV-P+H. Z kolei po okresie
leczenia SC-FDC-PH, w pordéwnaniu do etapu
podawania IV-P+H pacjentki istotnie czesciej
deklarowaty, ze uzyskuja ,duzo” [RR = 13,75
(95% Cl: 5,10; 37,04); NNT =4 (95% Cl: 3; 5)] lub
,troche” czasu na inne aktywnosci [RR = 14,00
(95% Cl: 4,43; 44,24) ; NNT = 5 (95% Cl: 4; 6)].
W odpowiedzi na pytanie 11 TASQ w obu okre-
sach leczenia wiekszo$¢ pacjentek wskazywata
jako preferowang droge SC (dodatkowo odse-
tek chorych wskazujgcych droge SC jako prefe-
rowang byt istotnie wyzszy po okresie leczenia
SC-FDC-PH wzgledem [V-P+H). Pozostate ba-
dane rdéznice nie byty istotne statystycznie.

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (EORTC
QLQ-C30 Global Health Status) Notowane $red-
nie zmiany wskaznika EORTC QLQ-C30 Global
Health Status wzgledem wartosci wyjsciowe]

byty minimalne i porownywalne pomiedzy tera-
piami SC-FDC-PH i IV-P+H.

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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Ocena drogi podania przez personel medyczny
(HCPQ)

Czas podawania terapii Mediany czasu przygo-

towania lekéw do podania w pokoju przygoto-
wywania lekdéw byty liczbowo krotsze w cyklach
SC-FDC-PH (5 min., bez wzgledu na cykl) niz
w cyklach IV-P+H (15-20 min., w zaleznosci od
cyklu). Podobnie kroétszy w cyklach stosowania
SC-FDC-PH byt catkowity czas przebywania pa-
cjentki (mediany w zakresie 33—=50 min. vs 130—
300 min.) i czas podawania lekdéw w gabinecie
zabiegowym (7-8 min. vs 60—-150 min.). Ponadto
stosowanie postaci IV-P+H wymagato w przy-
padku znacznej czesci pacjentek (44/80-55/80,
tj. 55,0-68,8%, w zaleznosci od cyklu) zatozenia
nowego dostepu zylnego, co wigzato sie z do-
datkowym czasem pracy personelu medycz-
nego w okresach stosowania postaci IV (me-
diana od 3 min. do 42 min., w zaleznosci od ro-
dzaju dostepu i cyklu).

Wptyw na postepowanie kliniczne i wydajnosé

procesu leczenia Wiekszo$¢ personelu medycz-

nego, podajgcego terapie anty-HER2 pacjent-
kom witgczonym do badania w gabinecie zabie-
gowym odpowiedziato zdecydowanie twier-
dzaco/twierdzaco (,zdecydowanie zgadzam
sie” + ,zgadzam sie”) na pytania o mozliwosc
przyjmowania terapii poza pokojem wlewdw
(22,6% + 21,4%), mozliwos¢ bardziej elastycz-
nego planowania leczenia (45,3% + 28,3%),
przyjmowania wiekszej liczby chorych poza po-
kojem wlewow (37,1% + 37,1%), prawdopo-
dobne skrécenie kolejek oczekujgcych na lecze-
nie w pokoju wlewow (35,2% + 35,2%), mozli-
wos$¢ poswiecenia wiecej czasu na ksztatcenie i
rozwoj (31,4% + 21,4%) oraz na zadania admini-
stracyjne dotyczace chorych (30,2% + 20,1%),
mozliwos$¢ spedzania mniej czasu w o$rodku
przez pacjentki (60,4% + 25,2%) — w przypadku
zastgpienia wszystkich wlewéw dozylnych per-
tuzumabu z trastuzumabem leczeniem SC-FDC-

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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PH. Wiekszos¢ respondentéw zdecydowanie
zgodzita sie takze z preferencjg pacjentek wo-
bec SC-FDC-PH (50,3% + 24,5%). Nie potwier-
dzono natomiast jednoznacznie, czy zastgpienia
wszystkich wlewdéw dozylnych pertuzumabu z
trastuzumabem leczeniem SC-FDC-PH umozli-
witoby przydzielenie personelu do innych jed-
nostek szpitala (wiekszos¢ odpowiedzi neutral-
nych). Profesjonalisci medyczni pracujgcy w po-
koju przygotowywania lekdéw w wiekszosci zde-
cydowanie potwierdzili, ze w przypadku zasta-
pienia wszystkich podan SC-FDC-PH podaniami
IV-P+H zwiekszeniu ulegtaby dyspozycyjnosé
personelu w zakresie innych zadan w aptece
(50,6% + 28,8%), czynnosci zwigzane z podawa-
niem lekéw zajmowatyby mniej czasu (46,3% +
26,3%), dzieki postaci gotowej do podania moz-
liwe bedzie unikniecie potencjalnych btedéw
w dawkowaniu (56,3% + 23,1%) i ograniczenie
marnowania lekéw (55,0% + 21,9%), a dzieki
brakowi koniecznos$ci przygotowywania roz-
tworu, przechowywanie produktéw zwigzanych
ze stosowaniem pertuzumabu itrastuzumabu
wymagatoby mniej miejsca w aptece (48,1% +
24,4%); ponadto ograniczone zostatyby proce-
dury przygotowania lekéw i zwigzane z tym za-
angazowanie czasu personelu (48,8% + 31,3%).
Respondenci w wiekszosci (48,8% + 31,3%) zde-
cydowanie zgadzali sie réwniez ze stwierdze-
niem, ze posta¢ SC-FDC-PH daje personelowi
wiekszg elastycznos$¢ w zarzagdzaniu swoimi za-
daniami.

Komfort stosowania, czaso- i pracochtonno$c

W ocenie zdecydowanej wiekszosci personelu
medycznego opiekujgcego sie pacjentkami w
gabinecie zabiegowym postacig terapii pertuzu-
mab + trastuzumab najwygodniejszg dla pa-
cjentki (86,8%), najlepsza z perspektywy opty-
malizacji opieki nad chorymiw osrodku (79,2%),
zajmujgca najmniej czasu od rozpoczecia do za-

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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konczenia podania (95,6%), wymagajgcg naj-
mniejszego zuzycia zasobow (86,2%) oraz pre-
ferowang przez pacjentki (77,4%) byta terapia
SC-FDC-PH. Takze pracownicy medyczni pracu-
jacy w pokoju przygotowywania lekéw w zdecy-
dowanej wiekszosci wskazali terapie postacig
SC-FDC-PH jako zajmujgcg najmniej czasu, od
rozpoczecia do zakonczenia podania (ocena z
wyfaczeniem obserwacji po podaniu leku;
87,5%) oraz wymagajgcg najmniejszego zuzycia
zasobdw (takich jak czas pracy pielegniarki czy
koszty placowki) w zwigzku z przygotowaniem
i podaniem leku (86,9%).

Rekomendowana droga podania W odpowiedzi

na pytanie ,Jak czesto w przysztosci polecat-
by$/polecatabys podanie SC-FDC-PH swoim pa-
cjentkom?” wiekszos$¢ (67,3%) profesjonalistow
medycznych wskazato odpowied? ,zawsze”.

Whioski

Prowadzenie terapii skojarzonej anty-HER2 per-
tuzumabem i trastuzumabem z wykorzystaniem
preparatu ztozonego do wstrzyknie¢ podskor-
nych u chorych na wczesnego, HER-2 dodat-
niego raka piersi jest forma leczenia prefero-
wang przez pacjentki, bardziej komfortows za-
rowno dla chorych, jak i dla personelu medycz-
nego oraz pozwalajgcg na uzyskanie znaczacych
oszczednosci czasu pracy w procesie przygoto-
wywania i podawania leku, w poréwnaniu
ze stosowaniem standardowych (jednosktadni-
kowych) postaci pertuzumabu (dostepnego wy-
tacznie w postaci do wlewodw dozylnych) i tra-
stuzumabu. Wymienione korzy$ci uzyskiwane
sg przy niepogorszonej skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwie. Rdznice w profilu zdarzen
niepozadanych dotyczg gtéwnie reakcji zwigza-
nych z podaniem — posta¢ do wstrzyknie¢ pod-
skornych rzadziej niz wlewy dozylne powoduje

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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ogolnoustrojowe reakcje zwigzane z podaniem,
kosztem zwiekszonego ryzyka reakcji miejsco-
wych. Wykazano, ze ekspozycja na pertuzumab
i trastuzumab uzyskiwana w terapii z zastoso-
waniem wnioskowanego produktu ztozonego
jest co najmniej rownowazna do obserwowane;j
przy zastosowaniu preparatow dozylnych,
w zwigzku z czym dowiedziona efektywnos¢ kli-
niczna i praktyczna aktualnie stosowanych po-
staci tych lekéw moze by¢ ekstrapolowana na
wszystkie wskazania, w ktérych zostaty zareje-
strowane. Refundacja produktu leczniczego
Phesgo®, obok postaci dozylnej, utatwi specjali-
stom indywidualizacje i optymalizacje terapii
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, przy
bardziej efektywnym zuzyciu zasobow medycz-
nych i niemedycznych. W warunkach dotkliwej
presji jakg wywiera na system ochrony zdrowia
pandemia COVID-19, korzysci w postaci ograni-
czenia czasochtonnosci i pracochtonnosci anali-
zowanej terapii onkologicznej, uzyskiwane
dzieki zastgpieniu terapii dozylnej gotowym
do podania, podskdrnym preparatem Phesgo®,
bedg szczegdlnie cenne.

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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1 Cel opracowania

Gtownym celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Phesgo®, preparatu
ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose combina-
tion), w postaci do wstrzyknie¢ podskdérnych (SC, ang. subcutaneous), w populacji chorych na wczesnego

lub zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi.

Substancje czynne zawarte w ocenianym preparacie sg identyczne z zawartymi we wczesniej zarejestro-
wanych i stosowanych lekach zawierajgcych pertuzumab do wlewdw dozylnych (Perjeta®) i trastuzumab
do podan dozylnych (Herceptin IV®) i podskérnych (Herceptin SC®). Z tego wzgledu mozliwe i uzasad-
nione jest wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej nowej postaci leku we wskaza-
niach, w ktorych zarejestrowane (i refundowane) sg wymienione produkty jednosktadnikowe w oparciu
o wyniki oceny ekspozycji na leki, tj. poréwnanie parametréw farmakokinetycznych. Ponadto zastgpie-
nie leczenia skojarzonego pojedynczymi preparatami zawierajgcymi pertuzumab i trastuzumab wnio-
skowanym, ztozonym produktem do podan podskérnych ma na celu uzyskanie korzysci w zakresie wiek-
szego komfortu i oszczednosci czasu leczenia z perspektywy chorych, a takze w postaci zmniejszenia
zuzycia zasobdéw czasowych i personalnych —z perspektywy systemu ochrony zdrowia, przy zachowanej,
niegorszej skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem standardowych postaci lekow. Z tego wzgledu ana-
liza kliniczna produktu leczniczego Phesgo®, poza oceng skutecznosci i bezpieczenstwa obejmuje po-
réownawczg ocene profilu farmakokinetycznego oraz ocene dodatkowych korzysci zwigzanych z nowg

drogg podania.

2 Metodyka

Analize kliniczng wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine (EBM). Sktada sie ona z prze-
gladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikdw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Pre-
zesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-

kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-

sja 6.1 (Higgins 2020).

2.1 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod kgtem spet-
niania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(A.P. i M.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (R.W.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

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

macji 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. Celem identyfikacji
nieopublikowanych badan nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku oraz dokonano prze-
gladu rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Re-

gister — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez doniesienia z konferencji i kongreséw nastepujgcych towarzystw naukowych

(przeszukiwano doniesienia z lat 2019-2021 r., wyszukiwanie aktualne na dzien 6 lipca 2021 r.):

e Ffuropean Society for Medical Oncology (ESMO; https://oncologypro.esmo.org/meeting-re-
sources);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO; https://meetings.asco.org/am/abstracts-posters);

e San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS; https://www.sabcs.org/Resource-Library);

oraz serwis internetowy producenta wnioskowanego leku, udostepniajgcy materiaty konferencyjne:

e Roche’s International  Medical  Congress  Platform  (MEDICALLY;  https://medi-

cally.roche.com/global/en.html).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pimiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwania
poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia, zdarze-
nia niepozadane, ocene profilu farmakokinetycznego i dodatkowych korzysci zwigzanych z drogg poda-

nia.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i badania obserwacyjne, przeprowa-
dzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (bez randomizacji). W strategii wyszukiwania nie zastosowano

ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
bibliografii biomedycznej, obejmujgcych badania pierwotne i opracowania wtoérne. Liczby trafien dla

kazdej kwerendy przedstawiono w zataczniku.

Tabela 1. Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazach bibliograficz-
nych (PubMED, Embase, Cochrane).

Nr PubMED Embase Cochrane

('trastuzumab'/exp OR trastuzumab)

1 trastuzumablall] OR trastuzumab[mh] AND [embase]/lim trastuzumab
2 pertuzumabl(all] OR pertuzumab[nm] ('pertuzu&aé)'(;;pé;)sz]p;ﬁ;:uzumab) pertuzumab
3 #1 AND #2 #1 AND #2 #1 AND #2
4 ,fixed dose"[all] 'fixed dose' AND [embase]/lim "fixed dose"
5 Hyaluronidase[all] hyaluronidase AND [embase]/lim hyaluronidase
6 #4 OR #5 #4 OR #5 #4 OR #5

7 #3 AND #6 #3 AND #6 #3 AND #6
8 PHESGO[tw] phesgo AND [embase]/lim phesgo

9 #7 OR #8 #7 OR #8 #7 OR #8

Wyszukiwanie przeprowadzono do 6 lipca 2021 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréow przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego. Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano naste-

pujace kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Kryteria wigczenia

Kobiety lub mezczyzni z rozpoznaniem inwa-
zyjnego, HER2-dodatniego raka piersi:

e wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi,
z wysokim ryzykiem wznowy;

e zaawansowanego raka piersi, tj. raka uo-
gdlnionego lub miejscowo zaawansowa-
nego, jezeli leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania; wczesniej
nieleczonego.

Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie preparatu ztozonego
zawierajacego pertuzumab i trastuzumab
do podawania podskdrnego:
e w skojarzeniu ze standardowg chemiotera-
pig neoadiuwantowa [wczesny rak piersi]*;
e w skojarzeniu z docetakselem [zaawanso-
wany rak piersi].

Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie odrebnych prepara-
tow:
® pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania dozylnego;

® pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania podskor-
nego;
w skojarzeniach z chemioterapig analogicznie
jako zdefiniowano przy opisie interwenciji.
o Skutecznos¢ kliniczna:
o przezycie catkowite / $miertelnos¢ (OS);

o przezycie wolne od wznowy choroby
(DFS) [wczesny rak piersi];

o przezycie wolne od wznowy inwazyjnej
(iDFS) [wczesny rak piersi];

o przezycie wolne od progresji (PFS);

o catkowita odpowied? patologiczna (pCR)
[wczesny rak piersi];

o odpowied? kliniczna (co najmniej cze-
Sciowa);

na
wysokim

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego), z

HER2-dodatniego
ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

Kryteria wykluczenia

e wczesny HER2-dodatni rak piersi bez obec-
nosci czynnikdéw wysokiego ryzyka wznowy
(takich jak pierwotna nieoperacyjnosé
guza, zajete wezty chtonne, ujemny stan
receptoréw hormonalnych), stanowigcych
wskazania do zastosowania skojarzonej te-
rapii pertuzumabem i trastuzumabem;

e zaawansowany HER2-dodatni rak piersi,
w progresji po pierwszej lub kolejnych li-
niach leczenia systemowego

e |eczenie skojarzone z udziatem lekdw/tera-
pii eksperymentalnych

o dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL Phesgo

e leczenie skojarzone z udziatem lekdéw/tera-
pii eksperymentalnych

e dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL Perjeta i/lub
Herceptin

Parametry oceniane wytacznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z pre-
definiowanych obszaréw oceny (skutecznosci,
bezpieczenstwa, profilu farmakokinetycznego
ani oceny drogi podania).

Nie uwzgledniano wynikéw wstepnych, tj.
analiz srédokresowych, jezeli byty dostepne
wyniki analizy gtéwnej z danego badania.
Nie uwzgledniano doniesien konferencyjnych

poprzedzajacych artykut petnotekstowy, nie
zawierajgcych nowych/dodatkowych wynikow

raka piersi: wczesnego

uogdlnionego

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o jakos¢ zycia. w stosunku do publikacji petnotekstowej

o Profil farmakokinetyczny (ocena ekspozycji (w przypadku badar opublikowanych).

na substancje czynne).
e Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozadane;
o immunogennosc.
e Ocena drogi podania:
o korzysci pozakliniczne z perspektywy pa-

cjentek (wszystkie wyniki raportowane
w badaniach);

o korzysci pozakliniczne z perspektywy
personelu medycznego (wszystkie wyniki
raportowane w badaniach).

Wyniki wstepne (analizy srodokresowe)
uwzgledniano tylko w przypadku braku wyni-
kow analizy gtéwnej danego badania.

e badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng (w tym — pragmatyczne);

e badania kliniczne z grupg kontrolng bez
randomizacji (w tym — pragmatyczne); e badania przedkliniczne (modele zwierzece,

) ) in vitro, in silico)
e badania obserwacyjne z grupg kontrolng

lub bez grupy kontrolnej (w tym badania
oparte na rejestrach) [ocena efektywnosci e analizy ekonomiczne;
praktycznej];

Rodzaj wiaczonych badan o opisy przypadkéw;
(S. z ang Study design)

e opracowania wtérne**
e badania kliniczne bez grupy kontrolnej

[wytacznie do poszerzonej oceny bezpie-

czenstwal

zgodnie z ChPL Phesgo w przypadku zastosowania petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi leczenie pertuzumabem + trastuzu-
mabem powinno by¢ kontynuowane po leczeniu chirurgicznym o zatozeniu radykalnym, bez skojarzenia z chemioterapig, do 18 cykli
terapii anty-HER2 tacznie; wniosek o refundacje leku Phesgo obejmuje tylko cykle podawane przedoperacyjnie (neoadiuwant); z uwagi
na specyfike problemu decyzyjnego (ocena nowej postaci leku i zwigzane z tym, przewidywane ograniczenie programu badan klinicznych
do wybranych wskazan) za zasadne uznano poszerzenie definicji interwencji w przegladzie systematycznym o terapie adiuwantows;
szczegotowo przyjete kryteria wigczenia uzasadniono w APD (APD Phesgo 2021);

z wyjatkiem raportéw HTA i przegladdw systematycznych, spetniajacych kryteria odrebnie okreslonych w rozdz. 2.1.6

* %

Do przegladu kwalifikowano zaréwno badania opublikowane (posiadajgce petnotekstowe publikacje
w czasopismach naukowych), jak i badania nieopublikowane (pod warunkiem dostepnosci wynikdéw z in-
nych zrédet — w rejestrach badan klinicznych, doniesieniach konferencyjnych i/lub udostepnienia niepu-
blikowanego raportu z badania przez Zleceniodawce analizy). W wyszukiwaniu nie zastosowano ograni-

czen czasowych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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e Cochrane Library: The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw 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 wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa leczenia produktem skojarzonym, zawierajgcym pertuzumab i trastuzumab w po-
staci do podan SC, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania
klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz

krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos$¢ przegladow systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017). Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wy-

tyczne oceny przeglagddw systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatanh niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg. Celem poszerzenia tej oceny, analizowano takze badania ob-
serwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych, o ile byty one dostepne. Uwzgled-

niono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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2.3 Analiza jakosSciowa oraz ilosciowa wynikow

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

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (R.W.).

2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy A.P. i M.K.), watpliwos$ci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (R.W.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Ocene wiarygodnosci przeprowadzono za po-
mocg narzedzia oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) — Risk of Bias Tool, wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0
(Higgins 2017). Dodatkowo przeprowadzono ocene punktowg w klasycznej skali Jadad (Jadad 1996).
Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016). Wia-

rygodnosé zewnetrzng przedyskutowano w ramach dyskusji wynikow i ograniczen.

2.5 Analiza statystyczna

W analizie wynikéw dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR —ang.
relative risk), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD — ang. risk difference). W przypadku
uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH (ang. number
needed to treat/ number needed to harm). Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla
parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektdérych skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpie-
nie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przy-
padku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos$¢ statystyczng. Dla réznic pomiedzy grupami w zakresie
wynikow ciggtych szacowano réznice srednich wzgledem wartosci wyjsciowych (MD — ang. mean diffe-
rence). Wyniki typu czas do zdarzenia poréwnywano za pomocg hazardu wzglednego (HR —ang. hazard

ratio).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,

zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koricowych. W miare mozliwosci, metaanalize

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos¢ wynikow badan wiaczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe i zasadne,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020).
Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istot-
nosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonywano za pomocg pakietu statystycznego
StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytaczong opcjag doktadnych
przedziatdw ufnosci— prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2020).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania, zidentyfikowano tacznie 33 rekordy od-
noszace sie do opracowan wtérnych, ktére analizowano w postaci tytutow i streszczen. Do etapu selekc;ji

petnych tekstéw zakwalifikowano 4 prace, z ktorych zadna nie spetnita kryteridow wtgczenia.

4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania w 3 bazach bibliograficznych, wykonanego z datg odciecia 6 lipca 2021 r., uzy-
skano tgcznie 84 trafienia: 14 w Pubmed, 51 w Embase i 19 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano
15 duplikatéw. Do oceny wtgczono ponadto 2 doniesienia konferencyjne odnalezione w ramach prze-

gladu konferencji.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 73 pozycje, sposrod ktorych 60 wykluczono na tym etapie — 33 pre-
zentowaty opracowania wtérne lub poglagdowe, w 24 przedmiot oceny stanowita interwencja inna niz

zdefiniowana, a 3 opisywaty badania pierwotne innego rodzaju niz poszukiwane.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 13 prac, sposréd ktorych 7 nie spetnito przyjetych kryte-
riéw wigczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych. Wsrdd wykluczonych, 2 prace nie
spetnity kryteriow zdefiniowanych dla ocenianej interwencji, 1 praca nie stanowita raportu z badania
pierwotnego, 1 — przedstawiata wyniki analizy Srédokresowej (abstrakt konferencyjny) badania, dla kté-
rego zidentyfikowano réwniez wyniki analizy gtéwnej, 2 doniesienia konferencyjne nie zawieraty nowych
ani dodatkowych danych w stosunku do publikacji petnotekstowej, ponadto 1 publikacja byta erratg do
artykutu wigczonego do analizy, ale zawierata korekty, ktére byty juz uwzglednione w pozyskanej, naj-
bardziej aktualnej wersji artykutu. Do analizy wigczono ponadto 2 rekordy w rejestrach badan klinicz-
nych, zidentyfikowane w zrdédtach innych niz bibliograficzne bazy danych. Ostatecznie wtgczono tacznie
6 prac (3 artykuty petnotekstowe, 1 doniesienie konferencyjne prezentujgce nowe dane z badania opu-
blikowanego oraz 2 rekordy z rejestréw badan klinicznych zawierajgce dodatkowe dane), ktére spetnity
kryteria wigczenia do przeglagdu. Szczegdtows liste publikacji analizowanych w petnym tek$cie wraz z

przyczynami wykluczenia przedstawiono w zatgczniku.

W rezultacie opisanego wyzej procesu selekcji do przegladu badan pierwotnych wtgczono nastepujace

Zrédta danych, dotyczace dwdéch badan pierwotnych:

e badania z randomizacjg — 2:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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o badanie FeDeriCa: Tan 2021 (publikacja gtéwna z suplementem i protokotem badania
w zatgczeniu), Wang 2021 (publikacja dodatkowa), Im 2021 (poster konferencyjny);

o badanie PHranceSCa: O’Shaughnessy 2021 (publikacja gtdéwna z suplementami), EU CTR
2018-002153-30 (rekord z rejestru europejskiego, zawierajgce wyniki dla dodatkowych
punktéw koncowych i uzupetniajgce informacje dotyczgce metodyki badania), (rekord
z rejestru FDA, w tym zatgczony protokdt badania, zrodto uzupetniajgcych informacji
dotyczgcych metodyki);

e badania obserwacyjne — 0.

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

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania badan pierwotnych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:
Dodatkowe wyszukiwanie donie-

sient konferencvinvch:

Duplikaty: 15

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 33
Nieprawidfowa interwencja — 24
Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
tgcznie: 60

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 2
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1
Wyniki analizy Srédokresowej — 1
Doniesienia konferencyjne bez nowych danych — 2
Inne—1
tacznie: 7

Publikacje i inne Zzrédta danych
wtgczone do przegladu badan
pierwotnych:

(Publikacje — Dane dostepne on-line, w rejestrach badan klinicz-
Doniesienia konferencyjne — nych:

Rekordy rejestrow — 2)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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5 Pertuzumab/trastuzumab (FDC) versus pertuzumab
+ trastuzumab — badania z randomizacja

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych wtgczono 2 badania z randomizacja, przeprowa-
dzone w populacji chorych na wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-dodatniego raka piersi, w ktorych
poréwnywano terapie anty-HER2 pertuzumabem (P) w skojarzeniu z trastuzumabem (H) prowadzong
z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego (FDC — ang. Fixed-Dose Combination) do wstrzykniec
podskdérnych (SC-FDC-PH) z terapig prowadzong z wykorzystaniem dwdch odrebnych produktéw leczni-
czych, przeznaczonych do wlewéw dozylnych (IV-P+H): FeDeriCa (Tan 2021, Wang 2021, Im 2021)
i PHranceSCa (O’Shaughnessy 2021, EU CTR 2018-002153-30, NCT03674112). Ocena przeprowadzona
we wspomnianych badaniach odnosita sie do skutecznosci klinicznej (FeDeriCa), bezpieczerstwa (FeDe-
riCa i PHranceSCa), profilu farmakokinetycznego (FeDeriCa) oraz oceny drogi podania porownywanych

terapii z perspektywy pacjentek i personelu medycznego (PHranceSCa).

Oba wtgczone badania byty prébami wieloosrodkowymi i miedzynarodowymi, przeprowadzonymi bez
zaslepienia (open-label), réznity sie natomiast pod wzgledem planu eksperymentalnego i etapu leczenia

systemowego, w ktérym porownano terapie SC-FDC-PH i IV-P+H.

Badanie FeDeriCa (RCT Il fazy) przeprowadzono w schemacie poréwnania grup rownolegtych. Losowy
przydziat do grupy SC-FDC-PH lub IV-P+H nastepowat przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego (ja-
kiejkolwiek modalnosci), po wybraniu przez lekarza-badacza schematu chemioterapii (CTH) neoadiu-
wantowej (ddAC—>paklitaksel lub AC>docetaksel). Leczenie anty-HER2 rozpoczynano w ramach lecze-
nia przedoperacyjnego, po ukonczeniu 4 cykli CTH (z udziatem antracyklin) i podawano w cyklach 5-8,
jednoczesnie z taksanami. Po ukoniczeniu 8 cykli systemowego leczenia neoadiuwantowego pacjentki
poddawane byty leczeniu chirurgicznemu, a nastepnie kontynuowaty systemowe leczenie anty-HER2,
jako adiuwant, do maksymalnie 18 cykli tgcznie — zgodnie z wynikiem randomizacji (z mozliwoscig za-
miany postaci trastuzumabu na SC w grupie IV-P+H). Aktualnie dostepne wyniki tego badania obejmuja:
(1) wyniki analizy gtdwnej badania, dotyczgce wytgcznie etapu leczenia neoadiuwantowego i operacyj-
nego — analiza przeprowadzona po ukonczeniu leczenia chirurgicznego przez wszystkie pacjentki w za-
kresie skutecznosci i bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki (primary analysis; data odciecia danych do
analizy: 4 lipca 2019 r.; opisane w publikacji petnotekstowej Tan 2021); (2) wyniki pogtebionej analizy

farmakokinetycznej, w tym eksploracyjnej analizy zaleznosci skutecznosci i bezpieczenstwa od stopnia

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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ekspozycji na lek (ang. exposure-response analysis); (3) wyniki analizy bezpieczenstwa zaktualizowane;j
po dodatkowych 12 miesigcach wzgledem analizy gtdwnej, obejmujgce catosc leczenia okotooperacyj-
nego, z wyodrebnieniem etapu neoadiuwantowego i adiuwantowego oraz tgcznie (updated descriptive
safety data; data odciecia danych do analizy: 10 lipca 2020 r.; opisane w doniesieniu konferencyjnym
Im 2021). Natomiast ocena skutecznosci catosci leczenia okotooperacyjnego, z uwzglednieniem leczenia
adiuwantowego oraz etap dodatkowej obserwacji po ukonczeniu leczenia (3 lata od momentu ukoncze-

nia leczenia w badaniu przez ostatnig pacjentke) sg jeszcze w toku.

W badaniu PHranceSCa (RCT Il fazy) poréwnanie terapii SC-FDC-PH i IV-P+H przeprowadzono w sche-
macie cross-over. Po ukonczeniu systemowego leczenia neoadiuwantowego (CTH + pertuzumab + tra-
stuzumab) i operacyjnego poza protokotem badania pacjentki przydzielano losowo do jednej z dwdch
sekwencji leczenia adiuwantowego anty-HER2: IV-P+H—>SC-FDC-PH (grupa A) lub SC-FDC-PH—=>IV-P+H
(grupa B). Randomizowana faza cross-over trwata 6 cykli (skrzyzowanie grup nastepowato po ukonczeniu
3 cyklu), nastepnie terapia anty-HER2 w badaniu byta kontynuowana w schemacie grup réwnolegtych,
drogg podania wybrang przez pacjentke po fazie cross-over (nierandomizowana faza kontynuacji lecze-

nia —do ukonczenia 18 cykli terapii anty-HER2, tgcznie z leczeniem neoadiuwantowym i fazg cross-over).

Gtownym celem badania FeDeriCa byto wykazanie, ze minimalne stezenie (Ctrougn) pertuzumabu w suro-
wicy podawanego w postaci SC-FDC-PH jest w 7 cyklu leczenia systemowego (przed 8 dawkg leczenia
systemowego) nie mniejsze (non-inferior) niz w przypadku standardowego podania dozylnego (IV-P+H);
celem drugorzedowym byto wykazanie analogicznej zaleznosci dla trastuzumabu; niemniej planowang
liczebnos$¢ proby zwiekszono ponad minimum wyliczone dla oceny farmakokinetycznej, w celu zapew-
nienia odpowiedniej mocy statystycznej takze w ocenie skutecznosci (catkowita odpowiedz patologiczna
na leczenie neoadiuwantowe; pCR — pathologic complete response) i bezpieczenstwa. Natomiast w pro-
tokole badania PHranceSCa nie sformutowano formalnej hipotezy statystycznej, a w opisie wynikéw za-
prezentowano wytgcznie statystyki opisowe (brak formalnych, statystycznych testéw hipotez dotycza-
cych poréwnan SC-FDC-PH i IV-P+H). Przyjete podejscie w analizie statystycznej badania PHranceSCa
jest odpowiednie do gtdwnego celu tej proby, ktéry okreslono jako ocene odsetka chorych wyrazajgcych
preferencje wobec terapii SC-FDC-PH (wzgledem IV-P+H) po ukonczeniu fazy cross-over (ocena kwestio-
nariuszowa, potwierdzona wyborem terapii do kontynuacji leczenia w kolejnych cyklach terapii adiu-

wantowej).

Szczegdtowo metodyke badan FeDeriCa i PHranceSCa scharakteryzowano w tabeli ponize;.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 3. Charakterystyka metodyki badan z randomizacjg wtgczonych do oceny efektywnosci klinicz-
nej SC-FDC-PH vs IV-P+H.

Badanie FeDeriCa PHranceSCa

RCT, z faza cross-over (poréwnanie randomizo-
Schemat badawczy RCT, poréwnanie grup rownolegtych wane) i fazg grup rownolegtych (bez randomi-
zacji)

Minimalne stezenie (Ceough) pertuzumabu [I-rzedowy
punkt korcowy] i trastuzumabu [llI-rzedowy punkt
koncowy] podawanych w postaci produktu ztozonego,
podskdrnie (SC-FDC-PH) jest w 7 cyklu leczenia syste-
mowego (przed 8 dawkg) nie mniejsze (non-inferior)
niz gdy leki te podawane sg dozylnie (IV-P+H).

Nie sformutowano formalnej hipotezy staty-
stycznej (w opisie wynikow prezentowano wy-
tacznie statystyki opisowe).

Hipoteza badawcza

Klasyfikacja AOTMIT /

Sunktaca Jadad A /3/5 (R: 2, B: 0, W: 1) A /3/5 (R: 2, B: 0, W: 1)

W zaleznosci od celu oceny:

e  farmakokinetyka: ocena po 7. cyklu leczenia sys-
temowego (3. leczenia anty-HER2, faza neoadiu-
want);

e  faza poréwnawcza (cross-over): 6 cykli [1
cykl =21 dni] (pierwsze 3 cykle leczenia
adiuwantowego — SC-FDC-PH a nastepnie
3 cykle IV-P+H lub pierwsze 3 cykle lecze-
nia adiuwantowego — IV-P+H a nastepnie
3 cykle SC-FDC-PH,);

e  faza kontynuacji leczenia: do dopetnienia
18 cykli leczenia anty-HER2 (tgcznie z le-
czeniem neoadiuwantowym): — SC-FDC-
PH lub IV-P+H, zgodnie z wyborem pa-
cjentki;

e  skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo leczenia
neoadiuwantowego [analiza gtéwnal: po ukon-
czeniu leczenia neoadiuwantowego, obejmuja-
cego ok. 20-24 tygodni, w zaleznosci od stoso-
wanego schematu CTH (w tym 12 tyg., tj. 4 cykle
leczenia anty-HER?2);

° bezpieczenstwo catej terapii [analiza zaktualizo-
wanal: po ukoriczeniu catosci terapii (neoadiu-
want + leczenie operacyjne + adiuwant), po do-
datkowych 12 mies. obserwacji wzgledem analizy
gtéwnej;

Okres obserwacji

e  dtugookresowa skuteczno$é kliniczna i bezpie- faza obserwacji po zakonczeniu leczenia:
czenstwo catej terapii: okres leczenia (62—75 3 lata™*
tyg.*t) + 3 |ata obserwacji po zakoriczeniu lecze-  Dostepne wyniki obejmujg analize interim®*
niatt. oraz analize gtdwna oceny drogi podania
i bezpieczenstwa, dokonang po ukonczeniu le-
czenia w fazie cross-over przez ostatnig pa-
cjentke®.

Dotychczas opublikowane dane obejmujg ocene far-
makokinetyki, dokonang po podaniu lekdow anty-HER2
w 7 cyklu leczenia systemowego (analiza gtdwna) i
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa po ukonczeniu
leczenia neoadiuwantowego i operacyjnego przez
wszystkie pacjentki (Tan 2021) oraz zaktualizowang
ocene bezpieczenstwa catej terapii (Im 2021).t++

Odpowiednia:
> 80% dla wykazania non-inferiority dla gtéwnego ~ Brak zatozer dotyczacych mocy statystyczne;:
punktu kofcowego w ocenie farmakokinetyki (Cerougn odpowiednio do gféwnego celu badania

pertuzumabu w 7 cyklu leczenia), przy zatozeniu do-  [0cena odsetka chorych wyrazajacych prefe-

puszczalnej, nieznaczacej klinicznie réznicy pomiedzy ~ rencie wobec SC-FDC-PH wzgledem IV-P+H]
Moc statystyczna érednimi w grupach o 5%**, przy N 2260 pacjentéw | Przyjete] metodyki analizy danych (statystyki
(min. 130 na grupe); opisowe) oszacowanie liczebnosci proby prze-

prowadzono w oparciu o zatozenia dotyczgce
zaktadanego odsetka pacjentek preferujgcych
posta¢ SC-FDC-PH, granic 95% Cl wokét tego

parametru i zaktadanego odsetka chorych,

planowang liczebnos¢ proby zwiekszono ponad wyli-

czone minimum, do 500 pacjentow, w celu zapewnie-

nia odpowiedniej precyzji oszacowan takze w ocenie
skutecznosci (pCR) i bezpieczenstwa.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Badanie FeDeriCa PHranceSCa

ktore nie udzielg odpowiedzi na pytanie o pre-
ferencje; na tej podstawie zaplanowano wig-
czenie do badania co najmniej 140 pacjentek.

Faza cross-over

SC-FDC-PH vs IV-P+H: SC-FDC-PH = IV-P+H: 80,
skutecznos¢ (populacja ITT)A: IV-P+H —SC-FDC-PH: 80;
248 vs 252 tacznie: 160

farmakokinetyka (populacja per protocol w analizie

Liczebno$¢ gru
grup farmakokinetycznej):

Faza kontynuacji leczenia:
SC-FDC-PH: 137;

206 vs 203
bezpieczenstwo (populacja safety) A: IV-P+H: 21
248 vs 252 Ocena z perspektywy personelu medycznego:
960##
skuteczno$¢: ITT* ocena drogi podania:
Typ analiz farmakokinetyka: per protocol** mITT* (PPQ, TASQ, HCPQ)
bezpieczeristwo: per protocolt bezpieczenstwo: per protocol*®
Liczba osrodkow 106 (19 krajow, w tym Polska) 39 (16 krajow)

Sponsor F Hoffmann-La Roche i Genentech F Hoffmann-La Roche

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

ang. non-inferiority margin;

t 4 pierwsze cykle chemioterapii: 8-12 tyg., w zaleznosci od schematu (ddAC — Q2W x 4; AC—Q3W x 4) + 12 tyg. CTH (taksan) + anty-HER2
(4 cykle SC-FDC-PH lub IV-P+H) + <9 tyg. przerwa przed rozpoczeciem leczenia adiuwantowego w zwigzku z oczekiwaniem na leczenie
chirurgiczne + 42 tyg. pooperacyjna kontynuacja leczenia anty-HER2 (14 cykli, tj. do dopetnienia 18 cykli leczenia anty-HER2);

1T wyniki jeszcze nie zostaty opublikowane (badanie w toku);

t1+ primary analysis — data odciecia danych do analizy: 4 lipca 2019 r. (Tan 2021); updated descriptive safety data — data odciecia: 10 lipca

2020 r. (Im 2021).

analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT, obejmujacej wszystkie pacjentki poddane procedurze randomizacji;

gtowna analiza farmakokinetyczna zostata przeprowadzona w populacji wszystkich wtgczonych chorych, ktérzy spetnili okreslone proto-

kotem kryteria analizy farmakokinetycznej — wykluczano pacjentki, w przypadku ktérych stwierdzono: brak probki do oceny Ceough W cyklu

7 (przed 8 dawka), pobranie wspomnianej prébki o >2 dni za wczesnie lub za pézno w stosunku do zaplanowanego dnia pobrania, tj.

dnia 21 (prébka pobrana przed dniem 19 lub po dniu 23), podanie dawki réznigcej sie od zaplanowanej o >20% w ramach 3 cykli (od

cyklu 5), opdznienie podania dawki o >7 dni, podanie leku we wstrzyknieciu podskérnym w inng okolice ciata niz udo, prébki pobrane
przed 8 lub po 8 dawce zostaty pobrane w sytuacji zamiany interwencji na podanie dozylne lub wystapit btad testu, ktéry mogt mieé
wptyw na wynik pomiaru Cerougn;

AN analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentek, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego
leku, tj. chemioterapii, lekdw Perjeta lub Herceptin IV lub Herceptin SC lub produktu ztozonego SC-FDC-PH;

¥ zgodnie z wynikiem losowania do grup;

F zgodnie z otrzymanym leczeniem;

$+1 dostepne wyniki nie obejmujg okresu po zakonczeniu leczenia (badanie w toku);

S ocena wg reguly ITT z modyfikacjg — ocene punktéw koAcowych wymagajacych wypetnienia kwestionariuszy przeprowadzono w popula-
cji chorych, ktére otrzymaty po co najmniej 1 dawce SC-FDC-PH i IV-P+H w fazie cross-over i odpowiedziaty na pytanie 1 w kwestionariu-
szu;

% zgodnie z otrzymanym leczeniem;

%5 analiza interim zostata przeprowadzona w celu dostarczenia danych do FDA w toku procedury rejestracyjnej; byta predefiniowana proto-
kotem i zostata przeprowadzona w podgrupie pierwszych 118 pacjentek poddanych randomizacji; data odciecia danych do analizy: 19
sierpnia 2019 r. (zrédto: O'Shaughnessy 2020a — praca wykluczona z analizy);

#  primary analysis, data odciecia danych do analizy: 24 lutego 2020 r.;

## liczba profesjonalistdw medycznych opiekujgcych sie chorymi wtgczonymi do badania, poproszonych o wypetnienie kwestionariuszy

(HCPQ).

ko

A

AN

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Dla kazdego z badan dostepne byty informacje o przerwaniu udziatu lub leczenia w badaniu w trakcie
jego trwania. Z uwagi na znaczgce réznice w schematach badan i sposobie prezentacji danych, szczego-
towe dane liczbowe opisujgce przeptyw pacjentek w badaniach FeDeriCa i PHranceSCa przedstawiono

ponizej w odrebnych tabelach.

Tabela 4. Przeptyw pacjentow w badaniach z randomizacjg wtgczonych do oceny efektywnosci klinicz-
nej SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa.

FeDeriCa
Etap badania / populacja
SC-FDC-PH, n (%*) IV-P+H, n (%*)

Randomizacja (populacja ITT) 248 (100%) 252 (100%)

Wykluczenie z oceny farmakokinetykit: 42%* (16,9%) 49% (19,4%)
Niewtasciwy czas pobrania probki 17 (6,9%) 13 (5,2%)
OpdzZnione podanie dawki 9(3,6%) 17(6,7%)
Zamiana drogi podania nd.tt 6(2,4%)
Niewtasciwa dawka 1(0,4%) 2(0,8%)
Niewtasciwe miejsce wstrzykniecia 2(0,8%) nd.tt

Populacja oceny farmakokinetycznej (per-protocol) 206 (83,1%) 203 (80,6%)

Przerwanie terapii w okresie leczenia neoadiuwantowego: 14 (5,6%) 10 (4%)

Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i wigczenie do etapu obserwacji po leczeniu 11 (4,4%) 8(3,2%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i przerwanie udziatu w badaniu 3TTTAN(1,2%) 2111 (0,8%)

Ukoriczony etap leczenia neoadiuwantowegott+/ 234 (94,4%) 242 (96%)
Brak leczenia chirurgicznego: 0 (0%) 3(1,2%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i wigczenie do etapu obserwacji po leczeniu 0 (0%) 2(0,8%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i przerwanie udziatu w badaniu 0 (0%) 1(0,4%)
Przeprowadzone leczenie chirurgiczne 234 (94,4%) 239 (94,8%)
Przerwanie terapii w okresie leczenia adiuwantowego: 6(2,4%) 10 (4%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i wigczenie do etapu obserwacji po leczeniu 6(2,4%) 9(3,6%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i przerwanie udziatu w badaniu 0(0%) 1(0,4%)
Trwajace leczenie adiuwantowe 228 (91,9%) 229 (90,9%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia —+tACZNIE: 20* (8,1% 23* (9,1%
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i wigczenie do etapu obserwacji po leczeniu 19%(7,5%) 17%(6,9%)
Przedwczesne wycofanie sie z leczenia i przerwanie udziatu w badaniu 4% (1,6%) 3*(1,2%)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

t wykluczone pacjentki mogty by¢ zaliczone do >1 kategorii;

t1 podana przyczyna wykluczenia nie dotyczyta danej grupy (drogi podania leku);
T+t wtym 1 zgon;

A 3 pacjentki przerwaty leczenie przed przystapieniem do leczenia chirurgicznego, natomiast 1 pacjentka, ktdra nie otrzymata 7. cyklu le-
czenia systemowego (a zatem nie otrzymata 4. cyklu leczenia anty-HER?2), zostata wykluczona z oceny farmakokinetyki ale kontynuowata

terapie w ramach leczenia chirurgicznego i kolejnych fazach badania;

w leczeniu chorych na

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

HER2-dodatniego raka
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

piersi:

wczesnego
uogdlnionego
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AN w oprzypadku jednej pacjentki doszto do btednej oceny guza w centralnym laboratorium, jak HER2-dodatniego, w wyniku czego chora
zostata poddana randomizacji i przypisana do grupy SC-FDC-PH; sponsor badania zostat poinformowany o pomytce po podaniu chorej
drugiej dawki CTH; pacjentka zostata wycofana z badania i nie otrzymata zadnej dawki leczenia anty-HER2

Ocene gtéwnego punktu koricowego badania FeDeriCa (Ctougn pertuzumabu) przeprowadzono, zgodnie
z zasadami prowadzenia badan typu non-inferiority, zgodnie z regutg per protocol, wykluczajac chorych,
w przypadku ktérych doszto do predefiniowanych w protokole odstepstw od protokotu, ktére mogtyby
spowodowac zafatszowanie oceny farmakokinetyki lekow. Odsetek chorych wykluczonych z tej oceny
nie przekroczyt 20% kazdej z grup, byt w obu grupach zblizony (16,9% vs 19,4%) i porownywalny takze
wzgledem poszczegdlnych przyczyn wykluczenia. Natomiast skutecznosc¢ leczenia oceniono w populacji
(i zgodnie z reguty) intention-to-treat (ITT), u wszystkich chorych poddanych randomizacji i zgodnie z jej
wynikiem. Ocene bezpieczenstwa prowadzono w grupach zgodnych z rzeczywiscie otrzymanym lecze-
niem (per protocol), przy czym liczebno$¢ populacji safety w obu grupach odpowiadata liczebnosci grup
w populacji ITT (zadna chora nie zostata wykluczona z oceny bezpieczenstwa). Odsetek pacjentek utra-
conych z obserwacji byt niski i poréwnywalny w obu grupach badania; odpowiednio 1,6% i 1,2% w gru-
pach SC-FDC-PH i IV-P+H. W zaktualizowanej analizie bezpieczenstwa przeprowadzonej po ukonczeniu
leczenia adiuwantowego (Im 2021) uwzgledniono tyle samo pacjentek, co do oceny bezpieczenstwa

w analizie gtéwnej (Tan 2021).

Tabela 5. Przeptyw pacjentéw w badaniach z randomizacjg wigczonych do oceny efektywnosci klinicz-
nej SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa.

PHranceSCa
Etap badania Status pacjenta IV-P+H->SC- SC-FDC-
FDC-PH,  PH-IV-P+H,
n (%*) n (%%*)
Randomizacja, rozpoczecie leczenia (populacja ITT) 80 (100%) 80 (100%)
‘ Przerwanie leczenia z powodu AE 1(1,3%) 0 (0%)
aza
randomizowana Przerwanie leczenia z powodu wznowy 0(0%) 0 (0%)
(cross-over) )
Leczenie w toku 0(0%) 0 (0%)
Ukonczenie fazy cross-over (cykle 1-6) 80 (100%) 80 (100%)
Przerwanie leczenia z powodu AE 0(0%) 0 (0%)
Faza
nierandomizowana Przerwanie leczenia z powodu wznowy 1(1,3%) 0(0%)
(kontynuacja Leczenie w tokut 43 (53,8%) 44 (55,0%)
leczenia)
Ukonczenie fazy kontynuacji leczenia (cykle 7-18) 34 (42,5%) 36 (45,0%)
Obserwacja Obserwacja po leczeniu w toku”™ 28 (35,0%) 27 (33,8%)
po leczeniu Ukoriczenie okresu obserwacji po leczeniu (do 3 lat) 0 (0%) 0 (0%)

t  na dzien odciecia danych do analizy 1 pacjentka w ramieniu IV-P+H->SC-FDC-PH nie rozpoczeta jeszcze leczenia w fazie kontynuacji;
A na dzien odciecia danych do analizy 7 pacjentek w ramieniu IV-P+H->SC-FDC-PH i 9 w ramieniu SC-FDC-PH->IV-P+H ukoriczyto leczenie
w fazie kontynuacji ale nie rozpoczeto jeszcze fazy obserwacji.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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W badaniu PHranceSCa wszystkie pacjentki poddane randomizacji ukorniczyty leczenie poréwnywanymi
terapiami w fazie cross-over (tj. w fazie randomizowanej). Kompletnosé oceny punktow koncowych oce-
nianych kwestionariuszowo byta zalezna od odsetka chorych, ktére odpowiedziaty na poszczegdlne py-
tania w kwestionariuszach (ocena w zmodyfikowanych populacjach ITT, tj. mITT). Ocene najwazniej-
szego, pierwszorzedowego punktu korncowego (kwestionariuszowa ocena preferencji na podstawie od-
powiedzi na pytanie 1 w kwestionariuszu Patient Preference Questionnaire; PPQ) przeprowadzono
u wszystkich (100%) pacjentek. Ponadto w badaniu PHranceSCa uczestniczyto 960 profesjonalistow me-
dycznych opiekujgcych sie pacjentkami wtgczonymi do badania. Kwestionariusze w pokoju przygotowy-
wania lekéw wypetnito 957 (99,7%), a w gabinecie zabiegowym — 950 (99,0%) cztonkdéw personelu me-

dycznego objetych badaniem.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg wtgczonych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, przeprowadzonej za pomocg narzedzia oceny ryzyka bte-

dow systematycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Tabela 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg wtgczonych do oceny
efektywnosci klinicznej SC-FDC-PH vs IV-P+H, przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

FeDeriCa PHranceSCa
Domena R
yzyko L Ryzyko .
btedut Uzasadnienie bledut Uzasadnienie
R izacja k
. andomizacja omputero_vva_n (do grt_Jp Randomizacja komputerowa (do sekwencgji
réwnolegtych), z permutacjg i stratyfika- ) o )
) ; o leczenia), ze stratyfikacjg wg nastepujacych
cja wg nastepujacych czynnikow: stan re- L ; i
) ! czynnikéw: schemat neoadiuwantowej CTH
Procedura ceptorow hormonalnych (ER-dodatni )
o ) ) ) ) (antracykliny + taksany / karboplatyna + tak-
randomizacji N  i/lub PgR-dodatni / ER i PgR-ujemny), sto-| N ) L
. . S o sany / wytacznie taksany), odpowied? na le-
(selection bias) pien zaawansowania klinicznego w mo- ) .
) ) czenie neoadiuwantowe (pCR / brak pCR),
mencie rozpoznania (II-11IA / 1IB-11IC), , )
) stan receptoréw hormonalnych (ER-dodatni
schemat CTH (ddAC—>paklitaksel / i/lub PgR-dodatni / ER | PgR-ujermny)
AC—>docetaksel). J gh-ul V)
R izacj | zyci -
Utajenie toar:;jtor:zliiqs gesr;terranzaz'dzx uéy(ccl:nifa/ Randomizacja centralna, przy uzyciu auto-
randomizacji N ¥ 805y & N matycznego systemu zdalnego (interactive

voice-based or web-based response sys-

rem). web-based response system).

(selection bias)
Nie przeprowadzono zaslepienia pacjen-

tow ani personelu medycznego. Od-

mienne postepowanie personelu me-

dycznego wobec pacjentéw leczonych

Nie przeprowadzono zaslepienia pacjentow
ani personelu medycznego. Odmienne po-
stepowanie personelu medycznego wobec
pacjentow w fazach leczenia pertuzumabem

Zaslepienie pertuzumabem i trastuzumabem za po- :
S . , i trastuzumabem za pomocg preparatu zto-
pacjentéw moca preparatu ztozonego do podan . . .
) , ) ) zonego do podan podskdérnych lub odreb-
i personelu N  podskornych lub odrebnymi preparatami | N ) ) )
: nymi preparatami (pertuzumabem IV i tra-
medycznego (pertuzumabem IV i trastuzumabem IV stuzumabem IV lub SC) jest jednak mato
(performance bias) lub SCtT) jest jednak mato prawdopo- jest]

prawdopodobne ze wzgledu na stosowanie

w obu grupach tych samych, znanych sub-

stancji czynnych, o spodziewanej jednako-
wej skutecznosci.

dobne ze wzgledu na stosowanie w obu
grupach tych samych, znanych substancji
czynnych, o spodziewanej jednakowej
skutecznosci.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Ocena stezen substancji czynnych w oso-
czu jest badaniem laboratoryjnym i ma nd. -
charakter obiektywny.

Farmakokinetyka

Ocena najwazniejszego wskaznika sku-
tecznosci, tj. odpowiedzi patologicz-
nejttT, jest wynikiem oceny radiologicz-
nej, przeprowadzanej w lokalnych osrod-
kach, bez zaslepienia osoby oceniajacej.
W pewnym stopniu ocena taka moze
podlegac¢ wptywowi wiedzy o otrzymywa-
nym leczeniu, jednak z uwagi na stosowa-
nie w obu grupach tych samych substan-
cji czynnych, o oczekiwanej jednakowej
skutecznosci, ryzyko zaktdcajacego

wptywu wiedzy o otrzymywanym lecze-  nd. -
niu jest niskie. Jak zaznaczono w proto-
kole badania, analiza farmakokinetyczna
byta przeprowadzana (na podstawie po-
branych uprzednio probek) po ukoricze-
niu leczenia neoadiuwantowego i chirur-
gicznego przez wszystkie pacjentki — wy-
niki oceny farmakokinetyki nie mogty
miec zatem wptywu na interpretacje da-
nych dotyczacych skutecznosci (analiza
skutecznosci i farmakokinetyki byta prze-
prowadzana w tym samym momencie).

Skutecznos¢
(pCR)

Zaslepienie
oceny Pierwszorzedowym punktem koricowym ba-
wynikéw dania byta preferencja pacjentek wobec po-
(detection staci terapii pertuzumabem lub trastuzuma-
bias) bem (droga podania IV lub SC), wyrazana po
okresie cross-over odpowiedzig na pytanie

kwestionariuszowe (pyt. 1 kwestionariusza

PPQ: ,Zwazywszy na wszystko, ktdéra droge

podania preferujesz?”); pacjentki oceniaty

takze site i przyczyny wskazanej preferencji.

Do pewnego stopnia wiedza o otrzymywa-

nych terapiach mogta wptywaé na wyzsza

ocene nowszej formy terapii (SC-FDC-PH),

jednak wskazana kwestionariuszowo prefe-

Ocena drogi po- rencja byta nastepnie.(po ukor’wcze'niu 6 cykli

) fazy cross-over) potwierdzana obiektywnie,

dania przezpa- nd. - ? . . )
; . rzeczywistym wyborem pacjentki (kontynua-
cjentki (PROs) ) ) )
cja leczenia adiuwantowego byta prowa-

dzona jako SC-FDC-PH lub IV-P+H, zgodnie z
wyborem pacjentki); ponadto w obu fazach
leczenia stosowano te same, znane substan-
cje czynne, o tej samej oczekiwanej skutecz-
nosci; ryzyko zaktécenia wyniku oceny tego
punktu koncowego oceniono wiec jako ni-

skie.

Ocena wptywu drogi podania na QoL w kwe-
stionariuszach TASQ-SC i TASQ-1V (obejmu-
jaca domeny: wptyw na funkcjonowanie fi-

zyczne, wptyw na funkcjonowanie psy-
chiczne, wptyw na aktywnosci zycia codzien-
nego, komfort i zadowolenie z leczenia) mo-

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Domena
. S;g ;E?r Uzasadnienie ;‘Zgﬁ
gta w wiekszym stopniu podlegac zaktdcaja-
cemu wptywowi wiedzy o leczeniu niz ocena
preferencji, jednak rowniez nalezy mie¢ na
uwadze, ze w obu grupach stosowano te
same substancje czynne, wobec czego ocze-
kiwania pacjentek nie mogty zasadniczo do-
tyczy¢ uzyskiwania lepszej skutecznosci kto-
rejkolwiek z postaci terapii.

Uzasadnienie

Personel medyczny opiekujacy sie pacjent-
kami w trakcie terapii dokonywat oceny
czasu trwania podania i komfortu stosowa-
nia obu postaci terapii (kwestionariusz
nd. - ? HCPQ); z czego czas trwania jest parame-

Ocena drogi
podania przez

per;:g:ri;ne— trem bardziej obiektywnym, natomiast kom-
fort (wygoda) stosowania — subiektywnym,
mogacym podlega¢ wptywowi wiedzy o sto-
sowanym leczeniu.
Ocena bezpieczenstwa obejmowata zrdz-
nicowane kategorie zdarzen niepozada- Ocena bezpieczenstwa obejmowata zrézni-
nych, w zwigzku z czym podatnosé na cowane kategorie zdarzen niepozadanych, w
btad detekcji jest zréznicowana, w zalez- zwigzku z czym podatnosc na btad detekcji
nosci od charakteru zdarzenia lub ocenia- jest zréznicowana, w zaleznosci od charak-
nej kategorii zdarzen. Interwencje stoso- teru zdarzenia lub ocenianej kategorii zda-
wane w poréwnywanych grupach miaty rzen. Interwencje stosowane w poréwnywa-
odmienng droge podania, w zwigzku z nych grupach miaty odmienng droge poda-
czym brak zaslepienia mégt wptywac na nia, w zwigzku z czym brak zaslepienia mégt
odmienng interpretacje i postepowanie wptywac na odmienng interpretacje i poste-
personelu medycznego w sytuacji wysta- powanie personelu medycznego w sytuacji
Bezpieczerstwo ? pienia niektdrych zdarzen niepozada- ? wystgpienia niektérych zdarzen niepozada-
nych. Wptyw ten jest jednak konserwa- nych. Wptyw ten jest jednak konserwatywny,
tywny, tj. dziata na niekorzys¢ nowej in- tj. dziata na niekorzys¢ nowej interwencji
terwencji (nowej postaci podawanych le- (nowej postaci podawanych lekéw). Nasile-
kéw). Nasilenie zdarzen niepozgdanych nie zdarzen niepozadanych stopniowano wg
stopniowano wg standardowych kryte- standardowych kryteriow oceny toksyczno-
riow oceny toksycznosci terapii onkolo- Sci terapii onkologicznych (NCI CTCAE), co
gicznych (NCI CTCAE), co ogranicza ogranicza wptyw subiektywnosci na wynik
wptyw subiektywnosci na wynik oceny oceny zdarzen rozpatrywanych pod wzgle-
zdarzen rozpatrywanych pod wzgledem dem nasilenia, w tym powaznych zdarzen
nasilenia, w tym powaznych zdarzen nie- niepozadanych.
pozadanych.
W obu poréwnywanych grupach odsetek
pacjentek utraconych z obserwacji jest
P+H. rownywanymi terapiami w fazie poréwnaw-
) ’ czej (cross-over) badania. Kompletnosé
Oceng gtownego punktu koricowego oceny punktow koncowych ocenianych kwe-
Niekompletnoé¢ (Cirough pertuzumabu) przeprowadzono, stionariuszowo byta zalezna od odsetka cho-
wynikéw zgodnie z zasadami prowadzenia badar rych, ktére odpowiedziaty na poszczegdlne
(attrition bias) typu non-inferiority, zgodnie z reguta per pytania w kwestionariuszach. Ocene najwaz-
protocol, wykluczajac chorych, w przy- niejszego, pierwszorzedowego punktu kon-
padku ktérych doszto do predefiniowa- cowego (ocenianego na podst. odp. na pyta-
nych w protokole odstgpstw od proto- nie 1 w kwestionariuszu PPQ) przeprowa-
kotu, ktore mogtyby spowodowac zafat- dzono u wszystkich (100%) pacjentek.

szowanie oceny farmakokinetyki lekow.
Odsetek chorych wykluczonych z tej
oceny nie przekroczyt 20% kazdej z grup,

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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pomena E:ZZE‘; Uzasadnienie
byt w obu grupach zblizony (16,9% vs
19,4%) i poréwnywalny takze wzgledem
poszczegdlnych przyczyn wykluczenia.

Protokot badania zostat opublikowany (w
zakresie wiekszosci tresci) w zatgczeniu
do publikacji opisujacej wyniki. Porowna-
nie zakresu planowanej oceny z zakresem
wynikéw raportowanych w dostepnych
Zrédtach wskazuje na brak selektywnosci
prezentacji wynikow. Opublikowane zo-
staty wszystkie wyniki odnoszace sie do
analiz, ktére mogty zostac przeprowa-
dzone po ukoriczeniu neoadiuwantowego
i chirurgicznego etapu leczenia (parame-
try farmakokinetyczne, odpowiedz? pato-
logiczna i kliniczna, bezpieczenstwo po

Selektywna ) ) )
. fazie neoadiuwantowej) oraz ocena bez-
prezentacja . . . . .
- N pieczerstwa po ukoriczeniu etapu adiu-
wynikéw

wantowego. Wyniki dtugoterminowe
typu czas-do-zdarzenia (iDFS, DFS, EFS,
DRFIi OS) zostang ocenione, zgodnie z
protokotem, po 3 latach od ukonczenia
leczenia przez ostatnig uczestniczke ba-
dania. W momencie odciecia danych do
opublikowanej aktualnie analizy gtéwnej
(4 lipca 2019 r.) zdecydowana wiekszos¢
pacjentek (91,9% i 90,9%, odpowiednio
w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H) byta
w trakcie leczenia adiuwantowego,
a zadna pacjentka nie ukonczyta jeszcze
3-letniego okresu obserwacji po ukoncze-

(reporting bias)

niu leczenia.
Inne czynniki Nie zidentyfikowano innych potencjal-
(other bias) nych zrédet btedéw systematycznych.

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t N -—niskie, ? — niejednoznaczne, W — wysokie;

AESTIMO
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Uzasadnienie

Protokdt badania zostat opublikowany (w za-
kresie wiekszosci tresci) w rejestrze badan
klinicznych ClinicalTrials.gov. Opublikowane
(w publikacji petnotekstowej i/lub rejestrach
badan klinicznych) zostaty wyniki oceny
wszystkich punktow koncowych, ktérych
analiza zostata zaplanowana w ramach ana-
lizy gtdwnej (kwestionariusze PPQ, TASQ-SC,
TASQ-IV i HCPQ; wybdr terapii do kontynua-
cji leczenia adiuwantowego; bezpieczen-
stwo); oraz wyniki oceny HRQoL z okresu le-
czenia (EORTC QLQ-C30 Global Health Sta-
tus). Pozostate punkty koricowe (HRQoL —
EORTC QLQ-C30, iDFS, DDFS, OS) zostang
ocenione, zgodnie z protokotem, po 3 latach
od ukonczenia leczenia przez ostatnig
uczestniczke badania.

Nie zidentyfikowano innych potencjalnych
zrédet bteddw systematycznych.

tT W etapie leczenia neoadiuwantowego w grupie kontrolnej (IV-P+H) stosowano wytacznie dozylng postac trastuzumabu, natomiast po
leczeniu chirurgicznym, w okresie leczenia adiuwantowego, mozliwa byta zmiana postaci trastuzumabu na podskdrng (wg decyzji leka-
rza) w krajach, w ktérych postac SC jest stosowana w rutynowej praktyce klinicznej;

11 wskaznik skutecznosci leczenia neoadiuwantowego (ocena skutecznosci catosci terapii, z uwzglednieniem leczenia adiuwantowego, jest
w toku)

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej oceny badania z randomizacjg wtgczone do analizy charakteryzujg
sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wiekszosci domen. Gtéwnym Zrédtem potencjal-
nych wypaczen w obu badaniach jest brak zaslepienia, moggcy powodowad btad typu detection bias
w odniesieniu do punktéw korncowych ocenianych subiektywnie (ocena drogi podania przez pacjentki
i personel medyczny oraz, w pewnym zakresie, bezpieczenstwo). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze po-
rownywane terapie zawierajg te same substancje czynne, o uznanej efektywnosci w analizowanych
wskazaniach, wiedza o przyjmowanym leczeniu nie powinna zatem generowac¢ odmiennych oczekiwan

co do skutecznosci leczenia, zaréwno u chorych, jak i u personelu medycznego (w zwigzku z czym ryzyko

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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detection bias w odniesieniu do wspomnianych punktéw korncowych oceniono jako ,niejasne”). Obie
proby sg obecnie w toku (nie sg dostepne ich wyniki dtugoterminowe), jednak w przypadku obu badan
analizie zostaty juz poddane, kluczowe dla wnioskow z perspektywy celu tych badan, pierwszorzedowe

i drugorzedowe punkty koricowe.

Graficzng ilustracje sumarycznej oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT witgczonych

do przegladu zaprezentowano ponizej.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach z randomiza-
cjg wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej SC-FDC-PH vs IV-P+H.

S
Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych: farmakokinetyka
Zaslepienie oceny punktéw koncowych: skutecznosé

Zaslepienie oceny punktéw koricowych: PROs

Zaslepienie oceny p.k.: ocena drogi podania (personel medyczny)
Zaslepienie oceny punktéw koricowych: bezpieczernstwo
Niekompletne wyniki

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

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

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢c ~ ® Wysokie ryzyko

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Do obu badan z randomizacjg wtgczano doroste pacjentki (lub pacjentéw) z rozpoznaniem inwazyjnego,
HER2-dodatniego raka piersi bez przerzutdw odlegtych, z frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF) >55%,
w dobrym stanie sprawnosci (ECOG O lub 1). Kryteria wigczenia do badania FeDeriCa obejmowaty po-
nadto obecnos¢ dodatkowych czynnikow ryzyka wznowy, w postaci srednicy guza pierwotnego >2 cm
lub zajetych weztéw chtonnych; kryteridéw takich nie zawarto w protokole badania PHranceSCa, niemniej
do tej proby kwalifikowano pacjentki, ktére ukoniczyty przed wigczeniem do badania leczenie neoadiu-
wantowe z udziatem chemioterapii, pertuzumabu i trastuzumabu, w zwigzku z czym (majgc na uwadze

warunki rejestracji i zalecenia wytycznych klinicznych dotyczgce stosowania tzw. podwdjnej blokady

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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HER2 w systemowym leczeniu okotooperacyjnym) chore wtgczone do badania PHranceSCa réwniez byty

rekrutowane z populacji zwiekszonego ryzyka wznowy.

Jak zaznaczono uprzednio w opisie metodyki badan, wtgczenie do préby FeDeriCa nastepowato przed
rozpoczeciem leczenia onkologicznego (wykluczano chore, u ktérych stosowano wczesniej jakiekolwiek
systemowe leczenie przeciwnowotworowe lub radioterapie onkologiczng; cate leczenie systemowe byto
podawane w ramach protokotu badania klinicznego), natomiast wtgczenie do badania PHranceSCa na-
stepowato na pdziniejszym etapie leczenia, po ukonczeniu systemowego leczenia neoadiuwantowego
i leczenia chirurgicznego raka piersi (leczenie w ramach protokotu badania klinicznego obejmowato wy-

tacznie systemowa terapie anty-HER2); opisane réznice zostaty odzwierciedlone w kryteriach kwalifika-

cji.

Najwazniejsze kryteria selekcji chorych do wtgczonych badan z randomizacjg przedstawiono w tabeli.

Tabela 7. Kryteria selekcji chorych do badan z randomizacjg wtgczonych do oceny efektywnosci klinicz-

nej SC-FDC-PH vs IV-P+H.

FeDeriCa

PHranceSCa

Kryteria wtgczenia

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat

rozpoznanie inwazyjnego raka piersi (potwierdzo-
nego histologicznie), HER2-dodatniego™

rak miejscowo zaawansowany, zapalnytt lub
wczesny (stadium I=lIC, tj. T2-T4 przy dowolnym
N lub dowolne T przy N1-3, M0), jednostronny
guz pierwotny >2 cm Srednicy lub zajete wezty
chtonnettt

znany stan receptorow hormonalnych?

ECOG <1

zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania
zgoda na poddanie sie amputacji piersi lub lecze-
niu chirurgicznemu oszczedzajgcemu pier$ po le-
czeniu neoadiuwantowym

LVEF 255% w badaniu ECHO lub MUGA

brak duzej procedury chirurgicznej niezwigzanej
z rakiem piersi w okresie 28 dni poprzedzajgcych
randomizacje lub przewidywanej potrzeby prze-

prowadzenia takiej procedury w czasie trwania ba-
dania

w leczeniu

chorych na
(nieprzerzutowego),
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

kobiety i mezczyzni w wieku >18 lat

rozpoznanie inwazyjnego raka piersi (potwierdzonego histologicznie),
HER2-dodatniego” "

rak piersi zapalny, miejscowo-zaawansowany lub wczesny

ukonczenie leczenia neoadiuwantowego pertuzumabem i trastuzuma-
bem?® oraz chemioterapii neoadiuwantowej**, a nastepnie leczenia chi-
rurgicznego raka piersi; leczenie adiuwantowe w ramach badania mo-
gto byc¢ rozpoczete po uptywie >2 tyg. od leczenia chirurgicznego, ale
<9 tyg. od podania ostatniej dawki systemowego leczenia neoadiuwan-
towego

znany stan receptoréw hormonalnych®*

ECOGOlub 1

brak dowoddéw wystepowania nowotworu resztkowego, miejscowo za-
awansowanego lub przerzutowego po leczeniu chirurgicznym?®

stan zagojenia rany po leczeniu chirurgicznym raka piersi odpowiedni
do rozpoczecia systemowego leczenia adiuwantowego w okresie <9
tyg. od podania ostatniej dawki systemowego leczenia neoadiuwanto-
wego

brak planu podawania chemioterapii adiuwantowej*#

LVEF 55% w badaniu ECHO lub MUGA

brak duzej procedury chirurgicznej niezwigzanej z rakiem piersi w okre-
sie 28 dni poprzedzajacych randomizacje lub przewidywanej potrzeby
przeprowadzenia takiej procedury w czasie trwania badania

HER2-dodatniego raka piersi:
ryzykiem wznowy oraz

wczesnego

z wysokim uogdlnionego

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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e rak piersi przerzutowy (stadium IV)

o wieloosrodkowy rak piersi, o ile wszystkie guzy nie e rak piersi przerzutowy (stadium 1V)

sa HER2-dodatnie e wczesniejsze leczenie systemowe (w tym chemioterapia, immunote-
e obustronny rak piersi rapia, leki anty-HER2, leczenie hormonalne i szczepionki przeciwno-
o inwazyjny rak piersi w wywiadzie wotworowe), stosowane jako terapia lub prewencja raka piersi, z wy-

jatkiem neoadiuwantowej terapii pertuzumabem i trastuzumabem
oraz chemioterapii zastosowanych w leczeniu aktualnie leczonego
raka piersi

e wczesniejsze leczenie systemowe, stosowane jako
terapia lub prewencja raka piersi lub radioterapia
onkologiczna

© L ) ) ) ) o ciezkie schorzenia kardiologiczne lub inne powazne choroby ukta-

= e ciezkie schorzenia kardiologiczne lub inne po- : o )

[ . B dowe, mogace powodowac zaktdcenia w prowadzeniu zaplanowa-

N wazne choroby uktadowe, mogace powodowac za- ] S

B . ) ) nego leczenia raka piersi

= ktécenia w prowadzeniu zaplanowanego leczenia

s raka piersi e komorowe zaburzenia rytmu serca lub czynniki ryzyka takich zaburzen

‘§ e uposledzona czynnos¢ watroby (bilirubina catko- W wywiadzie

= wita >1,25xGGNAA, AST i/lub ALT >1,25xGGN, al- ® uposledzona czynnos¢ watroby (bilirubina catkowita >1,25xGGN"*,

> buminy <25 g/l), nerek (kreatynina >1,5xGGN) lub AST i/lub ALT >1,25xGGN, albuminy <25 g/l), nerek (kreatynina
szpiku kostnego  (catkowita liczba neutrofili  >1,5XGGN) lub szpiku kostnego (catkowita liczba neutrofili <1,5x10%1,
<1,5x10%/I, ptytki <100x10%/I, hemoglobina <9  Plytki<100x10%I, hemoglobina <9 g/dl)
g/dl) e inne nowotwory ztodliwe, aktywne lub w wywiadzie (w okresie 5 lat

e inne nowotwory ztoéliwe, aktywne lub w wywia-  do wigczenia do badania), z wyjatkiem wtasciwie leczonych nieczer-

dzie, z wyjatkiem wiasciwie leczonych nieczernia-  Niakowych nowotwordw ztosliwych skory i/lub rakow in situ, lub raka

kowych nowotworéw ztogliwych skéry i/lub rakéw ~ Macicy w stadium |
in situ e cigza lub karmienie piersig
e cigza lub karmienie piersig

t  status HER2-dodatni (3+ w IHC i/lub amplifikacja HER2 w ISH, przy stosunku liczby kopii genu HER2 do liczby sygnatéw kopii chromosomu
17 >2) potwierdzony przez centralne laboratorium przed wigczeniem do badania, okreslony na podst. biopsji gruczotu piersiowego, wy-
konanej przed rozpoczeciem leczenia; w przypadku chorych z guzem wieloogniskowym wymaganie odnoszace sie do potwierdzenia sta-
tusu HER2-dodatniego odnosity sie do co najmniej jednego ogniska;

t1  pod warunkiem mozliwosci wykonania biopsji gruboigtowej;

t11 w ocenie klinicznej lub radiologicznej; zajecie weztdw chtonnych potwierdzone badaniem cytologicznym i/lub histopatologicznym;

A potwierdzony centralnie, ,,dodatni” — okreslony jako znany—ER-dodatni lub znany—PgR-dodatni albo ,,ujemny” — znany—ER-ujemny
i znany PgR-ujemny;

AN u chorych z zespotem Gilberta dopuszczano poziom do 2xGGN;

AAA 3+ w IHC i/lub amplifikacja HER2 w ISH, przy stosunku liczby kopii genu HER2 do liczby sygnatéw kopii chromosomu 17 >2, ocena lokalna;

$  wleczeniu neoadiuwantowym dopuszczalne byto wytgcznie stosowanie oryginalnych produktéw leczniczych, zawierajacych pertuzumab
(Perjeta) i trastuzumab (Herceptin IV lub Herceptin SC); nie byto dozwolone stosowanie produktéw biopodobnych; liczba cykli leczenia
anty-HER2 podawana w okresie przedoperacyjnym nie byta okreslona protokotem badania (decyzja lekarza i pacjentki);

% schemat chemioterapii neoadiuwantowej nie byt okre$lony protokotem badania (decyzja lekarza i pacjentki);

%5 ocena lokalna, stan ,dodatni” — ER-dodatni lub PgR-dodatni albo ,,ujemny” — ER-ujemny i PgR-ujemny;

#  w przypadku klinicznego podejrzenia przerzutéw wymagano wykluczenia ich wystepowania badaniem radiologicznym, wg lokalnej prak-
tyki;

## nie dotyczy hormonoterapii

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badan FeDeriCa i PHranceSCa wtgczono chore w zblizonym wieku — przecietnie ok. 50 lat i masie
ciata — ok. 65-70 kg. Nieco ponizej potowy chorych w badaniu FeDeriCa (47%) stanowity chore w okresie
pomenopauzalnym (badanie PHranceSCa — brak danych). Do badania PHranceSCa zakwalifikowano wy-
tacznie kobiety; w publikacji z badania FeDeriCa nie podano informacji o liczbie wtgczonych mezczyzn,
niemniej z danych dotyczacych statusu menopauzalnego (ktérego nie okreslono tylko w przypadku

2 0s6b) mozna wnioskowac, ze odsetek mezczyzn w tym badaniu nie przekraczat 0,5%. W obu badaniach

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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zdecydowana wiekszos$¢ chorych charakteryzowata sie bardzo dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0
u >87% chorych w badaniu PHranceSCa i >90% chorych w badaniu FeDeriCa). U 80% chorych w prébie
FeDeriCa i 85% pacjentek w probie PHranceSCa guz byt pierwotnie operacyjny w momencie rozpoznania
(stadium lI-1l1A). W obu badaniach przewazaty (>60%) pacjentki z nowotworem hormonowrazliwym (ER+

i/lub PgR+).

W ramach systemowego leczenia neoadiuwantowego wszystkie pacjentki w badaniu FeDeriCa otrzymy-
waty jeden z dwdch schematéw CTH opartych na antracyklinach i taksanach (protokét badania nie do-
puszczat stosowania CTH opartej na karboplatynie, z uwagi na odmienng liczbe cykli stosowania z lecze-
niem anty-HER2 i zwigzane z tym komplikacje w pobieraniu prébek do oceny farmakokinetycznej), na-
tomiast chore w badaniu PHranceSCa takze w zdecydowanej wiekszosci (68%) otrzymaty przed wigcze-
niem do badania ten rodzaj chemioterapii. Ponadto >90% pacjentek wtgczonych do badania PHranceSCa
otrzymato przedoperacyjnie >4 cykle leczenia anty-HER2, a u 64% z nich uzyskano catkowitg odpowied?

patologiczng (pCR) na leczenie neoadiuwantowe.

Szczegdtowo najwazniejsze cechy demograficzne i kliniczne analizowanych préb zestawiono w tabeli.

Tabela 8. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna préb w badaniach z randomizacjg wia-
czonych do oceny efektywnosci klinicznej SC-FDC-PH vs [V-P+H.

FeDeriCa PHranceSCa
Parametr SC-FDC-PH IV-P+H IV-P+H->SC-FDC-PH, SC-FDC-PH->IV-P+H,
(N =248) (N =252) N =80 N =80
Wiek [lata], mediana (IQR) 52,0 (44,0;58,5) 49,0 (42,0;58,0) 48,0 (26-74)t 47,0 (22-80)t
Mezczyzni, n (%) bd. bd. 0 0
Masa ciata [kg], mediana (IQR) 65,0 (58,0; 77,1)  66,0(57,0;76,6) 67,5 (46,4-99,0)t 69,6 (47,5-119,0)t
biata 165 (67%) 164 (65%) 62 (77,5%) 67 (83,8%)
azjatycka 51 (21%) 54 (21%) 8 (10,0%) 4 (5,0%)
Rasa, n (%)
czarna 3 (1%) 3 (1%) 2(2,5%) 2 (2,5%)
inna / bd. 29 (12%) 31 (12%) 8 (10%)* 7 (8,8%)*
0 227 (92%) 235 (93%) 70 (87,5%) 70 (87,5%)
Stan sprawnosci
—ECOG, n (%) 1 19 (8%) 16 (6%) 10 (12,5%) 10 (12,5%)
nieznany 2 (1%) 1(<1%) 0 0
przed 118 (48%) 144 (57%)
menopauza
Status menopau- bd bd
zalny, n (%) po menopauzie 130 (52%) 106 (42%) ’ :
nieznany 0 2 (1%)
[1-111A 196 (79%) 202 (80%) 68 (85,0%) 68 (85,0%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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FeDeriCa PHranceSCa
Parametr SC-FDC-PH IV-P+H IV-P+H->SC-FDC-PH, SC-FDC-PH->IV-P+H,
(N =248) (N =252) N =80 N =80
Stopien zaawanso-
wania klinicznego lIB-lliC 52 (21%) 50 (20%) 12 (15,0%) 12 (15,0%)
przy rozpoznaniu,
n (%)
G1 3 (1%) 9 (4%) 1(1,3%) 2 (2,5%)
G2 116 (47%) 119 (47%) 38 (47,5%) 34 (42,5%)
G3 90 (36%) 80 (32%) 30 (37,5%) 37 (46,3%)
Stopnien ztosliwosci
histologicznej, n (%) GX 4(2%) 2 (1%)
10 (12,5%) 2 (2,5%)
nieznany 35 (14%) 42 (17%)
brak guza
nd. nd. 1(1,3%) 5(6,3%)
resztkowego
. ER(-) i PgR(-) 96 (39%) 97 (38%) 27 (33,8%) 29 (36,3%)
Stan receptorow
hormonalnych, Er(+) lub PgR(+) 151 (61%) 155 (62%) 53 (66,3%) 51 (63,8%)
n (%
%) ER lub PgR nieznany 1(<1%) 0 0 0
rak inwazyjny, NST 197 (79%) 194 (77%) 44 (55,0%) 50 (62,5%)
inwazyjny rak 13 (5%) 16 (6%) 8 (10,0%) 4(5,0%)
zrazikowy
Podtyp histolo- inwazyjny rak 1(<1%) 2 (1%) 1(1,3%) 1(1,3%)
) o brodawkowaty
giczny, n (%)
rak sluzowy 2 (1%) 3(1%) 0 1(1,3%)
rak apokrynowy 2 (1%) 3 (1%) 0 1(1,3%)
inne 33 (13%) 34 (13%) 29 (36,3%) 26 (32,5%)

Rodzaj chemiotera-
pii neoadiuwanto-

antracykliny
+ taksany

ddAC->paklitaksel:

120 (48%)

120 (48%)

AC—>docetaksel:

128 (52%)

132 (52%)

55 (68,8%)

53 (66,3%)

wej, n (%)
karboplatyna 0 0 22 (27,5%) 23 (28,8%)
+ taksany
wytgcznie taksany 0 0 3(3,8%) 4 (5,0%)
Liczba cykli pertuzu- <4 5(6,3%) 10 (12,5%)
mabu i trastuzu-
mabu w leczeniu nd.tt
neoadiuwantowym, >4 75 (93,8%) 70 (87,5%)
n (%)
Odpowiedz patolo- pCR 52 (65,0%) 50 (62,5%)
giczna na leczenie nd.t
neoadiuwantowe, brak pCR 28 (35,0%) 30 (37,5%)

n (%)

t  zakres (nie podano IQR);

11 ten parametr nie stanowi elementu wyjsciowej charakterystyki badania FeDeriCa, pacjentki byty wtgczane do badania przed rozpocze-

ciem leczenia neoadiuwantowego

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Biorgc pod uwage zbalansowanie czynnikdw rokowniczych pomiedzy porownywanymi grupami, w ba-
daniu FeDeriCa grupy SC-FDC-PH i IV-P+H byty zréwnowazone pod wzgledem cech demograficznych, jak
i charakterystyki guza, zaréwno w populacji ITT (pokazanej w tabeli powyzej), jak i w populacji per pro-
tocol analizy farmakokinetycznej. Ponadto identyczne odsetki pacjentek w poréwnywanych grupach
otrzymywaty chemioterapie neoadiuwantowa w schemacie ddAC—>paklitaksel lub AC->docetaksel. Au-
torzy publikacji zwracajg uwage na pewne réznice pomiedzy grupami, ktére moga wptywac na wnioski
z analizy podgrup: u chorych rasy azjatyckiej zdecydowanie czesciej stosowano schemat AC—>docetaksel
niz ddAC—>paklitaksel (odpowiednio 40% vs 1% tej podgrupy), a nieco czesciej— u chorych po menopau-
zie (53% vs 41%); z kolei wsrdd chorych z otytoscig schemat AC—>docetaksel stosowany byt nieco rzadziej

niz ddAC—>paklitaksel (17% vs 25%).

W badaniu PHranceSCa, z uwagi na zastosowany schemat eksperymentalny (cross-over), wiek, wyj-
sciowy stopien zaawansowania i utkanie nowotworu, czy tez zastosowane leczenie neoadiuwantowe
nie stanowity potencjalnych czynnikdéw zaktécajgcych poréwnanie terapii SC-FDC-PH i IV-P+H (obie te-
rapie zostaty w fazie cross-over badania zastosowane u kazdej z pacjentek, a wymienione czynniki nie
mogty ulec zmianie przed skrzyzowaniem grup). Pacjentki, ktore faze cross-over rozpoczynaty od lecze-
nia IV-P+H (grupa A) byty zblizone pod wzgledem demograficznym i klinicznym do grupy rozpoczynajgce;j
leczenie adiuwantowe od terapii SC-FDC-PH (grupa B), z wyjatkiem nizszych w grupie A vs B odsetkow
chorych rasy biatej i chorych, ktére otrzymaty przedoperacyjnie <4 cykli leczenia anty-HER2 (odpowied-
nio 77,5% vs 84,0% oraz 6,3% vs 12,5%). Niemniej odsetek chorych, u ktérych uzyskano pCR po leczeniu

neoadiuwantowym byt w obu grupach zblizony (65,0% i 62,5%).

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

W obu badaniach z randomizacjg wtgczonych do analizy poréwnywano terapie anty-HER2 pertuzuma-
bem (P) w skojarzeniu z trastuzumabem (H) prowadzong z zastosowaniem ztozonego produktu leczni-
czego (FDC — ang. Fixed-Dose Combination) do wstrzyknie¢ podskdérnych (SC-FDC-PH) z terapig prowa-
dzong z wykorzystaniem dwdch odrebnych produktéw leczniczych, przeznaczonych do wlewow dozyl-
nych, podawanych sekwencyjnie (IV-P+H). Pierwsze podanie terapii skojarzonej pertuzumabem z tra-
stuzumabem oraz podanie po przerwie wynoszgcej co najmniej 6 tygodni od poprzedniego podania tej

terapii realizowane byto w dawkach nasycajgcych: SC-FDC-PH — pertuzumab 1200 mg i trastuzumab 600

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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mg (w jednym wstrzyknieciu o objetosci 15 ml) lub IV-P+H — pertuzumab 840 mg i trastuzumab 8 mg/kg
masy ciata. Pozostate podania realizowano w dawkach podtrzymujgcych: SC-FDC-PH — pertuzumab 600
mg i trastuzumab 600 mg (w jednym wstrzyknieciu o objetosci 10 ml) lub IV-P+H — pertuzumab 420 mg
i trastuzumab 6 mg/kg masy ciata. W obu badaniach terapie SC-FDC-PH i IV-P+H podawano co 3 tygodnie
(g3w), tj. w cyklach liczacych 21 dni. W zadnym z badan nie dopuszczano modyfikacji dawki lekdw anty-
HER?2, a koniecznos¢ wstrzymania terapii anty-HER2 na okres przekraczajgcy 2 cykle powodowato wyco-

fanie pacjentki z leczenia w badaniu.

W przypadku préby FeDeriCa protokdt badania klinicznego obejmowat podanie, zgodnie z wynikami ran-
domizacji, catej terapii anty-HER2 pertuzumabem i trastuzumabem, tj.: 4 cykli SC-FDC-PH lub IV-P+H
przedoperacyjnie (w skojarzeniu z CTH, po 4 cyklach opartych na antracyklinach, w 5, 6, 7 i 8 cyklu le-
czenia systemowego — w tych samych dniach, co taksany), a nastepnie, po leczeniu chirurgicznym, po-
zostatych 14 cyklileczenia anty HER-2 (kontynuacja terapii przydzielonej losowo, z mozliwoscig przejscia
na trastuzumab SC w grupie IV-P+H w krajach, w ktdrych podskdrna postaé trastuzumabu jest rutynowo
stosowana). Natomiast protokdt badania PHranceSCa nie obejmowat leczenia neoadiuwantowego —
byto ono prowadzone w rutynowej praktyce klinicznej, przy czym do badania wtgczano tylko te chore,
u ktérych neoadiuwantowa terapia anty-HER2, prowadzona w skojarzeniu z CTH, obejmowata pertuzu-
mab i trastuzumab oraz byta realizowana oryginalnymi produktami leczniczymi (Perjeta + Herceptin IV
lub Herceptin SC). W ramach badania prowadzony byt etap adiuwantowy leczenia systemowego,
w pierwszych 6 cyklach przebiegajgcy w sekwencji zgodnej z wynikami randomizacji, tj. IV-P+H w cyklach
1-3, a nastepnie SC-FDC-PH w cyklach 4—6 (IV-P+H->SC-FDC-PH; grupa A) lub SC-FDC-PH w cyklach 1—
3, a nastepnie IV-P+H w cyklach 4-6 (SC-FDC-PH—>IV-P+H; grupa B). Po ukonczeniu fazy cross-over pa-
cjentki kontynuowaty leczenie adiuwantowe anty-HER2 w fazie nierandomizowanej badania, terapig SC-
FDC-PH lub IV-P+H, zgodnie z wtasnym wyborem. Liczba cykli terapii anty-HER2 w fazie nierandomizo-
wanej byta zrdéznicowana, z uwagi na zaleznosc¢ od liczby cykli podanych przedoperacyjnie (w rutynowej
praktyce klinicznej) —tgcznie terapia anty-HER2, tj. leczenie neoadiuwantowe + 6 cykli leczenia adiuwan-
towego w fazie cross-over + kontynuacja leczenia adiuwantowego — obejmowato, tak jak w badaniu Fe-

DeriCa, 18 cykli.

Terapia wczesnego raka piersi (w tym: zapalnego i miejscowo zaawansowanego) w obu badaniach obej-
mowata ponadto standardowg chemioterapie neoadiuwantowg, zgodnie z wyborem lekarza prowadza-

cego (przy czym w badaniu FeDeriCa wybor ograniczono do schematdéw opartych na antracyklinach

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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i taksanach: ddAC—>paklitaksel lub AC—>docetaksel, a w badaniu PHranceSCa CTH stosowano przed wtg-
czeniem do badania) i leczenie operacyjne (PHranceSCa — przed wtgczeniem do badania); pooperacyjnie
chore mogty by¢ ponadto poddawane leczeniu hormonalnemu i/lub radioterapii, odpowiednio do wska-
zan. W zadnym z badan nie byto natomiast dopuszczalne stosowanie w ramach leczenia adiuwantowego
chemioterapii, a w badaniu FeDeriCa — takze innych terapii raka piersi ukierunkowanych molekularnie

(w tym neratynibu).

W obu badaniach pacjentki, ktore ukonczyty leczenie anty-HER2 (planowo lub przedwczesnie) rozpoczy-
naty udziat w fazie obserwacji po ukoniczeniu badania, trwajgcej co najmniej 3 lata (3 lata od ukoriczenia
leczenia w badaniu przez ostatnig pacjentke). Wyniki tej dtugoterminowej obserwacji nie sg jeszcze do-

stepne, oba badania sg obecnie w toku.

Szczegbtowo zasady leczenia w poszczegdlnych etapach terapii wczesnego raka piersi, okreslone dla
badan FeDeriCa i PHranceSCa, a takze postepowanie w przypadku toksycznosci oraz informacje doty-

czace dozwolonych i zabronionych terapii towarzyszgcych, przedstawiono tabelarycznie ponize;.

Tabela 9. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach z randomizacjg wtgczonych do oceny
efektywnosci klinicznej SC-FDC-PH vs IV-P+H.
FeDeriCa

E.tap ) PHranceSCa

badania/terapii SC-FDC-PH IV-P+H

Wybor lekarza-badacza (przed randomizacja):
ddAC (g2w) x4 = PXL (qw) x12
[doksorubicyna: 60 mg/m?, cyklofosfamid: 600 mg/m?,
paklitaksel: 80 mg/m? +/- G-CSF*]

lub :
Standardowe leczenie,
CTH AC (a3w) x4 = DXL (a3w) x4 poza protokotem badania
[doksorubicyna: 60 mg/m?, cyklofosfamid: 600 mg/m?, doce- (decyzja lekarza i pacjentki).

taksel: 75 mg/m?—>100 mg/m?t]

Czas trwania CTH:
pierwsze 4 cykle (sama CTH) — 8-12 tyg.,

Leczenie ) . .
przedopera nastepnie taksan + leczenie anty-HER2 — 12 tygodni
cyjne (tacznie: 20-24 tyg.)
(neoadiuw Randomizacja do 1 z 2 terapii anty-HER2:
ant)

(podawane w 5, 6, 7 i 8 cyklu leczenia systemowego,

po taksanach —w tym samym dniu)
Standardowe leczenie pertuzumabem w pota-

SC-FDC-PH '(q3w) x4 _ IV-P+H (q3w) x4 czeniu z trastuzumabem, poza protokotem bada-
[produkt ztozony (FDC [zarejestrowane produkty lecz- i3 zastosowaniem wytacznie oryginalnych
anty- _ fixed-dose combination), po- nicze, podawane we wlewach produktow leczniczych zawierajacych: pertuzu-

HER2 dawany we wstrzyknigciach  dozylnych (IV), w kolejnoéciwg  ap (Perjeta) i trastuzumab (Herceptin IV lub

podskornych (SC)*, preferencji lekarza-badacza:  perceptin SC); liczba cykli wg decyzji lekarza pro-
zawierajacy: pertuzumab (Perjeta): wadzacego i pacjentki.
dawka nasycajgca® 840 mg (dawka nasycajgca”A?)
(w 15 ml): - 420 mg (dawki podtrzymu-
jace);

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Etap FeDeriCa

badania/terapii SC-FDC-PH IV-P+H

pertuzumab: 1200 mg, +

trastuzumab: 600 mg; trastuzumab (Herceptin):

8 mg/kg (dawka nasyca-
jaca™ ") = 6 mg/kg (dawki
podtrzymujace)].

dawki podtrzymujace
(w10 ml):
pertuzumab: 600 mg,
trastuzumab: 600 mg]
Obie w/w postacie SC-FDC-PH
zawieraty rowniez substancje
pomocniczg: rekombinowana
ludzkg hialuronidaze 2000 jed-
nostek/ml.

Maksymalny czas
podawaniattt:
dawki nasycajace:

Maksymalny czas
podawania:
dawki nasycajace:

8 min. wstrzykniecie P+H
+ 30 min. obserwacji
(tacznie: 38 min.*);

60 min. wlew P + 60 min. ob-
serwacji + 90 min. wlew H +
360 min. obserwacji (tacznie:
9,5 godz.*);

dawki podtrzymujgce: 60 min.

wlew P + 60 min. obserwacji +

30 min. wlew H + 120 min. ob-
serwacji (tacznie: 4,5 godz.*)

dawki podtrzymujace:
5 min. wstrzykniecie P+H + 15
min. obserwacjitt
(tacznie: 20 min.*)

Amputacja piersi lub leczenie chirurgiczne oszczedzajace piers —

zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng; po ukoriczeniu 8 cykli le-

czenia neoadiuwantowego, lecz nie wczesniej niz 14 dni od po-
dania ostatniej dawki.

Leczenie
chirurgiczne

W okresie do 9 tyg. od podania ostatniej dawki leczenia neodiu-
wantowego — kontynuacja leczenia przypisanego w wyniku ran-
domizacjir A
SC-FDC-PH (g3w) x 14
dawkowanie i droga podania —

takie same, jak w neoadiuwan-
cie

IV-P+H (q3w) x 14
pertuzumab — dawkowanie
i droga podania — takie same,
jak w neoadiuwancie;

trastuzumab — wlewy IV (daw-
kowanie jak w neoadiuwancie)
lub wstrzykniecia SC* (mozli-
wos¢ zmiany na postac SC, wg
decyzji lekarza-badacza, w kra-
jach, w ktérych postac ta jest

Leczenie .
pooperacyj anty- stosowana w 'ru.tynov'vej prak-
ne HER?2 tyce klinicznej)
(adiuwant) (maks. 18 cykli leczenia anty-HER2,
tacznie z neoadiuwantem)
w leczeniu chorych na
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

HER2-dodatniego
ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

AESTIMO

PHranceSCa

Standardowe leczenie,
poza protokotem badania.

Faza cross-over:

w okresie <9 tyg. od podania ostatniej dawki sys-
temowego leczenia neoadiuwantowego rando-
mizacja do 1 z 2 sekwencji leczenia:

e 3cykle IV-P+H (gq3w) = 3 cykle SC-FDC-PH

(93w);
e 3 cykle SC-FDC-PH (g3w) = 3 cykle IV-P+H
(a3w).
Dawkowanie:

e SC-FDC-PH — produkt ztozony (FDC), poda-
wany we wstrzyknieciach podskérnych
(SC)*, zawierajgcy: dawka nasycajgca (jesli
wymagana)** (w 15 ml) — pertuzumab:
1200 mg, trastuzumab: 600 mg; dawki pod-
trzymujace (w 10 ml) — pertuzumab: 600
mg, trastuzumab: 600 mg; substancja po-
mocnicza: rekombinowana ludzka hialuroni-
daza 2000 jednostek/ml.

o |V-P+H — zarejestrowane produkty lecznicze,
podawane we wlewach dozylnych (V)
w tym samym dniu, w nastepujacej kolejno-
Sci: pertuzumab (Perjeta): 840 mg (dawka
nasycajaca — jesli wymagana®**) - 420 mg
(dawki podtrzymujace) + trastuzumab (Her-
ceptin): 8 mg/kg (dawka nasycajgca®”*) -
6 mg/kg (dawki podtrzymujace).

Faza kontynuacji leczenia:

pozostate cykle leczenia adiuwantowego (do do-
petnienia 18 cykli leczenia anty-HER2, facznie

raka piersi: wczesnego

uogdlnionego

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Etap FeDeriCa
. " PHranceSCa
badania/terapii SC-FDC-PH IV-P+H
z leczeniem neoadiuwantowym i fazg cross-
over), zgodnie z wyborem pacjentki:
SC-FDC-PH lub IV-P+H*.
T Stosowana u chorych z guzami ER i/lub PgR-dodatnimi, zgodnie Dozwolona, odpowiednio do wskazar.

z miejscowg praktyka.

Jesli wskazana, stosowano po CTH i leczeniu chirurgicznym ) ) ,
RTH o ) - } ! D lona, od dniod ki .
w trakcie adiuwantowej terapii anty-HER2 i HT. ozwolona, adpowiednio do wskazaf

Dozwolone terapie: antykoncepcja — wytgcznie
skuteczne metody antykoncepcji niehormonal-
nej, antagonisci Hy i H, okreslone leki stosowane
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, leki
o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym,
krotkodziatajgce kortykosteroidy (w celu zapobie-
gania reakcjom alergicznym lub zwigzanym z wle-
wem), standardowe terapie stosowane w lecze-
niu chordb wspdtistniejgcych i/lub powiktan le-
czenia farmakologicznego lub chirurgicznego, do-
wolne leki stosowane wytgcznie jako leczenie
wspomagajace (np. przeciwbdlowe, przeciwbie-
gunkowe, przeciwdepresyjne) — wg decyzji leka-
rza-badacza, przetoczenie krwi — wg decyzji leka-
rza-badacza, analogi GnRH (stosowane w celu za-
chowania ptodnosci), witaminy i suplementy mi-
neralne, leki modyfikujgce metabolizm kostny
(zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami i/lub
wytycznymi klinicznymi obowigzujgcymi w da-
Niedozwolone terapie: terapie eksperymentalne (inne, niz sta- nym regionie), inne — nieuwzglednione w wyka-

nowigce przedmiot badania) —w okresie 28 dni poprzedzaja- zie terapii niedozwolonych.
cych wiaczenie do badania i w trakcie trwania badania; leki eks-
Inne terapie perymentalne (inne, niz stanowigce przedmiot badania); inne
terapie onkologiczne ukierunkowane molekularnie (np. lapaty-
nib, neratynib); regularne leczenie systemowymi steroidami [z
wytgczeniem krétkodziatajgcych — jak okreslono w wykazie tera-
pii dozwolonych, w dawce dziennej nie przekraczajacej 20 mg
deksametazonu (lub rownowaznika) przez >7 dni]; antykoncep-
cja hormonalna (z wytaczeniem wewnatrzmacicznej wktadki
miedzianej, zaimplantowanej przed przystagpieniem do bada-
nia); hormonalna terapia zastepcza; czynniki pobudzajace ery-
tropoeze; produkty ziotowe stosowane w celu leczenia raka;
miejscowo stosowane estrogeny (w tym dopochwowe), octan
megestrol i wybidrcze modulatory ER stosowane w celu profi-
laktycznym” A,

Dozwolone terapie: antykoncepcja — wyfacznie skuteczne me-
tody antykoncepcji niehormonalnej, antagonisci H; i H,, okre-
Slone leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-naczynio-
wego, leki o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym, krot-
kodziatajace kortykosteroidy (w celu zapobiegania reakcjom
alergicznym lub zwigzanym z wlewem), standardowe leki stoso-
wane w premedykacji przed neoadiuwantowg CTH (w tym kor-
tykosteroidy i leki przeciwwymiotne), standardowe terapie sto-
sowane w leczeniu choréb wspétistniejgcych i/lub powiktan le-
czenia chirurgicznego, dowolne leki stosowane wytacznie jako
leczenie wspomagajace (np. przeciwbdlowe, przeciwbiegun-
kowe, przeciwdepresyjne) — wg decyzji lekarza-badacza, czyn-
niki wzrostu (np. G-CSF), przetoczenie krwi — wg decyzji lekarza-
badacza, analogi GnRH (stosowane w celu zachowania ptodno-
$ci), witaminy i suplementy mineralne, bisfosfoniany (zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami i/lub wytycznymi klinicznymi ob-
owigzujgcymi w danym regionie), inne — nieuwzglednione
w wykazie terapii niedozwolonych.

Niedozwolone terapie: terapie/leki eksperymen-
talne (inne, niz stanowigce przedmiot badania) —
w okresie 28 dni poprzedzajacych witaczenie do
badania i w trakcie trwania badania; inne terapie
onkologiczne (z wyjatkiem dozwolonych: adiu-
wantowej HT i RTH oraz leczenia modyfikujgcego
metabolizm kostny); regularne leczenie systemo-
wymi steroidami [z wytagczeniem krétkodziataja-
cych —jak okreslono w wykazie terapii dozwolo-
nych, w dawce dziennej nie przekraczajacej 20
mg deksametazonu (lub réwnowaznika) przez >7
dni]; antykoncepcja hormonalna (z wyfaczeniem
wewnatrzmacicznej wktadki miedzianej, zaim-

) ) ) ) o ) plantowanej przed przystgpieniem do badania);
Terapie wspomagajace i stosowane w leczeniu zdarzen niepoza- ormonalna terapia zastepcza; czynniki pobudza-

danych:'zgoldnie z miejsc'owa praktyka i decyzjallekarza—bada— jace erytropoeze; produkty ziotowe stosowane w
cza, z wyjatkiem nastepujacych (w przypadku ktorych postepo-  a|; Jeczenia raka; miejscowo stosowane estro-
wanie zostato okreslone protokotem) — postepowanie w przy- geny (w tym dopochwowe), octan megestrol

padku wystgpienia: objawowej dysfunkcji skurczowej lewej ko- wybiércze modulatory ER stosowane w celu
mory i/lub spadku LVEF, nadwrazliwosci/anafilaksji i reakcji profilaktycznymAA,

zwigzanych z podaniem (wstrzyknieciem lub wlewem) lub tok-
sycznosci zwigzanej z inhibicja EGFR (biegunka, reakcje skorne,
zapalenie Sluzéwki).

Terapie wspomagajgce i stosowane w leczeniu
zdarzen niepozadanych: zgodnie z miejscowg
praktyka i decyzjq lekarza-badacza.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Etap
badania/terapii

FeDeriCa

SC-FDC-PH IV-P+H

AESTIMO

PHranceSCa

Postepowanie
w przypadku
toksycznosci

Obserwacja
po zakoriczeniu
leczenia

Ogétem: w przypadku koniecznosci opdznienia podania ktdre-
gokolwiek z lekéw o 1 dzien lub dtuzej, podania pozostatych le-
kow rowniez powinny zostaé opdznione o ten sam okres.**

Leczenie anty-HER2: zmiana dawek niedozwolona; w przypadku
koniecznosci wstrzymania terapii na okres >2 cykli (>9 tyg. po-
miedzy dawkami) lub koniecznosci catkowitego przerwania le-
czenia z powodu toksycznosci zwigzanej z leczeniem pacjentka
musiata zosta¢ wycofana z badania, natomiast pozostawata w
obserwacji (obserwacja po zakonczeniu leczenia w badaniu) i
kontynuowata leczenie poza badaniem, wg wskazan klinicznych

i decyzji lekarza-badacza.

Chemioterapia: przerwanie stosowania CTH z powodu toksycz-
nosci nie byto zwigzane z koniecznoscig wycofania z badania;
w takich przypadkach mozliwe byto przyspieszenie leczenia chi-
rurgicznego, a leczenie anty-HER2 byto kontynuowane, zgodnie
z planem, do maksymalnie 18 cykli. Opdznienie i modyfikacja
dawek chemioterapii opartej na antracyklinach (ddAC i AC) byta
dozwolona, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi stosowa-
nych lekow i miejscowa praktyka. Zasady opdzniania i modyfika-
cji dawek taksandw opisano szczegdtowo w protokole bada-
nia. ¥+

Tak, >3 lata (3 lata od ukoniczenia leczenia przez ostatnig pa-
cjentke).

*  obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
t  eskalacja dawki do 100 mg/m2 — o ile wieksza dawka byta tolerowana;

t

niu, ze dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana;

111 czas podawania produktéw dozylnych zawierajacych pertuzumab i trastuzumab oraz czas obserwacji byt zréznicowany, odpowiednio
do réznic pomiedzy zaleceniami rejestracyjnymi w poszczegdlnych krajach;

A w zaleznosci od miejscowych wytycznych;

AN w okresie leczenia adiuwantowego, w przypadku kobiet po menopauzie, doswiadczajgcych znaczacego dyskomfortu ze strony pochwy,
zwigzanego ze stosowaniem terapii anty-estrogenowej, mozna byto rozwazy¢ okresowe stosowanie miejscowo estrogenow w niskiej
dawce, w przypadku nieskutecznosci metod dostepnych bez recepty;

AN zgodnie z protokotem dawka nasycajgca trastuzumabu, pertuzumabu lub produktu ztozonego zawierajacego te leki powinna zostac¢ po-
nownie podana (ang. re-loading dose), jezeli odstep czasowy pomiedzy poprzednia a kolejng dawka wynosit >6 tygodni;

¥ wstrzykniecie w udo;

F z mozliwym wyjatkiem dotyczacym opdznien spowodowanych spadkiem LVEF po leczeniu antracyklinami;

$+% rozdz. 5.2.4. w protokole badania FeDeriCa, zatgczonym do publikacji Tan 2021;

Leczenie anty-HER2: zmiana dawek niedozwo-
lona (z wyjatkiem modyfikacji dawki trastuzu-
mabu IV w przypadku zmiany masy ciata); do-
zwolone opdznienie podania dawki dozwolone
o maksymalnie 6 tyg. (do 9 tyg. odstepu pomie-
dzy dawkami); wstrzymanie terapii na okres >2
cykli (z powodu toksycznosci) powodowato wy-
kluczenie z badania (o ile wznowienie leczenia
nie zostato zaakceptowane przez monitora kli-
nicznego badania); w przypadku wstrzymania le-
czenia z powodow innych niz toksycznosé¢ akcep-
towalny okres wstrzymania leczenia byt ustalany
przez badacza i monitora badania; pacjentki wy-
cofane z badania kontynuowaty leczenie poza
badaniem, wg wskazan klinicznych i decyzji leka-
rza-badacza i rozpoczynaty udziat w fazie obser-
wacji po zakonczeniu leczenia w badaniu.

Tak, >3 lata (3 lata od ukonczenia leczenia przez
ostatnig pacjentke).

czas obserwacji po podaniu dawki podtrzymujgcej kombinacji pertuzumabu z trastuzumabem do wstrzyknie¢ podskérnych przy zatoze-

# w przypadku wystgpienia nietolerancji postaci terapii wybranej przez pacjentke do kontynuacji mozliwa byta zmiana na drugg z postaci,
pod warunkiem otrzymania przez badacza zgody monitora badania

5.4 Punkty koncowe

Skutecznos¢ poréwnywanych terapii oceniano wytgcznie w badaniu FeDeriCa, z ograniczeniem do etapu
neoadiuwantowego. Bezpieczeristwo oceniano w obu badaniach z randomizacjg wtgczonych do analizy,
jednak w zréznicowanych okresach obserwacji: z badania FeDeriCa dostepne sg wyniki oceny bezpie-

czenstwa w okresie leczenia neoadiuwantowego (8 cykli, w tym 4 cykle leczenia anty-HER2 — analiza

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



55 AESTIMO

gtébwna i analiza zaktualizowana po 12 miesigcach), adiuwantowego (do 14 cykli) oraz catej terapii (neo-
adiuwant + adiuwant tgcznie), natomiast z badania PHranceSCa — wyniki oceny bezpieczenstwa w okre-
sie leczenia adiuwantowego, prezentowane w podziale na faze randomizowang badania (faza cross-
over: 3 cykle SC-FDC-PH vs 3 cykle IV-P+H) i faze kontynuacji (pozostate cykle leczenia adiuwantowego,
realizowane w nielosowych grupach, wg. wyboru pacjentek). Z tego wzgledu wyniki oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii we wspomnianych badaniach opisano w odrebnych podrozdziatach. Ponadto
w badaniu FeDeriCa dokonano poréwnania profilu farmakokinetycznego porownywanych terapii,
a w badaniu PHranceSCa — oceny drogi podania, z perspektywy pacjentek i personelu medycznego
(w takich aspektach jak komfort leczenia, czaso- i pracochtonnos¢ podawania lekéw oraz ogdlne prefe-
rencje wzgledem zastosowanych postaci lekéw/drég podania, a takze wptywu na jako$é zycia). Szczegd-
towo definicje i sposdb oceny poszczegdlnych punktow koricowych w badaniach FeDeriCa i PHranceSCa

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Definicja punktow kornicowych w badaniach z randomizacjg wigczonych do oceny efektyw-
nosci klinicznej SC-FDC-PH vs IV-P+H.

Punkt koricowy Badania Definicja

Skutecznos¢ (ocena po ukoriczeniu leczenia neoadiuwantowego) 4

Catkowita odpowiedz Eradykacja inwazyjnego raka w piersi (brak inwazyjnej choroby resztkowej, dopusz-
patologiczna (pCR — czalna obecnosé raka in situ) i weztach chtonnych, zgodnie z wynikiem oceny patolo-
ang. pathological FeDeriCa (gtéwny  gicznej (ocena miejscowa w o$rodku) materiatu operacyjnego (ypT0/is, ypNO), z oceng
complete response) punkt korcowy sku-  mikroskopowa, zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i Amerykan-
tecznosci) Tt skiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dotyczacych oceny pCR w badaniach klinicz-

nych. Wynik w kazdej z grup wyrazono jako odsetek pacjentéw (95% Cl) z odpowiedzig
patologiczng spetniajaca kryteria pCR.

Odpowiedz kliniczna U chorych z guzem o wyjsciowej srednicy >2 cm odpowiedz? kliniczng klasyfikowano
jako ,catkowitg odpowiedz”, , czesciowa odpowiedz”, ,stabilizacje choroby” lub , pro-
gresje choroby”, a u chorych z mniejszymi guzami (zakwalifikowanymi do badania z
uwagi na dodatni stan weztéw chtonnych) — jako , catkowitg odpowiedz”, ,stabilizacje
choroby” lub , progresje choroby”; zgodnie z rutynowg, lokalng praktyka, na podstawie
badania fizykalnego piersi lub (dodatkowo) mammografii lub USG. Ocena odpowiedzi
klinicznej byta przeprowadzana w okresie leczenia neoadiuwantowego, przed kazdym
kolejnym cyklem terapii systemowej oraz — dodatkowo — przed leczeniem chirurgicz-
nym (badanie fizykalne i mammografia). Wynik w kazdej z grup wyrazono jako odsetek
pacjentow, u ktorych doszto do wystapienia odpowiedzi klinicznej (catkowitej lub cze-
Sciowej).

FeDeriCa
(predefiniowany, eks-
ploracyjny punkt kon-

cowy)

Bezpieczenstwo
Badanie FeDeriCa: neoadiuwant, adiuwant, cata terapia

Ocena bezpieczen- FeDeriCa Czestos¢ wystepowania i stopnien nasilenia zdarzen niepozgdanych (AEs — ang. ad-
stwa (wg stopnia na- (ocena bezpieczenstwa verse events), ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious AEs) oraz nieprawidtowo-
silenia i ciezkosci zda- — drugorzedowy cel ba- $ci w badaniach laboratoryjnych oceniano wedtug kryteriéw terminologicznych NCI-

rzen) dania), ocena w trakcie CTCAE (US National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
leczenia neoadiuwan- wersja 4. Oceny dokonywano w sposob ciggty, do momentu ukoriczenia lub przerwania
towego Tttt leczenia.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koricowy

Badania

AESTIMO

Definicja

Bezpieczenstwo
kardiologiczne

Immunogennos¢

Ocena bezpieczen-
stwa

PHranceSCa
(ll-rzedowy cel bada-
nia)

W ramach oceny bezpieczenstwa kardiologicznego wyrdzniono:

° pierwszorzedowe punkty koricowe bezpieczeristwa kardiologicznego (ang.
primary cardiac safety endpoints) — wystapienie objawowego zmniejszenia
frakcji wyrzutowej (tj. niewydolnosci serca) w stopniu NYHA IIl lub IV oraz
spadku LVEF 0 210 punktéow procentowych (p.p.) wzgledem poziomu wyj-
Sciowego, do bezwzglednej wartosci LVEF <50% lub zgonu sercowego;

° drugorzedowe punkty korncowe bezpieczenstwa kardiologicznego (ang. se-
condary cardiac safety endpoints) — wystgpienie bezobjawowej, lub z ta-
godnymi objawami, dysfunkcji skurczowej lewej komory (niewydolnos¢
serca w stopniu NYHA Il), zdefiniowanej jako spadek LVEF o0 210 p.p. do
bezwzglednej wartosci LVEF <50%, potwierdzony w drugiej ocenie.

Raportowano czestos¢ pojawiania sie w trakcie leczenia lub do 30 dni od zakoriczenia
leczenia (ang. treatment-emergent) przeciwciat skierowanych przeciwko zastosowa-
nym lekom — pertuzumabowi i trastuzumabowi oraz przeciwko rHuPH. Przeprowa-
dzono takze eksploracyjng analize potencjalnego wptywu wystepowania przeciwciat na
farmakokinetyke (Ctrougn W 7 cyklu), skutecznosé (pCR) i bezpieczenstwo (reakcje zwia-
zane z podaniem) stosowania ocenianej interwencji.

Badanie PhranceSCa: adiuwant

o Czesto$¢ wystepowania i stopnien nasilenia zdarzen niepozadanych (AEs —ang. ad-
verse events), ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious AEs) oraz nieprawidto-
wosci w badaniach laboratoryjnych oceniano wedtug kryteriéw terminologicznych
NCI-CTCAE (US National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), wersja 4,0. Oceny dokonywano w sposob ciggty, w fazie cross-over (cykle
1-6), jak i w fazie kontynuacji leczenia (cykl 7 i kolejne).

Predefiniowane zdarzenia niepozadane, ktére podlegaty monitorowaniu zostaty
wyrdznione na podstawie znanego profilu ryzyka terapii stosowanych w badaniu i
obejmowaty: reakcje nadwrazliwosci, reakcje zwigzane z podaniem (ARRs — admi-
nistration-related reactions), zaburzenia czynnosci serca, biegunke w stopniu >3,
wysypka/reakcje skorne, zapalenie btony sluzowej, srédmigzszowg chorobe ptuc
(ILD — interstitial lung disease), neutropenie i gorgczke neutropeniczng, zdarzenia
ptucne mogace wystepowac jako ARRs oraz zdarzenia zwigzane z cigzg i u nowo-
rodkow.

Profil farmakokinetyczny (ocena przed podaniem 8 dawki leczenia systemowego, tj. 4 dawki lekéw anty-HER2)

Minimalne stezenie
pertuzumabu w suro-
wicy (Cirougn pertuzu-

mabu) w cyklu 7
(przed dawka w cyklu
8)

Minimalne stezenie
trastuzumabu w suro-
wicy (Cirougn trastuzu-

mabu) w cyklu 7
(przed dawkg w cyklu
8)

Inne raportowane
wyniki farmakokine-
tyczne

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

FeDeriCa
(I-rzedowy punkt kon-
cowy badania)

FeDeriCa
(ll-rzedowy punkt kon-
cowy badania)

FeDeriCa
(eksploracyjne, farma-
kokinetyczne punkty

Stezenie pertuzumabu mierzone w surowicy w cyklu 7 — przed podaniem dawki leku
w cyklu 8. Pierwszorzedowym celem badania byto wykazanie, ze w grupie SC-FDC-PH
stezenie to jest co najmniej rownowazne stezeniu osigganemu w grupie IV-P+H. Wynik
w kazdej z grup wyrazono jako Srednig (SD) i Srednig geometryczng — GM (wspdtczyn-
nik zmiennosci — %CV).

Stezenie trastuzumabu mierzone w surowicy w cyklu 7 — przed podaniem dawki leku
w cyklu 8. Drugorzedowym celem badania byto wykazanie, ze w grupie SC-FDC-PH ste-
zenie to jest co najmniej rownowazne stezeniu osigganemu w grupie IV-P+H. Wynik w
kazdej z grup wyrazono jako $rednig (SD) i srednig geometryczng — GM (wspotczynnik
zmiennosci — %CV).

Raportowano takze nastepujace, inne farmakokinetyczne punkty koricowe — wszyst-
kie oceniane w cyklu 7:

e maksymalne stezenie pertuzumabu w surowicy (Cpax pertuzumabu) — Srednia
(SD);

® czas do osiggniecia Cpmqyx pertuzumabu (Tpnex pertuzumabu) — srednia (SD);

koricowe)
e pole pod krzywa stezenia pertuzumabu w surowicy w dniach 0-21 (AUCo.,;1 pertu-
zumabu) — $rednia (SD) i GM (%CV);
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koricowy

AESTIMO

Badania Definicja

Kwestionariuszowa
ocena preferencji
wzgledem drogi po-
dania (kwestionariusz
PPQ
— Patient Preference
Questionnaire)

Wybor terapii do kon-
tynuacji leczenia

Jakos¢ zycia (kwes-
tionariusz TASQ -
Therapy Administra-
tion Satisfaction
Questionnaire)

Jakos¢ zycia zwigzana

ze zdrowiem (EORTC

QLQ-C30 Global He-
alth Status)

Ocena drogi podania
przez personel me-
dyczny (kwestiona-

riusz HCPQ
— Healthcare Pro-
fessional Questionna-
ires)

e maksymalne stezenie trastuzumabu w surowicy (Cpex trastuzumabu) — Srednia
(SD);

e czas do osiggniecia Cpax trastuzumabu (T e trastuzumabu) — srednia (SD);

e pole pod krzywg stezenia trastuzumabu w surowicy w dniach 0-21 (AUCy.; tra-
stuzumabu) — Srednia (SD) i GM (%CV);

Ocena drogi podania terapii anty-HER2
Ocena drogi podania przez pacjentki

e Pierwszorzedowym punktem koricowym badania PHranceSCa byt odsetek chorych
wskazujgcych SC-FDC-PH jako terapie preferowang w odpowiedzi na pytanie 1

kwestionariusza PPQ.
PHranceSCa

(I-rzedowy punkt kon-
cowy badania)

e Dodatkowo, w odpowiedziach na 2 i 3 pytanie w kwestionariuszu, pacjentki okre-
Slaty site preferencji terapii wskazanej jako preferowang oraz wskazywaty przyczyny
preferencji wybranej terapii (drogi podania).

e Oceny dokonywano po ukonczeniu fazy cross-over badania (tj. po podaniu lekdéw
w 6 cyklu leczenia adiuwantowego).

Odsetek chorych, ktore wybraty SC-FDC-PH lub IV-P+H do kontynuacji leczenia adiu-
wantowego po zakonczeniu leczenia w fazie cross-over stanowit behawioralny wskaz-
nik preferencji wobec danej drogi podania. Oceniano rowniez spojnosc¢ tego wskaznika
z preferencja zadeklarowang w kwestionariuszu PPQ.

PHranceSCa

e Oceny wptywu drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem na jakos¢
zycia pacjentek, dokonywano dwoma wariantami kwestionariusza TASQ: TASQ-SC
(po leczeniu SC-FDC-PH) i TASQ-IV (po leczeniu IV-P+H), w zaleznosci od leczenia,
ktore otrzymywata pacjentka na danym etapie.

PHranceSCa e Ocena obejmowata 5 domen QoL: wptyw na funkcjonowanie fizyczne, wptyw na
(Il-rzedowy punkt kon- funkcjonowanie psychiczne, wptyw na aktywnosci zycia codziennego, komfort i za-
cowy badania) dowolenie z leczenia; 3 dodatkowe pytania kwestionariusza dotyczyty oceny do-
stepnosci czasu na rozmowe z pielegniarka i/lub lekarzem, wptywu czasu trwania

podania leku na ten czas oraz preferowanej drogi podania.

e Oceny dokonywano po ukonczeniu pierwszego i drugiego etapu fazy cross-over (po
podaniu lekéw w cyklu 3 i w cyklu 6).

Srednia zmiana warto$ci wskaznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem

PH DA
rancesta wartosci wyjéciowej, z 95% Cl.

Ocena drogi podania przez personel medyczny

e Oceny drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem z perspektywy per-
sonelu medycznego opiekujgcego sie pacjentkami przeprowadzono za pomoca
kwestionariusza HCPQ, w gabinecie zabiegowym oraz pokoju przygotowywania le-
kow.

PHranceSCa
(ll-rzedowy punkt kon-
cowy badania)

e Przedmiotem oceny byta postrzegana czasochtonnos¢ i pracochtonnos¢ podawa-
nia terapii w obu stosowanych postaciach oraz komfort (wygoda) stosowania obu
postaci terapii.

e Oceny dokonywano po kazdym cyklu, po ukoriczeniu pierwszego i drugiego etapu
fazy cross-over (po podaniu lekdw w cyklu 3 i w cyklu 6) lub po ukoriczeniu fazy
cross-over — odpowiednio do przedmiotu oceny w danym pytaniu.

T w protokole badania FeDeriCa zdefiniowano takze inne, dodatkowe punkty koricowe skutecznosci, ktére nie zostaty jednak jeszcze oce-
nione i opublikowane (planowana ocena: po 3 latach od ukoriczenia leczenia przez ostatnia pacjentke), zatem nie zostaty tu zdefinio-
wane: iDFS — przezycie bez wznowy inwazyjnej, iDFS wg poszerzonej definicji (STEEP), EFS — przezycie bez zdarzen zwigzanych z chorobg,
OS — przezycie catkowite;

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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t1 ocena pCR nie byta I- ani ll-rzedowym punktem koricowym badania, niemniej oszacowanie liczebnosci préby uwzgledniato takze ocene
tego punktu koricowego (liczba wigczonych chorych jest wystarczajgca do precyzyjnej oceny i poréwnania odsetkéw pCR w obu grupach
badania);

111 dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa zostanie przeprowadzona po 3 latach od ukoriczenia badania (badanie w toku);

A w protokole badania FeDeriCa zdefiniowano takze inne, dodatkowe punkty koricowe skutecznosci, ktore nie zostaty jednak jeszcze oce-
nione i opublikowane (planowana ocena: po 3 latach od ukoriczenia leczenia przez ostatnia pacjentke), zatem nie zostaty tu zdefinio-
wane: iDFS — przezycie bez wznowy inwazyjnej, DDFS — przezycie bez wznowy odlegtej, OS — przezycie catkowite; ocene jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (EORTC QLQ C30) opublikowano wytacznie okresu leczenia, w zakresie wskaznika Global Health Status.

5.5 Heterogenicznosc

Jak wskazano w rozdziale dotyczacym ocenianych punktéow koricowych (rozdz. 5.4), w badaniach FeDe-
riCa i PHranceSCa oceniano odmienne punkty koncowe, z wyjgtkiem bezpieczenstwa, ktére oceniono
w obu prébach. Niemniej, dane dotyczgce bezpieczenstwa dostepne z badan FeDeriCa i PHranceSCa

pochodzg z roznych etapdw terapii i/lub odmiennych okreséw obserwac;ji:

e Tylko w badaniu FeDeriCa dokonano oceny bezpieczerstwa leczenia neoadiuwantowego (etap,
gdy poza leczeniem anty-HER2 podawana jest konwencjonalna chemioterapia) i catosci syste-
mowej terapii okotooperacyjnej (neoadiuwant, w tym CTH + adiuwant).

e W obu prébach oceniono bezpieczenstwo w okresie leczenia adiuwantowego (wytgcznie leki
anty-HER2), ale z badania FeDeriCa dostepne sg dane obejmujacy catosé tego etapu, tj. do 14
cykli, natomiast z badania PhranceSCa — dane dotyczace 3 cykli, z fazy randomizowanej (cross-
over) oraz dane z fazy kontynuacji, tj. okresu podawania pozostatych cykli (liczba cykli zréznico-
wana, z uwagi na réznice pomiedzy pacjentkami tego badania pod wzgledem schematow lecze-
nia neoadiuwantowego), w ktérej podziat na grupy stosujgce poréwnywane interwencje byt nie-

losowy i inny, niz w fazie cross-over.

Z uwagi na wyzej opisane réznice w zakresie schematéw badawczych i definicji punktéw koricowych
(okresow obserwacji) dokonywanie syntezy wynikéw uzyskanych w badaniach FeDeriCa i PHranceSCa
uznano za niezasadne. Nie przeprowadzono zatem metaanalizy badan z randomizacjg w zakresie zad-

nego punktu koncowego.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5.6 Skutecznosc kliniczna

5.6.1 Catkowita odpowiedz patologiczna

Wyniki oceny odsetkdw pacjentek, u ktorych w badaniu patologicznym po leczeniu chirurgicznym

stwierdzono uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe (pCR), przeprowadzone;j

w badaniu FeDeriCa, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Catkowita odpowied? patologiczna (pCR) na leczenie neoadiuwantowe; SC-FDC-PH vs V-
P+H; badanie FeDeriCa (populacja ITT, cata i podgrupy) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neo-

adiuwant].
: . SC-FDC-PH, IV-P+H, o e o e
Populacja/subpopulacja n/N (%*) [95% CI] n/N (%*) [95% CI] RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. 148/248 (59,7%) 150/252 (59,5%) 1,00 (0,87; 1,16) 0,00 (-0,08; 0,09)t
Populacja ITT [53,3; 65,8] [53,2; 65,6] p=0,9721 p=0,9721

Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu w momencie rozpoznania

A 121/198 (61,1%), 124/201 (61,7%), 0,99 (0,85;1,16)  -0,01 (-0,10; 0,09)
[53,94; 67,94] [54,59; 68,44] p = 0,9052 p =0,9052
HBlIC 27/50 (54,0%), 26/51 (51,0%), 1,06 (0,73; 1,54) 0,03 (-0,16; 0,22)
[39,32; 68,19] [36,60; 65,25] p=0,7613 p=0,7611
Schemat chemioterapii
. 80/120 (66,7%), 76/120 (63,3%), 1,05 (0,87; 1,27) 0,03 (-0,09; 0,15)
ddAC = paklitaksel [57,48; 75,01] [54,05; 71,94] p=0,5885 p=0,5881
68/128 (53,1%), 74/132 (56,1%), 0,95(0,76; 1,18)  -0,03 (-0,15; 0,09)
AC = docetaksel [44,11; 62,00] [47,16; 64,68] p=0,6349 p=0,6344
Stan receptoréw hormonalnych
. 79/151 (52,3%), 86/155 (55,5%), 0,94 (0,77;1,16)  -0,03 (-0,14; 0,08)
ER(+) i/ub PgR(+) (44,04; 60,50] [47,30; 63,46] p=0,5790 p=0,5784
ER() i PER( 68/96 (70,8%), 64/97 (66,0%), 1,07 (0,89; 1,30) 0,05 (-0,08; 0,18)
8 (60,67; 79,67 (55,66; 75,30] p = 0,4689 p=0,4676
A . 1/1 (100%),
ER nieznany lub PgR nieznany 2,50; 100] 0/0 na. na.
Wiek
<65 lat 134/222 (60,4%), 131/219 (59,8%), 1,01 (0,87; 1,17) 0,01 (-0,09; 0,10)
(53,60; 66,84] (53,00; 66,37] p=0,9073 p =0,9073
65 lat 14/26 (53,8%), 19/33 (57,6%), 0,94 (0,59; 1,48) -0,04 (-0,29; 0,22)
= (33,37; 73,41] (39,22; 74,52] p=0,7758 p=0,7746
BMI (wg klasyfikacji WHO)
. 3/7 (42,9%), 3/3 (100,0%), 0,50(0,21;1,19)  -0,57 (-1,04; -0,10)
2 ’ 3 2 ’
Niedowaga (<18,5 ke/m?) [9,90: 81,59] [29,24; 100] p=0,1178 p=0,0178
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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SC-FDC-PH,

IV-P+H,

AESTIMO

: . . .
Populacja/subpopulacja n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% CI] RR (95% Cl) RD (95% Cl)
70/112 (62,5%), 71/120 (59,2%), 1,06 (0,86;1,30) 0,03 (-0,09; 0,16)
— 2
Norma (18,5 —<25,0 kg/m?) (52,85; 71,47] [49,82; 68,05] p=0,6030 p=0,6029
49/75 (65,3%), 45/80 (56,3%), 1,16 (0,90; 1,50) 0,09 (-0,06; 0,24)
— 2
Nadwaga (25,0 — <30,0 kg/m?) (53,46; 75,96] [44,70; 67,32] p=0,2481 p = 0,2447
. 26/54 (48,1%), 31/49 (63,3%), 0,76 (0,54; 1,08)  -0,15 (-0,34; 0,04)
> 2
Otytosc (230,0 kg/m?) (34,34; 62,16] (48,29; 76,58] p=0,1257 p=0,1183
Podtyp histologiczny nowotworu
. . 117/197 (59,4%),  114/194 (58,8%),  1,01(0,86;1,19)  0,01(-0,09;0,10)
Rak inwazyjny NST (52,18; 66,31] (51,49; 65,77 p=0,8995 p=0,8995
ez rak araaikou 9/13 (69,2%), 10/16 (62,5%), 1,11(0,66;1,87) 0,07 (-0,28;0,41)
viny ¥ (38,57; 90,91] 35,43; 84,80) p=0,7025 p=0,7024
vy rak brodawkowat 0/1 (0,0%), 1/2 (50,0%), 0,50 (0,04;7,10)  -0,50 (-1,32; 0,32)
yiny i [0; 97,50] [1,26; 98,74] p =0,6087 p=0,2348
, 1/2 (50,0%), 1/3 (33,3%), 1,50(0,18;12,46) 0,17 (-0,71; 1,04)
Rak sluzowy
[1,26; 98,74] [0,84; 90,57] p=0,7074 p=0,7087
ok amokivow 1/2 (50,0%), 3/3 (100,0%), 0,57(0,17;1,88)  -0,50 (-1,15; 0,15)
POKrynowy [1,26; 98,74] [29,24; 100] p=0,3570 p=0,1329
e 20/33 (60,6%), 21/34 (61,8%), 0,98 (0,67; 1,44)  -0,01(-0,24; 0,22)
[42,14; 77,09] [43,56; 77,83] p=0,9225 p =0,9225
Stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu
o 2/4 (50,0%), 2/2 (100,0%), 0,60(0,22;1,65)  -0,50 (-1,11; 0,11)
6,76; 93,24] (15,81; 100] p=0,3226 p=0,1071
- 2/3 (66,7%), 4/9 (44,4%), 1,50 (0,51;4,43) 0,22 (-0,40; 0,85)
[9,43; 99,16] [13,70; 78,80] p = 0,4632 p = 0,4855
- 66/116 (56,9%), 73/119 (61,3%), 0,93(0,75;1,15)  -0,04 (-0,17; 0,08)
[47,38; 66,06] (51,98; 70,13] p = 0,4888 p=0,4876
o 59/90 (65,6%), 49/80 (61,3%), 1,07 (0,85, 1,35) 0,04 (-0,10;0,19)
(54,80; 75,26] [49,70; 71,94] p=0,5623 p =0,5607
Nieanan 19/35 (54,3%), 22/42 (52,4%), 1,04 (0,68;1,58) 0,02 (-0,20; 0,24)
¥ 36,65; 71,17] (36,42; 68,00] p=0,8673 p=0,8675
Status menopauzalny
bred menonaus 69/118 (58,5%), 88/144 (61,1%), 0,96 (0,78;1,17)  -0,03 (-0,15; 0,09)
pauza [49,04; 67,47] (52,64; 69,12] p=0,6660 p =0,6650
R 79/130 (60,8%), 61/106 (57,5%), 1,06 (0,85;1,31) 0,03 (-0,09; 0,16)
P (51,82; 69,21] [47,57; 67,09] p=0,6179 p=0,6165
. 1/2 (50,0%),
Nieznany 0/0 (1,26 98.74] na. na.
Rasa
Biata 99/165 (60,0%), 99/164 (60,4%), 0,99 (0,83;1,18) 0,00 (-0,11; 0,10)
(52,10; 67,54] (52,44; 67,91] p = 0,9460 p = 0,9460
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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SC-FDC-PH, IV-P+H,

: . " "
Populacja/subpopulacja n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% CI] RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Apiatvcka 31/51 (60,8%), 26/54 (48,1%), 1,26 (0,89; 1,80) 0,13 (-0,06; 0,32)
13ty [46,11; 74,16] [34,34; 62,16] p=0,1967 p =0,1900

Crarna 3/3 (100,0%), 2/3 (66,7%), 1,40 (0,60; 3,26) 0,33 (-0,24; 0,91)
[29,24; 100] [9,43;99,16] p=0,4349 p =0,2555

Rdzenna Ameryki Ptn 6/10(60,0%), 8/10 (80,0%), 0,75(0,41; 1,36) -0,20 (-0,59; 0,19)
¥ ' [26,24; 87,84] [44,39; 97,48] p = 0,3420 p=0,3173

Vieszans 2/3 (66,7%), 1/2 (50,0%), 1,33 (0,27; 6,61) 0,17 (-0,71; 1,04)
[9,43; 99,16] [1,26; 98,74] p=0,7246 p = 0,7087

Nieznana 7/16 (43,8%), 14/19 (73,7%), 0,59(0,32;1,10)  -0,30(-0,61; 0,01)
[19,75; 70,12] [48,80; 90,85] p=0,0978 p=0,0613

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

t  wartos¢ MD podana w publikacji (w punktach procentowych): 0,15 (95% Cl: -8,67; 8,97) p.p.

W populacji ITT badania FeDeriCa nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami SC-FDC-PH i IV-P+H w praw-
dopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadiuwantowym, w obu
grupach pCR wystgpita u blisko 60% pacjentek (59,7% vs 59,5%), a 95-procentowe przedziaty ufnosci
wokot oszacowanych odsetkéw pokrywaty sie prawie catkowicie: 59,7% (95% Cl: 53,3; 65,8) vs 59,5%
(95% Cl: 53,2; 65,6); RR = 1,00 (95% Cl: 0,87; 1,16), p =0,9721.

W analizie subpopulacji prawdopodobienstwa uzyskania pCR byty wysoce zblizone pomiedzy terapiami
SC-FDC-PH i IV-P+H w podgrupach wyodrebnionych wzgledem wyjsciowego stopnia zaawansowania kli-
nicznego nowotworu, zastosowanego schematu CTH, stanu receptorow hormonalnych, wieku i statusu
menopauzalnego. Nie byto rowniez zauwazalnych rdznic pomiedzy skutecznoscig poréwnywanych tera-
pii u chorych z BMI w normie i z nadwagg; u chorych rasy biatej, u pacjentek z guzem o ztosliwosci G1,
G2 lub G3; a takze w podgrupie z najczesciej wystepujgcymi podtypami histologicznymi raka piersi, tj.
rakiem inwazyjnym NST i zrazikowym. Liczbowo wieksze, lecz nieistotne statystycznie rdznice w czesto-
$ci pCR pomiedzy postaciami SC i IV terapii byty widoczne w niektdrych podgrupach o bardzo matej
liczebnosci: u chorych z niedowagg (podstawg wnioskowania o istotnosci statystycznej jest parametr
RR), rzadkimi podtypami histologicznymi raka piersi (inwazyjny rak brodawkowaty, rak sluzowy i apokry-
nowy), guzem o nieokreslonej lub niskiej ztosliwosci (GX, G1) oraz pacjentek ras innych niz biata. Pod-
grupy te jednak obejmowaty bardzo niewiele (1-5%) pacjentek, w zwigzku z czym dotyczgce ich oszaco-
wania cechowalty sie bardzo niska precyzjg (bardzo szerokie 95% Cl). Dwie z podgrup o wynikach odbie-
gajacych od uzyskanych w populacji ITT, chore z otytoscig (BMI >30,0 kg/m?) i pacjentki rasy azjatyckiej,
obejmowato wiekszg liczbe pacjentek —w obu przypadkach 21% analizowanej proby. U chorych z otyto-

$cig (230,0 kg/m?) pCR uzyskato 48% pacjentek w grupie SC-FDC-PH i 63% chorych w grupie IV-P+H; RR

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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=0,76 (95% Cl: 0,54; 1,08), p = 0,1257. W podgrupie chorych rasy azjatyckiej pCR uzyskato 61% pacjen-
tek w grupie SC-FDC-PH i 48% chorych w grupie IV-P+H; RR = 1,26 (95% Cl: 0,89; 1,80), p = 0,1967.
W Zzadnym jednak przypadku obserwowane réznice nie osiggnety znamiennosci statystycznej. Wyniki

analizy podgrup przedstawiono takze na wykresie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Wykres 3. Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR) na leczenie neoadiuwantowe; SC-FDC-PH vs IV-P+H;
badanie FeDeriCa (populacja ITT, cata i podgrupy) — analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

Populacja RR (95% CI) Waga (%)
|
Populacja ITT = 1,00 (0,87; 1,16) 100%
Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu w mtlmencie rozpoznania
= = 0,99 (0,85; 1,16) 80%
-2 — 1,06 (0,73; 1,54) 20%
Schemat chemioterapii
ddAC - paklitaksel . 1,05 (0,87; 1,27) 48%
AC = docetaksel — - 0,95 (0,76; 1,18) 52%
Stan receptoréw hormonalnych
ER(+) i/lub PgR(+) — 0,94 (0,77; 1,16) 61%
ER(-)i PgR(-) - 1,07 (0,89; 1,30) 39%
Wiek
<65 lat - 1,01(0,87;1,17) 88%
>65 lat 0,94 (0,59; 1,48) 12%
BMI (wg klasyfikacji WHO)
Niedowaga (<18,5 kg/m2) _ 0,50 (0,21; 1,19) 2%
Norma (18,5 —<25,0 kg/m2) e 1,06 (0,86; 1,30) 46%
Nadwaga (25,0 — <30,0 kg/m2) T - 1,16 (0,90; 1,50) 31%
Otytos¢ (230,0 kg/m2) —8— 0,76 (0,54; 1,08) 21%
Podtyp histologiczny nowotworu
Rak inwazyjny NST N B 1,01 (0,86; 1,19) 78%
Inwazyjny rak zrazikowy 1,11 (0,66; 1,87) 6%
Inwazyjny rak brodawkowaty — 0,50 (0,04; 7,10) 1%
Rak sluzowy 1,50 (0,18; 12,40) 1%
Rak apokrynowy 0,57 (0,17; 1,88) 1%
Inne 0,98 (0,67; 1,44) 13%
Stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu
GX 0,60 (0,22; 1,65) 1%
G1 1,50 (0,51; 4,43) 2%
G2 — . 0,93 (0,75; 1,15) 47%
G3 |- 1,07 (0,85; 1,35) 34%
Nieznany 1,04 (0,68; 1,58) 15%
Status menopauzalny
Przed menopauzq — . 0,96 (0,78; 1,17) 52%
Po menopauzie B e 1,06 (0,85; 1,31) 47%
Rasa
Biata . 0,99 (0,83; 1,18) 66%
Azjatycka - = 1,26 (0,89; 1,80) 21%
Czarna 1,40 (0,60; 3,26) 1%
Rdzenna Ameryki Ptn. 0,75 (0,41; 1,36) 4%
Mieszana 1,33(0,27; 6,61) 1%
Nieznana . . 0,59 (0,32; 1,10) 7%
< 04 4 >
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5.6.2 Odpowiedz kliniczna

Wyniki oceny odsetkdw pacjentek, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie

neoadiuwantowe, przeprowadzonej w badaniu FeDeriCa, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiedz kliniczna na leczenie neoadiuwantowe; SC-FDC-PH vs [V-P+H; badanie FeDeriCa
(populacja ITT) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H, ) )
n/N (%*) n/N (%*) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
0,97 (0,90; 1,05) -0,02 (-0,09; 0,04)
9 0
206/248 (83,1%) 215/252 (85,3%) p =0,4903 p = 0,4898

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

Odsetki chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie klinicznej odpowiedzi na przedoperacyjne leczenie
systemowe byty zblizone w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H; odpowiednio 83,1% vs 85,3%. Réznica w od-

setku odpowiedzi klinicznych nie byta istotna statystycznie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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5.7 Farmakokinetyka

Poréwnanie grup leczonych SC-FDC-PH i IV-P+H pod wzgledem parametrow farmakokinetycznych prze-
prowadzono w badaniu FeDeriCa. Ocenie podlegata farmakokinetyka badanych terapii po 7 cyklu lecze-
nia systemowego, przed podaniem (predose) dawek pertuzumabu i trastuzumabu w 8 cyklu. Analize,
zgodnie z regutami weryfikacji hipotez typu non-inferiority, przeprowadzono w populacji per protocol.

Wyniki oceny farmakokinetycznej, opublikowanej w pracy Tan 2021, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Profil farmakokinetyczny (Cerough, Cmax, Tmax, AUCo.21) pertuzumabu i trastuzumabu w 7 cyklu
leczenia systemowego; SC-FDC-PH vs [V-P+H; badanie FeDeriCa (populacja per protocol
oceny farmakokinetycznej) — analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

Miara SC-FDC-PH IV-P+H Dolna

Punkt niku GMRT granica
koricowy Wyniku N Wynik w grupie N Wynik w grupie (90% Cl) 90% Cl
EL R (miara rozrzutu) (miara rozrzutu) 0,87+t

Parametry farmakokinetyki pertuzumabu w 7 cyklu (przed dawkg w cyklu 8)

Comgyt  STedNia (D) 206 93,7 (31,5) 203 78,5 (26,8) nd. nd.
(ug/mi] GM (%CV) 206 88,7 (33,6) 203 72,4 (34,1) 1,22 (1,14;1,31)  TAK
Crox[pg/ml]  Srednia (SD) 206 158 (40,1) 202 238 (85,0) nd. nd.
Trox [dni]  Srednia (SD) 206 4,35 (2,75) 202 0,35 (0,82) nd. nd.
AUC,,,  Srednia(SD) 206 2530 (663) 202 2520 (610) nd. nd.
[ug/ml/dzien]  Gypp(wcy) 206 2440 (26,2) 202 2440 (24,2) 1,00(0,96;1,05)  TAK
Parametry farmakokinetyki trastuzumabu w 7 cyklu (przed dawka w cyklu 8)

Corough™ Srednia (SD) 206 61,6 (22,8) 203 47,1 (16,3) nd. nd.
(1g/ml] GM (%CV) 206 57,5 (37,0) 203 43,2 (34,7) 1,33(1,24;1,43)  TAK
Crox[pg/ml]  Srednia (SD) 206 116 (32,4) 202 180 (66,7) nd. nd.
Trmox[dni]  Srednia (SD) 206 4,45 (2,71) 202 0,40 (1,66) nd. nd.
AUCo,  Srednia(sD) 206 1780 (513) 202 1690 (406) nd. nd.
[ug/ml/dzien]  Gyp(%cy) 206 1700 (28,9) 202 1640 (24,0) 1,04(0,99;1,09)  TAK

1t iloraz $rednich geometrycznych w grupie SC-FDC-PH do IV-P+H;

t1  zgodnie z protokotem badania odrzucenie hipotezy zerowej, o mniejszym (inferior) stezeniu Ceougn pertuzumabu w grupie SC-FDC-PH niz
w grupie IV-P+H, nastepowato jezeli dolna granica 90-procentowego przedziatu ufnosci (90% Cl) wokdét GMR dla tego parametru byta
>0,8 (co odpowiada nieprzekroczeniu predefiniowanej wartosci non-inferiority margin, tj. dopuszczalnej réznicy pomiedzy srednimi
w grupach = 5%); w tabeli dodatkowo zaznaczono spetnienie tego warunku dla pozostatych punktéw koricowych farmakokinetyki, o ile
byto to mozliwe (tj. jezeli w publikacji podano GMR z 90% Cl);

A l-rzedowy punkt koricowy badania FeDeriCa;

AN l-rzedowy punkt koricowy badania FeDeriCa

lloraz srednich geometrycznych (GMR) stezenia minimalnego stezenia (Cerougn) pertuzumabu w surowicy
w cyklu 7 w grupie SC-FDC-PH, w stosunku do grupy IV-P+H, wyniodst 1,22 (90% Cl: 1,14; 1,31), a Ctrougn

trastuzumabu — 1,33 (90% Cl: 1,24 ; 1,43). W przypadku obu parametréw dolne granice 90% przedziatu
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ufnosci dla GMR byty wyzsze od 0,8 (predefiniowana wartos$¢ non-inferiority margin), co oznacza staty-
styczne potwierdzenie, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu podawanych w postaci SC-FDC-PH s3

nie mniejsze, niz w przypadku stosowania postaci dozylnych (IV-P+H).

W ramach eksploracyjnej oceny pozostatych parametréw farmakokinetycznych u leczonych postacig SC-
FDC-PH obserwowano nizsze niz w grupie [V-P+H $rednie maksymalnych stezen (Cmax) pertuzumabu
i trastuzumabu, przy dtuzszym czasie do osiggniecia stezen maksymalnych (Tma). W konsekwencji eks-
pozycja na stosowane leki anty-HER2 po podaniu obu postaci terapii byta zblizona, co potwierdzajg war-

tosci GMR zblizone do 1 dla parametrow AUCo.21.

Ponadto, w publikacji Wang 2021 dostepne byty wyniki dodatkowych analiz dotyczgcych farmakokine-
tyki pertuzumabu i trastuzumabu stosowanych w badaniu FeDeriCa w postaci FDC, wytgcznie w okresie

leczenia neoadiuwantowego. W wyniku tej dodatkowej oceny stwierdzono, ze:

e w analizie podgrup w percentylach bezttuszczowej masy ciata, wyjsciowego stezenia albumin
i regionu wszystkie ilorazy srednich geometrycznych analizowanych miar ekspozycji na pertuzu-
mab, tj. Crrough, Cmaxi AUC W cyklu 7, pozostawaty w zakresach 0,8—1,25 wzgledem wartosci wy-
znaczonych dla typowej pacjentki (z wyjatkiem pacjentki w 5 percentylu bezttuszczowej masy
ciata); mediany wartosci Ciougn 0szacowane w modelu farmakokinetycznym dla chorych w wieku
<65 lati w wieku >65 lat byty zblizone (82,7 ug/ml; zakres: 9,0—208,6 pg/mlvs 80.8 ug/mL; 32,7—
156,9 ug/ml); zgodnie z oczekiwaniami ekspozycja na pertuzumab byta nizsza u pacjentek
0 wyzszej masie ciata; wartosci Cerougn Wynosity >20 ug/ml u wszystkich analizowanych pacjentek
w grupie SC-FDC-PH (243/243) i u 99,6% (245/246) chorych w grupie IV-P+H;

e obserwowana farmakokinetyka trastuzumabu podawanego razem z pertuzumabem w postaci
FDC byta adekwatnie przewidywana przez model farmakokineczny skonstruowany w oparciu
o dane z badania HannaH (w ktérym trastuzumab w postaci SC stosowano w skojarzeniu z per-
tuzumabem podawanym IV) — nie stwierdzono wptywu (interakcji) tgcznego podawania pertu-
zumabu z trastuzumabem w postaci FDC na farmakokinetyke trastuzumabu;

e oszacowana w modelu farmakokinetycznym mediana Ciougn pertuzumabu w cyklu 7 u pacjentek
w grupie SC-FDC-PH, byta nieznacznie wyzsza u chorych, u ktérych uzyskano pCR niz u chorych,
u ktorych nie uzyskano pCR (92 ug/ml vs 86 pg/ml); niezaleznie od tej réznicy catkowite odsetki

chorych, u ktérych uzyskano pCR w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H w analizowanej populacji ana-
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lizy exposure-response byty poréwnywalne (60,9% vs 61,0%); mediana AUC oszacowana w mo-
delu byta zblizona u pacjentek, u ktorych uzyskano i nie uzyskano pCR (2607 pg/ml/dzien vs
2532 pg/ml/dzien); rozktad odsetkdw chorych z pCR wg kwartyli ekspozycji na pertuzumab nie
wykazywat widocznego trendu; w analizie regresji, po korekcie wzgledem stanu receptorow
hormonalnych, nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy przewidywang przez
model farmakokinetyczny ekspozycjg na pertuzumab a odsetkiem pCR;

w grupie SC-FDC-PH odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych (AEs) byt nieznacznie wyziszy
u chorych z niskg ekspozycjg na pertuzumab (1 i 2 kwartyl Cmax W cyklu 7) w porownaniu z tym
odsetkiem u chorych z wyzszg ekspozycjg (3 i 4 kwartyl); wartosci Crax pertuzumabu w wyzszych
kwartylach nie byty zwigzane z wyzszymi odsetkami AEs; zadnych trendéw zwigzku pomiedzy
ekspozycjg na pertuzumab a AEs nie stwierdzono réwniez w przypadku ryzyka AEs w >3 stopniu
nasilenia, ciezkich AEs, biegunki w >3 stopniu nasilenia, neutropenii w >3 stopniu nasilenia, zda-
rzen kardiologicznych, reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem (jakiegokolwiek stopnia, ktore wy-
stapity w okresie 24 godzin w zwigzku z podaniem SC-FDC-PH) ani jakichkolwiek reakcji nad-
wrazliwosci lub anafilaksji zwigzanej z SC-FDC-PH; analogiczne wyniki uzyskano dla wartosci AUC

w 7 cyklu.
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5.8.1 Bezpieczenstwo w leczeniu neoadiuwantowym, adiuwantowym

i ogétem — badanie FeDeriCa

5.8.1.1 0Ogodlny profil zdarzen niepozadanych

Ocene czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem oraz powaznych (w 3-5 stopniu nasile-
nia), ciezkich (serious) i zwigzanych z leczeniem w okresie przedoperacyjnego leczenia systemowego
przeprowadzono w badaniu FeDeriCa. Wyniki przedstawiono jako liczby i odsetki chorych, u ktérych
doszto do wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia danej kategorii. Roznice istotne statystycznie wy-

rézniono czcionka bold.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy gtéwnej badania (Tan 2021), obejmujgcej wytgcznie etap

przedoperacyjny leczenia systemowego.

Tabela 14. Ogélny profil zdarzen niepozadanych; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja

safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

. SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
- . 248/248 251/252 1,00 (0,99; 1,02) 0,00 (-0,01; 0,01)
>1 zdarzenie niepozadane (AE) (100,0%) (99,6%) b= 0,4841 p=0,4784

AEs wg z2wiazku z leczeniem

0,02 (0,00; 0,05)

>1 AE zwigzane z ktorymkolwiek z badanych 247/248 245/252 1,02 (1,00; 1,05)
. NNH =43 (22; 506)
0 [¢) -

lekow (99,6%) (97,2%) p=0,0341 p=0,0325

) ) 164/248 166/252 1,00 (0,89; 1,14) 0,00 (-0,08; 0,09)
> -

>1 AE zwigzane z leczeniem anty-HER2 (66,1%) (65,9%) 0=0,518 0=0,9518
Biegunka zwigzana z leczeniem anty-HER2 76/248 82/252 0,94(0,73;1,22) 0,02 (-0,10; 0,06)

g 3 ¥ (30,6%) (32,5%) p=0,6488 p =0,6486
S1AE 2wiazane z chemioterani 246/248 245/252 1,02 (1,00; 1,04) 0,02 (0,00; 0,04)

N 3 Pia (99,2%) (97,2%) p =0,0968 p =0,0950

AEs wg ciezkosci i stopnia nasilenia
_ 121/248 133/252 0,92 (0,78; 1,10) -0,04 (-0,13; 0,05)
> -

21 AE w stopniu 3-5 (48,8%) (52,8%) p=0,3732 p=0,3722

L 40/248 45/252 0,90 (0,61; 1,33) -0,02 (-0,08; 0,05)
>1 ciezkie AE

(16,1%) (17,9%) p =0,6073 p = 0,6068
>1 ciezkie AE zwigzane z ktérymkolwiek z ba- 26/248 25/252 1,06 (0,63; 1,78) 0,01 (-0,05; 0,06)

danych lekow” (10,5%) (9,9%) p=0,8352 p=0,8352
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Punkt kor SRS Ar) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
un ONco
w n/N (%%) n/N (%%)
AE e 11/248 111/252 1,02 (0,06: 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
prowadzace do zgonu (0,4%) (0,4%) p=0,9910 p=0,9910

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
T przyczyna zgonu: ostry zawat serca (zgon niezwigzany z leczeniem SC-FDC-PH: zdarzenie wystapito po 2 cyklu leczenia systemowego,

a zatem przed rozpoczeciem przypisanej terapii anty-HER2);
t1  przyczyna zgonu: urosepsa (zgon niezwigzany z leczeniem anty-HER2);
A wystapity nastepujace ciezkie AEs zwigzane z leczeniem anty-HER2: niewydolnos¢ serca (n = 2/252 [1%] w grupie IV-P+H i 2/248 [1%)]
w grupie SC-FDC-PH); reakcje zwigzane z wlewem (n = 2/252 [1%], wytacznie w grupie IV-P+H); zapalenie jelita grubego wywotane przez
Clostridium difficile, posocznica, urosepsa i zatorowo$¢ ptucna —w grupie IV-P+H (kazde AE u n = 1/252 [<1%] chorych); niemiarowo$¢
rytmu serca, zapalenie jelita grubego, biegunka, toksycznos¢ zotagdkowo-jelitowa, zakazenie krwi (bakteriemia) pateczka okreznicy, zapa-
lenie ptuc (pneumonitis) i goraczka neutropeniczna —w grupie SC-FDC-PH (kazde AE u n = 1/248 [<1%] chorych)

W analizie gtdwnej badania FeDeriCa profil bezpieczernstwa w grupie leczonej SC-FDC-PH byt zblizony
pod wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej jednego AE ogdtem (100% vs 99,6%), jak rowniez zdarzen
ciezkich (16,1% vs 17,9%) i powaznych (48,8% vs 52,8%). Istotnos¢ statystyczng osiggneta natomiast
niewielka (2 p.p.) réznica w odsetku chorych, u ktérych wystgpito co najmniej jedno AE zwigzane z kté-
rymkolwiek z badanych lekdw, na niekorzys¢ SC-FDC-PH: 99,6% vs 97,2%, RR = 1,02 (95% Cl: 1,00; 1,05);
NNH =43 (95% Cl: 22; 506). Ryzyko wystgpienia ciezkiego AE zwigzanego z ktérymkolwiek z badanych
lekow w porownywanych grupach byto jednak zblizone (10,5% vs 9,9%). W badaniu wystapity 2 zgony z
powodu zdarzenia niepozgdanego, po jednym w grupie SC-FDC-PH (ostry zawat serca, do ktérego doszto
przed rozpoczeciem podawania terapii anty-HER2) i IV-P+H (urosepsa). Zaden z nich nie zostat uznany

za zwigzany z leczeniem anty-HER2.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy zaktualizowanej, przeprowadzonej po 12 mies. od analizy
gtéwnej (Im 2021), obejmujacej caty terapie systemowgq (ogdtem, a takze z podziatem na przedopera-
cyjne i pooperacyjne leczenie systemowe). W ramach analizy zaktualizowanej ujeto wyniki oceny cze-

stosci wystepowania zdarzen niepozadanych predefiniowanych jako podlegajgce monitorowaniu.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 15. Ogélny profil zdarzen niepozadanych; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza zaktualizowana (/Im 2021) [cata terapial.

AESTIMO

Neoadiuwant Adiuwant Ogotem
Punkt koricowy SCFDC y pa, SCFDC SCFDC\ pap,
PH, RR (95% CI)* RD (95% CI)* PH, RR (95% CI)* RD (95% CI)* PH, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
o N/N(%*) . n/N (%*) w NN (%*)
n/N (%*) n/N (%*) n/N (%*)
>1 2darzenie niepozadane (AE) 248/248  249/252  1,01(1,00;1,03)  0,01(0,00;0,03)  221/248  218/252  1,03(0,96;1,10) 0,03 (-0,03;0,08) 248/248  251/252  1,00(0,99;1,02) 0,00 (-0,01;0,01)
= poz (100,0%)  (98,8%) p=0,1348 p=0,1305 (89,1%) (86,5%) p=0,3735 p=0,3728 (100,0%)  (99,6%) p = 0,4841 p=0,4784
. ) 0,13 (0,05; 0,22)
21 AE zwigzane z leczeniem anty-  144/248  152/252  096(0,83;1,11) -002(-0,11;006) 149/248  118/252  1,28(L09;151) . "o (5: 22) 188/248  183/252  1,04(0,94;1,16) 0,03 (-0,04; 0,11)
HER2 (58,1%)  (60,3%) p = 0,6085 p = 0,6082 (60,1%) (46,8%) p = 0,0033 o —_o 002'7 (75,8%)  (72,6%) p =0,4155 p =0,4149
1 AE w stooniu 3.5 124/248  131/252 0,96 (0,81;1,14) -0,02(-0,11;0,07)  28/248 37/252  0,77(0,49;1,22) -0,03(-0,09;0,02) 133/248  149/252  0,91(0,78;1,06)  -0,05 (-0,14; 0,03)
- P (50,0%)  (52,0%) p=0,6574 p=0,6572 (11,3%) (14,7%) p=0,2615 p =0,2584 (53,6%)  (59,1%) p=0,2163 p =0,2145
>1 AE w stopniu 3-5 zwigzane z le-  25/248 29/252 0,88 (0,53; 1,45)  -0,01(-0,07;0,04)  9/248 15/252  0,61(0,27;1,37) -0,02 (-0,06;0,01)  31/248 42/252 0,75 (0,49; 1,15)  -0,04 (-0,10; 0,02)
czeniem anty-HER2 (10,1%)  (11,5%) p=0,6076 p = 0,6069 (3,6%) (6,0%) p=0,2298 p=0,2228 (12,5%)  (16,7%) p=0,1895 p=0,1859
>1 cieskie AE 39/248 43/252 0,92 (0,62; 1,37) -0,01(-0,08;0,05)  10/248 8/252 1,27(0,51;3,17) 0,01 (-0,02;0,04)  47/248 50/252 0,96 (0,67; 1,37)  -0,01 (-0,08; 0,06)
=18 (15,7%)  (17,1%) p = 0,6864 p =0,6862 (4,0%) (3,2%) p =0,6077 p =0,6070 (19,0%)  (19,8%) p =0,8014 p=0,8014
AE prowadzace do zgonu 17/248  1t1/252  1,02(0,06;16,16) 0,00(-0,01;0,01)  1~/248  17%/252 1,02 (0,06;16,16) 0,00(-0,01;0,01)  2/248 2/252 1,02 (0,14;7,16) 0,00 (-0,02; 0,02)
P 2 g (0,4%) (0,4%) p=0,9910 p=0,9910 (0,4%) (0,4%) p=0,9910 p=0,9910 (0,8%) (0,8%) p =0,9872 p=0,9872
AE prowadzace do wycofaniate-  6/248 5/252 1,22 (0,38;3,94) 0,00 (-0,02; 0,03) 5/248 9/252 0,56 (0,19; 1,66) -0,02 (-0,04; 0,01)  12/248 15/252 0,81(0,39; 1,70)  -0,01 (-0,05; 0,03)
rapii anty-HER2 (2,4%) (2,0%) p = 0,7405 p = 0,7403 (2,0%) (3,6%) p =0,2990 p =0,2903 (4,8%) (6,0%) p =0,5825 p=0,5813
Predefiniowane zdarzenia niepozadane podlegajgce monitorowaniu
>1 predefiniowane AE podlega- ~ 204/248  203/252 1,02 (0,94;1,11) 0,02 (-0,05;0,09)  111/248  116/252 0,97 (0,80;1,18) -0,01(-0,10;0,07) 220/248  216/252  1,03(0,97;1,11) 0,03 (-0,03; 0,09)
jace monitorowaniu (82,3%) (80,6%) p=0,6247 p =0,6245 (44,8%) (46,0%) p=0,7749 p=0,7749 (88,7%) (85,7%) p=0,3162 p=0,3153
Reakcja anafilaktyczna lub nad- 2/248 3/252 0,68 (0,11; 4,02) 0,00 (-0,02; 0,01) 2/248 1/252  2,03(0,19;22,27) 0,00(-0,01;0,02)  4/248 4/252 1,02 (0,26; 4,02) 0,00 (-0,02; 0,02)
wrazliwosci (0,8%) (1,2%) p =0,6681 p =0,6656 (0,8%) (0,4%) p=0,5615 p=0,5541 (1,6%) (1,6%) p=0,9818 p=0,9818
Reakcja anafilaktyczna lub nad- 0/248 1/252 0,34 (0,01;8,27) 0,00 (-0,01; 0,01) 0/248 0/252 B B 0/248 1/252 0,34 (0,01;8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
wrazliwosci w stopniu >3 (0,0%) (0,4%) p=0,5067 p=0,4784 (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,4%) p=0,5067 p=0,4784
ie,sck,ﬂﬁka“t ;rg'v‘:‘y’v;;”p/ﬁv;’ssgi 24/248  32/252 0,76 (0,46;1,26) -0,03 (-0,09;0,02)  43/248  12/252 3,64 (1,97;6,74) %,1,3,4(9‘27(59’113) 55/248  39/252  1,43(0,99;2,08) 0,07 (0,00; 0,14)
’ 9 9 - - [ 0 - ’ 0 0 - -
godzin od podania (9,7%) (12,7%) p =0,2863 p=0,2832 (17,3%) (4,8%) p < 0,0001 b <0,0001 (22,2%)  (15,5%) p=0,0573 p =0,0545

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogélnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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AESTIMO

Reakcje zw. z wlewem/wstrzyk-
nieciem, ktére wystapity do 24
godzin od podania w stopniu >3

Ciezka (ang. serious) wysypka/re-
akcja skorna

Ciezka (ang. serious) wysypka/re-
akcja skorna w stopniu >3

Biegunka
Biegunka w stopniu >3

Dysfunkcja serca

Dysfunkcja serca w stopniu >3

Srédmigzszowa choroba ptuc
(ILD)

Srédmigzszowa choroba ptuc
(ILD) w stopniu >3

Neutropenia/goraczka neutrope-
niczna

Neutropenia/goraczka neutrope-
niczna w stopniu 23

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

0/248
(0,0%)

0/248
(0,0%)

0/248
(0,0%)

148/248
(59,7%)

18/248
(7,3%)

33/248
(13,3%)

1/248
(0,4%)

2/248
(0,8%)
0/248
(0,0%)

118/248
(47,6%)

79/248
(31,9%)

3/252
(1,2%)

0/252
(0,0%)

0/252
(0,0%)

138/252
(54,8%)

10/252
(4,0%)

36/252
(14,3%)

3/252
(1,2%)

2/252
(0,8%)
0/252
(0,0%)

131/252
(52,0%)

88/252
(34,9%)

0,15 (0,01; 2,80)
p=0,2010

1,09 (0,94; 1,27)
p=0,2672

1,83 (0,86; 3,88)
p=0,1160

0,93 (0,60; 1,44)
p=0,7510

0,34 (0,04; 3,23)
p=0,3470

1,02 (0,14; 7,16)
p=0,9872

0,92 (0,77; 1,09)
p=0,3256

0,91 (0,71; 1,17)
p=0,4679

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1305

0,05 (-0,04; 0,14)
p=0,2661

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1095

-0,01 (-0,07; 0,05)
p=0,7508

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3208

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9872

-0,04 (-0,13; 0,04)
p=0,3243

-0,03 (-0,11; 0,05)
p=0,4671

0/248
(0,0%)

1/248
(0,4%)

0/248
(0,0%)

43/248
(17,3%)

0/248
(0,0%)

20/248
(8,1%)

2/248
(0,8%)

3/248
(1,2%)
0/248
(0,0%)

31/248
(12,5%)

10/248
(4,0%)

0/252
(0,0%)

0/252
(0,0%)

0/252
(0,0%)

53/252
(21,0%)

3/252
(1,2%)

33/252
(13,1%)

8/252
(3,2%)

1/252
(0,4%)
0/252
(0,0%)

49/252
(19,4%)

9/252
(3,6%)

3,05 (0,12; 74,47)
p=0,4943

0,82 (0,57; 1,18)
p=0,2959

0,15 (0,01; 2,80)
p=0,2010

0,62 (0,36; 1,04)
p=0,0714

0,25 (0,05; 1,18)
p=0,0811

3,05 (0,32; 29,11)
p=0,3329

0,64 (0,42; 0,97)
p=0,0366

1,13 (0,47; 2,73)
p=0,7877

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4749

-0,04 (-0,11; 0,03)
p=0,2937

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1305

-0,05 (-0,10; 0,00)
p=0,0663

-0,02 (-0,05; 0,00)
p =0,0565

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3091

-0,07 (-0,13; -
0,01)
NNT =15 (8; 181)
p=0,0331

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,7877

0/248
(0,0%)

1/248
(0,4%)

0/248
(0,0%)

153/248
(61,7%)

18/248
(7,3%)

53/248
(21,4%)

3/248
(1,2%)

5/248
(2,0%)
0/248
(0,0%)

123/248
(49,6%)

82/248
(33,1%)

3/252
(1,2%)

0/252
(0,0%)

0/252
(0,0%)

149/252
(59,1%)

13/252
(5,2%)

66/252
(26,2%)

12/252
(4,8%)

3/252
(1,2%)
0/252
(0,0%)

142/252
(56,3%)

92/252
(36,5%)

0,15 (0,01; 2,80)
p=0,2010

3,05 (0,12; 74,47)
p=0,4943

1,04 (0,91; 1,20)
p=0,5575

1,41(0,70; 2,81)
p=0,3332

0,82 (0,59; 1,12)
p=0,2074

0,25 (0,07; 0,89)
p=0,0321

1,69 (0,41; 7,01)
p=0,4673

0,88 (0,75; 1,04)
p=0,1318

0,91 (0,71; 1,15)
p=0,4196

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1305

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4749

0,03 (-0,06; 0,11)
p=0,5572

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3306

-0,05 (-0,12; 0,03)
p=0,2048

-0,04 (-0,07; -0,01)
NNT =29 (16;
169)

p =0,0187

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4626

-0,07 (-0,15; 0,02)
p=0,1295

-0,03 (-0,12; 0,05)
p=0,4186

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogélnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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AESTIMO

Ciezkie zapalenie btony sluzowej
(mucositis)

Ciezkie zapalenie btony sluzowej
(mucositis) w stopniu >3

AEs zwigzane z cigza i noworod-
kiem
AEs zwigzane z cigza i noworod-
kiem w stopniu >3

* zawat serca;
Tt urosepsa;

A przyczyna niewyjasniona;

3/248
(1,2%)

2/248
(0,8%)

3/248
(1,2%)

0/248
(0,0%)

4/252
(1,6%)

4/252
(1,6%)

4/252
(1,6%)

2/252
(0,8%)

AR niewydolnos¢ serca zwigzana z leczeniem

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

0,76 (0,17; 3,37)
p=0,7202

0,51 (0,09; 2,75)
p=0,4318

0,76 (0,17; 3,37)
p=0,7202

0,20 (0,01; 4,21)
p=0,3029

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7190

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4212

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7190

-0,01(-0,02; 0,01)
p=0,2456

0/248
(0,0%)

0/248
(0,0%)

2/248
(0,8%)

1/248
(0,4%)

0/252
(0,0%)

0/252
(0,0%)

4/252
(1,6%)

1/252
(0,4%)

0,51 (0,09; 2,75)
p=0,4318

1,02 (0,06; 16,16)
p=0,9910

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4212

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9910

3/248
(1,2%)

2/248
(0,8%)

5/248
(2,0%)

1/248
(0,4%)

4/252
(1,6%)

4/252
(1,6%)

8/252
(3,2%)

3/252
(1,2%)

0,76 (0,17; 3,37)
p=0,7202

0,51 (0,09; 2,75)
p=0,4318

0,64 (0,21; 1,91)
p=0,4200

0,34 (0,04; 3,23)
p=0,3470

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7190

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4212

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4146

-0,01(-0,02; 0,01)
p=0,3208

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogoélnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Zgodnie ze zaktualizowang analizg bezpieczenstwa ryzyko wystgpienia AEs ogdtem, a takze AEs powaz-
nych lub ciezkich byto zblizone w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H, niezaleznie od etapu leczenia. Zdarzenia
niepozadane ogdtem, w tym powazne i ciezkie czesciej wystepowaty w okresie leczenia neoadiuwanto-
wego (w ktérym podawana byta réwniez chemioterapia), w poréwnaniu z leczeniem adiuwantowym —

niezaleznie od postaci terapii anty-HER2.

Ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem anty-HER2 w okresie leczenia adiuwantowego
byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie SC-FDC-PH: 60,1% vs 46,8%, RR = 1,28 (95% Cl: 1,09; 1,51);
NNH = 8 (95% Cl: 5; 22); co jednak nie dotyczyto ciezkich lub powaznych AEs zwigzanych z leczeniem
anty-HER2, ktére wystepowaty ze zblizong czestoscig, niezaleznie od postaci terapii pertuzumab + tra-

stuzumab i etapu leczenia systemowego.

Za zwiekszong czestos¢ AEs zwigzanych z leczeniem anty-HER2 wsrdd leczonych SC-FDC-PH, wzgledem
IV-P+H, odpowiadatg istotnie wyzsza czestos¢é reakcji zwigzanych z wlewem/wstrzyknieciem w tej grupie
w okresie adiuwantowym: 17,3% vs 4,8%, RR = 3,64 (95% Cl: 1,97; 6,74), NNH = 8 (95% Cl: 5; 22).
Wszystkie tego typu reakcje odnotowane w okresie leczenia adiuwantowego miaty tagodne lub umiar-
kowane nasilenie. Ponadto w catym okresie terapii (neoadiuwant + adiuwant) u chorych leczonych SC-
FDC-PH stwierdzono istotnie nizsze ryzyko wystgpienia dysfunkcji serca w >3 stopniu nasilenia niz u cho-
rych w grupie IV-P+H [1,2% vs 4,8%, RR = 0,25 (95% Cl: 0,07; 0,89), NNT =29 (95% Cl: 16; 169)], a w okre-
sie leczenia adiuwantowego — istotnie nizsze ryzyko neutropenii lub gorgczki neutropenicznej [12,5% vs
19,4%, RR = 0,64 (95% Cl: 0,42; 0,97), NNT = 15 (95% ClI: 8; 181)]. W zakresie pozostatych AEs podlega-
jacych monitorowaniu w badaniu obserwowano zblizong czesto$¢ wystepowania w obu poréwnywa-

nych grupach, bez wzgledu na etap leczenia.

W catym okresie terapii doszto do dwdch zgondw w grupie SC-FDC-PH i dwdch zgondw w grupie IV-P+H
(w obu grupach po jednym w okresie leczenia neoadiuwantowego i adiuwantowego). Sposrdd nich
w jednym przypadku stwierdzono zwigzek z leczeniem: w przypadku zgonu z powodu niewydolnosci

serca, do ktérego doszto w okresie leczenia adiuwantowego w grupie leczonej dozylnie.

5.8.1.2 Bezpieczenstwo kardiologiczne

Wyniki oceny dychotomicznych punktow koricowych bezpieczenstwa kardiologicznego, prowadzonej
w trakcie systemowego leczenia neoadiuwantowego w badaniu FeDeriCa, przedstawiono w tabeli poni-

zej. W przypadku oceny bezpieczenstwa kardiologicznego dostepne byty zaréwno wyniki analizy gtéwne;j

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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(Tan 2021), jak i rezultaty analizy zaktualizowanej, przeprowadzonej po 12 mies. od analizy gtownej

(Im 2021). Réznice istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 16. Bezpieczenstwo kardiologiczne — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant] i zaktualizowana
(Im 2021) [cata terapia]; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety).

Punkt koricowy

SC-FDC-PH,
n/N (%*)

IV-P+H,
n/N (%*)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

I-rzedowe zdarzenie kardiologiczne

e Niewydolnos$¢ serca (NYHA I1I/1V)
i istotny spadek LVEF

e  Ustalony lub prawdopodobny
zgon sercowy

ll-rzedowe zdarzenie kardiologiczne”

e  Zidentyfikowane we wstepnej
ocenie LVEF

e  Potwierdzone drugg oceng LVEF
>1 klinicznie istotny spadek LVEF (0 >10

punktéw frakcji wyrzutowej wzgledem
wartosci wyjsciowej, do wartosci <50%)

Analiza gtowna

2/248 (0,8%)

11/248 (0,4%)

1/248 (0,4%)

4/248 (1,6%)

4/248 (1,6%)

111/248 (0,4%)

5/248 (2,0%)

0/252 (0,0%)

0/252 (0,0%)

0/252 (0,0%)

9/252 (3,6%)

9/252 (3,6%)

2/252 (0,8%)

7/252 (2,8%)

5,08 (0,25; 105,29)
p=0,2933

3,05 (0,12; 74,47)
p = 0,4943

3,05 (0,12; 74,47)
p =0,4943

0,45 (0,14; 1,45)
p=0,1810

0,45 (0,14; 1,45)
p=0,1810

0,51 (0,05; 5,57)
p=0,5793

0,73 (0,23; 2,26)
p=0,5797

Analiza zaktualizowana (po dodatkowych 12 mies.)

I-rzedowe zdarzenie kardiologiczne

Niewydolno$é serca (NYHA 1II/1V) i istotny
spadek LVEF

Ustalony lub prawdopodobny zgon ser-
cowy

ll-rzedowe zdarzenie kardiologiczne” — po-
twierdzone drugg oceng LVEF

4/248 (1,6%)

3/248 (1,2%)

177248 (0,4%)

2/248 (0,8%)

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

2/252 (0,8%)

2/252 (0,8%)

1/252 (0,4%)

10/252 (4,0%)

2,03 (0,38; 11,00)
p =0,4104

1,52 (0,26; 9,04)
p=0,6427

1,02 (0,06; 16,16)
p=0,9910

0,20 (0,04; 0,92)
p =0,0384

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,2430

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4749

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4749

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1668

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1668

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,5708

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,5774

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4012

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,6406

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9910

-0,03 (-0,06; -0,01)
NNT = 32 (18; 198)
p=0,0196

A wystgpienie bezobjawowej, lub z tagodnymi objawami, dysfunkcji skurczowej lewej komory (niewydolnosé serca w stopniu NYHA I1),
zdefiniowanej jako spadek LVEF 0 210 p.p. do bezwzglednej wartosci LVEF <50%, potwierdzony w drugiej ocenie;

AN zgon w wyniku niewydolnosci serca prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem IV-P+H;

t  spadek LVEF 0 210 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej, do wartosci bezwzglednej <50%; wg informacji w publikacji Tan 2021 zdarzenie
ustapito, natomiast wg informacji w pdzniejszym doniesieniu konferencyjnym Im 2021 — nie ustapito;

t1 ostry zawat serca, niezwigzany z leczeniem anty-HER2: zdarzenie wystapito po 2 cyklu leczenia systemowego, a zatem przed rozpocze-
ciem przypisanej terapii anty-HER2 (SC-FDC-PH)

W analizie gtéwnej poréwnywane grupy SC-FDC-PH i IV-P+H nie réznity sie istotnie pod wzgledem ryzyka

wystgpienia zadnego z I-rzedowych ani ll-rzedowych niepozadanych zdarzen kardiologicznych. Nato-

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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miast analiza przeprowadzona po dodatkowych 12 mies. (zaktualizowana) wykazata znaczaco nizszg cze-
stos¢ Il-rzedowych zdarzen kardiologicznych (wystgpienie bezobjawowej, lub z tagodnymi objawami,
dysfunkcji skurczowej lewej komory — niewydolnosc serca w stopniu NYHA I, zdefiniowanej jako spadek
LVEF 0 210 p.p. do bezwzglednej wartosci LVEF <50%, potwierdzony w drugiej ocenie) u chorych leczo-
nych postacig SC-FDC terapii pertuzumab/trastuzumab w poréwnaniu do postaci IV: 0,8% vs 4,0%, RR =
0,20 (95% CI: 0,04; 0,92), NNT =32 (95% Cl: 18; 198).

Dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania grup SC-FDC-PH i IV-P+H pod wzgledem
$rednich zmian frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w okresie leczenia neoadiuwantowego w bada-

niu FeDeriCa, wzgledem wartosci wyjsciowych (analiza gtéwna, Tan 2021).

Tabela 17. Srednia zmiana LVEF, do najnizszej wartosci wzgledem wartosci wyjéciowej [%]; SC-FDC-PH
vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH IV-P+H
MD (95% CI)* [p.p.]
N Srednia (SD) [%)] N Srednia (SD) [%)]
248 -5,17 (5,56) 252 -5,50 (5,74) 0,33 (0,66, 1,32)

p=0,5138

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

W trakcie systemowego leczenia neoadiuwantowego odnotowano obnizenie LVEF o ponad 5% wzgle-
dem wartosci wyjsciowej u chorych w obu badanych grupach. Rdznica pomiedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.

5.8.1.3 Zdarzenia niepozgdane wg konsekwencji dla przebiegu leczenia
systemowego

W publikacji z badania FeDeriCa dostepne byty dane dotyczace odsetkéw chorych, u ktérych wycofano
leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego oraz chorych, u ktorych nie byto koniecznosci opdzniania
lub modyfikacji dawek lekéw. Wyniki oceny zebrano w tabeli ponizej. Rdznice istotne statystycznie wy-

rdézniono czcionkg bold.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane wg konsekwencji dla przebiegu leczenia systemowego; badanie Fe-
DeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].
SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

AEs prowadzace do wycofania leczenia

AE prowadzace do wycofania 61/248 7t1/252 0,87 (0,30; 2,56) 0,00 (-0,03; 0,02)
terapii anty-HER2 (2,4%) (2,8%) p =0,8014 p =0,8011

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt koricowy N (%) /N (%)

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

Brak koniecznosci opéznienia dawki CTH

doksorubicvna 92/120 91/120 1,01 (0,88; 1,16) 0,01 (-0,10; 0,12)
. y (76,7%) (75,8%) p=0,8794 p=0,8794
Pacjentki
przyjmujace CTH . 93/120 90/120 1,03 (0,90; 1,19) 0,03 (-0,08; 0,13)
w schemacie cyklofosfamid (77,5%) (75,0%) p=0,6492 b =0,6489
ddAC—>paklitaksel
aklitaksel 77/118 71/118 1,08 (0,89; 1,32) 0,05 (-0,07; 0,17)
P (65,3%) (60,2%) p = 0,4200 p=0,4186
doksorubicyna 112/128 103/132 1,12 (1,00; 1,25) ,\?;\IOTg _(01'2%9'21697))
0 0, - - ’
. ' (87,5%) (78,0%) p =0,0445 p=0,0413
Pacjentki
przyjmujace CTH . 112/128 103/132 1,12 (1,00; 1,25) 0,09 (0,00; 0,19)
w schemacie cyklofosfamid (87,5%) (78,0%) - 0.0445 NNT = 11 (6; 267)
AC->docetaksel 27 o p=5 p =0,0413
docetaksel 98/126 101/128 0,99 (0,87; 1,12) -0,01 (-0,11; 0,09)
(77,8%) (78,9%) p=0,8272 p=0,8272
Brak konieczno$ci modyfikacji co najmniej 1 dawki CTH
Pacjentki ddAC 113/1;0 113/1;0 1,00 £0,94; 1,07) 0,00 (_—0,06,' 0,06)
orzyimujace CTH (94,2%) (94,2%) p = 1,0000 p = 1,0000
w SChem?de Slitaksel 99/118 91/118 1,09 (0,96; 1,23) 0,07 (-0,03; 0,17)
ddAC—>paklitaksel P (83,9%) (77,1%) p=0,1904 p=0,1870
. -0,06 (-0,11; -0,01)
Pacjentki AC 11?/21028 130/1032 0,94 10,89, 0,99) NNH = 16 (9; 84)
przyjmujace CTH (9 , A)) (98,5/0) p=0,0179 p= 0,0154
w schemacie
AC—>docetaksel docetaksel 109/126 108/128 1,03 (0,93; 1,13) 0,02 (-0,07;0,11)
(86,5%) (84,4%) p =0,6299 p=0,6296
Brak koniecznosci opéznienia dawki terapii anty-HER2
168/247
Pertuzumab
171/243 (68,0%) N N
Trastuzumab 70,47 163/246
(66,3%)

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

T zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca (n = 1), niewydolnos¢ serca (n = 1), zapalenie ptuc (n = 1); zwtdknienie ptuc (n = 1), zapalenie wy-
rostka robaczkowego (n = 1), reakcja zwigzana z wlewem (n = 1);

1 zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca (n = 3), niewydolnos¢ serca (n = 2), wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (n = 1), nad-
wrazliwos¢ na lek (n = 1)

# - nie podano odsetka chorych w grupie IV-P+H, u ktérych jednoczesnie nie doszto do opdznienia dawki pertuzumabu i trastuzumabu

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do wycofania leczenia w badaniu FeDeriCa u 2,4% chorych w gru-
pie SC-FDC-PH i u 2,8% chorych w grupie IV-P+H; rdznica pomiedzy grupami nie byta statystycznie
istotna. Wsréd chorych przyjmujgcych chemioterapie neoadiuwantowg w schemacie AC—>docetaksel
wyzsze odsetki pacjentek w grupie SC-FDC-PH ukonczyty CTH bez koniecznosci opdzniania dawek dok-
sorubicyny i cyklofosfamidu, w pordwnaniu do grupy IV-P+H (rdznice istotne statystycznie): 87,5% vs
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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78,0%; RR = 1,12 (95% Cl: 1,00; 1,25); NNT = 11 (95% Cl: 6; 267) w przypadku obu lekdw cytotoksycz-
nych. Z kolei leczenie IV-P+H, w poréwnaniu z terapig SC-FDC-PH, byto zwigzane z istotnie wiekszym
prawdopodobienstwem braku koniecznosci modyfikacji dawek chemioterapii doksorubicyng i cyklofos-
famidem; 92,2% vs 98,5% (odpowiednio w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H); RR = 0,94 (95% Cl: 0,89; 0,99);
NNH = 16 (95% Cl: 9; 84).

Odsetek chorych niewymagajgcych opdznienia podania terapii anty-HER2 byt liczbowo wyzszy w grupie
SC-FDC-PH niz w grupie IV-P+H: 70,4% niewymagajgcych opdznienia podania pertuzumabu i trastuzu-
mabu w postaci FDC SC vs 68,0% niewymagajacych opdznienia wlewu pertuzumabu IV i 66,3% niewy-

magajacych opdznienia wlewu trastuzumabu IV.

5.8.1.4 Reakcje zwigzane z podaniem

Wyniki oceny odsetkdw chorych, u ktdrych wystgpity zwigzane z leczeniem reakcje uktadowe oraz reak-
cje w miejscu wstrzykniecia, przeprowadzonej w badaniu FeDeriCa, przedstawiono w tabeli ponizej. Réz-

nice istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy gtdwnej badania (Tan 2021), obejmujacej wytacznie etap

przedoperacyjny leczenia systemowego.

Tabela 19. Reakcje zwigzane z podaniem; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan
2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Reakcje uktadowe zwigzane .
z wstrzyknieciem lub wlewem, zwigzane 3/248 26/252 0,12 (0,04; 0,38) _?\Il(l)\]?r(loﬁa(lsozlg?)
z leczeniem, ktdre wystgpity w okresie 24 (1,2%) (10,3%) p =0,0004 <_0 000'1
godzin od podania leczenia anty-HER2 p=t

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
e T s o e e OT)

1€ zWia P ' (12,9%) (0,0%) p =0,0032 BN

ktoére wystgpity w okresie 24 godzin od
podania leczenia)

p <0,0001

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

Terapia neoadiuwantowa anty-HER2 podawana w postaci SC-FDC-PH zwigzana byta z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia uktadowych reakcji niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknie-
ciem lub wlewem, w pordownaniu do IV-P+H: 1,2% vs 10,3%; RR = 0,12 (95% Cl: 0,04; 0,38); NNT = 11
(95% Cl: 8; 20). Z kolei reakcje w miejscu wstrzykniecia obserwowano wytgcznie w grupie SC-FDC-PH,

u 12,9% chorych; RR = 66,04 (95% Cl: 4,07; 1072,65); NNH = 8 (95% CI: 6; 12).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Wyniki uzyskane w analizie zaktualizowanej (Im 2021) opisano w rozdziale 5.8.1.1 (zdarzenie raporto-
wano wsrdd predefiniowanych AEs podlegajgcych monitorowaniu). Ryzyko reakcji zw. z wle-
wem/wstrzyknieciem, ktdre wystgpity do 24 godzin od podania byto istotnie wyzsze u leczonych SC-FDC-
PH w okresie adiuwantowym leczenia. W analizie zaktualizowanej nie wyrdzniono reakcji uktadowych

i miejscowych.

5.8.1.5 Powazne zdarzenia niepozadane (3-5 stopien nasilenia) wg klas
uktadéw i narzgdéw MedDRA

Analize powaznych AEs wg klas uktadow i narzgdéw MedDRA przedstawiono wytgcznie w publikacji Tan

2021 — analiza gtdwna, obejmujgca wytgcznie etap leczenia neoadiuwantowego.

5.8.1.5.1 Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie SOC (ang. system organ class) MedDRA ,zaburzenia skory

i tkanki podskdrnej”, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia skory i tkanki podskérnej; SC-FDC-
PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiu-

want].
Punkt koricowy SC-FDCPH, P RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
tysienie 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) 1,02p(i),(())’ 2;911%16) 0,0(; (:'%%19; 100'01)
Wysypka 1/248 (0,4%)  0/252 (0,0%) 3'05p (féi;gg'“) O'O(; (:%‘117 o
Suchoéé skory 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3 ’05p (S’éi‘gzgm O’O(; (:‘%2117’ 4(;’02)
Zaburzenia paznokci 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0’33 ioé(’);é:%y) O’O(; (:_%2117;8(201)
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 2/248 (0,8%) 1/252 (0,4%) 2,01(301,?5;62125,27) O’O?) (:_%215;401’02)
$wiad 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0'33 i000510 520 0'02 (:‘%2117‘8201)
Toksyczno$¢ paznokci 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3’01(3’3’1’.91@’47) O’O(; (:_%2117;4202)
Toksyczno$¢ skdérna 1/248 (0,4%) 2/252 (0,8%) 0’5; iO(,)(});gSéW) O’O?) (:_%227;0%01)
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego),

z wysokim

ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koricowy S b RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
unkt korico
n/N (%*) n/N (%*) .
o 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, ()
Ztuszczanie sie skory 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0= 0,5067 D=0,4784
) , 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Pekanie skory 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0 =0,4943 D= 0,4749

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.2 Zaburzenia zotadka i jelit

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-

waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zaburzenia zotgdka i jelit”, zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 21. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia zotadka i jelit; SC-FDC-PH vs IV-P+H;
badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

, SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
L 1,27 (0,35; 4,67) 0,00 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Nudnosci 5/248 (2,0%) 4/252 (1,6%) 0=07191 0=0,7186
Bieeunka 17/248 12/252 1,44 (0,70; 2,95) 0,02 (-0,02; 0,06)
& (6,9%) (4,8%) p=0,3199 p=0,3170
o . 1,02 (0,14; 7,16) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Zapalenie jamy ustnej 2/248 (0,8%) 2/252 (0,8%) 0= 00872 0= 09872
. 0,68 (0,11; 4,02) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Wymioty 2/248 (0,8%) 3/252 (1,2%) o= 0,6681 b = 0,6656
, 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
B 1/2 9 252 9
6l brzucha /248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0= 0,4943 D =0,4749
» 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Suchos$¢ w ustach 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0= 0,4943 0= 0,4749
. 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) 0=0,9910 b =0,9910
. . -~ 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
B&l w dolnej czesci brzucha 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0= 0,4943 D =0,4749
o . 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
- 0, 0,
Toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0 =0,4943 0= 0,4749
. . 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Zapalenie trzustki 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0 =0,4943 D= 0,4749
*  obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego),

z wysokim

ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania

uogdlnionego
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Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.3 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”,

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Powazne zdarzenia niepozgdane (st. 3—4”): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania;
SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neo-

adiuwant].
Punkt koricowy SCFDCPH, = VopsH, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

Ostabienie (astenia) 1/248 (0,4%) 5/252 (2,0%) OIZS ioé?lzjljjg) _OIOFZ, i_gﬁ?(;;lgom
Zmeczenie 5/248 (2,0%)  5/252 (2,0%) 1’05 io(’)?907;93é47) 0’02 (:_%,0927;906’02)
Zapalenie $luzéwek 2/248 (0,8%) 3/252 (1,2%) 0’65 io(’)’lgégim) 0’02 (:_%,0626;506’01)
Gorgczka 0/248 (0,0%) 1/252(0,4%) O,3;l ioé?slé):%y) O'O(; (:—%,(2117;8(201)

Zte samopoczucie 0/248(0,0%) 1/252 (0,4%) O,3;l ioc’)%lé:%y) O’O(; (:—%,(2117;8(201)
Obrzek 0/248 (0,0%)  1/252 (0,4%) 0’33 io(’fsl(;:f” 0’02 (:_%2117;8(2{01)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.4 Zaburzenia uktadu nerwowego

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia uktadu nerwowego”, zestawiono w ta-

beli ponize;j.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 23. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia uktadu nerwowego; SC-FDC-PH vs
IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

Punkt koricowy SC-FDC-PH, IV-P+H, RR (95% CIJ* BEEAET

n/N (%*) n/N (%*)
BS! glowy 0/248 (0,0%) 2/252 (0,8%) o,zg i%?;é;‘;” ‘0'0; ig(z)fw 2101)
Obwodowa neuropatia czuciowa 2/248(0,8%) 0/252(0,0%) 5,08p(2,§é';§35,29) O'Oé (;%’0214"3%02)
Neuropatia obwodowa 1/248 (0,4%) 5/252 (2,0%) 0:2;) i000124i473) -0,05 i—g,l(ig;l(S),OO)
Parestezje 2/248 (0,8%) 0/252 (0,0%) 5,08 FJ(CiéSz 91;)329) O’Oi (:-%,(3214;3% 02)
Polineuropatia 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3,05p (3,31;912,47) 0,0(; (:-%2117;4%02)
Zaburzenia smaku (taste disorder) 0/248 (0,0%) 1/252(0,4%) 0’33 iO(,)C’)Sl(;)GS%N) 0'02 (:_%2117;8(201)
Omdlenie 3/248 (12%) 1/252 (0,4%) 3,01(5,5’2232299,11) 0,0i(:—%,(;lo;g()l,oz)
Stan przedomdleniowy 0/248 (0,0%)  1/252 (0,4%) 013;1 iocl)?;(;):%y) 0,0(; (:_%2117;8(201)
Napad padaczkowy 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3'O5p (S'éi‘;‘;m O'O‘; (:‘%211724%02)

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.5 Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacz-

nej”, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacz-

nej; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021)

[neoadiuwant].

SC-FDC-PH,

IV-P+H,

Punkt korico RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
W WN (%) /N (%) (95% €1 (95% €)
oy o o 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
Miesniobol 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) 0=0,9910 0=0,9910
, o o 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
B4l stawu 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0= 0,5067 0= 0,4784
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego),

z wysokim

ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania

uogdlnionego
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Punkt kon S APl RR (95% CI)* RD (95% CI)*
unkt koricowy %
n/N (%*) n/N (%*) .
T . 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
- 0, 0,
B4l miesniowo-szkieletowy 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0= 0,4943 D = 0,4749

*  obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.6  Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”, zestawiono

w tabeli ponizej. Roznice istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 25. Powazne zdarzenia niepozgdane (st. 3—4"): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; SC-FDC-PH

vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtdéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH,

IV-P+H,

Punkt koricowy /N (%) N (%%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Niedokrwistog¢ 3/248 (1,2%)  11/252 (4,4%) 0'2;3 ioé(,’g; 6%98) ,;Op]ga:(é%?f?? :ﬁl(:s))
p =0,0309

Neutropenia 35/248 (14,1%)  34/252 (13,5%) 1’05 io(f;lolfz) O’Oi (:_%%54;005’07)
Leukopenia 6/248 (2,4%)  5/252 (2,0%) 1'25 ioé?zgé%) O'O‘; (:'%’0724’003'03)
Goraczka neutropeniczna 16/248 (6,5%) 14/252 (5,6%) 1,1;5 ioc’fg;;éaa) O’Oi (:-%%37;303’05)
Leukocytoza 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0’3:: iO(,)(’Jsl(;):%N) O’O(; (:_%2117;8(201)
Limfopenia 1/248 (04%)  3/252 (1,2%) 0'3:: ioé(”; e ) 'O'O; i‘gﬂig%o”
Neutrofilia 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0’33 i06?516:%27) O'O(; (:‘%2117‘ 8201)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Niedokrwisto$¢ w stopniu 3 lub 4 wystepowata istotnie rzadziej w grupie chorych przyjmujacych terapie
anty-HER2 w postaci SC-FDC-PH, w poréwnaniu do IV-P+H: 1,2% vs 4,4%; RR = 0,28 (95% Cl: 0,08; 0,98);
NNT =32 (95% Cl: 17; 346). Czestos¢ pozostatych AEs w analizowanej kategorii SOC byta w poréwnywa-

nych grupach zblizona.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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5.8.1.5.7 Badania diagnostyczne

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,badania diagnostyczne”, zestawiono w tabeli po-

nizej.

Tabela 26. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4”): badania diagnostyczne; SC-FDC-PH vs IV-P+H;

badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

Punkt koricowy

SC-FDC-PH,
n/N (%*)

IV-P+H,
n/N (%*)

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej

Zmniejszona liczba neutrofilit

Zmniejszona liczba biatych krwinek

Spadek masy ciata

Spadek frakcji wyrzutowej serca

Zmniejszona liczba limfocytow

Zwiekszona aktywnos¢ transaminaz

Dodatni wynik badania w kierunku Clostri-
dium

Zwiekszona aktywnos$¢ enzymow watrobo-
wych

4/248 (1,6%)

2/248 (0,8%)

27/248
(10,9%)

9/248 (3,6%)

1/248 (0,4%)

0/248 (0,0%)

3/248 (1,2%)

1/248 (0,4%)

0/248 (0,0%)

0/248 (0,0%)

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
co nie jest réwnoznaczne z neutropenia: definicja tego zdarzenia to ,,wynik badania laboratoryjnego, wskazujacy na zmniejszenie liczby

neutrofili w probce krwi”;

3/252 (1,2%)

2/252 (0,8%)

31/252
(12,3%)

18/252
(7,1%)

2/252 (0,8%)

2/252 (0,8%)

3/252 (1,2%)

0/252 (0,0%)

1/252 (0,4%)

1/252 (0,4%)

nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

1,35 (0,31; 5,99)
p = 0,6889

1,02 (0,14; 7,16)
p=0,9872

0,89 (0,54; 1,44)
p=0,6217

0,51(0,23; 1,11)
p =0,0891

0,51 (0,05; 5,57)
p=0,5793

0,20 (0,01; 4,21)
p=0,3029

1,02 (0,21; 4,99)
p=0,9843

3,05 (0,12; 74,47)
p =0,4943

0,34 (0,01; 8,27)
p = 0,5067

0,34 (0,01; 8,27)
p =0,5067

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,6880

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9872

-0,01 (-0,07; 0,04)
p=0,6212

-0,04 (-0,07; 0,00)
p =0,0805

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,5708

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,2456

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9843

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4749

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4784

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4784

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.8 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersio-

wej i Srodpiersia”, zestawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 27. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna
(Tan 2021) [neoadiuwant].

Punkt koricowy S G, RS RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

Kaszel 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3'05p (2’01’1‘912'47) 0,0(; (;%2117; 4%’02)
Krwawienie z nosa 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0’33 i06?516:%27) 0’02 (;%2117;8%01)
Dusznogé 2/248 (0,8%) 0/252 (0,0%) S’ng(géi 9135”29) O'Oi (:'%?214{3%02)
Duszno$¢ wysitkowa 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3'01(5’(12512'47) 0'02 (:_%’2117;4%02)
Zatorowosc ptucna 3/248 (1,2%) 0/252 (0,0%) 7’11;0:%255’:’98) O'O; ioc’)c’)fé ;)503)
Odma optucnowa 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0’33 iO(,)C’)Sl(;)GS%N) 0’02 (:_%2117;8(201)

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.9 Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach”, zesta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Powazne zdarzenia niepozgdane (st. 3—4"): urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach; SC-
FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neo-

adiuwant].
Punkt koricowy S VP, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
unkt konco
n/N (%*) n/N (%*) °
) ) 0,20 (0,01; 4,21) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Reakcja zwigzana z wlewem 0/248 (0,0%) 2/252 (0,8%) 0 =0,3029 0=02456
A o 1,02 (0,06;16,16) 0,00 (-0,01;0,01)
0, 0,
Popromienne uszkodzenie skory 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) 0=0,9910 0 =0,9910
A A 3,05(0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Krwiak pozabiegowy 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0= 0,4943 0= 0,4749
) . o 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
[ 0,
Powiktanie rany pooperacyjnej 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0 =0,4943 b = 0,4749

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Punkt koricowy SR AR RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Ztamanie kosci udowe;j 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3’01(331;912’47) O’O?) (:_%2117;4(202)
Martwica pfata 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) - ’05p (S'&ig;’m O’O?) (:‘%2117; 409'02)
Krwotok pozabiegowy 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3’01(2’01’1;912’47) 0’02 (;%2117;4%02)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowane] klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.10 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zaburzenia metabolizmu i odzywiania”, zesta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia metabolizmu i odzywiania; SC-FDC-
PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiu-

want].
. SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
- ) - 2,03 (0,19; 22,27) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Zmniejszenie taknienia 2/248 (0,8%) 1/252 (0,4%) 0=0,5615 0=0,5541
. o 9,14 (0,49; 168,96) 0,02 (0,00; 0,03)
0, [o)
Hipokaliemia 4/248 (1,6%) 0/252 (0,0%) 0=0,1369 b= 0,0697
. . 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
[o) [
Hipomagnezemia 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0=0,5067 0=0,4784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach
SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.11 Zaburzenia naczyniowe

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia naczyniowe”, zestawiono w tabeli po-

nizej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 30. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia naczyniowe; SC-FDC-PH vs IV-P+H;
badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

Interwencja, Interwencja,

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
L . 5,08 (0,60; 43,18) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
Nadcisnienie tetnicze 5/248 (2,0%) 1/252 (0,4%) 0=0,1365 D =0,0972
. 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, ()
Krwiak 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) = 0,5067 00,4784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.12 Zaburzenia psychiczne

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia psychiczne”, zestawiono w tabeli po-
nizej.

Tabela 31. Powazne zdarzenia niepozgdane (st. 3—4"): zaburzenia psychiczne; SC-FDC-PH vs IV-P+H;
badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
. 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
[o) [
Bezsennosc 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0=0,5067 0=04784
) 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, [
Depresja 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0=0,5067 0=04784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach
SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.13 Zaburzenia oka

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-

waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia oka”, zestawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 32. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia oka; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie
FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtowna (Tan 2021) [neoadiuwant].

; SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
. o 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Zwiekszone tzawienie 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0=0,4943 D =0,4749
y 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
() 0,
Suchos¢ oka 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0=0,4943 0 =0,4749
, 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zaéma 0/248 (0,0%)  1/252 (0,4%) 0= 0,5067 0= 04784

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.14 Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi”, zesta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Powazne zdarzenia niepozgdane (st. 3—4"): zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi; SC-FDC-
PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiu-

want].
: SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
. o 0,51 (0,05; 5,57) 0,00 (-0,02; 0,01)
[ 0,
Nieregularna miesigczka 1/248 (0,4%) 2/252 (0,8%) 0=0,5793 p=0,5708
A 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Krwotok maciczny 0/248(0,0%) 1/252(0,4%) b =0,5067 p=0,4784
o 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Krwiak piersi 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0= 0,5067 p=0,4784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.15 Zaburzenia serca

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-

waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,zaburzenia serca”, zestawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 34. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3-5): zaburzenia serca; SC-FDC-PH vs [V-P+H; badanie
FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtowna (Tan 2021) [neoadiuwant].

, SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
- . 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Niemiarowos$¢ 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 0=0,4943 D =0,4749
, B 1,02 (0,06; 16,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
() ()
Niewydolno$¢ serca 1/248 (0,4%) 1/252 (0,4%) 0=0,9910 0 =0,9910
1t/248 . 3,05 (0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
Ostry zawat serca (0,4%) 0/252 (0,0%) 0 =0,4943 D= 0,4749
) 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Komorowe zaburzenia rytmu serca 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0= 0,5067 0= 04784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t  zdarzenie niepozadane w 5. stopniu nasilenia (zgon) — zdarzenie nie byto zwigzane z leczeniem SC-FDC-PH (wystapito po 2 cyklu leczenia
systemowego, a zatem przed rozpoczeciem przypisanej terapii anty-HER2)

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

W grupie SC-FDC-PH wystgpit jeden zgon, z powodu ostrego zawatu serca. Zdarzenie to wystgpito
po drugim cyklu leczenia systemowego, przed rozpoczeciem przypisanej terapii anty-HER2, nie byto za-

tem zwigzane z ocenianym leczeniem.

5.8.1.5.16 Zaburzenia nerek i drég moczowych

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia nerek i drog moczowych”, zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 35. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia nerek i drog moczowych; SC-FDC-PH
vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt korco RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
w WN (%% n/N (%) (5% a) (95% C1)
, 3y . .. 508(0,2510529)  0,01(-0,01;0,02)
Niewydolno$¢ nerek 2/248 (0,8%) 0/252 (0,0%) 0= 0,2933 b =0,2430

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5.8.1.5.17 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 36. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—-5): zakazenia i zarazenia pasozytnicze; SC-FDC-PH vs
IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

: SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
A 0, [
Urosepsa 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0= 0,5067 0=0,4784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A zdarzenie w 5 stopniu nasilenia (zgon, niezwigzany z leczeniem)

W grupie IV-P+H doszto do wystgpienia urosepsy zakonczonej zgonem pacjentki. Zgon ten nie byt zwia-

zany z leczeniem anty-HER2.

5.8.1.5.18 Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia watroby i drég z6tciowych”, zesta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Powazne zdarzenia niepozgdane (st. 3—4"): zaburzenia watroby i drég z6étciowych; SC-FDC-
PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiu-

want].
; SC-FDC-PH,  IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
. o o 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
Hepatotoksycznoéé 0/248(0,0%) 1/252 (0,4%) 0=0,5067 p=0,4784

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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5.8.1.5.19 Zaburzenia uktadu immunologicznego

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozadanego w klasie MedDRA ,zaburzenia uktadu immunologicznego”, zesta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): zaburzenia uktadu immunologicznego; SC-FDC-
PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiu-

want].
Punkt kor SS Rl LA RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
un 0onco
W n/N (%*) n/N (%*) 0
L . . 0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
Nadwrazliwosé 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0=0,5067 D=0,4784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.20 Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i po-
lipy)

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA , nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

(w tym torbiele i polipy)”, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4”): nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza
gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].
SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt korico RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. Ll n/N(%*)  n/N (%*) (85% Cl) (95% i)

Rak nerkowokomarkowy 0/248 (0,0%) (10/3152/2) 0’3:: S06051(368%27) O’O(; (—_%(2117;8(201)
7 0 - 7 - ’

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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5.8.1.5.21 Zaburzenia endokrynologiczne

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA ,,zaburzenia endokrynologiczne”, zestawiono w ta-
beli ponizej.

Tabela 40. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4*): zaburzenia endokrynologiczne; SC-FDC-PH vs
IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

: SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
0,34 (0,01; 8,27) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Wole 0/248 (0,0%) 1/252 (0,4%) 0= 0,5067 0=04784

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;

A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

5.8.1.5.22 Procedury medyczne i chirurgiczne

Odsetki chorych w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H badania FeDeriCa, u ktérych doszto do wystgpienia po-
waznego zdarzenia niepozgdanego w klasie MedDRA , procedury medyczne i chirurgiczne”, zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 41. Powazne zdarzenia niepozadane (st. 3—4"): procedury medyczne i chirurgiczne; SC-FDC-PH
vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
o 3,05(0,12; 74,47) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Opracowanie chirurgiczne rany 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) b =0,4943 D= 0,4749
Wymiana urzgdzenia medycznego 1/248 (0,4%) 0/252 (0,0%) 3,05(0,12; 74,47) 0,00(-0,01;0,02)

p=0,4943 p=0,4749

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnych zdarzen w 5 stopniu nasilenia w tej kategorii MedDRA

Czestos¢ powaznych AEs raportowanych w analizowanej klasie SOC MedDRA byta zblizona w grupach

SC-FDC-PH i IV-P+H. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
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5.8.1.6 Najczesciej wystepujace (>10% w >1 z grup) zdarzenia niepoza-
dane w 1 lub 2 stopniu nasilenia, wg klas uktadéw i narzadow
MedDRA

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy poréwnawczej w zakresie zdarzen niepozadanych w 1 lub 2
stopniu nasilenia, ktdre wystgpity u >10% chorych w >1 z grup badania FeDeriCa. Wyniki przedstawiono
jako liczby i odsetki chorych, u ktérych doszto do wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia w ocenianej
kategorii. Roznice istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold. Analiza tej kategorii AEs byta do-
stepna wytacznie w publikacji Tan 2021 —analiza gtéwna, obejmujgca wytacznie etap leczenia neoadiu-

wantowego.

Tabela 42. Najczesciej wystepujgce (>10% w >1 z grup) zdarzenia niepozadane w 1 lub 2 stopniu nasi-
lenia; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza gtéwna (Tan 2021)

[neoadiuwant].

Punkt kor SSReh, e, RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
un ONcCo
w n/N(%*)  n/N (%*) 0
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
tveient 190/248 177/252 1,09 (0,98; 1,21) 0,06 (-0,01; 0,14)
yslenie (76,6%) (70,2%) p=0,1074 p=0,1056
Wosvoka 30/248 44/252 0,69 (0,45; 1,06) -0,05 (-0,12; 0,01)
YsYP (12,1%) (17,5%) p=0,0941 p = 0,0900
Suchodt skor 32/248 31/252 1,05 (0,66; 1,66) 0,01 (-0,05; 0,06)
y (12,9%) (12,3%) p=0,8394 p=0,8394
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 142/248 150/252 0,96 (0,83; 1,12) -0,02 (-0,11; 0,06)
(57,3%) (59,5%) p=0,6075 p=0,6072
Bieeunka 133/248 134/252 1,01 (0,86; 1,19) 0,00 (-0,08; 0,09)
& (53,6%) (53,2%) p=0,9189 p=0,9189
Jaoalenie amy ustne 60/248 58/252 1,05 (0,77; 1,44) 0,01 (-0,06; 0,09)
P Jamy ustne) (24,2%) (23,0%) p=0,7565 p=0,7565
S 54/248 52/252 1,06 (0,75; 1,48) 0,01 (-0,06; 0,08)
P (21,8%) (20,6%) p=0,7554 p=0,7553
Wormiot 47/248 43/252 1,11 (0,76; 1,62) 0,02 (-0,05; 0,09)
ymioty (19,0%) (17,1%) p=0,5829 p=0,5827
Dvsnensia 31/248 26/252 1,21(0,74; 1,98) 0,02 (-0,03; 0,08)
yspeps) (12,5%) (10,3%) p=0,4435 p=0,4427
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ostabienie (astenia) 69/248 74/252 0,95 (0,72; 1,25) -0,02 (-0,09; 0,06)
(27,8%) (29,4%) p=0,7028 p=0,7027
leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego),

z wysokim

ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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X SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
Zmeczenie 66/248 55/252 1,22 (0,89; 1,67) 0,05 (-0,03; 0,12)
& (26,6%) (21,8%) p=0,2128 p=0,2109
7apalenie duzéwek 35/248 47/252 0,76 (0,51; 1,13) -0,05 (-0,11; 0,02)
P (14,1%) (18,7%) p=0,1729 p =0,1695
30/248 38/252 0,80 (0,51; 1,25) -0,03 (-0,09; 0,03)
Goraczka
(12,1%) (15,1%) p=0,3322 p=0,3299
Zaburzenia uktadu nerwowego
, 36/248 48/252 0,76 (0,51; 1,13) -0,05 (-0,11; 0,02)
Bol gtowy
(14,5%) (19,0%) p=0,1776 p=0,1742
Zaburzenia smaku (dysgeusja) 41/248 35/252 1,19 (0,79; 1,80) 0,03 (-0,04; 0,09)
YoBEUS) (16,5%) (13,9%) p=0,4113 p=0,4104
Obwodowa neuropatia czuciowa 36/248 34/252 1,08 (0,70; 1,66) 0,01 (-0,05; 0,07)
P (14,5%) (13,5%) p=0,7415 p=0,7415
Neuropatia obwodowa 27/248 28/252 0,98 (0,60; 1,61) 0,00 (-0,06; 0,05)
P (10,9%) (11,1%) p=0,9362 p=0,9362
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Mieéniobol 52/248 42/252 1,26 (0,87; 1,82) 0,04 (-0,03; 0,11)
& (21,0%) (16,7%) p=0,2200 p=0,2181
, 38/248 44/252 0,88 (0,59; 1,31) -0,02 (-0,09; 0,04)
Bol stawu
(15,3%) (17,5%) p=0,5191 p=0,5183
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistodé 81/248 96/252 0,86 (0,68; 1,09) -0,05 (-0,14; 0,03)
(32,7%) (38,1%) p=0,2053 p=0,2031
-0.07 (- -
Neutropenia 26/248 44/252 0,60 (0,38; 0,94) g’l\?T E ?-'é'?é 2’0081))
[¢) 0 = - ’
(10,5%) (17,5%) p =0,0270 b =0,0236
Leukopenia 13/248 31/252 0,43(0,23; 0,79) ?\Il(lj\l?l'(ioéz(godg)n
0, 0 = - ’
(5,2%) (12,3%) p = 0,0073 b = 0,0049
Badania diagnostyczne
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy 31/248 46/252 0,68 (0,45; 1,04) -0,06 (-0,12; 0,01)
alaninowe;j (12,5%) (18,3%) p=0,0775 p=0,0734
Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy 25/248 36/252 0,71 (0,44; 1,14) -0,04 (-0,10; 0,02)
asparaginianowe;j (10,1%) (14,3%) p=0,1539 p=0,1495
S nieiszona liczba neutrofiit 27/248 34/252 0,81 (0,50; 1,30) -0,03 (-0,08; 0,03)
) (10,9%) (13,5%) p=0,3749 p=0,3728
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Kaszel 32/248 30/252 1,08 (0,68; 1,73) 0,01 (-0,05; 0,07)
(12,9%) (11,9%) p =0,7349 p =0,7349
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego),

z wysokim

ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

uogdlnionego
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Punkt kor SIS, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
un ONco
w n/N(%*)  n/N (%*) 0
Cwawient 27/248 34/252 0,81 (0,50; 1,30) -0,03 (-0,08; 0,03)
rvawienie znosa (10,9%) (13,5%) p=0,3749 p=0,3728

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

BS| bozabiesow 30/248 23/252 1,33(0,79; 2,22) 0,03 (-0,02; 0,08)
P gowy (12,1%) (9,1%) p=0,2829 p =0,2807
Reakcja zwigzana z wlewem 9/248 33/252 0,28(0,14;0,57) -?\]?\I?F(:Oiﬁgoég)s)
3,69 13,19 = B ’
(3,6%) (13,1%) p =0,0004 b = 0,0001
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmnieiszenie taknienia 38/248 46/252 0,84 (0,57; 1,24) -0,03 (-0,09; 0,04)
) (15,3%) (18,3%) p=0,3817 p =0,3801
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia eoraca 19/248 26/252 0,74 (0,42; 1,31) -0,03 (-0,08; 0,02)
gora (7,7%) (10,3%) p=0,3018 p=0,2984
Zaburzenia psychiczne
Bezsennodd 37/248 27/252 1,39(0,88; 2,21) 0,04 (-0,02; 0,10)
(14,9%) (10,7%) p=0,1620 p=0,1590

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
1t co nie jest réwnoznaczne z neutropenia: definicja tego zdarzenia to ,wynik badania laboratoryjnego, wskazujgcy na zmniejszenie liczby
neutrofili w probce krwi”

W odniesieniu do wiekszosci raportowanych, najczesciej wystepujacych AEs o fagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu czestosci zdarzen byty zblizone w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H, a réznice pomiedzy tymi
grupami — nieistotne statystycznie. W przypadku trzech AEs stwierdzono istotnie statystycznie nizsze
ryzyko wystgpienia u chorych w grupie SC-FDC-PH, wzgledem grupy IV-P+H: fagodnej lub umiarkowanej
neutropenii [10,5% vs 17,5%; RR = 0,60 (95% Cl: 0,38; 0,94); NNT = 15 (95% ClI: 8; 108)], tagodnej lub
umiarkowanej leukopenii [5,2% vs 12,3%; RR = 0,43 (95% Cl: 0,23; 0,79); NNT = 15 (95% Cl: 9; 47)] oraz
tagodnej lub umiarkowanej reakcji zwigzanej z wlewem [3,6% vs 13,1%; RR = 0,28 (95% Cl: 0,14; 0,57);
NNT = 11 (95% Cl: 8; 22)].

5.8.1.7 Zdarzenia niepozgdane w podgrupach wg masy ciata

Analiza profilu zdarzen niepozadanych w podgrupach wyréznionych wzgledem masy ciata (kwartyle) zo-
stata przedstawiona wyfgcznie w ramach zaktualizowanej analizy bezpieczenstwa (Im 2021). Analiza
obejmuje caty okres leczenia systemowego — ogdétem oraz z wyodrebnieniem etapu leczenia neoadiu-

wantowego i adiuwantowego.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 43. Ogdlny profil zdarzen niepozadanych w podgrupach wg kwartyli masy ciata; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie FeDeriCa (populacja safety) — analiza zaktualizowana
(Im 2021) [cata terapial.

Q1:<58,0 kg

Q2:58,0-65,0 kg

Q3:65,0-77,0 kg

Q4:>77,0 kg

Ogotem

Q1:<58,0 kg

Q2: 58,0-65,0 kg

Q3:65,0-77,0 kg

Q4:>77,0 kg

Ogotem

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

8/62
(12,9%)

6/62
(9,7%)

7/62
(11,3%)

18/62
(29,0%)

39/248
(15,7%)

8/62
(12,9%)

5/62
(8,1%)

6/62
(9,7%)

14/62
(22,6%)

33/248
(13,3%)

8/63
(12,7%)

8/63
(12,7%)

14/63
(22,2%)

13/63
(20,6%)

43/252
(17,1%)

11/63
(17,5%)

5/63
(7,9%)

12/63
(19,0%)

8/63
(12,7%)

36/252
(14,3%)

1,02 (0,41; 2,54)
p=0,9727

0,76 (0,28; 2,07)
p=0,5939

0,51(0,22; 1,17)
p=0,1127

1,41 (0,76; 2,62)
p=0,2814

0,92 (0,62; 1,37)
p =0,6864

0,74 (0,32; 1,71)
p =0,4806

1,02 (0,31; 3,34)
p=0,9790

0,51 (0,20; 1,27)
p=0,1470

1,78 (0,80; 3,94)
p=0,1557

0,93 (0,60; 1,44)
p=0,7510

0,00 (-0,12; 0,12)
p=0,9727

-0,03 (-0,14; 0,08)
p=0,5915

-0,11 (-0,24; 0,02)
p=0,0978

0,08 (-0,07; 0,23)
p=0,2752

-0,01 (-0,08; 0,05)
p=0,6862

>1 ciezkie AE

3/62 2/63
(4,8%) (3,2%)

4/62 1/63
(6,5%) (1,6%)

3/62 3/63
(4,8%) (4,8%)

0/62 2/63
(0,0%) (3,2%)
10/248 8/252
(4,0%) (3,2%)

1,52 (0,26; 8,81)
p=0,6378

4,06 (0,47; 35,35)
p=0,2039

1,02 (0,21; 4,84)
p =0,9840

0,20 (0,01; 4,15)
p = 0,3004

1,27 (0,51; 3,17)
p=0,6077

21 dysfunkcja serca (,,niewydolnosé serca” wg MedDRA)

-0,05 (-0,17; 0,08)
p=0,4767

0,00 (-0,09; 0,10)
p=0,9790

-0,09 (-0,22; 0,03)
p=0,1314

0,10 (-0,03; 0,23)
p=0,1442

-0,01 (-0,07; 0,05)
p=0,7508

7/62
(11,3%)

4/62
(6,5%)

3/62
(4,8%)

6/62
(9,7%)

20/248
(8,1%)

9/63
(14,3%)

6/63
(9,5%)

13/63
(20,6%)

5/63
(7,9%)

33/252
(13,1%)

0,79 (0,31; 1,99)
p=0,6175

0,68 (0,20; 2,28)
p=0,5300

0,23 (0,07; 0,78)
p=0,0184

1,22 (0,39; 3,79)
p=0,7317

0,62 (0,36; 1,04)
p=0,0714

0,02 (-0,05; 0,09)
p=0,6352

0,05 (-0,02; 0,12)
p=0,1640

0,00 (-0,07; 0,08)
p =0,9840

-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,2340

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,6070

-0,03 (-0,15; 0,09)
p=0,6156

-0,03 (-0,13; 0,06)
p=0,5255

0,16
(-0,27; -0,04)
NNT =7 (4; 23)
p =0,0063

0,02 (-0,08; 0,12)
p=0,7313

-0,05 (-0,10; 0,00)
p =0,0663

12/62
(19,4%)

9/62
(14,5%)

8/62
(12,9%)

18/62
(29,0%)

47/248
(19,0%)

15/62
(24,2%)

9/62
(14,5%)

8/62
(12,9%)

21/62
(33,9%)

53/248
(21,4%)

10/63
(15,9%)

9/63
(14,3%)

16/63
(25,4%)

15/63
(23,8%)

50/252
(19,8%)

19/63
(30,2%)

11/63
(17,5%)

22/63
(34,9%)

14/63
(22,2%)

66/252
(26,2%)

1,22 (0,57; 2,61)
p=0,6102

1,02 (0,43; 2,39)
p=0,9707

0,51 (0,23; 1,10)
p =0,0859

1,22 (0,68; 2,20)
p=0,5091

0,96 (0,67; 1,37)
p=0,8014

0,80 (0,45; 1,43)
p=0,4557

0,83(0,37; 1,87)
p=0,6542

0,37 (0,18; 0,77)
p =0,0075

1,52 (0,85; 2,72)
p=0,1531

0,82 (0,59; 1,12)
p=0,2074

0,03 (-0,10; 0,17)
p=0,6091

0,00 (-0,12; 0,13)
p=0,9707

-0,12 (-0,26; 0,01)
p=0,0719

0,05 (-0,10; 0,21)
p=0,5072

-0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,8014

-0,06 (-0,22; 0,10)
p=0,4524

-0,03 (-0,16; 0,10)
p=0,6530

-0,22 (-0,36; -0,08)
NNT =5 (3; 14)
p =0,0028

0,12 (-0,04; 0,27)
p=0,1440

-0,05 (-0,12; 0,03)
p=0,2048

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Q1:<58,0 kg

Q2:58,0-65,0 kg

Q3:65,0-77,0 kg

Q4:>77,0 kg

Ogotem

Q1:<58,0 kg

Q2: 58,0-65,0 kg

Q3:65,0-77,0 kg

Q4:>77,0 kg

Ogotem

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

0/62
(0,0%)

0/62
(0,0%)

0/62
(0,0%)

3/62
(4,8%)

3/248
(1,2%)

1/62
(1,6%)

1/62
(1,6%)

1/62
(1,6%)

3/62
(4,8%)

6/248
(2,4%)

1/63
(1,6%

0/63
(0,0%

3/63
(4,8%)

0/63
(0,0%)

4/252
(1,6%)

1/63
(1,6%)

1/63
(1,6%

3/63
(4,8%

0/63
(0,0%)

5/252
(2,0%)

21 istotny ubytek LVEF (spadek LVEF o >10 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej i do <50%)

0,34 (0,01; 8,16)
p =0,5047

1,02 (0,02; 50,41)
p=0,9937

0,15 (0,01; 2,75)
p=0,1986

7,11 (0,37;
134,88)
p=0,1914

0,76 (0,17; 3,37)
p=0,7202

1,02 (0,06; 15,89)
p =0,9909

1,02 (0,06; 15,89)
p=0,9909

0,34 (0,04; 3,17)
p=0,3426

7,11 (0,37;
134,88)
p=0,1914

1,22 (0,38; 3,94)
p=0,7405

-0,02 (-0,06; 0,03)
p=0,4700

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

-0,05 (-0,11; 0,01)
p=0,1189

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,1172

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7190

3/62
(4,8%)

1/62
(1,6%)

2/62
(3,2%)

4/62
(6,5%)

10/248
(4,0%)

6/63
(9,5%)

3/63
(4,8%)

5/63
(7,9%)

2/63
(3,2%)

16/252
(6,3%)

0,51(0,13; 1,94)
p=0,3223

0,34 (0,04; 3,17)
p=0,3426

0,41 (0,08; 2,02)
p=0,2707

2,03 (0,39; 10,70)
p=0,4026

0,64 (0,29; 1,37)
p=0,2481

21 AE prowadzace do wycofania leczenia anty-HER2

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9909

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9909

-0,03 (-0,09; 0,03)
p=0,3134

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,1172

0,00 (-0,02; 0,03)
p=0,7403

1/62
(1,6%)

2/62
(3,2%)

1/62
(1,6%)

1/62
(1,6%)

5/248
(2,0%)

2/63
(3,2%)

3/63
(4,8%)

3/63
(4,8%)

1/63
(1,6%)

9/252
(3,6%)

0,51 (0,05; 5,46)
p=0,5762

0,68 (0,12; 3,92)
p=0,6635

0,34 (0,04; 3,17)
p=0,3426

1,02 (0,06; 15,89)
p =0,9909

0,56 (0,19; 1,66)
p=0,2990

-0,05 (-0,14; 0,04)
p=0,3078

-0,03 (-0,09; 0,03)
p=0,3134

-0,05 (-0,13; 0,03)
p=0,2481

0,03 (-0,04; 0,11)
p=0,3913

-0,02 (-0,06; 0,02)
p=0,2419

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5669

-0,02 (-0,08; 0,05)
p = 0,6605

-0,03 (-0,09; 0,03)
p=0,3134

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9909

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,2903

3/62
(4,8%)

1/62
(1,6%)

2/62
(3,2%)

7/62
(11,3%)

13/248
(5,2%)

2/62
(3,2%)

3/62
(4,8%)

3/62
(4,8%)

4/62
(6,5%)

12/248
(4,8%)

6/63
(9,5%)

3/63
(4,8%)

6/63
(9,5%)

2/63
(3,2%)

17/252
(6,7%)

3/63
(4,8%)

4/63
(6,3%)

6/63
(9,5%)

2/63
(3,2%)

15/252
(6,0%)

0,51(0,13; 1,94)
p=0,3223

0,34 (0,04; 3,17)
p=0,3426

0,34 (0,07; 1,61)
p=0,1742

3,56 (0,77; 16,45)
p=0,1045

0,78(0,39; 1,57)
p =0,4803

0,68 (0,12; 3,92)
p=0,6635

0,76 (0,18; 3,27)
p=0,7144

0,51 (0,13; 1,94)
p=0,3223

2,03 (0,39; 10,70)
p=0,4026

0,81 (0,39; 1,70)
p=0,5825

-0,05 (-0,14; 0,04)
p=0,3078

-0,03 (-0,09; 0,03)
p=0,3134

-0,06 (-0,15; 0,02)
p=0,1454

0,08 (-0,01; 0,17)
p=0,0768

-0,02 (-0,06; 0,03)
p=0,4783

-0,02 (-0,08; 0,05)
p =0,6605

-0,02 (-0,10; 0,07)
p=0,7130

-0,05 (-0,14; 0,04)
p=0,3078

0,03 (-0,04; 0,11)
p=0,3913

-0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,5813

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Ogdétem profil zdarzen niepozadanych ocenianej terapii byt spdjny w grupach chorych wyrdznionych
na podstawie kwartyli masy ciata, zaréwno pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, jak i wewnatrz
ramion badania; w tym u chorych o najnizszej masie ciata (<58 kg). Jedynie w odniesieniu zdarzenia
zdefiniowanego jako wystgpienie co najmniej jednej dysfunkcji serca (,,niewydolnos¢ serca” wg Med-
DRA), w subpopulacji chorych o masie ciata w zakresie 65,0-77,0 kg (3 kwartyl), obserwowano istotnie
mniejsze ryzyko u chorych leczonych SC-FDC-PH w poréwnaniu do leczonych IV-P+H, w okresie leczenia
adiuwantowego [4,8% vs 20,6%, RR =0,23 (95% CI: 0,07; 0,78), NNT =7 (95% Cl: 4; 23)] i w catym okresie
terapii systemowej [12,9% vs 34,9%, RR = 0,37 (95% Cl: 0,18; 0,77), NNT =5 (95% Cl: 3; 14)].

5.8.1.8 Immunogennosé

W badaniu FeDeriCa ocenie poddano pojawianie sie u chorych, po rozpoczeciu leczenia w badaniu, prze-
ciwciat (ang. treatment-emergent antibodies) skierowanych przeciwko substancjom czynnym oraz istot-
nej substancji pomocniczej (rHuUPH20) nowej postaci terapii pertuzumabem i trastuzumabem (SC-FDC-
PH). Analizie poddano réwniez potencjalny wptyw wspomnianych przeciwciat na farmakokinetyke, sku-
teczno$é i bezpieczenstwo terapii, poprzez ocene wynikdéw w zakresie najwazniejszych punktow korco-
wych wymienionych kategorii oceny u chorych u ktérych wystgpity i nie wystgpity dane przeciwciata;
odpowiednio: Cyough W 7 cyklu leczenia systemowego, pCR i reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem lub wle-
wem (w grupie IV-P+H) / reakcje zwigzane z podaniem leku (w grupie SC-FDC-PH). Wyniki oceny immu-

nogennosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wystepowanie przeciwciat przeciwko pertuzumabowi, trastuzumabowi lub rekombinowa-
nej ludzkiej hialuronidazie i wyniki analizy ich wptywu na farmakokinetyke (Cerougn W 7 cyklu),
skutecznos¢ (pCR) i bezpieczenstwo (reakcje zwigzane z podaniem); SC-FDC-PH vs IV-P+H;
badanie FeDeriCa (odpowiednio populacja per protocol oceny farmakokinetycznej, ITT i sa-
fety) —analiza gtdwna (Tan 2021) [neoadiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy / podgrupa n/N (%*) n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
|ub $rednia (SD)/N |ub $rednia (SD)/N

Przeciwciata przeciwko pertuzumabowi

Nie 220/231 (95,2%) 230/237 (97,0%) 0.8 (:059;11'102) _O'OF_,Z Sg’g?o%w
®  Cirough W 7 cyklu® 93,6 (30,8)/192 80 (28,1)/193 nd. nd.
e pCRAA 132/220 (60,0%) 143/230 (62,2%) 0'9; (:05625&12) _0’05 i_g’,g%gm)
o IRRs/AARstAAA 42/220 (19,1%) 31/230(13,5%) 1'45 (:05?13692617) O'Oi (;0(5?11();6%12)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy / podgrupa n/N (%*) n/N (%*) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
lub $rednia (SD)/N lub $rednia (SD)/N

*

1,61 (0,64; 4,09)

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

11/231 (4,8%) 7 b p
Tak 11/231 (4,8% 7/237 (3,0% 03142 =0,3100
o Ciough W 7 cyklur 90,6 (34)/8 56 (27)/5 nd. nd

0,89 (0,47; 1,70)

-0,08 (-0,52; 0,36)

AN 0, 0,
e pCR 7/11 (63,6%) 5/7 (71,4%) 0= 07265 0= 07280
0,22 (0,01; 4,80) -0,14 (-0,44; 0,15)
TAAA 0/11 (0,09 1/7 (14,39
o IRRs/AARs /11 (0,0%) /7 (14,3%) p=0,3374 p=0,3395
Przeciwciata przeciwko trastuzumabowi
) 1,00 (0,98; 1,01) 0,00 (-0,02; 0,01)
o) 0,
Nie 230/232 (99,1%) 236/237 (99,6%) - 05516 ~05513
*  Crrougn W 7 cyklu® 61,7 (22,8)/200 47,7 (20,7)/197 nd. nd.

0,96 (0,83; 1,11)

-0,02 (-0,11; 0,07)

AN 9 9
e pCR 138/230 (60,0%) 147/236 (62,3%) b=0,6126 p=0,6123
1,38 (0,91; 2,10) 0,05(-0,02;0,12)
FAAA 9 9
o IRRs/AARS 43/230 (18,7%) 32/236 (13,6%) p=0,1339 p=0,1311
2,04 (0,19; 22,38) 0,00(-0,01; 0,02)
0, 0,
Tak 2/232 (0,9%) 1/237 (0,4% — 05585 p=0,5513
o CtraughW7cyk|uA 40,1 (na.)/l 55:2 (na-)/l nd. nd

3,33 (0,29; 38,75)

1,00 (0,27; 1,73)

e  pCRAA 2/2 (100,0%) 0/1 (0,0%) 0=0,3361 b =0,0075
¢ s opoon  ompow  OFOIEZEN 00L073073
Przeciwciata przeciwko rHuPH20
Nie 223/225 (99,1%) nd. na. na.
*  pCRM 136/223 (61,0%) nd. na. na.
e  IRRs/AARstAAA 41/223 (18,4%) nd. na. na.
Tak 2/225 (0,9%) nd. na. na.
e  pCRM 0/2 (0%) nd. na. na.
e  |[RRs/AARsTAAA 0/2 (0%) nd. na. na.

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;

T reakcje zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem (w grupie IV-P+H) lub reakcje zwigzane z podaniem leku (w grupie SC-FDC-PH);
A ocena w populacji per protocol w analizie farmakokinetycznej;

AN ocena w populacji ITT;

AMN ocena w populacji safety

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Przeciwciata przeciwko pertuzumabowi stwierdzano w obu grupach u <5%, a przeciwciata przeciwko
trastuzumabowi — u <1% pacjentek. Rdznice w ryzyku wystgpienia przeciwciat pomiedzy grupami SC-
FDC-PH i IV-P+H nie byly istotne statystycznie. Przeciwciata przeciwko rHuPH20 odnotowano u <1% cho-

rych w grupie SC-FDC-PH.

Uzyskane wyniki nie wskazujg na pogorszenie farmakokinetyki, skutecznosci lub bezpieczeristwa u pa-
cjentek, ktére wytworzyty przeciwciata, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze — z uwagi na rzadkie wyste-

powanie przeciwciat — liczebnosci analizowanych podgrup byty bardzo niskie.

5.8.2 Bezpieczenstwo w leczeniu adiuwantowym — badanie PHrance-
SCa (faza randomizowana i kontynuacja wg wyboru pacjentki)

5.8.2.1 0gdlny profil zdarzen niepozadanych

Ocene czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem oraz powaznych (w 3=5 stopniu nasile-
nia), ciezkich (serious) i zwigzanych z leczeniem w okresie pooperacyjnego leczenia systemowego prze-
prowadzono w badaniu PHranceSCa. Ocena profilu bezpieczenstwa w badaniu PHranceSCa objeta takze
okreslone, predefiniowane AEs podlegajgce monitorowaniu, wyrdznione na podstawie znanego profilu
ryzyka terapii stosowanych w badaniu, reakcje zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem oraz AEs prowa-

dzace do przerwania lub modyfikacji leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny profilu AEs w fazie randomizowanej (cross-over), tj.
w pierwszych 6 cyklach leczenia adiuwantowego w badaniu PHranceSCa. Wyniki przedstawiono jako
liczby i odsetki chorych, u ktérych doszto do wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia w ocenianej
kategorii w danym okresie leczenia (3 cyklami SC-FDC-PH lub 3 cyklami IV-P+H; kazda pacjentka uwzgled-

niona w tabeli otrzymata obie postacie terapii). Rdznice istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 45. Ogdlny profil zdarzen niepozadanych; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (populacja
safety, faza cross-over, porownanie okreséw leczenia) [adiuwant].

SC-FDC-PH, IV-P+H,

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
o 1,06 (0,93;1,21) 0,04 (-0,05; 0,14)
0, 0,
>1 zdarzenie niepozadane (AE) 120/160 (75,0%) 113/160 (70,6%) 0=0,3798 0=0,3786
AEs prowadzace do zgonu 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) - -
>1 AE w stopniu 3-5 4/160 (2,5%) 6/160 (3,8%) 87 (019:232) -001(:0,050,03)

p=0,5236 p=0,5202

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koricowy SR, AP RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
>1 AE w stopniu 3-5 zwigzane z leczeniem 1/160 (0,6%) 1/160 (0,6%) 1'02(3’32;0%)%’85) O’O?) (:_01’%20;0%02)
AEs kardiologiczne (w tym spadek LVEF) 5/160 (3,1%) 3/160 (1,9%) 1’6; i004j7§186) O’Oi (:_%,(2127;306,505)
>1 ciezkie AE 2/160 (1,3%) 6/160 (3,8%) 0’35 ioé(,)z;ifg) -o,os Sg’,gi;o%m)
>1 AE 103 (1,32;2,83) »18(008027)

o podejrzewanym zwigzku z leczeniem

58/160 (36,3%)

30/160 (18,8%)

p = 0,0007

Predefiniowane AEs podlegajgce monitorowaniut

) L ) ogoétem
Anafilaksja i reakcje

nadwrazliwoscit

w stopniu 23

) ) ogoétem
Reakcje zwigzane z po-

daniem (ARR)

w stopniu >3

ogoétem
Zaburzenia czynnosci

serca
w stopniu >3

Biegunka w stopniu >3

Wysypka / reakcje skdrne

Zapalenie btony sluzowej (mucositis)

ogotem
Zdarzenie ptucne
(ARRSs)

w stopniu >3

. . ogoétem
Zdarzenia zwigzane

z cigza i u noworodka
w stopniu >3

. ogotem
Srodmigzszowa 8

choroba ptuc )
w stopniu >3

w leczeniu
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

3/160 (1,9%)

0/160 (0,0%)

38/160 (23,8%)

0/160 (0,0%)

4/160 (2,5%)

0/160 (0,0%)

1/160 (0,6%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

11/160 (6,9%)

1/160 (0,6%)

1/160 (0,6%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

chorych
z wysokim

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

9/160 (5,6%)

0/160 (0,0%)

5/160 (3,1%)

1/160 (0,6%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

25/160 (15,6%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

0/160 (0,0%)

na HER2-dodatniego
ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania

7,00 (0,36;
134,43)
p=0,1968

4,22 (2,11; 8,44)
p <0,0001

0,80 (0,22; 2,92)
p=0,7358

0,33 (0,01; 8,12)
p =0,5001

3,00 (0,12; 73,09)
p = 0,5001

0,44 (0,22; 0,86)
p=0,0170

3,00 (0,12; 73,09)
p =0,5001

3,00 (0,12; 73,09)
p = 0,5001

raka

piersi:

NNH =6 (4; 13)
p = 0,0004

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1274

0,18 (0,11; 0,26)
NNH = 6 (4; 10)
p < 0,0001

-0,01 (-0,04; 0,03)
p=0,7352

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4750

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4750

-0,09 (-0,16; -
0,02)
NNT = 12 (7; 53)
p=0,0124

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4750

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4750

wczesnego
uogdlnionego
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SC-FDC-PH,
n/N (%*)

IV-P+H,

R RR (95% Cl)

Punkt koricowy

0,38 (0,10; 1,39)

3/160 (1,9%) p=0,1418

ogotem 8/160 (5,0%)

Neutropenia

/ goraczka neutro-
0,33 (0,01; 8,12)

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1236

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

peniczna U > 9 9
w stopniu >3 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%) 0= 0,5001 b= 0,4750
Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem / wlewem
Miciscowa reakcia 36,00 (5,00; 0,22 (0,15; 0,28)
P Wi ket ni  wlewem 36/160 (22,5%)  1/160 (0,6%) 259,41) NNH =5 (4; 7)
p =0,0004 p <0,0001

0,50 (0,13; 1,96)
p =0,3208

-0,02 (-0,05; 0,02)
p =0,3096

Systemowa reakcja

. o 3/160 (1,9%)
zwigzana z wstrzyknieciem / wlewem

6/160 (3,8%)

AEs prowadzace do przerwania lub modyfikacji leczenia

ktérymkolwiek z lekow sto- 3,00(0,12; 73,09) 0,01 (-0,01;0,02)

0, 0,
sowanych w badaniu 1/160 (0,6%) 0/160 (0,0%) p=0,5001 p=0,4750
AEs prowa-
dzace do SC-FDC-PH 1/160 (0,6%) nd. na. na.
przerwania
leczenia pertuzumabem IV nd. 0/160 (0,0%) na. na.
trastuzumabem IV nd. 0/160 (0,0%) na. na.

AEs prowadzgce do wstrzymania lub mody-
fikacji dawki ktorejkolwiek z terapii stoso-
wanych w badaniu

0,67 (0,11; 3,94)
p = 0,6545

-0,01 (-0,03; 0,02)

2/160 (1,3%) p=0,6521

3/160 (1,9%)

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;

T predefiniowane na podstawie znanego profilu ryzyka terapii stosowanych w badaniu;

¥ wszystkie odnotowane przypadki stanowity reakcje nadwrazliwosci w 1 lub 2 stopniu nasilenia (nie wystgpity reakcje anafilaktyczne),
wszystkie zdarzenia ustgpity

Ogodtem, w fazach leczenia SC-FDC-PH odnotowano tgcznie 339, a w fazach leczenia IV-P+H — 308 zda-
rzen niepozgdanych. Nie obserwowano zadnych AEs w 4 lub 5 stopniu nasilenia. Profil bezpieczenstwa
w okresie leczenia SC-FDC-PH byt zblizony pod wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej jednego AE
ogdtem (75,0% vs 70,6%), jak rowniez zdarzen ciezkich (1,3% vs 3,8%) i powaznych (2,5% vs 3,8%),
do profilu AEs odnotowywanych w okresie leczenia IV-P+H. Zdarzenia o podejrzewanym zwigzku z le-
czeniem wystepowalty istotnie czesciej w fazach SC-FDC-PH: 36,3% vs 18,8%; RR = 1,93 (95% Cl: 1,32;
2,83); NNH =6 (95% Cl: 4; 13).

Reakcje zwigzane z podaniem (ARRs — administration-related reactions) zdefiniowano jako reakcje ana-
filaktyczng (szeroka definicja), anafilakcje i nadwrazliwos¢ oraz reakcje zwigzane z wlewem i nadwrazli-
wos$¢, wystepujgce w okresie do 24 godzin od zakonczenia podawania terapii anty-HER2, bez wzgledu
na to, czy zostaty, czy nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza. Reakcje uktadowe

zwigzane z podskornym wstrzyknieciem lekéw anty-HER2 wystapity u 3/160 (1,9%) pacjentek w fazie

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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cross-over i 2/137 (1,5%) chorych w fazie kontynuacji. Inne raportowane ARR zwigzane z podaniem SC:
bél gtowy i skurcze miesni u 2/160 (1,3%) chorych oraz nadci$nienie tetnicze i wymioty u 1/160 (0,6%)
chorych. Wszystkie ARRs wystgpity w stopniach 1 lub 2 i wszystkie ustepowaty lub ustgpity. Zadne z ARRs
nie byto przyczyng wycofania z badania ani przerwania leczenia; zadne tez nie zostato sklasyfikowane

jako zdarzenie ciezkie.

W poréwnaniu IV-P+H w czasie leczenia SC-FDC-PH istotnie czesciej wystepowaty reakcje zwigzane z po-
daniem, o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu: 23,8% vs 5,6%; RR = 4,22 (95% Cl: 2,11; 8,44); NNH
=6 (95% Cl: 4; 10). Nie odnotowano natomiast wystgpienia reakcji zwigzanych z podaniem w 3 lub wyz-
szym stopniu nasilenia. W okresie leczenia SC-FDC-PH istotnie czesciej niz w fazie IV-P+H wystepowaty
takze reakcje miejscowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem: 22,5% vs 0,6%; RR = 36,00 (95% ClI:
5,00; 259,41); NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Istotnie rzadziej w cyklach SC-FDC-PH, w poréwnaniu do cykli IV-
P+H, obserwowano natomiast zdarzenia ptucne zwigzane z podaniem: 6,9% vs 15,6%; RR = 0,44 (95%

Cl: 0,22;0,86); NNT = 12 (95% Cl: 7; 53).

Pozostate oceniane kategorie AEs, w tym wiekszo$¢ zdarzen podlegajgcych monitorowaniu z uwagi
na znany profil bezpieczenstwa terapii pertuzumabem i trastuzumabem (poza opisanymi wyzej reak-
cjami zwigzanymi z podaniem), jak rowniez AEs prowadzgce do przerwania lub modyfikacji leczenia,
wystepowaty ze zblizong czestoscig w okresach stosowania SC-FDC-PH i IV-P+H lub nie wystepowaty

wcale. Nie odnotowano zadnych AEs prowadzgcych do zgonu.

W tabeli ponizej przedstawiono ogdlny profil zdarzen niepozadanych takze w rozbiciu na fazy przed i po
skrzyzowaniu grup badania PHranceSCa, tj. odrebnie w poczatkowym okresie leczenia adiuwantowego

(cykle 1-3) i po zmianie postaci leku (cykle 4-6).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 46. Ogdlny profil zdarzen niepozadanych; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (populacja safety, faza cross-over, poréwnania grup rowno-
legtych w cyklach 1-3 i 4-6) [adiuwant].

Cykle 1-3 (etap przed skrzyzowaniem grup)

Cykle 4—6 (etap po skrzyzowaniu grup)

L Rl SCFDCPH, VP4, RR (95% CI)* RD(95%Cl)* SO DCPH VP, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%*) n/N (%*) n/N (%*)
S 62/80 62/80 1,00 (0,85;1,18)  0,00(-0,13;0,13)  58/80 51/80 1,14 (0,92;1,41) 0,09 (-0,06; 0,23)
>
>1 zdarzenie niepozadane (AF) (77,5%) (77,5%) p = 1,0000 o = 1,0000 (72,5%) (63,8%) p=02374 0 =0,2329
AE prowadzace do zgonu 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) - - 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) 1’0(;)(?’32’.0‘5%79) 0’02 (;()1’%260%02)
>1 AE w stopniu 3-5 3/80 (3,8%)  2/80 (2,5%) 1,5;) i062665;§(,)74) Oloi (;%06429(207) 1/80 (13%)  4/80 (5,0%) 0,25 ioéojié,lw) fo,os i—g,gg;og,oz)
>1AE w stopniu 3-5 awizzane zleczeniern  1/80(13%) /80 (1,3%) 01005 T O0OLO O om0 (0,0 o005 B IODE BT 0O LOLE B2
AE kardiologiczne (w tym spadek LVEF) 3/80(3,8%) 1/80(1,3%) 3’0(;(2’3 23"3288’23) O'O‘Z (;%0320;9%07) 2/80(2,5%)  2/80(2,5%) 1'0;) ioilgég(’)%) 0,0(:) (;01’%560%05)
L 1,00 (0,06; 15,71) 0,00 (-0,03; 0,03) 0,20(0,02;1,67)  -0,05 (-0,11; 0,01)
0, 0, 0, 0,
>1 ciezkie AE 1/80(1,3%)  1/80 (1,3%) 10000 = 10000 1/80 (1,3%)  5/80 (6,3%) o= 0,1376 00951
5 najczesciej wystepujacych AEs (u 25% pacjentek)
. o 10/80 17/80 0,59 (0,29;1,20)  -0,09 (-0,20; 0,03) . 10/80 0,70(0,28;1,75)  -0,04 (-0,13; 0,06)
Popromienne uszkodzenie skory (12,5%) (21,3%) p=0,1469 p=0,1368 /80 (88%) (15 5 p =0,4448 p = 0,4407
24/50 49,00 (3,03; 0,30 (0,20; 0,40) 12/80 25,00 (1,51; 0,15 (0,07; 0,23)
Reakcja w miejscu wktucia Goow ~ Y/E0(00%) 792,17) NNH = 4 (3; 6) (50w 0/80(00%) 415,20) NNH = 7 (5; 15)
B p = 0,0061 p <0,0001 o p=0,0248 p =0,0003
. 12/80 0,50(0,20;1,27)  -0,08 (-0,17; 0,02) 1,75(0,53;5,75) 0,04 (-0,04; 0,12)
0, 0, 0,
Biegunka 6/80(75%) (1cen o= 0,143 01506 7/80(8,8%)  4/80 (5,0%) S 0a%60 00,3473
_ . . 1,00(030;3,32) 0,00 (-0,08;0,08) . . 1,00(0,26;3,86) 0,00 (-0,07; 0,07)
Zmeczenie 5/80 (6,3%) 5/80 (6,3%) o= 10000 o - 10000 4/80 (5,0%)  4/80 (5,0%) o= 10000 o - 10000
Uderzenia goraca 5/80 (6,3%) 6/80 (7,5%) O,SS i062775;52i62) -o,o; i—g,(;;gm) 4/80 (5,0%)  0/80 (0,0%) 9,00;(1,42)9131:;1,46) 0,0;) io(,)ogégoélo)

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogolnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Cykle 1-3 (etap przed skrzyzowaniem grup)

AESTIMO

Cykle 4—6 (etap po skrzyzowaniu grup)

Punkt koricowy SC-FDC-PH,  IV-P+H, SC-FDC-PH, IV-P+H,
RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%*) n/N (%*) n/N (%*)
Predefiniowane AEs podlegajace monitorowaniut
) 3,00 (0,12; 72,56) 0,01 (-0,02; 0,05) 5,00 (0,24; 102,53) 0,03 (-0,02; 0,07)
ogétem 1/80 (1,3%)  0/80 (0,0%) 2/80(2,5%) 0/80 (0,0%)
Anafilaksja i reakcje nadwrazli- p=0,4991 p=0,4706 p =0,2964 p=0,2360
wosci ) 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0, — — 0, 0,
w stopniu >3 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) 0/80(0,0%)  0/80 (0,0%) b= 10000 0= 1,0000
. 0,20(0,08; 0,32) . 0,15 (0,06; 0,24)
ogbtem 23/800 7/80 (8,8%) 3,29 SI,SO, 7.22) NNH =5 (4; 13) 14/800 2/80 (2,5%) 7,00 (_1’64’ 29,81) NNH =7 (5; 17)
Reakcje zwigzane z podaniem (28,8%) p=0,0031 p = 0,0008 (17,5%) p=0,0085 p =0,0011
(ARR)
A . . 1,00(0,02;49,79) 0,00 (-0,02;0,02) . . 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
w stopniu >3 0/80 (0,0%) 0/80 (0,0%) 0= 1,0000 o = 1,0000 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) 0= 1,0000 o = 1,0000
. 1,50 (0,26; 8,74) 0,01 (-0,04; 0,07) 0,33 (0,04; 3,14) -0,03 (-0,07; 0,02)
0, 0, 0, 0,
ogdtem 3/80(3,8%) 2/80(2,5%) 0= 0,6520 0= 0,6494 1/80 (1,3%)  3/80 (3,8%) 5= 0,3368 5 < 0,3006
Zaburzenia czynnosci serca ( ) ( ) ( ) ( )
) o o 0,33(0,01;8,06) -0,01(-0,05; 0,02 ) . 1,00 (0,02; 49,79 0,00 (-0,02; 0,02
w stopniu >3 0/80 (0,0%) 1/80 (1,3%) b =0,4991 0=04706 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) 0 = 1,0000 o = 1,0000
_ _ . . 3,00(0,12;72,56) 0,01 (-0,02; 0,05) . . 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
Biegunka w stopniu >3 1/80 (1,3%) 0/80 (0,0%) 0=0,4991 00,4706 0/80(0,0%) 0/80 (0,0%) 0 = 1,0000 0 = 1,0000
. . 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0, — — 0, 0,
Wysypka / reakcje skérne 0/80(0,0%) 0/80 (0,0%) 0/80(0,0%)  0/80 (0,0%) p = 1,0000 p = 1,0000
Zapalenie btony Sluzowej o o _ B 0 o 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
(mucositi) 0/80(0,0%) 0/80 (0,0%) 0/80(0,0%)  0/80 (0,0%) 5= 10000 0= 10000
-0,18 (-0,28; -
. o 18/80 0,22 (0,08; 0,63) 0,07) o o 1,00 (0,37; 2,72) 0,00 (-0,09; 0,09)
ogdfem  4/80(5,0%) 5 oo p = 0,0045 NNH =6 (4;14) /30(88%) 7/80(8,8%) p = 1,0000 p = 1,0000
Zdarzenie ptucne (ARRs) p = 0,0009
. o o 3,00(0,12; 72,56) 0,01 (-0,02; 0,05) o o 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
w stopniu >3 1/80(1,3%) 0/80 (0,0%) b= 0,4991 b= 0,4706 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) b = 1,0000 b = 1,0000
Zdarzenia zwigzane z cigzg i u no- , o o 3,00(0,12; 72,56) 0,01 (-0,02; 0,05) o o 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
worodks ogdtem 1/80 (1,3%)  0/80 (0,0%) < 0,4991 0= 0,4706 0/80 (0,0%)  0/80 (0,0%) = 10000 o= 1,0000

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogolnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koricowy

Cykle 1-3 (etap przed skrzyzowaniem grup)

AESTIMO

Cykle 4—6 (etap po skrzyzowaniu grup)

Srédmigzszowa choroba ptuc

Neutropenia
/ goraczka neutropeniczna

Miejscowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem / wle-
wem

Systemowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem /
wlewem

ktorymkolwiek z lekow sto-
sowanych w badaniu

SC-FDC-PH
AEs prowadzgce do

przerwania leczenia
pertuzumabem IV

trastuzumabem IV

AEs prowadzace do wstrzymania lub modyfikacji
dawki ktérejkolwiek z terapii stosowanych w bada-

SC-FDC-PH, IV-P+H, SC-FDC-PH, IV-P+H,
RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%*) n/N (%*) n/N (%*)
) 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0, — — 0, 0,
w stopniu>3  0/80(0,0%) 0/80 (0,0%) 0/80 (0,0%)  0/30 (0,0%) 5 = 1,0000 5= 1,0000
1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0, — — 0, 0,
0/80 (0,0%) 0/80 (0,0%) 0/80 (0,0%)  0/30 (0,0%) 5 = 1,0000 5= 1,0000
, 0,50 (0,09; 2,65)  -0,03 (-0,08; 0,03) 0,25(0,03;2,19)  -0,04 (-0,09; 0,02)
0, 0, 0, 0,
ogdtem 2/80(2,5%)  4/30 (5,0%) 0= 04156 o= 0,4042 1/80 (1,3%)  4/80 (5,0%) 0= 02104 0= 01703
A ., . 0,33(0,01;8,06) -0,01(-0,05; 0,02) . . 1,00 (0,02; 49,79) 0,00 (-0,02; 0,02)
w stopniu >3 0/80(0,0%) 1/80 (1,3%) 0=0,4991 0=04706 0/80 (0,0%) 0/80 (0,0%) 0= 1,0000 o = 1,0000
Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem / wlewem
24/80 24,00 (3,33; 0,29 (0,18; 0,39) 12/80 25,00 (1,51; 0,15 (0,07; 0,23)
(30,0%) 1/80 (1,3%) 173,17) NNH =4 (3; 6) (15,0%) 0/80 (0,0%) 415,20) NNH =7 (5; 15)
et p = 0,0016 p < 0,0001 et p = 0,0248 p =0,0003
o o 0,20(0,02;1,67) -0,05(-0,11; 0,01) 0 o 2,00(0,19; 21,62) 0,01 (-0,03; 0,05)
1/80(1,3%) 5/80 (6,3%) 0=0,1376 0=00931 2/80(2,5%) 1/80(1,3%) 0= 0,5682 0= 0,5596
AEs prowadzace do przerwania lub modyfikacji leczenia
5 . ~ ~ . L. 3,00(0,12;72,56) 0,01 (-0,02; 0,05)
0/80 (0,0%) 0/80 (0,0%) 1/80(1,3%) 0/80 (0,0%) 0 =0,4991 b= 0,4706
0/80 (0,0%) nd. na. na. 1/80 (1,3%) nd. na. na.
nd. 0/80 (0,0%) na. na. nd. 0/80 (0,0%) na. na.
nd. 0/80 (0,0%) na. na. nd. 0/80 (0,0%) na. na.
5 .\ 2,00(0,19;21,62) 0,01 (-0,03;0,05) . . 0,20 (0,01;4,10)  -0,03 (-0,07; 0,02)
2/80(2,5%) 1/80 (1,3%) 0= 0,5682 0 = 0,5596 0/80 (0,0%)  2/80 (2,5%) 0=0,2964 0= 0,2360

niu

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;

t  predefiniowane na podstawie znanego profilu ryzyka terapii stosowanych w badaniu

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogolnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Analiza profilu bezpieczenstwa dokonana odrebnie w cyklach poczatkowych leczenia adiuwantowego

oraz po zmianie postaci leczenia nie wskazuje na dodatkowe ryzyko w zwigzku ze zmiang postaci lekéw.

NajczesSciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (u 25% pacjentek) byty popromienne uszkodze-
nie skory, reakcja w miejscu wktucia, biegunka, zmeczenie i uderzenia gorgca. Sposréd wymienionych
tylko reakcja w miejscu wktucia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w fazach leczenia SC-FDC-
PH, w poréwnaniu z fazami IV-P+H, zaréwno w cyklach 1-3, jak i w cyklach 4-6; odpowiednio 30% vs 0%
[RR=49,00(95% Cl: 3,03; 792,17); NNH =4 (95% Cl: 3; 6)] i 15% vs 0% [RR = 25,00 (95% Cl: 1,51; 415,20);
NNH =7 (95% ClI: 5; 15)].

Podobnie jak w poréwnaniu okreséw leczenia, u pacjentek leczonych SC-FDC-PH istotnie czesciej niz
u chorych leczonych IV-P+H wystepowaty reakcje zwigzane z podaniem (zarowno w cyklach 1-3, jak
i w cyklach 4-6) i miejscowe reakcje zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem (réwniez — w cyklach 1-3
i 4—6). Natomiast zwigzane ze stosowaniem SC-FDC-PH zmniejszenie ryzyka reakcji zwigzanych z poda-
niem w postaci ryzyka zdarzen ptucnych byto widoczne (i statystycznie istotne) w cyklach 1-3, a w cy-

klach 4-6 czestos¢ omawianych zdarzen byta w obu grupach jednakowa.

W tabeli ponizej przedstawiono profil AEs wystepujgcych w nierandomizowanej fazie kontynuacji lecze-

nia adiuwantowego w badaniu PHranceSCa.

Tabela 47. Ogolny profil zdarzen niepozgdanych; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (populacja
safety, porownanie grup rownolegtych w fazie kontynuacji leczenia) [adiuwant].

Punkt koficowy SC-FDC-PH, n (%*) IV-P+H, n (%*)
N =137 N=21
>1 zdarzenie niepozgdane (AE) 70 (51,1%) 13 (61,9%)

AE prowadzace do zgonu 0 (0%) 0 (0%)

>1 AE w stopniu 3-5 4(2,9%) 2 (9,5%)

>1 AE w stopniu 3-5 zwigzane z leczeniem 0 (0%) 0 (0%)
AE kardiologiczne (w tym spadek LVEF) 1(0,7%) 0 (0%)
>1 ciezkie AE 3(2,2%) 0 (0%)

>1 AE o podejrzewanym zwigzku z leczeniem 27 (19,7%) 2(9,5%)

Predefiniowane AEs podlegajace monitorowaniut

ogotem 2 (1,5%) 0 (0%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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SC-FDC-PH, n (%*)

AESTIMO

IV-P+H, n (%*)

Punkt korico
w N =137 N=21
Anafilaksja ) o o
i reakcje nadwrazliwosci W stopniu 23 0 (0%) 0 (0%)
ogotem 13 (9,5%) 0 (0%)
Reakcje zwigzane z podaniem (ARR)
w stopniu >3 0 (0%) 0 (0%)
ogoétem 3(2,2%) 0 (0%)
Zaburzenia czynnosci serca
w stopniu >3 0 (0%) 0 (0%)
Biegunka w stopniu >3 0 (0%) 0 (0%)
Wysypka / reakcje skorne 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie btony sluzowej (mucositis) 0 (0%) 0 (0%)
ogotem 11 (8%) 3(14,3%)
Zdarzenie ptucne (ARRs)
w stopniu >3 0 (0%) 0 (0%)
) ) o ogétem 0 (0%) 0 (0%)
Zdarzenia zwigzane z cigzg i u no-
worodka )
w stopniu >3 0 (0%) 0 (0%)
ogotem 1(0,7%) 0 (0%)
Srédmigzszowa choroba ptuc
w stopniu >3 0 (0%) 0 (0%)
) ogotem 3(2,2%) 0 (0%)
Neutropenia
/ goraczka neutropeniczna i
w stopniu >3 1(0,7%) 0 (0%)
Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem / wlewem
Miejscowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem / wlewem 10 (7,3%) 0 (0%)
Systemowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem / wlewem 2 (1,5%) 0 (0%)
AEs prowadzace do przerwania lub modyfikacji leczenia
ktérymkolwiek z lekdéw stosowanych w badaniu 0 (0%) 1(4,8%)
AEs prowa- o o
SC-FDC-PH 0 (0%) 0 (0%)
dzace do
przerwania
leczenia pertuzumabem IV 0 (0%) 1(4,8%)
trastuzumabem IV 0 (0%) 1(4,8%)
AEs prowadzgce do wstrzymania lub modyfikacji dawki ktérejkolwiek 3(2,2%) 1(4,8%)

z terapii stosowanych w badaniu

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t  predefiniowane na podstawie znanego profilu ryzyka terapii stosowanych w badaniu

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka

piersi:  wczesnego

Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Profil bezpieczeristwa poréwnywanych terapii w koficowych cyklach leczenia adiuwantowego byt spéjny
z obserwacjami z wczesniejszych cykli, jakkolwiek odsetki chorych z AEs ogdtem i powaznymi AEs byty
liczbowo wyzsze u chorych leczonych IV-P+H. Zdarzenia niepozgdane notowane u chorych leczonych
SC-FDC-PH stanowity gtéwnie reakcje zwigzane z podaniem (miejscowe), przy czym czestos¢ zdarzen
pfucnych zwigzanych z podaniem byta liczbowo wyzsza w grupie IV-P+H. Nie odnotowano zadnych zgo-

now.

5.8.2.2 Dodatkowe punkty korncowe bezpieczenstwa kardiologicznego

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny dodatkowych punktéw koncowych bezpieczenstwa kar-

diologicznego, przeprowadzonej w fazie cross-over badania PHranceSCa.

Tabela 48. Dodatkowe punkty koncowe bezpieczenstwa kardiologicznego; SC-FDC-PH vs IV-P+H; bada-
nie PHranceSCa (populacja safety, faza cross-over, pordownanie okresow leczenia) [adiuwant].

. SC-FDC-PH, IV-P+H,
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Niewydolno$¢ serca 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) - -

Spadek frakcji wyrzutowej serca o0 >10 p.p.

wzgledem wartosci wyjsciowej, do warto- 4/160 (2,5%) 3/160 (1,9%) 1,33(0,30;5,86)  0,01(-0,03;0,04)

Sci bezwzglednej <50% p=0,7034 p=0,7023
3,00 (0,12;
! o 0,01 (-0,01; 0,02
Arytmiat 1/160 (0,6%) 0/160 (0,0%) 73,09) ’ (_0’47'5(; )
b =0,5001 p=5
-0,01 (-0,02;
1; 8,12 ! T
Hipokineza komory serca® 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%) 0,33(0,01;8,12) 0,01)
p =0,5001
p =0,4750

obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych;
T nieciezka, stopien 1, niezwigzana z SC-FDC-PH, nie ustgpita;
A nieciezka, stopnien 2, zwigzana ze stosowaniem trastuzumabu, doprowadzita do czasowego wstrzymania leczenia, ustgpita

W fazie cross-over nie stwierdzono zadnego przypadku niewydolnosci serca, a ryzyko wystgpienia
spadku frakcji wyrzutowej serca nie rdznito sie istotnie pomiedzy okresami leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H.
Wiekszos¢ przypadkéw spadku frakcji wyrzutowej notowanych w badaniu wystgpita w 2 stopniu nasile-
nia i ustgpita (w 1 przypadku — stopnien 3; w 1 przypadku zmniejszenie frakcji wyrzutowej nie ustgpito).
U 4 pacjentek leczenie (po 2 w fazie SC-FDC-PH i IV-P+H) leczenie zostato czasowo wstrzymane, a u jed-
nej chorej (SC-FDC-PH) — wycofane. Ponadto u jednej pacjentki w fazie leczenia SC-FDC-PH wystgpita
arytmia (niezwigzana z leczeniem), a u jednej chorej w fazie IV-P+H — hipokineza komory serca (zwigzana

z leczeniem).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 49. Dodatkowe punkty koncowe bezpieczenstwa kardiologicznego; SC-FDC-PH vs IV-P+H; bada-
nie PHranceSCa (populacja safety, poréwnanie grup rownolegtych w fazie kontynuacji lecze-
nia) [adiuwant].

5 SC-FDC-PH, n (%*) IV-P+H, n (%*)
Punkt koricowy
N =137 N=21
Niewydolnosc¢ serca 0 (0%) 0 (0%)
Spadek frakcji wyrzuFoweJ serca, Q >10 p.p. wzgl'edem wartosci wyjscio 0 (0%) 0 (0%)
wej, do wartosci bezwzglednej <50%
Tachykardia™ 1(0,7%) 0 (0%)

t  nieciezka, stopnien 1, niezwigzana z SC-FDC-PH, ustapita

W fazie kontynuacji leczenia adiuwantowego nie stwierdzono zadnego przypadku niewydolnosci serca,
ani spadku frakcji wyrzutowej serca (o 210 p.p. wzgledem wartosci wyjSciowej, do wartosci bezwzgled-
nej <50%) u leczonych chorych. U jednej pacjentki leczonej SC-FDC-PH wystgpita niezwigzana z lecze-

niem tachykardia.

5.8.2.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane wg kategorii MedDRA

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy

okresami leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H w fazie cross-over badania PHranceSCa.

Tabela 50. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wg kategorii MedDRA; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHran-
ceSCa (populacja safety, faza cross-over, poréwnanie okreséw leczenia) [adiuwant].

) SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
o 0,33 (0,07;1,63) -0,03 (-0,06; 0,01)
0, 0,
>1 ciezkie AE 2/160 (1,3%) 6/160 (3,8%) p=0,1744 p=0,1508
Zgon (bez wzgledu na przyczyne) 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) - -

Badania diagnostyczne

) . 1,00 (0,06; 15,85) 0,00 (-0,02; 0,02)
t 9 t 9
Spadek frakcji wyrzutowej serca 11/160 (0,6%) 11/160 (0,6%) b = 1,0000 o = 1,0000
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

3,00(0,12;73,09) 0,01(-0,01;0,02)
0, 0,
Astma 1/160 (0,6%) 0/160 (0,0%) b =0,5001 0=0,4750
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

0,33 (0,01;8,12) -0,01(-0,02; 0,01)
p =0,5001 p =0,4750

Zakazenie zwigzane

0, 0,
z urzgdzeniem medycznym 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%)

0,33(0,01;8,12) -0,01(-0,02; 0,01)

Réza 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%) < 0,5001 0= 04750

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koricowy SR A RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Zapalenie tkanki tacznej piersi 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%) 0’35’ ioé?éég’llz) ‘O’O; i‘g’%ggm)
Aspergiloza oskrzelowo-ptucna 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) 1,0(;(3,2%;02%,09) O’O(; (:_01’%160%01)
Zapalenie ptuc (pneumonia) 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%) 0’33 (=0(,)CI)51C;)§,112) _O’O; i_g’lii"sg’m)
Zakazenie gérnych drog oddechowych 0/160 (0,0%) 1/160 (0,6%) 0,33(0,01;8,12)  -0,01(-002;0,01)

p =0,5001 p =0,4750

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t  AE zwigzane z leczeniem

Ryzyko wystgpienia ciezkiego AE w okresach leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H byto zblizone. Poza dwoma
przypadkami ciezkiego spadku frakcji wyrzutowej serca (po 1 w okresie leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H),
odnotowane cigzkie zdarzenia niepozadane nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem. Nie wystapit

zaden zgon.

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki oceny ciezkich zdarzen niepozgdanych w fazie kontynuacji le-

czenia adiuwantowego badania PHranceSCa.

Tabela 51. Ciezkie zdarzenia niepozadane wg kategorii MedDRA; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHran-
ceSCa (populacja safety, poréwnanie grup rownolegtych w fazie kontynuacji leczenia) [adiu-

want].
, SC-FDC-PH, n (%) IV-P+H, n (%)
Punkt koricowy
N =137 N=21
>1 ciezkie AE 3(2,19%) 0 (0,00%)
Zgon (bez wzgledu na przyczyne) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie zwigzane z urzadzeniem medycznym 1(0,73%) 0 (0,00%)
Roza 1(0,73%) 0 (0,00%)
Aspergiloza oskrzelowo-ptucna 1(0,73%) 0 (0,00%)

W fazie kontynuacji badania ciezkie AEs wystgpity u 3 pacjentek, wszystkie byty leczone SC-FDC-PH.
Zadne z ciezkich AEs obserwowanych w fazie kontynuacji leczenia adiuwantowego nie byto zwigzane

ze stosowanym leczeniem. Nie odnotowano takze zadnego zgonu.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5.8.2.4 Najczesciej wystepujace (>5% w przebiegu catego badania) nie-
ciezkie zdarzenia niepozadane, wg klas uktadéw i narzagdow Med-
DRA

W badaniu PHranceSCa raportowaniu podlegaty takze nieciezkie (non-serious) zdarzenia niepozadane,
ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentek (w przebiegu catego badania). Poréwnanie odsetkdéw cho-
rych, u ktorych AEs tej kategorii wystgpity w fazie cross-over przedstawiono w tabeli ponizej. Rdznice

istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 52. Najczesciej wystepujgce (>5% w fazie cross-over i/lub w fazie kontynuacji) nieciezkie zdarze-
nia niepozadane wg klas uktadéw i narzgdow MedDRA; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHran-

ceSCa (populacja safety, faza cross-over, poréwnanie okreséw leczenia) [adiuwant].

Punkt koricowy

SC-FDC-PH, IV-P+H,

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

RD (95% Cl)*

>1 nieciezkie AET

Uderzenia goraca

Popromienne
uszkodzenie skory

Bdl gtowy

Zmeczenie

Reakcja w miejscu
wstrzykniecia

Biegunka

Wysypka

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

1,35(1,04; 1,76)

77/160 (48,1%) p =0,0251

57/160 (35,6%)

Zaburzenia naczyniowe

1,50 (0,55; 4,12)

9/160 (5,6%) A

6/160 (3,8%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

0,63 (0,36; 1,11)

17/160 (10,6%) = 0.1091

27/160 (16,9%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

1,67 (0,41; 6,86)

5/160 (3,1%) 0= 04791

3/160 (1,9%)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

1,00 (0,41; 2,45)

9/160 (5,6%) p =1,0000

9/160 (5,6%)

73,00 (4,52; 1179,24)

36/160 (22,5%) 0= 0,0025

0/160 (0,0%)

Zaburzenia zotadka i jelit

0,81 (0,40; 1,63)

13/160 (8,1%) p = 0,5600

16/160 (10,0%)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

1,00 (0,14; 7,01)

2/160 (1,3%) p = 1,0000

2/160 (1,3%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania

0,13 (0,02; 0,23)
NNH = 8 (5; 57)
p =0,0223

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4271

-0,06 (-0,14; 0,01)
p=0,1031

0,01 (-0,02; 0,05)
p=04736

0,00 (-0,05; 0,05)
p = 1,0000

0,23 (0,16; 0,29)
NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,5589

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

piersi: wczesnego
uogdlnionego
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SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

) 1,33 (0,47; 3,76) 0,01 (-0,03; 0,06)
0, 0,
B4l stawu 8/160 (5,0%) 6/160 (3,8%) D= 0,5801 o= 05845
, 1,00 (0,02; 50,09) 0,00 (-0,01; 0,01)
o) 0,
B4 kostny 0/160 (0,0%) 0/160 (0,0%) = 1,0000 b= 1,000
L 0,60 (0,15; 2,47) -0,01 (-0,05; 0,02)
0, 0,
Miesniobdl 3/160 (1,9%) 5/160 (3,1%) 0=0,4791 0=0,4736

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t  prdg raportowania: wystapienie u >5% chorych, w catym okresie trwania badania

Co najmniej 1 nieciezkie AEs wystgpito u 48,1% w okresie leczenia SC-FDC-PH i u 35,6% w trakcie leczenia
IV-P+H, rdznica pomiedzy okresami bytfa istotna statystycznie; RR = 1,35 (95% Cl: 1,04; 1,76); NNH = 8
(95% Cl: 5; 57). Za zwiekszenie ryzyka nieciezkich AEs w cyklach podawania SC-FDC-PH odpowiadata
gtownie istotnie wieksza czestosé nieciezkich reakcji w miejscu wstrzykniecia: 22,5% vs 0,0%; RR = 73,00
(95% Cl: 4,52;1179,24); NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Czestos$¢ pozostatych nieciezkich, najczesciej zgtaszanych

AEs byfa w poréwnywanych okresach zblizona.

W tabeli ponizej zebrano wyniki obserwacji najczesciej wystepujacych, nieciezkich AEs w nierandomizo-

wanej fazie kontynuacji leczenia.

Tabela 53. Najczesciej wystepujace (>5% w fazie cross-over i/lub w fazie kontynuacji) nieciezkie zdarze-
nia niepozadane wg klas uktadéw i narzgdéw MedDRA; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHran-
ceSCa (populacja safety, poréwnanie grup rownolegtych w fazie kontynuacji leczenia) [adiu-

want].
, SC-FDC-PH, n (%) IV-P+H, n (%)
Punkt koricowy
N =137 N=21
>1 nieciezkie AET 29 (21,17%) 8 (38,10%)
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia goraca 3(2,19%) 0 (0,00%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Popromienne uszkodzenie skory 1(0,73%) 0 (0,00%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bl gtowy 1(0,73%) 2(9,52%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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SC-FDC-PH, n (%) IV-P+H, n (%)

Punkt koricowy Ve _—

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 4(2,92%) 1(4,76%)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 10 (7,30%) 0 (0,00%)
Zaburzenia zotgdka i jelit
Biegunka 14 (10,22%) 4(19,05%)
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Wysypka 2 (1,46%) 2(9,52%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawu 1(0,73%) 2(9,52%)
Bol kostny 0 (0,00%) 2(9,52%)
Miesniobdl 0 (0,00%) 2(9,52%)

T prég raportowania: wystapienie u >5% chorych, w catym okresie trwania badania

Czeste, nieciezkie AEs w fazie kontynuacji leczenia liczbowo czesciej zgtaszano u chorych leczonych V-
P+H. W grupie SC-FDC-PH liczbowo czesciej obserwowano reakcje w miejscu wstrzykniecia, a w grupie

IV-P+H — biegunke, bdl gtowy i bél stawu.

5.8.2.5 Opdinienie podania lekéw anty-HER2

W publikacji z badania PHranceSCa podano informacje o zdarzeniach opdZnienia podawania SC-FDC-PH

i IV-P+H. Dane zebrane w randomizowanej fazie badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Opdznienie podania lekéw anty-HER2; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (popula-
cja safety, faza cross-over, poréwnanie okreséw leczenia) [adiuwant].

; SC-FDC-PH, IV-P+H,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Opoznienie poda- 1,11 (0,46; 2,66) 0,01 (-0,05; 0,06)
S ‘ . . ,11 (0,46; 2, ,01 (-0,05; 0,
nia lekéw anty 10/160 (6,3%) 9/160 (5,6%) 0=08131 0=0,8130

HER2

Opdznienie podania lekéw anty-HER2 odnotowywano ze zblizong czestoscig w cyklach SC-FDC-PH oraz

w cyklach IV-P+H.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W kolejnej tabeli podano informacje dotyczace koniecznosci opdznienia podania dawek lekéw anty-

HER2 w nierandomizowanej fazie kontynuacji leczenia.

Tabela 55. Opdznienie podania lekéw anty-HER2; SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (popula-
cja safety, porownanie grup rownolegtych w fazie kontynuacji leczenia) [adiuwant].

Punkt kot SC-FDC-PH, IV-P+H,
unkt korico

Wy /N (%) /N (%*)
Opodznienie podania lekdéw anty-HER2 17/137 (12,4%) 2/21(9,5%)

W etapie kontynuacji leczenia nieco czesciej (12,4% vs 9,5%) opdzniano podanie SC-FDC-PH w porow-
naniu do IV-P+H; z uwagi na brak randomizacji i matg liczbe chorych leczonych IV-P+H wyniki takiego

pordéwnania majg jednak ograniczong wiarygodnosc.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5.9 Ocena drogi podania terapii anty-HER2

5.9.1 Ocena drogi podania przez pacjentki

5.9.1.1 Kwestionariuszowa ocena preferencji wzgledem drogi podania
(PPQ)

Kwestionariuszowg ocene preferencji wobec drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem (SC-
FDC-PH lub IV-P+H) przeprowadzono w badaniu PHranceSCa. Ocene przeprowadzono u wszystkich cho-

rych w badaniu, po ukonczeniu obu etapdéw leczenia w fazie cross-over.

Wyniki oceny, wyrazone jako odsetek pacjentek wskazujgcych dang odpowiedz na pytania kwestiona-
riusza PPQ, zebrano w tabeli ponizej, z wyodrebnieniem grup zgodnych z randomizacjg (wg kolejnosci
terapii) oraz w catej badanej prébie. Najczesciej wskazywane opcje odpowiedzi w catej badanej prébie

zaznaczono podkresleniem.

Tabela 56. Droga podania preferowana przez pacjentki — PPQ (odsetek pacjentek); SC-FDC-PH vs V-
P+H; badanie PHranceSCa (populacja mITT, ocena po ukonczeniu fazy cross-over) [adiuwant].

IV-P+H->SC-FDC-PH, SC-FDC-PH->IV-P+H, Wszystkie pacjentki,

AT Bl n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% Cl] n/N (%) [95% Cl]

PPQ 1: ,Zwazywszy na wszystko, ktérg droge podania preferujesz?”+

o referowana bostat SCA 70/80 (87,5%) 66/30 (82,5%) 136/160 (85,0%)
P [78,2; 93,8] [72,4: 90,1] [78,5; 90,2]

Preferowana postac IV 10/80 (12,5%) 12/80 (15,0%) 22/160 (13,8%)
Brak preferencji 0/80 (0%) 2/80 (2,5%) 2/160 (1,3%)

PPQ 2: Okreslenie sity preferencji wobec do drogi podania wskazanej jako preferowana w pytaniu 1.

bardzo silnie 48/70 (68,6%) 44/66 (66,7%) 92/136 (67,6%
Preferowana Lo o o o
postaé SC dos¢ silnie 17/70 (24,3%) 17/66 (25,8%) 34/136 (25,0%)
nie bardzo silnie 5/70 (7,1%) 5/66 (7,6%) 10/136 (7,4%)
bardzo silnie 4/10 (40,0%) 8/12 (66,7%) 12/22 (54,5%
Preferowana P o o 0
oostac IV dos¢ silnie 1/10 (10,0%) 1/12 (8,3%) 2/22(9,1%)
nie bardzo silnie 5/10 (50,0%) 3/12 (25,0%) 8/22 (36,4%)

PPQ 3: Wskazanie dwdch gtéwnych przyczyn wyrazonej w pyt. 1 preferencji wobec drogi podania.

mniejszy stres 21/143 (14,7%) 25/139 (18,0%) 46/282 (16,3%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Punkt koAco IV-P+H—>SC-FDC-PH, SC-FDC-PH->IV-P+H, Wszystkie pacjentki,
Wy n/N (%) [95% Cl] n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% Cl]
krotszy czas przebywania 60/143 (42,0%) 59/139 (42,4%) 119/282 (42,2%)
w osrodku
mniejszy bol w miejscu poda- 14/143 (9,8%) 18/139 (12,9%) 32/282 (11,3%)
Preferowana nia
postac SC iekszy komfort w czasie po
wieszy row czasie p 41/143 (28,7%) 32/139 (23%) 73/282 (25,9%)
dawania leku
inna przyczyna 7/143 (4,9%) 5/139 (3,6%) 12/282 (4,3%)
mniejszy stres 3/17 (17,6%) 4/25 (16,0%) 7/42 (16,7%)
krotszy czas przebywania o . 0
woérodku 1/17 (5,9%) 1/25 (4,0%) 2/42 (4,8%)
PreferoYvana mniejszy bol W'mIeJSCU poda- 4/17 (23,5%) 7/25 (28,0%) 11/42 (26,2%)
postac IV nia

wiekszy komfort w czasie po-

0,
dawania leku 8/17 (47,1%)

6/25 (24,0%) 14/42 (33,3%

inna przyczyna 1/17 (5,9%) 7/25 (28,0%) 8/42 (19,0%)

T “All things considered, which method of administration did you prefer?";
A I-rzedowy punkt koricowy badania

Po przyjeciu terapii anty-HER2 obiema postaciamilekéw (SC-FDC-PH i IV-P+H) w dwdch réznych sekwen-
cjach, 85,0% (95% Cl: 78,5; 90,2) wszystkich pacjentek w badaniu PHranceSCa wskazato SC-FDC-PH jako
preferowang postaé podania. Na prosbe o okreslenie sity preferencji wiekszos$¢ chorych preferujgcych
posta¢ SC-FDC-PH wskazywata na bardzo silng preferencje, a najczesciej wskazywanymi przyczynami
takiego wyboru byt krotszy czas przebywania w osrodku i wiekszy komfort w czasie podawania leku.

Postac IV-P+H wskazato jako preferowang 13,8% pacjentek.

5.9.1.2 Wybdr terapii do kontynuacji leczenia

Innym wskaznikiem preferencji wobec postaci terapii anty-HER2 w badaniu PHranceSCa byt odsetek
chorych dokonujgcych wyboru terapii SC-FDC-PH lub IV-P+H do kontynuacji leczenia adiuwantowego
po ukonczeniu fazy cross-over. Oceniano takze spdjnos¢ wyboru dokonanego przez pacjentke z uprzed-
nim wskazaniem terapii preferowanej w kwestionariuszu PPQ. Wyniki oceny zestawiono w tabeli poni-

zej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 57. Droga podania preferowana przez pacjentki — wybér terapii do kontynuacji leczenia oraz
spojnosc z preferencjg wskazang w PPQ (odsetek pacjentek); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie
PHranceSCa (populacja mITT, ocena po ukonczeniu fazy cross-over) [adiuwant].

IV-P+H->SC-FDC-PH, SC-FDC-PH->IV-P+H, Wszystkie pacjentki,

Punkt koficowy n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Droga podania terapii pertuzumab + trastuzumab wybrana przez pacjentke do kontynuacji leczenia adiuwantowego
po fazie cross-over

Podanie SC 71/80 (88,8%) 68/80 (85,0%) 139/160 (86,9%)
Podanie IV 9*/80 (11,3%) 12*%/80 (15,0%) 21*/160 (13,1%)

Ocena spojnosci wyboru drogi podania do kontynuacji leczenia z preferencjag wobec drogi podania
zadeklarowang uprzednio w pytaniu 1 kwestionariusza PPQ

Preferowana SC, wybdér SC 70*/80 (87,5%) 66*/80 (82,5%) 136*/160 (85,0%)
Preferowana SC, wybor IV 0*/80 (0%) 0*/80 (0%) 0*/160 (0%)
Preferowana IV, wybdr SC 1*/80 (1,3%) 0*/80 (0%) 1*/160 (0,6%)
Preferowana IV, wybor IV 9*/80 (11,3%) 12*/80 (15,0%) 21*/160 (13,1%)
Brak preferencji, wybér SC 0*/80 (0%) 2*%/80 (2,5%) 2*%/160 (1,3%)
Brak preferencji, wybor IV 0*/80 (0%) 0*/80 (0%) 0*/160 (0%)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-over wybrata do kontynuacji terapii
adiuwantowe] anty-HER2 posta¢ SC-FDC-PH, wzgledem IV-P+H. Wybdr ten byt spdjny z wczesniejszg
deklaracjg preferencji w kwestionariuszu PPQ (wszystkie pacjentki, ktore wskazaty posta¢ SC-FDC-PH
jako preferowang, wybraty jg rowniez do kontynuacji terapii); dodatkowo 3 pacjentki, ktére w kwestio-
nariuszu wskazaty jako preferowang postac IV-P+H lub nie wskazaty terapii preferowanej, do kontynuacji
terapii rowniez wybraty SC-FDC-PH. Natomiast wole kontynuacji terapii anty-HER2 postacig IV-P+H wy-
razito 13,1% chorych.

5.9.1.3 Jakos¢ zycia (TASQ)

Wieloaspektowg ocene drogi podania, pod wzgledem wptywu na 5 domen jakosci zycia wyrdznionych
w kwestionariuszu TASQ (w wariantach TASQ-SC i TASQ-1V), przeprowadzono w badaniu PHranceSCa po
ukonczeniu obu 3-cyklowych etapow fazy cross-over (przed i po skrzyzowaniu grup). W domenach ,,za-
dowolenie z leczenia”, ,wptyw na funkcjonowanie fizyczne” i ,komfort leczenia” mozliwe byto uzyskanie
od 0 do 100 punktéw, a w pozostatych domenach — 1 do 5 punktow; w kazdym przypadku wyzsza liczba

punktdw oznaczafa lepszy wynik. Srednie wynikéw w okresie terapii SC-FDC-PH i IV-P+H oraz wyliczona

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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roznice srednich przedstawiono w tabeli ponizej. Rdznice istotne statystycznie wyrdzniono czcionka

bold.

Tabela 58. Srednia ocena w domenach kwestionariusza oceny drogi podania przez pacjentki (TASQ);
SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (populacja mITT, faza cross-over, poréwnanie
okreséw leczenia) [adiuwant].

SC-FDC-PH IV-P+H
Domena TASQ 5 5 MD (95% CI)* [pkt]
N Srednia (SD) [pkt] N Srednia (SD) [pkt]
Zadowolenie z leczeniat 23,40 (18,85; 27,95)
(TASQ 1 12) 160 87,7 (17,5) 160 64,3 (23,6) p <0,0001
Wptyw na funkcjonowanie fizycznet -5,20(-8,51;-1,89)
(TASQ 2-4) 160 81,3 (15,4) 160 86,5 (14,8) p=0,0021
Wptyw na funkcjonowanie psychiczne” 0,80 (0,58; 1,02)
(TASQ.5) 160 4,6 (0,7) 160 3,8 (1,2) p <0,0001
Wptyw na aktywnosci zycia codzien- 1,60 (1,39; 1,81)
nego” (TASQ 8) 160 3,9 (1,0) 160 2,3(0,9) p <0,0001
Komfort leczeniat 33,20 (28,64; 37,76)
(TASQ 61 7) 160 90,0 (13,8) 160 56,8 (26,0) p <0,0001

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t  0-100 pkt; » 1-5 pkt

W 4 na 5 ocenianych domen TASQ — zadowolenia z leczenia, wptywu na funkcjonowanie psychiczne,
wptywu na aktywnosci zycia codziennego i komfortu leczenia — $redni wynik punktowy, wskazujgcy na
wyzszg jakos¢ zycia pacjentek, uzyskano po okresie leczenia SC-FDC-PH, w poréwnaniu do okresu V-
P+H; wszystkie wymienione rdznice byty istotne statystycznie; MD (95% Cl) réwne, odpowiednio, 23,40
(95% Cl: 18,85; 27,95); 0,80 (95% Cl: 0,58; 1,02); 1,60 (95% Cl: 1,39; 1,81); 33,20 (95% Cl: 28,64; 37,76).
Natomiast w domenie wptywu na funkcjonowanie fizyczne wynik w okresie SC-FDC-PH byt istotnie sta-

tystycznie nizszy niz w okresie IV-P+H; MD = -5,20 (95% Cl: -8,51; -1,89).

W tabeli ponizej przedstawiono takze wyniki poréwnania okreséw terapii SC-FDC-PH i IV-P+H fazy cross-
over badania PHranceSCa pod wzgledem odsetkéw chorych deklarujgcych okreslony poziom zadowole-
nia z drogi podania terapii anty-HER2, wg preferowanej drogi podania, poczucia ograniczenia w zwigzku
z podawaniem lekow, oceny utraty lub zyskiwania czasu w zwigzku z drogg podania lekow, oceny czasu
na rozmowe z lekarzem i/lub pielegniarkg oraz postrzeganego wptywu czasu podania leku na czas na

rozmowe.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Tabela 59. Ocena drogi podania z perspektywy pacjentek (TASQ); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie
PHranceSCa (populacja mITT, faza cross-over, poréwnanie okreséw leczenia) [adiuwant].

SC-FDC-PH,
n/N (%)

IV-P+H,
n/N (%)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

TASQ 1: odsetek pacjentek wg deklarowanego poziomu zadowolenia z drogi podania (,,Jak bardzo zadowolona lub niezado-
wolona jest Pani z wlewu dozylnego [TASQ-1V] / wstrzykniecia podskérnego [TASQ-SC]?”).

Bardzo zadowolona

Zadowolona

Ani zadowolona
ani niezadowolona

Niezadowolona

Bardzo niezadowolona

Brak odpowiedzi

92/160 (57,5%)

49/160 (30,6%)

7/160 (4,4%)

3/160 (1,9%)

7/160 (4,4%)

2/160 (1,3%)

41/160 (25,6%)

67/160 (41,9%)

41/160 (25,6%)

9/160 (5,6%)

2/160 (1,3%)

0/160 (0%)

2,24 (1,67; 3,02)
p < 0,0001

0,73 (0,54; 0,98)
p =0,0384

0,17 (0,08; 0,37)
p <0,0001

0,33 (0,09; 1,21)
p =0,0946

3,50 (0,74; 16,59)

p=0,1146

5,00 (0,24; 103,33)

p=0,2976

0,32 (0,22; 0,42)
NNT = 4 (3; 5)

p < 0,0001
-0,11 (-0,22; -0,01)
NNH =9 (5; 127)
p =0,0351
-0,21 (-0,29; -0,14)
NNT =5 (4; 8)

p <0,0001
-0,04 (-0,08; 0,00)
p =0,0760
0,03 (0,00; 0,07)
p =0,0895
0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2421

TASQ 5: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy czuty sie ograniczone podczas podania leku.

Zupetnie nie

Troszeczke tak

Troche tak

Dos¢ ograniczona

Bardzo ograniczona

Brak odpowiedzi

114/160 (71,3%)

35/160 (21,9%)

3/160 (1,9%)

5/160 (3,1%)

0/160 (0%)

3/160 (1,9%)

55/160 (34,4%)

49/160 (30,6%)

29/160 (18,1%)

19/160 (11,9%)

8/160 (5,0%)

0/160 (0%)

2,07 (1,64; 2,62)
p <0,0001

0,71 (0,49; 1,04)
p=0,0781

0,10 (0,03; 0,33)
p =0,0001

0,26 (0,10; 0,69)
p = 0,0064

0,06 (0,00; 1,01)
p =0,0509

7,00 (0,36; 134,43)

p=0,1968

0,37 (0,27; 0,47)
NNT= 3 (3; 4)

p < 0,0001
-0,09 (-0,18; 0,01)
p=0,0738
-0,16 (-0,23; -0,10)
NNT =7 (5; 11)

p < 0,0001
-0,09 (-0,14; -0,03)
NNT = 12 (7; 33)
p = 0,0026
-0,05 (-0,09; -0,01)
p = 0,0059
0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1274

TASQ 8: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy w zwiazku z podaniem leku tracg lub zyskujg czas na inne sprawy.

Trace duzo czasu

Trace troche czasu

Nie trace ani nie zyskuje czasu

Zyskuje troche czasu

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

1/160 (0,6%)

13/160 (8,1%)

45/160 (28,1%)

42/160 (26,3%)

w leczeniu

chorych na
(nieprzerzutowego),

34/160 (21,3%)

63/160 (39,4%)

56/160 (35,0%)

3/160 (1,9%)

z wysokim

0,03 (0,00; 0,21)
p = 0,0005

0,21(0,12; 0,36)
p <0,0001

0,80 (0,58; 1,11)
p=0,1879

14,00 (4,43; 44,24)

p <0,0001

HER2-dodatniego raka
ryzykiem wznowy oraz

-0,21 (-0,27; -0,14)
NNT =5 (4; 8)

p < 0,0001
-0,31 (-0,40; -0,23)
NNT =4 (3; 5)

p < 0,0001
-0,07 (-0,17; 0,03)
p=0,1846
0,24 (0,17; 0,32)
NNT =5 (4; 6)

p < 0,0001

piersi:  wczesnego

uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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SC-FDC-PH, IV-P+H,

= *
n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. 0,32 (0,24; 0,40)
Zyskuje duzo czasu 55/160 (34,4%) 4/160 (2,5%) 13,75 (5,10; 37,04) NNT= 4 (3:5)
p <0,0001
p <0,0001
iedzi 9,00 (0,49; 165,80) 0,03 (0,00; 0,05)
9 o
prakc odpowiedz 4/160 (2,5%) 0/160 (0%) p=0,1394 p=0,0682

TASQ 9: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pros$be o ocene, czy miaty wystarczajgcg ilo$¢ czasu na rozmowe z piele-
gniarka i/lub lekarzem o swojej chorobie.

Tak, miatam mc/;/:tsirczajaco duzo 144*/160 (90,0%) 132*/160 (82,5%) 1,0F9) ilé?gézlélg) 0,0S ioé?gégéﬂ)
TS ooy aspseg S0P ool
oSt e e o smoon  ORILAP) 0% (008 00
e SIS posg  wasops 001 0 o0on
erk el i oo copsn O oo om
Brak odpowiedzi 2*/160 (1,3%) 0*/160 (0,0%) 500;2%2;363 33) O’Oi (;%?214{201’03)

TASQ 10: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy wlew dozylny [TASQ-IV] / wstrzykniecie podskérne [TASQ-SC]
miaty wptyw na czas przeznaczony na rozmowe z pielegniarka i/lub lekarzem o ich chorobie lub innych kwestiach.

0,66 (0,40; 1,09) -0,07 (-0,15; 0,01)
* 0, * 0, ’ ]
Tak 21*/160 (13,1%) 32*/160 (20,0%) 0=0,1020 b= 0,0967
) 1,07 (0,97; 1,19) 0,06 (-0,03; 0,14)
* 0, * 0, ’ 7 r Ly ’ ’ el
Nie 136%/160 (85,0%)  127*/160 (79,4%) b= 0,1898 0= 0,1873
o 3,00(0,32;28,54) 0,01 (-0,01; 0,04)
* 0, * 0, 7 ’ ’ ’ ’ ’ el
Brak odpowiedzi 3*/160 (1,9%) 1*/160 (0,6%) 0=0,3391 b=0,3135
TASQ 11: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie dotyczace preferowanej drogi podania leczenia przeciwnowotworo-
wego.
. 0,79 (0,42; 1,50)  -0,03 (-0,09; 0,04)
* 0, * 0, ’ 7 r Ly ’ ’ el
Podanie IV 15*/160 (9,4%) 19*/160 (11,9%) D = 0,4695 D= 04677
. 0,12 (0,03; 0,21)
Podanie SC 132%/160 (82,5%)  113*/160 (70,6%) 1,17(1,03;1,32) NNT =9 (5; 38)
p =0,0131
p=0,0113
) 0,47 (0,22;1,02)  -0,06 (-0,12; 0,00)
* 0, * 0 ’ ’ ;4
Brak preferencji 9*/160 (5,6%) 19*/160 (11,9%) b= 0,0547 b = 0,0465
iedzi 0,44 (0,14; 1,41) -0,03 (-0,07; 0,01)
* 0, * 0,
Brak odpowiedzi 4*/160 (2,5%) 9*/160 (5,6%) 0= 0,1696 0=0,1555

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
t  “How satisfied or dissatisfied were you with the IV infusion/SC injection?”

W odpowiedzi na pytanie 1 TASQ istotnie wiecej chorych zadeklarowato bycie ,bardzo zadowolonymi”
z drogi podania terapii anty-HER2 po okresie leczenia SC-FDC-PH niz po okresie leczenia IV-P+H; nato-
miast istotnie rzadziej w okresie SC-FDC-PH vs IV-P+H pacjentki wskazywaty opcje ,,zadowolona” lub ,,ani

zadowolona ani niezadowolona”.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W odpowiedzi na pytanie 5 TASQ istotnie wiecej pacjentek zadeklarowato brak poczucia ograniczenia
w zwigzku z podawaniem lekéw w odniesieniu do iniekcji podskérnej (SC-FDC-PH) w poréwnaniu do
infuzji dozylnej (IV-P+H), a istotnie mniej — poczucie pewnego lub znacznego ograniczenia w odniesieniu

do iniekcji podskdrnej (SC-FDC-PH) w poréwnaniu do infuzji dozylnej (IV-P+H).

W odpowiedzi na pytanie 8 TASQ istotnie mniej pacjentek ocenito, ze traca ,,duzo” lub ,troche” czasu
w zwigzku z podaniem SC-FDC-PH niz w zwigzku z podaniem IV-P+H. Z kolei po okresie leczenia SC-FDC-
PH, w poréwnaniu do etapu podawania IV-P+H pacjentki istotnie czesciej deklarowaty, ze uzyskuja

,duzo” lub ,troche” czasu na inne aktywnosci.

W odpowiedzi na pytanie 11 TASQ w obu okresach leczenia wiekszos¢ pacjentek wskazywata jako pre-
ferowang droge SC (dodatkowo odsetek chorych wskazujgcych droge SC jako preferowang byt istotnie
wyzszy po okresie leczenia SC-FDC-PH wzgledem IV-P+H).

Pozostate badane rdznice nie byty istotne statystycznie.

5.9.1.4 Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global He-
alth Status)

Wyniki oceny wptywu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol), w postaci srednich zmian wskaz-
nika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem wartosci wyjsciowe]j po pierwszej i drugiej fazie
leczenia w etapie cross-over oraz do cyklu 15 lub zakonczenia leczenia, pokazano w publikacji z badania
wytgcznie w postaci graficznej (0’Shaughnessy 2021, Fig. Al). Jak podajg autorzy publikacji, notowane

Srednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

5.9.2 Ocena drogi podania przez personel medyczny (HCPQ)

5.9.2.1 Czas podawania terapii

Ocene czasu poszczegdlnych etapdw podawania skojarzonej terapii anty-HER2 pertuzumabem i trastu-
zumabem w gabinecie zabiegowym, a takze czasu wczes$niejszego przygotowania lekdw w aptece szpi-
talnej przeprowadzono w fazie cross-over badania PHranceSCa, po podaniu lekow w kazdym z 6 cykli
leczenia. Mediany czasu trwania wyrdznionych etapéw podawania lekéw w okresach stosowania SC-
FDC-PH i IV-P+H, wyliczone na podstawie odpowiedzi personelu medycznego $Swiadczgcego opieke cho-

rym wigczonym do badania przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Tabela 60. Czas trwania leczenia w opinii personelu medycznego (HCPQ); SC-FDC-PH vs IV-P+H; bada-
nie PHranceSCa (populacja mITT, faza cross-over, porownanie okreséw leczenia) [adiuwant].

SC-FDC-PH IV-P+H
Parametr Cykl
N Mediana (zakres) [minuty] N Mediana (zakres) [minuty]
HCPQ 1 — gabinet zabiegowy
[ 4 5,0 (4; 6)
I 4 5,0 (3; 5)
Czas zaktadania dostepu zylnegoT: i nd nd 5 5,0 (3;10)
centralny cewnik zylny (CVC) v ' ' 7 5,0 (2; 10)
% 5 3,0 (2; 10)
VI 6 10,0 (1; 91)
[ 1 5,0 (5; 5)
I 1 3,0(3; 3)
Czas zaktadania dostepu zylnegot: ) 1 3,0(3; 3)
cewnik centralny wprowadzony nd. nd.
obwodowo (PICC) v 1 42,0 (42; 42)
% 1 10,0 (10; 10)
VI 0 na.
| 50 5,0 (1; 40)
I 48 5,0 (1; 20)
Czas zaktadania dostepu zylnegot: i 48 5,0 (1;30)
) . nd. nd.
kaniulacja zyt obwodowych (PVC) v 36 5,0 (1; 20)
v 38 5,0 (1; 20)
VI 43 5,0 (1; 60)
[ 79 8,0(2;17) 79 150,0 (60; 396)
I 80 8,0 (5; 20) 77 90,0 (8; 260)
Il 80 7,5 (4; 16) 79 70,0 (30; 420)
Czas podawania lekow
\Y 80 8,0 (4; 12) 77 60,0 (30; 120)
Vv 79 8,0 (3; 14) 77 83,0 (30; 200)
VI 79 7,0(3; 11) 80 60,0 (5; 275)
[ 79 50,0 (8; 240) 79 300,0 (90; 450)
I 78 40,0 (8; 225) 77 153,0 (30; 342)
Czas przebywania pacjentki Il 79 36,0 (5; 327) 79 150,0 (105; 330)
w gabinecie zabiegowym IV 78 45,0 (1; 185) 77 150,0 (80; 480)
Vv 79 33,0 (8; 135) 77 150,0 (95; 343)
VI 79 35,0 (10; 150) 80 130,0 (45; 330)
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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SC-FDC-PH IV-P+H
Parametr Cykl
N Mediana (zakres) [minuty] N Mediana (zakres) [minuty]

HCPQ 1 — pokdj przygotowywania lekéw

| 79 5,0 (1; 50) 80 20,0 (3; 60)

I 80 5,0 (1; 30) 79 20,0 (3; 60)

Czas przygotowywania lekdw i 80 5,0 (1; 40) 80 17,5 (3; 90)
do podania W 80 5,0 (1; 30) 80 15,0 (3; 49)

v 80 5,0 (1; 35) 79 15,0 (3; 50)

Vi 80 5,0 (1; 40) 80 15,0 (3; 50)

Tt  jezeli konieczne byto zatozenie nowego dostepu zylnego w danym cyklu leczenia

Mediany czasu przygotowania lekéw do podania w pokoju przygotowywania lekéw byty liczbowo krot-
sze w cyklach SC-FDC-PH (5 min., bez wzgledu na cykl) niz w cyklach IV-P+H (15-20 min., w zaleznosci
od cyklu). Podobnie krétszy w cyklach stosowania SC-FDC-PH byt catkowity czas przebywania pacjentki
(mediany w zakresie 33—50 min. vs 130-300 min.) i czas podawania lekéw w gabinecie zabiegowym (7-
8 min. vs 60—150 min.). Ponadto stosowanie postaci IV-P+H wymagato w przypadku znacznej czesci pa-
cjentek (44/80-55/80, tj. 55,0-68,8%, w zaleznosci od cyklu) zatozenia nowego dostepu zylnego, co
wigzato sie z dodatkowym czasem pracy personelu medycznego w okresach stosowania postaci IV (me-

diana od 3 min. do 42 min., w zaleznos$ci od rodzaju dostepu i cyklu).

5.9.2.2 Wptyw na postepowanie kliniczne i wydajnosé procesu leczenia

Odsetki odpowiedzi w poszczegdlnych pytaniach kwestionariusza HCPQ, dotyczacych postrzeganego
wptywu drogi podania terapii anty-HER2 na postepowanie kliniczne i wydajnosc procesu leczenia z per-
spektywy personelu medycznego opiekujgcego sie chorymi w gabinecie zabiegowym (badanie PHran-
ceSCa) przedstawiono w tabeli ponizej. Najwyzsze odsetki odpowiedzi na poszczegdlne pytania w catej

badanej prébie zaznaczono podkresleniem.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) |ub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 61. Odsetek profesjonalistow medycznych wg odpowiedzi na pytania dotyczgce postrzeganego wptywu na postepowanie kliniczne i wydajnosé¢
procesu leczenia (HCPQ — gabinet zabiegowy); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (populacja mITT, ocena po ukonczeniu fazy cross-

over) [adiuwant].

Wszyscy respondenci, bez wzgledu na grupe (kolejnos¢ cykli SCi1V), N = 159

stfgjg‘;"g‘a 26/159(16,4%)  5/159(31%)  4/159(2,5%)  7/159(4,4%)  20/159(12,6%)  3/159(L9%)  4/159(2,5%)  5/159(3,1%) 0/159 (0%) 0/159 (0%)
Niezgoda  24/159 (15,1%)  14/159(8,8%)  12/159(7,5%)  13/159(8,2%)  31/159 (19,5%) 8/159 (5%) 15/159 (9,4%)  22/159 (13,8%) 8/159 (5%) 8/159 (5%)

Neutralnos¢ 10/159 (6,3%) 14/159 (8,8%) 24/159 (15,1%)  23/159 (14,5%)  32/159(20,1%)  25/159 (15,7%)  44/159(27,7%)  39/159 (24,5%) 5/159 (3,1%) 20/159 (12,6%)

Zgoda 34/159 (21,4%)  45/159 (28,3%)  48/159 (30,2%)  44/159 (27,7%)  24/159 (15,1%)  51/159(32,1%)  34/159 (21,4%)  32/159 (20,1%)  40/159 (25,2%)  39/159 (24,5%)
Zdecydowana
2g0da 36/159 (22,6%)  72/159 (453%)  59/159 (37,1%)  56/159(35,2%)  31/159(19,5%) 62/159(39,0%)  50/159 (31,4%)  48/159 (30,2%)  96/159 (60,4%)  80/159 (50,3%)
Nie dotyczy ~ 20/159 (12,6%) 0/159 (0%) 3/159 (1,9%) 6/159 (3,8%) 11/159 (6,9%) 0/159 (0%) 3/159 (1,9%) 4/159 (2,5%) 0/159 (0%) 2/159 (1,3%)
o dpi:f/:; da 9/159 (5,7%) 9/159 (5,7%) 9/159 (5,7%) 10/159 (6,3%)  10/159 (6,3%)  10/159 (6,3%) 9/159 (5,7%) 9/159 (5,7%) 10/159 (6,3%) 10/159 (6,3%)
Grupa IV-P+H->SC-FDC-PH, N = 79
Zdecydowana
niezgoda 9/79 (11,4%) 0/79 (0%) 1/79 (1,3%) 1/79 (1,3%) 12/79 (15,2%) 0/79 (0%) 0/79 (0%) 1/79 (1,3%) 0/79 (0%) 0/79 (0%)
Niezgoda 10/79 (12,7%) 6/79 (7,6%) 6/79 (7,6%) 7/79 (8,9%) 13/79 (16,5%) 5/79 (6,3%) 6/79 (7,6%) 9/79 (11,4%) 5/79 (6,3%) 7/79 (8,9%)
Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogélnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) |yp miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Neutralnos¢

Zgoda

Zdecydowana
zgoda

Nie dotyczy

Brak
odpowiedzi

Zdecydowana
niezgoda

Niezgoda
Neutralnos¢

Zgoda

Zdecydowana
zgoda

Nie dotyczy
Brak

odpowiedzi

*

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

7/79 (8,9%)

21/79 (26,6%)

18/79 (22,8%)

11/79 (13,9%)

3/79 (3,8%)

17/80 (21,3%)

14/80 (17,5%)

3/80 (3,8%)

13/80 (16,3%)

18/80 (22,5%)

9/80 (11,3%)

6/80 (7,5%)

8/79 (10,1%)

23/79(29,1%)

39/79 (49,4%)

0/79 (0%)

3/79 (3,8%)

5/80 (6,3%)

/80 (10%)

6/80 (7,5%)

22/80 (27,5%)

33/80 (41,3%)

0/80 (0%)

6/80 (7,5%)

obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

14/79 (17,7%)

23/79 (29,1%)

29/79 (36,7%)

3/79 (3,8%)

3/79 (3,8%)

3/80 (3,8%)

6/80 (7,5%)

10/80 (12,5%)

25/80 (31,3%)

30/80 (37,5%)

0/80 (0%)

6/80 (7,5%)

14/79 (17,7%)

23/79 (29,1%)

29/79 (36,7%)

2/79 (2,5%)

3/79 (3,8%)

14/79 (17,7%)

15/79 (19%)

16/79 (20,3%)

6/79 (7,6%)

3/79 (3,8%)

12/79 (15,2%)

25/79 (31,6%)

34/79 (43%)

0/79 (0%)

3/79 (3,8%)

Grupa SC-FDC-PH->IV-P+H, N = 80

6/80 (7,5%)

6/80 (7,5%)

9/80 (11,3%)

21/80 (26,3%)

27/80 (33,8%)

4/80 (5%)

7/80 (8,8%)

8/80 (10%)

18/80 (22,5%)

18/80 (22,5%)

9/80 (11,3%)

15/80 (18,8%)

5/80 (6,3%)

7/80 (8,8%)

3/80 (3,8%)

3/80 (3,8%)

13/80 (16,3%)

26/80 (32,5%)

28/80 (35,0%)

0/80 (0%)

7/80 (8,8%)

25/79 (31,6%)

16/79 (20,3%)

28/79 (35,4%)

1/79 (1,3%)

3/79 (3,8%)

4/80 (5%)

9/80 (11,3%)

19/80 (23,8%)

18/80 (22,5%)

22/80 (27,5%)

2/80 (2,5%)

6/80 (7,5%)

20/79 (25,3%)

19/79 (24,1%)

26/79 (32,9%)

1/79 (1,3%)

3/79 (3,8%)

4/80 (5%)

13/80 (16,3%)

19/80 (23,8%)

13/80 (16,3%)

22/80 (27,5%)

3/80 (3,8%)

6/80 (7,5%)

1/79 (1,3%)

22/79 (27,8%)

48/79 (60,8%)

0/79 (0%)

3/79 (3,8%)

0/80 (0%)

3/80 (3,8%)

4/80 (5%)

18/80 (22,5%)

48/80 (60,0%)

0/80 (0%)

7/80 (8,8%)

8/79 (10,1%)

18/79 (22,8%)

42/79 (53,2%)

1/79 (1,3%)

3/79 (3,8%)

0/80 (0%)

1/80 (1,3%)

12/80 (15%)

21/80 (26,3%)

38/80 (47,5%)

1/80 (1,3%)

7/80 (8,8%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogoélnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Wiekszos¢ personelu medycznego, podajgcego terapie anty-HER2 pacjentkom wtgczonym do badania
w gabinecie zabiegowym odpowiedziato zdecydowanie twierdzgco/twierdzaco (,zdecydowanie zga-
dzam sie” +,zgadzam sie”) na pytania o mozliwos¢ przyjmowania terapii poza pokojem wlewéw (22,6%
+21,4%), mozliwosc¢ bardziej elastycznego planowania leczenia (45,3% + 28,3%), przyjmowania wiekszej
liczby chorych poza pokojem wlewow (37,1% + 37,1%), prawdopodobne skrdcenie kolejek oczekujgcych
na leczenie w pokoju wlewdw (35,2% + 35,2%), mozliwos¢ poswiecenia wiecej czasu na ksztatcenie i roz-
woj (31,4% + 21,4%) oraz na zadania administracyjne dotyczgce chorych (30,2% + 20,1%), mozliwosc
spedzania mniej czasu w osrodku przez pacjentki (60,4% + 25,2%) —w przypadku zastgpienia wszystkich
wlewéw dozylnych pertuzumabu z trastuzumabem leczeniem SC-FDC-PH. Wiekszos¢ respondentéw
zdecydowanie zgodzita sie takze z preferencjg pacjentek wobec SC-FDC-PH (50,3% + 24,5%). Nie po-
twierdzono natomiast jednoznacznie, czy zastgpienia wszystkich wlewdéw dozylnych pertuzumabu z tra-
stuzumabem leczeniem SC-FDC-PH umozliwitoby przydzielenie personelu do innych jednostek szpitala

(wiekszos$¢ odpowiedzi neutralnych).

W kolejnej tabeli przedstawiono odsetki odpowiedzi w poszczegdlnych pytaniach kwestionariusza
HCPQ, dotyczacych postrzeganego wptywu drogi podania terapii anty-HER2 na postepowanie kliniczne
i wydajnos¢ procesu leczenia z perspektywy personelu medycznego pracujgcego w pokoju przygotowy-
wania lekéw (badanie PHranceSCa). Najwyzsze odsetki odpowiedzi na poszczegdlne pytania w catej ba-

danej prébie zaznaczono podkresleniem.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 62. Odsetek profesjonalistow medycznych wg odpowiedzi na pytania dotyczgce postrzeganego
wptywu na postepowanie kliniczne i wydajnosc procesu leczenia (HCPQ — pokdj przygotowy-
wania lekéw); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHranceSCa (populacja mITT, ocena po ukon-
czeniu fazy cross-over) [adiuwant].

Wszyscy respondenci, bez wzgledu na grupe (kolejnos¢ cykli SCi 1V), N = 160

Zd?f!fgivézna 2/160(1,3%)  9/160(56%)  1/160(0,6%)  2/160(1,3%)  2/160(1,3%)  1/160(0,6%)  1/160 (0,6%)
Niezgoda 1/160 (0,6%)  6/160(3,8%)  1/160(0,6%)  6/160(3,8%)  3/160(1,9%)  7/160(4,4%)  0/160 (0%)

Neutralnos¢ 12/160(7,5%) 23/160 (14,4%) 21/160(13,1%) 9/160 (5,6%)  14/160 (8,8%) 19/160 (11,9%) 11/160 (6,9%)

Zgoda 46/160 (28,8%) 29/160 (18,1%) 42/160 (26,3%) 37/160 (23,1%) 35/160 (21,9%) 39/160 (24,4%) 50/160 (31,3%)

Zdecydowana

2g0da 81/160 (50,6%) 74/160 (46,3%) 78/160 (48,8%) 90/160 (56,3%) 88/160 (55,0%) 77/160 (48,1%) 78/160 (48,8%)

Nie dotyczy 4/160 (2,5%)  4/160 (2,5%)  2/160 (1,3%)  2/160(1,3%)  3/160(1,9%)  2/160(1,3%)  5/160 (3,1%)
Brak odpowiedzi  14/160 (8,8%) 15/160 (9,4%) 15/160 (9,4%) 14/160 (8,8%) 15/160 (9,4%) 15/160 (9,4%) 15/160 (9,4%)

Grupa IV-P+H->SC-FDC-PH, N = 80

Zdifgfg‘;‘ﬁzna 1/80(1,3%)  7/80 (8,8%) 0/80 (0%) 1/80 (1,3%)  1/80 (1,3%) 0/80 (0%) 0/80 (0%)
Niezgoda 1/80(1,3%)  3/80 (3,8%) 0/80 (0%) 1/80 (1,3%)  1/80(1,3%)  3/80(3,8%) 0/80 (0%)

Neutralnos¢ 7/80 (8,8%) 13/80(16,3%)  12/80 (15%) 4/80 (5,0%) 9/80(11,3%)  13/80(16,3%) 7/80 (8,8%)

Zgoda 23/80(28,8%) 14/80 (17,5%) 23/80(28,8%) 21/80(26,3%) 17/80(21,3%)  16/80 (20%)  24/80 (30,0%)
Zdecz‘;ifj‘;"a”a 42/80 (52,5%) 37/80(46,3%) 40/80 (50,0%) 48/80 (60,0%) 47/80 (58,8%) 43/80 (53,8%) 42/80 (52,5%)
Nie dotyczy 3/80(3,8%)  2/80(2,5%)  1/80(13%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)  3/80(3,8%)

Brak odpowiedzi  3/80(3,8%)  4/80(5,0%)  4/80(50%)  4/80(50%)  4/80(50%)  4/80(50%)  4/80 (5,0%)

Grupa SC-FDC-PH->IV-P+H, N = 80

Zd‘i?!f;“éi”a 1/80(1,3%)  2/80(2,5%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub mlercowo za_ayvansowanego, Jezgll leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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HCPQ, 2 — pokdj przygotowywania lekéw:
»Wskaz prosze, w jakim stopniu zgodzit(a)bys$ lub nie zgodzit(a)bys sie z ponizszymi stwierdzeniami, gdyby wszystkie po-
dania IV-P+H zostaty zamienione na podania SC-FDC-PH:”
Dzieki brakowi
Dzieki postaci Daieki postaci koniecznosci
. ) Posta¢ SC-FDC- gotowej do po- € p rozciericzania  Ograniczone zo-
Zwiekszeniu ule- PP . . gotowej do po-
o el Snaoyae Czynnosci zwig- PH daje perso- dania (ready-to- R leku, przechowy- stang procedury
Odpowieds BN zane z podawa- nelowi wiekszg use) SC-FDC-PH wanie produk-  przygotowania
no$¢ personelu . s o . use) SC-FDC-PH _, . RO
.. niem SC-FDC-PH  elastyczno$¢  motzliwe bedzie o . téw zwigzanych lekdw i zwigzane
w zakresie in- . . o mozliwe bedzie h .
, zajmowatyby  wzarzadzaniu  uniknigcie po- . .~ ze stosowaniem ztym zaangazo-
nych zadan - . . ograniczenie )
mniej czasu, swoimi zada-  tencjalnych bte- ) SC-FDC-PH be- wanie czasu per-
w aptece, x . ]’ marnowaniale- "
. n* (%) niami, déw w dawko- , dzie wymagato sonelu,
n* (%) ® X koéw, L
n* (%) waniu, n (%) mniej miejsca w n (%)
n* (%) aptece,
n* (%)
Niezgoda 0/80 (0%) 3/80 (3,8%) 1/80(1,3%)  5/80(6,3%) 2/80(2,5%)  4/80 (5,0%) 0/80 (0%)
Neutralnos¢ 5/80 (6,3%)  10/80(12,5%)  9/80 (11,3%) 5/80 (6,3%) 5/80 (6,3%) 6/80 (7,5%) 4/80 (5,0%)

Zgoda 23/80 (28,8%) 15/80(18,8%) 19/80 (23,8%)  16/80(20%)  18/80 (22,5%) 23/80(28,8%) 26/80 (32,5%)
Zdecz‘g?j‘g’a“a 39/80 (48,8%) 37/80(46,3%) 38/80 (47,5%) 42/80(52,5%) 41/80(51,3%) 34/80 (42,5%) 36/80 (45,0%)
Nie dotyczy 1/80(1,3%)  2/80(2,5%)  1/80(1,3%)  1/80(1,3%)  2/80(2,5%)  1/80(1,3%)  2/80(2,5%)
Brak odpowiedzi  11/80 (13,8%) 11/80(13,8%)  5/80 (6,3%)  10/80(12,5%) 11/80 (13,8%) 11/80(13,8%) 11/80 (13,8%)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

Profesjonalisci medyczni pracujgcy w pokoju przygotowywania lekéw w wiekszosci zdecydowanie po-
twierdzili, ze w przypadku zastgpienia wszystkich podan SC-FDC-PH podaniami IV-P+H zwiekszeniu ule-
gtaby dyspozycyjnosc personelu w zakresie innych zadan w aptece (50,6% + 28,8%), czynnosci zwigzane
z podawaniem lekéw zajmowatyby mniej czasu (46,3% + 26,3%), dzieki postaci gotowej do podania moz-
liwe bedzie unikniecie potencjalnych btedéw w dawkowaniu (56,3% + 23,1%) i ograniczenie marnowania
lekow (55,0% + 21,9%), a dzieki brakowi koniecznosci przygotowywania roztworu, przechowywanie pro-
duktow zwigzanych ze stosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu wymagatoby mniej miejsca w aptece
(48,1% + 24,4%); ponadto ograniczone zostatyby procedury przygotowania lekdw i zwigzane z tym za-
angazowanie czasu personelu (48,8% + 31,3%). Respondenci w wiekszosci (48,8% + 31,3%) zdecydowa-
nie zgadzali sie réwniez ze stwierdzeniem ze posta¢ SC-FDC-PH daje personelowi wiekszg elastycznosé

w zarzagdzaniu swoimi zadaniami.

5.9.2.3 Komfort stosowania, czaso- i pracochfonnos¢

W tabeli ponizej przestawiono wyniki oceny komfortu stosowania oraz czaso- i pracochtonnosci leczenia

poréownywanymi postaciami terapii anty-HER2 z perspektywy personelu medycznego opiekujgcego sie

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



129 AESTIMO

pacjentkami w gabinecie zabiegowym. Najwyzsze odsetki odpowiedzi na poszczegdlne pytania w catej

badanej prébie zaznaczono podkresleniem.

Tabela 63. Odsetek profesjonalistéw medycznych wg odpowiedzi na pytania dotyczgce komfortu sto-
sowania oraz czaso- i pracochtonnosci (HCPQ — gabinet zabiegowy); SC-FDC-PH vs IV-P+H;
badanie PHranceSCa (populacja mITT, ocena po ukonczeniu fazy cross-over) [adiuwant].

HCPQ 3-7 —gabinet zabiegowy:
»Wracajgc do sesji leczenia P+H wskaz prosze, ktéra z metod leczenia w Twojej opinii byta:”, n* (%)

B T A it
najwygod_niejs.za IFi)zacji opieii \r/:: d mniej czalisu, od pwymaga’ra Hef prefero“_/ana .
dla pacjentki e rozlpocze-;aa do za- mnlelszego zuzy- przez pacjentki
osrodku koriczenia podania cia zasobow
Wszyscy respondenci, bez wzgledu na grupe (kolejno$é cykli SCi IV), N = 159
SC-FDC-PH 138/159 (86,8%) 126/159 (79,2%) 152/159 (95,6%) 137/159 (86,2%) 123/159 (77,4%)
IV-P+H 6/159 (3,8%) 4/159 (2,5%) 0/159 (0%) 1/159 (0,6%) 10/159 (6,3%)
Nie ma réznicy 6/159 (3,8%) 20/159 (12,6%) 4/159 (2,5%) 18/159 (11,3%) 4/159 (2,5%)
Nie jestem pewien/pewna 6/159 (3,8%) 6/159 (3,8%) 0/159 (0%) 0/159 (0%) 19/159 (11,9%)
Brak odpowiedzi 3/159 (1,9%) 3/159 (1,9%) 3/159 (1,9%) 3/159 (1,9%) 3/159 (1,9%)
Grupa IV-P+H->SC-FDC-PH, N = 79
SC-FDC-PH 70/79 (88,6%) 63/79 (79,7%) 75/79 (94,9%) 66/79 (83,5%) 61/79 (77,2%)
IV-P+H 5/79 (6,3%) 3/79 (3,8%) 0/79 (0%) 0/79 (0%) 6/79 (7,6%)
Nie ma réznicy 2/79 (2,5%) 10/79 (12,7%) 2/79 (2,5%) 11/79 (13,9%) 2/79 (2,5%)
Nie jestem pewien/pewna 0/79 (0%) 1/79 (1,3%) 0/79 (0%) 0/79 (0%) 8/79 (10,1%)
Brak odpowiedzi 2/79 (2,5%) 2/79 (2,5%) 2/79 (2,5%) 2/79 (2,5%) 2/79 (2,5%)
Grupa SC-FDC-PH—->IV-P+H, N = 80
SC-FDC-PH 68/30 (85%) 63/80 (78,8%) 77/80 (96,3%) 71/80 (88,8%) 62/80 (77,5%)
IV-P+H 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%) 0/80 (0%) 1/80 (1,3%) 4/30 (5%)
Nie ma réznicy 4/80 (5%) 10/80 (12,5%) 2/80 (2,5%) 7/80 (8,8%) 2/80 (2,5%)
Nie jestem pewien/pewna 6/80 (7,5%) 5/80 (6,3%) 0/80 (0%) 0/80 (0%) 11/80 (13,8%)
Brak odpowiedzi 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub m|ercowo zagyvansowanego, Jezgll leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W ocenie zdecydowanej wiekszosci personelu medycznego opiekujgcego sie pacjentkami w gabinecie
zabiegowym postacig terapii pertuzumab + trastuzumab najwygodniejszg dla pacjentki (86,8%), najlep-
szg z perspektywy optymalizacji opieki nad chorymi w osrodku (79,2%), zajmujgcg najmniej czasu od
rozpoczecia do zakonczenia podania (95,6%), wymagajgcg najmniejszego zuzycia zasobow (86,2%) oraz

preferowang przez pacjentki (77,4%) byta terapia SC-FDC-PH.

W kolejnej tabeli zestawiono odsetki odpowiedzi na pytania dotyczgce czaso- i pracochtonnosci stoso-

wania terapii anty-HER2 uzyskane wsrdd personelu pokoju przygotowywania lekéw.

Tabela 64. Odsetek profesjonalistdéw medycznych wg odpowiedzi na pytania dotyczgce czaso- i praco-
chtonnosci (HCPQ — pokdj przygotowywania lekéw); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie PHrance-
SCa (populacja mITT, ocena po ukonczeniu fazy cross-over) [adiuwant].

HCPQ 3 i 4 — pokdj przygotowywania lekéw:
»Wracajac do sesji leczenia P+H wskaz prosze, ktéra z metod leczenia w Twojej opinii:”, n (%)

Odpowiedz zajmowata najmniej czasu, od rozpoczecia do za- V\{ymaga’fa najmniejszego zuzycia z asobow w
koriczenia podania (z wytaczeniem obserwacji po Z“,"aZku Zp rzygotov.vanler]w : ;?od'a!nlem leku, np.
el krétszy czas p’racY plelegma.!rklt nl_zsze koszty pla-
cowki, wyposazenia, itp.
Wszyscy respondenci, bez wzgledu na grupe (kolejnos¢ cykli SCi IV), N = 160
SC-FDC-PH 140/160 (87,5% 139*/160 (86,9%
IV-P+H 1/160 (0,6%) 0*/160 (0%)
Nie ma rdznicy 2/160 (1,3%) 4*/160 (2,5%)
Brak odpowiedzi 17/160 (10,6%) 17*/160 (10,6%)
Grupa IV-P+H->SC-FDC-PH, N = 80
SC-FDC-PH 74/80 (92,5%) 75%/30 (93,8%)
IV-P+H 0/80 (0%) 0*/80 (0%)
Nie ma rdznicy 1/80 (1,3%) 0*/80 (0%)
Brak odpowiedzi 5/80 (6,3%) 5%/80 (6,3%)
Grupa SC-FDC-PH->IV-P+H, N = 80
SC-FDC-PH 66/80 (82,5%) 64*/80 (80,0%)
IV-P+H 1/80 (1,3%) 0*/80 (0%)
Nie ma roznicy 1/80 (1,3%) 4*/80 (5,0%)
Brak odpowiedzi 12/80 (15,0%) 12*/80 (15,0%)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Pracownicy medyczni pracujgcy w pokoju przygotowywania lekdw w zdecydowanej wiekszosci wskazali
terapie postacig SC-FDC-PH jako zajmujgcg najmniej czasu, od rozpoczecia do zakoniczenia podania
(ocena z wytgczeniem obserwacji po podaniu leku; 87,5%) oraz wymagajgcg najmniejszego zuzycia za-
sobéw (takich jak czas pracy pielegniarki czy koszty placowki) w zwigzku z przygotowaniem i podaniem

leku (86,9%).

5.9.2.4 Rekomendowana droga podania

W badaniu PHranceSCa zebrano takze deklaracje personelu medycznego opiekujgcego sie pacjentkami
w odniesieniu do drogi podania terapii pertuzumabem z trastuzumabem, ktdérg polecaliby swoim pa-

cjentkom. Wyniki tej oceny zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 65. Odsetek profesjonalistow medycznych wg deklarowanej czestosci rekomendacji poréwny-
wanych terapii pacjentkom (HCPQ — gabinet zabiegowy); SC-FDC-PH vs IV-P+H; badanie
PHranceSCa (populacja mITT, ocena po ukonczeniu fazy cross-over) [adiuwant].

IV-P+H->SC-FDC-PH, SC-FDC-PH->IV-P+H, Wszystkie pacjentki,

Punkt koricowy n*/N (%) n*/N (%) n*/N (%)

HCPQ 8: ,Jak czesto w przysztosci polecatbys/polecataby$ podanie SC-FDC-PH swoim pacjentkom?”

Zawsze 55/79 (69,6% 52/80 (65,0% 107/159 (67,3%
Czasami 21/79 (26,6%) 27/80 (33,8%) 48/159 (30,2%)
Nigdy 1/79 (1,3%) 0/80 (0%) 1/159 (0,6%)
Brak odpowiedzi 2/79 (2,5%) 1/80 (1,3%) 3/159 (1,9%)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych

W odpowiedzi na pytanie ,Jak czesto w przysztosci polecatbys$/polecatabys podanie SC-FDC-PH swoim

pacjentkom?” wiekszos¢ profesjonalistéw medycznych wskazato odpowied? ,,zawsze”.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADRs) (=30%) zgtaszanymi u pacjentow leczonych produk-
tem leczniczym Phesgo lub dozylnym pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
byty: tysienie, biegunka, nudnosci, niedokrwistos¢, astenia i béle stawdw. Najczestszymi ciezkimi zda-
rzeniami niepozgdanymi (SAE) (=1%) zgtaszanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Phesgo
lub dozylnym pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem byty: gorgczka neutropeniczna, niewydol-
nos$¢ serca, gorgczka, neutropenia, posocznica w przebiegu neutropenii, zmniejszenie liczby granulocy-
téw i zapalenie ptuc. Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Phesgo byt na ogot spdjny
ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania dozylnego pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzuma-
bem, z wystepowaniem reakcji w miejscu wstrzykniecia jako dodatkowego dziatania niepozgdanego

(ADR) (14,9% w por. z 0,4%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oceniano u 3344 pacjentéw
z HER2-dodatnim rakiem piersi w badaniach rejestracyjnych CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA
i APHINITY. Bezpieczenstwo byto na ogdt spdjne w tych badaniach, chociaz czestos$é wystepowania i naj-
czestsze dziatania niepozgdane (ADRs) réznity sie w zaleznosci od tego, czy pertuzumab w skojarzeniu

z trastuzumabem podawano réwnoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi, czy bez.

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Phesgo oceniano u 248 pacjentdw z HER2- dodatnim

wczesnym rakiem piersi w badaniu rejestracyjnym FEDERICA.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane (ADRs) zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem do-
zylnego pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig we wspomnianych nizej rejestra-
cyjnych badaniach klinicznych (n=3344) oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. Ponadto, w tabeli znaj-
duja sie dziatania niepozgdane witasciwe dla drogi podania produktu leczniczego Phesgo zgtaszane w ba-

daniu FEDERICA.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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CLEOPATRA, w ktérym pertuzumab byt podawany w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem pacjentom z przerzutowym rakiem piersi (n= 453)

NEOSPHERE (n= 309) i TRYPHAENA (n= 218), w ktérych neoadjuwantowa terapie pertuzuma-
bem stosowano w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia u pacjentéw z miejscowo zaa-
wansowanym zapalnym lub wczesnym rakiem piersi

APHINITY, w ktérym terapie adjuwantowa pertuzumabem stosowano w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i chemioterapig zawierajgcga taksany opartg na antracyklinach lub bez antracyklin u pa-
cjentéw z wczesnym rakiem piersi (n= 2364).

FEDERICA, w ktorym produkt leczniczy Phesgo (n= 248) lub dozylny pertuzumab i trastuzumab
(n= 252) byt podawany w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem

piersi.

Poniewaz pertuzumab jest stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig, trudno jest po-

twierdzi¢ zwigzek przyczynowy dziatania niepozgdanego z konkretnym produktem leczniczym. Ponizsze

dziatania niepozgdane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA oraz kate-

gorii czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (= 1/10)

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

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

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej z grup o okreslonej czestosci wystepowania i klasie uktadow i narzgddw dziatania nie-

pozgdane zostaty wymienione poczgwszy od najciezszych.

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 66. Podsumowanie dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzuma-
bem w rejestracyjnych badaniach klinicznych” oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego

do obrotut.
KlasyﬁkaCJa u'k BT Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadéw
o L Zanokcica
Zakazenia i zarazenia paso- ) - L .
svtnicze Zapalenie nosogardzieli Zakazenie gérnych drog - -
Y oddechowych
Goraczka neutropeniczna*
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia i i ]
chtonnego Leukopenia
Niedokrwistosé¢
Zaburzenia uktadu immu- ) o % Nadwrazliwosé¢®,* Reakcja anafilaktyczna®, Zespot uwalniania cyto-
; Reakcja na wlew*?, e R * - oo
nologicznego Nadwrazliwosé na lek?, * kin
Zaburzenlz? mgtapollzmu I Zmniejszone taknienie - - Zespot rozpadu guzat
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ - - -
Neuropatia obwodowa
Bol gtowy
) Zaburzenia smaku
Zaburzenia ukfadu nerwo- )
Obwodowa neuropatia - - -
wego )
czuciowa
Zawroty gtowy
Parestezje
Zaburzenia oka Nasilone tzawienie - - -
) Dysfunkcja lewej ko- Zastoinowa niewydol-
Zaburzenia serca - o I ok B
mory nosc serca
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca - - -
Zaburzenia uktadu odde- Kaszel Srédmigzszowa
chowego, klatki piersiowej Krwawienie z nosa - choroba ptuc -
i Srédpiersia Dusznosé¢ Wysiek optucnowy
Biegunka
Wymioty
Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci - - -
Zaparcie
Niestrawnos¢
Bl brzucha
tysienie
Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki ylyp )
L Zaburzenia paznokci - - -
podskornej .
Swiad
Suchos¢ skory
. Bol miesni
Zaburzenia miesniowo ) .
Bol stawow - - -

szkieletowe i tkanki facznej i i
Bol koriczyny

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Klasy.ﬁkaqa u’k Rl Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow
Zapalenie btony
Sluzowej
Obrzeki obwodowe
Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka
w miejscu podania Uczucie zmeczenia
Astenia
Reakcja w miejscu wstrzyk-
niecia®®®

Dreszcze
Bol - -
Obrzek

A tabela przedstawia dane zbiorcze z catego okresu leczenia w badaniu CLEOPATRA (data zakonczenia zbierania danych 11 lutego 2014 r;
mediana liczby cykli leczenia pertuzumabem wyniosta 24); oraz z okresu leczenia neoadjuwantowego w badaniach NEOSPHERE (mediana
liczby cykli leczenia pertuzumabem wyniosta 4, we wszystkich grupach terapeutycznych) i TRYPHAENA (mediana liczby cykli leczenia
pertuzumabem wyniosta 3 — 6 w poszczegdlnych grupach terapeutycznych); a takze z okresu leczenia w badaniu APHINITY (mediana
liczby cykli leczenia pertuzumabem wyniosta 18). Ponadto, Tabela 2 przedstawia dziatania niepozadane specyficzne dla drogi podania
produktu leczniczego Phesgo, zgtaszane w badaniu FEDERICA (mediana liczby cykli leczenia produktem leczniczym Phesgo wyniosta 7).

* W tym zgtaszano dziatania niepozadane zakoriczone zgonem.

** Dla catego okresu leczenia w 4 badaniach (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY). Czestos$¢ wystepowania dysfunkcji lewej

komory i zastoinowej niewydolnosci serca odzwierciedlajg preferowane terminy MedDRA zgtaszane w poszczegdlnych badaniach.

Nadwrazliwosé¢/reakcja anafilaktyczna w oparciu o termin zbiorczy.

Reakcja na wlew obejmuje szereg réznych terminéw w obrebie okienka czasowego, definiowanych jako dowolne zdarzenia uktadowe

zgtaszane jako nadwrazliwosé, reakcja anafilaktyczna, ostra reakcja na wlew lub zespdt uwalniania cytokin wystepujgce podczas infuzji

lub w ciggu 24 godzin od infuzji.

Obserwowane tylko po podaniu produktu leczniczego Phesgo

Dziatania niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

-+

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysfunkcja lewej komory
Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapig

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA czestos¢ wystepowania objawowej niewydolnosci serca (klasy IlI
lub IV wedtug NYHA) ze zmniejszeniem LVEF o co najmniej 10 punktéw procentowych wzgledem war-
tosci poczatkowych oraz do wartosci <50% wyniosta 1,2% wsrdd pacjentdw leczonych produktem lecz-
niczym Phesgo w poréwnaniu z 0,8% wsrdod pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzu-
mabem. Sposrdd pacjentéw, u ktdrych wystgpita objawowa niewydolnos$¢ serca zaden pacjent leczony
produktem leczniczym Phesgo nie odzyskat czynnosci serca sprzed leczenia w dniu zakoriczenia zbiera-
nia danych, a u jednego pacjenta zakoriczono leczenie produktem Phesgo z powodu zdarzenia objawo-
wej niewydolnosci serca. Bezobjawowe lub tagodnie objawowe (klasy Il wedtug NYHA) zmniejszenie
wartosci LVEF o co najmniej 10 punktéw procentowych od stanu wyjsciowego i do wartosci <50% (po-
twierdzone wtérng LVEF) zgtaszano u 0,8% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Phesgo i 4%
pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem, przy czym u jednego z pacjentow le-
czonych produktem leczniczym Phesgo nastgpit powrdt do stanu sprzed leczenia w dniu zakoriczenia

zbierania danych, a u dwdéch pacjentow zakoriczono leczenie produktem leczniczym Phesgo.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Pertuzumab podawany dozZylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA czestos¢ wystepowania dysfunkcji lewej komory (ang. left ven-
tricular dysfunction, LVD) podczas badanego leczenia byta wieksza w grupie otrzymujgcej placebo niz w
grupie leczonej pertuzumabem (odpowiednio 8,6% i 6,6%). Czestos¢ wystepowania objawowej LVD byta
takze mniejsza w grupie leczonej pertuzumabem (1,8% w grupie otrzymujgcej placebo w por. z 1,5% w

grupie leczonej pertuzumabem).

W badaniu NEOSPHERE z leczeniem neadjuwantowym, w ktdrym pacjenci otrzymali cztery cykle pertu-
zumabu w terapii neoadjuwantowej czesto$¢ wystepowania LVD (w catym okresie leczenia) byta wieksza
w grupie leczonej pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem (7,5%) w poréwnaniu z grupg leczong
trastuzumabem i docetakselem (1,9%). Odnotowano jeden przypadek objawowej LVD w grupie leczonej

pertuzumabem i trastuzumabem.

W badaniu TRYPHAENA z leczeniem neoadjuwantowym czestos$¢ wystepowania LVD (w catym okresie
leczenia) wyniosta 8,3% w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i FEC (5-fluo-
rouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid), a nastepnie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i do-
cetakselem; 9,3% w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem po
leczeniu FEC; oraz 6,6% w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z TCH (docetaksel, karboplatyna
i trastuzumab). Czestos¢ wystepowania objawowej LVD (zastoinowa niewydolnos¢ serca) wyniosta 1,3%
w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem po leczeniu FEC (z tej
liczby wykluczono jednego pacjenta, u ktdrego wystgpita objawowa LVD w okresie leczenia FEC poprze-
dzajgcym otrzymanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem), a takze 1,3% w
grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z TCH. U zadnego z pacjentow z grupy leczonej pertuzu-
mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i FEC, po ktérym nastepowato leczenie pertuzumabem w sko-

jarzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie wystgpita objawowa LVD.

W okresie leczenia neoadjuwantowego w badaniu BERENICE czesto$¢ wystepowania objawowej LVD
klasy llI/IV wedtug NYHA (zastoinowa niewydolnos$¢ serca wedtug NCI-CTCAE w.4) wyniosta 1,5% w gru-
pie leczonej schematem o podwyzszonej gestosci dawki (ang. dose dense) doksorubicyny i cyklofosfa-
midu (AC), po ktérym nastepowato leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i paklitak-
selem, natomiast w grupie leczonej FEC, a nastepnie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem objawowa LVD nie wystgpita u zadnego pacjenta (0%). Czestos$¢ wystepowania bezobja-

wowej LVD (zmniejszenie frakcji wyrzutowej wedtug NCI-CTCAE w.4) wyniosta 7% w grupie leczonej

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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schematem ,dose dense” AC, po ktérym nastepowato leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i paklitakselem oraz 3,5% w grupie leczone FEC, a nastepnie pertuzumabem w skojarzeniu z

trastuzumabem i docetakselem.

W badaniu APHINITY czesto$¢ wystepowania objawowe]j niewydolnosci serca (klasy Il lub IV wedtug
NYHA) ze zmniejszeniem LVEF o co najmniej 10 punktéw procentowych od wartosci poczgtkowych i do
wartosci <50% wyniosta <1% (0,6% wsrdd pacjentdw leczonych pertuzumabem w por. z 0,3% pacjentow
otrzymujgcych placebo). Wérdd pacjentow z objawowag niewydolnoscig serca u 46,7% pacjentow leczo-
nych pertuzumabem i 57,1% pacjentéw otrzymujacych placebo czynnosé serca powrdcita do stanu
sprzed leczenia (co definiowano jako 2 kolejne pomiary LVEF przekraczajgce 50%) w dniu zakonczenia
zbierania danych. Wiekszos$¢ zdarzen zgtaszano u pacjentdéw leczonych antracykling. Bezobjawowe lub
tagodnie objawowe (klasy Il wedtug NYHA) zmniejszenie wartosci LVEF o co najmniej 10 punktéw pro-
centowych od stanu wyjsciowego i do wartosci <50% zgtoszono u 2,7% pacjentéw leczonych pertuzu-
mabem oraz u 2,8% pacjentow otrzymujgcych placebo, przy czym u 79,7% pacjentow leczonych pertu-
zumabem i 80,6% pacjentow otrzymujgcych placebo nastgpit powrdt do stanu sprzed leczenia w dniu

zakoniczenia zbierania danych.

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem/infuzjg

Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA reakcje zwigzang z wstrzyknieciem/infuzjg definiowano jako kazda
reakcje uktadowg zgtaszang w ciggu 24 godzin od podania produktu leczniczego Phesgo lub dozylnego

pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem.

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem byty zgtaszane u 0,8% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Phesgo, a reakcje zwigzane z infuzjg byty zgtaszane u 10,7% pacjentow leczonych dozylnym pertuzuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem. Wiekszo$¢ uktadowych reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem/infu-
zjg obserwowanych po podaniu produktu leczniczego Phesgo lub dozylnego pertuzumabu i trastuzu-

mabu stanowity dreszcze, gorgczka lub wymioty.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia definiowano jako kazdg reakcje miejscowg wystepujgcg w ciggu 24 go-

dzin od podania produktu leczniczego Phesgo i byty one zgtaszane u 14,9% pacjentow leczonych pro-
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duktem leczniczym Phesgo, a wszystkie byty zdarzeniami o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Wiekszo$¢ miej-
scowych reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem obserwowanych po podaniu produktu leczniczego Phesgo

to bol w miejscu wstrzykniecia lub rumien w miejscu wstrzykniecia.
Pertuzumab podawany dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

Reakcjg zwigzang z podaniem leku okreslano w badaniach rejestracyjnych kazde zdarzenie zgtaszane
jako nadwrazliwosé, reakcja anafilaktyczna, ostra reakcja na wlew lub zespof uwalniania cytokin wyste-
pujace podczas infuzji lub w dniu infuzji. W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA poczatkowa dawke per-
tuzumabu podawano dzien przed podaniem trastuzumabu i docetakselu, co miato umozliwié zbadanie
reakcji zwigzanych z pertuzumabem. Pierwszego dnia, gdy podawano tylko pertuzumab, catkowita cze-
stos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg wyniosta 9,8% w grupie otrzymujgcej placebo i 13,2%
w grupie leczonej pertuzumabem, przy czym wiekszos$¢ reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarko-
wane. Najczestszymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg (21,0%) w grupie leczonej pertuzumabem byty: go-

raczka, dreszcze, uczucie zmeczenia, bol gtowy, astenia, nadwrazliwo$é i wymioty.

Podczas drugiego cyklu, gdy wszystkie produkty lecznicze byty podawane tego samego dnia, najczest-
szymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg (21,0%) w grupie leczonej pertuzumabem byty: uczucie zmeczenia,

nadwrazliwos¢ na lek, zaburzenia smaku, nadwrazliwosé, bl miesni i wymioty.

W badaniach z leczeniem neoadjuwantowym i adjuwantowym pertuzumab podawano w tym samym
dniu, co inne leczenie badane. Reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity u 18,6% - 25,0% pacjentdw pierw-
szego dnia po podaniu pertuzumabu (w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig). Rodzaj i nasile-
nie zdarzen byty spdjne ze zdarzeniami obserwowanymi w badaniu CLEOPATRA, przy czym wiekszos¢

reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja
Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA catkowita czesto$¢ wystepowania zdarzen nadwrazliwosci/anafi-
laksji zgtaszanych w zwigzku z terapig ukierunkowang na HER2 wyniosta 1,6 % u pacjentdéw leczonych
produktem leczniczym Phesgo w por. z 1,2% u pacjentdw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastu-
zumabem, przy czym zadne z tych zdarzen nie miato nasilenia w stopniu 3.-4. wedtug NCI-CTCAE (wersja

4.0) (patrz punkt 4.4). U jednego pacjenta wystgpito zdarzenie nadwrazliwos$ci/anafilaksji podczas lub
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bezposrednio po podaniu produktu leczniczego Phesgo; w pierwszym cyklu, co doprowadzito do zakon-

czenia leczenia.
Pertuzumab podawany dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA dotyczgcym przerzutowego raka piersi catkowita czestos¢ wyste-
powania zdarzen nadwrazliwos$ci/anafilaksji zgtaszanych przez badacza w catym okresie leczenia wynio-
sta 9,3% w grupie otrzymujacej placebo i 11,3% w grupie leczonej pertuzumabem, z czego odpowiednio
2,5% i 2,0% stanowity zdarzenia w stopniu 3.-4. wedtug NCI-CTCAE. tgcznie 2 pacjentdw z grupy otrzy-
mujgcej placebo i 4 pacjentdéw z grupy leczonej pertuzumabem doswiadczyto zdarzen opisanych przez

badacza jako anafilaksja.

Ogodtem, wiekszosé reakcji nadwrazliwosci miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustepowata w wy-
niku leczenia. Na podstawie modyfikacji wprowadzonych do schematu leczenia wiekszo$¢ reakcji oce-

niono jako wtérne do infuzji docetakselu.

W badaniach z leczeniem neoadjuwantowym i adjuwantowym zdarzenia nadwrazliwosci/anafilaksji byty
spojne ze zdarzeniami obserwowanymi w badaniu CLEOPATRA. W badaniu NEOSPHERE anafilaksja wy-
stgpita u dwdch pacjentéw z grupy leczonej pertuzumabem i docetakselem. Zaréwno w badaniu TRY-
PHAENA, jak i w badaniu APHINITY catkowita czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci/anafilaksji byta naj-
wieksza w grupie leczonej pertuzumabem i TCH (odpowiednio 13,2% i 7,6%), przy czym odpowiednio

2,6% i 1,3% zdarzen byto zdarzeniami stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE.

Goraczka neutropeniczna
Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA gorgczka neutropeniczna wystgpita u 6,5% pacjentow leczonych

produktem leczniczym Phesgo i 5,6% pacjentow leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem.

Podobnie jak w badaniach rejestracyjnych z dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem wiekszg cze-
stos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej obserwowano wsrdd pacjentéw rasy z6ttej leczonych do-
zylnym pertuzumabem i trastuzumabem (13,0%), podobnie, czestos¢ wystepowania gorgczki neutrope-
nicznej wsrod pacjentdw rasy zottej leczonych produktem leczniczym Phesgo byta takie wiek-

sza (13,7%).
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Pertuzumab podawany dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA u wiekszosci pacjentdw z obu grup leczenia wystgpito przynajm-
niej jedno zdarzenie leukopenii (63,0% pacjentow w grupie leczonej pertuzumabem i 58,3% pacjentéw
w grupie otrzymujacej placebo), z czego wiekszos$¢ stanowity zdarzenia neutropenii (patrz punkt 4.4).
Gorgczka neutropeniczna wystapita u 13,7% pacjentéw leczonych pertuzumabem oraz u 7,6% pacjen-
téw otrzymujacych placebo. W obu grupach terapeutycznych odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
gorgczka neutropeniczna byt najwiekszy w pierwszym cyklu leczenia, a nastepnie rownomiernie sie
zmniejszat. Zwiekszong czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej obserwowano wsrdd pacjen-
téw rasy zo6ttej w obu grupach terapeutycznych w pordéwnaniu z pacjentami innych ras i z innych regio-
now geograficznych. Wsrdd pacjentow rasy zottej czestosé wystepowania gorgczki neutropenicznej byta

wieksza w grupie leczonej pertuzumabem (25,8%) w pordwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (11,3%).

W badaniu NEOSPHERE gorgczka neutropeniczna wystapita u 8,4% pacjentéw leczonych pertuzuma-
bem, trastuzumabem i docetakselem w ramach terapii neoadjuwantowej w poréwnaniu z 7,5% pacjen-
téw leczonych trastuzumabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA gorgczka neutropeniczna wy-
stapita u 17,1% pacjentéw leczonych pertuzumabem + TCH w terapii neoadjuwantowej oraz u 9,3%
pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej po
leczeniu FEC. W badaniu TRYPHAENA czesto$¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej byta wieksza
u pacjentow, ktérzy otrzymali szes¢ cykli pertuzumabu w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymali trzy
cykle pertuzumabu, niezaleznie od podawanej chemioterapii. Podobnie, jak w badaniu CLEOPATRA
wiekszg czestos¢ wystepowania neutropenii i goraczki neutropenicznej obserwowano wsrdd pacjentow
rasy z6ttej w poréwnaniu z innymi pacjentami w obu badaniach z terapig neoadjuwantowa. W badaniu
NEOSPHERE gorgczka neutropeniczna wystgpita u 8,3% pacjentdw rasy z6ttej leczonych pertuzumabem,
trastuzumabem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej w poréwnaniu z 4,0% pacjentdw rasy zétte]

leczonych trastuzumabem i docetakselem w terapii neoadjuwantowe;.

W badaniu APHINITY goraczka neutropeniczna wystapita u 12,1% pacjentéw leczonych pertuzumabem
iu11,1% pacjentdw otrzymujacych placebo. Podobnie, jak w badaniach CLEOPATRA, TRYPHAENA i NEO-
SPHERE wiekszg czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej obserwowano wsérdd pacjentdw rasy
26ttej leczonych pertuzumabem w poréwnaniu z pacjentami innych ras w badaniu APHINITY (15,9% pa-

cjentow leczonych pertuzumabem i 9,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo).
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Biegunka
Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA biegunka wstepowata u 61,7% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Phesgo i 59,1% pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem. Biegunke
stopnia = 3. zgtoszono u 7,3% pacjentow z grupy leczonej produktem leczniczym Phesgo w por. 2 5,2%
pacjentéw z grupy leczonej dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem. Wiekszo$¢ zgtoszonych zdarzen
miat nasilenie stopnia 1. lub 2. Najwiekszg czestos¢ wystepowania biegunki (wszystkie stopnie nasilenia)
zgtaszano w okresie leczenia ukierunkowanego molekularnie i podczas chemioterapii taksanem (57,7%
pacjentdw z grupy leczonej produktem leczniczym Phesgo w por. z 53,6% pacjentdw z grupy leczonej

dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem).
Pertuzumab podawany dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi biegunka wystapita u 68,4% pacjen-
téw leczonych pertuzumabem i 48,7% pacjentdw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4). Wiekszos¢
zdarzen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i wystepowata w kilku pierwszych cyklach leczenia.
Czestos¢ wystepowania biegunki w stopniu 3.-4. wedtug NCI-CTCAE wyniosta 9,3% w grupie leczonej
pertuzumabem w poréwnaniu z 5,1% wsréd pacjentow otrzymujgcych placebo. Mediana czasu trwania
najdfuzszego epizodu wyniosta 18 dni u pacjentéw leczonych pertuzumabem i 8 dni u pacjentdw otrzy-
mujacych placebo. Zdarzenia biegunki dobrze reagowaty na postepowanie proaktywne polegajgce na

podaniu lekéw przeciwbiegunkowych.

W badaniu NEOSPHERE biegunka wystapita u 45,8% pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzuma-
bem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej w poréwnaniu z 33,6% pacjentéw leczonych trastuzu-
mabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA biegunka wystapita u 72,3% pacjentéw leczonych per-
tuzumabem+TCH w terapii neoadjuwantowej oraz u 61,4% pacjentdéw leczonych pertuzumabem, tra-
stuzumabem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej po leczeniu FEC. W obu badaniach wiekszos¢

zdarzen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

W badaniu APHINITY wiekszg czesto$¢ wystepowania biegunki zgtaszano w grupie leczonej pertuzuma-
bem (71,2%) niz w grupie placebo (45,2%). Biegunke stopnia = 3. zgtoszono u 9,8% pacjentow z grupy

leczonej pertuzumabem w por. z 3,7% z grupy otrzymujgcej placebo. Wiekszo$¢ zgtoszonych zdarzen
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miato nasilenie stopnia 1. lub 2. Najwiekszg czestos¢ wystepowania biegunki (wszystkich stopni nasile-
nia) zgtoszono w okresie leczenia ukierunkowanego molekularnie w skojarzeniu z chemioterapia taksa-
nami (61,4% pacjentdw z grupy leczonej pertuzumabem w por. z 33,8% pacjentéw z grupy placebo).
Czestosc wystepowania biegunki byfa duzo mniejsza po zakorczeniu chemioterapii — biegunka wyste-
powata u 18,1% pacjentdw z grupy leczonej pertuzumabem w por. z 9,2% pacjentdow z grupy otrzymu-

jacej placebo w okresie po chemioterapii i terapii ukierunkowanej molekularnie.

Wysypka
Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA wysypka wystgpita u 18,1% pacjentdw leczonych produktem lecz-
niczym Phesgo i 21,8% pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem. Wiekszos¢ zda-

rzen wysypki miata nasilenie stopnia 1. lub 2.

Pertuzumab podawany dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi wysypka wystgpita u 51,7% pacjen-
téw leczonych pertuzumabem w pordéwnaniu z 38,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Wiekszos¢
zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2., wystepowata w pierwszych dwoéch cyklach i reagowata na stan-

dardowe leczenie, takie jak miejscowe lub doustne leczenie tradziku.

W badaniu NEOSPHERE wysypka wystgpita u 40,2% pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzuma-
bem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej w poréwnaniu z 29,0% pacjentdw leczonych trastuzu-
mabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA wysypka wstgpita u 36,8% pacjentéw leczonych pertu-
zumabem + TCH w terapii neoadjuwantowej i u 20,0% pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzu-
mabem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej po leczeniu FEC. Czestos¢ wystepowania wysypki
byta wieksza wsréd pacjentdw, ktérzy otrzymali szesé cykli pertuzumabu w poréwnaniu z pacjentami,

ktorzy otrzymali trzy cykle pertuzumabu, niezaleznie od podanej chemioterapii.

W badaniu APHINITY wysypka jako dziatanie niepozadane wystgpita u 25,8% pacjentéw w grupie leczo-
nej pertuzumabem w por. z 20,3% pacjentdow w grupie otrzymujgcej placebo. Wiekszos$¢ zdarzen wy-

sypki miata nasilenie stopnia 1. lub 2.
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Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Produkt leczniczy Phesgo w skojarzeniu z chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym FEDERICA czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.-4. wedtug NCICT-
CAE w.4 byta wywazona w dwdch grupach terapeutycznych (14,5% pacjentéw leczonych produktem

leczniczym Phesgo i 13,9% pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem).
Pertuzumab podawany dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi czestos¢ wystepowania neutropenii
stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE w.3 byta wywazona w dwdch grupach terapeutycznych (86,3% pacjen-
téw leczonych pertuzumabem i 86,6% pacjentéw otrzymujgcych placebo, w tym odpowiednio 60,7% i

64,8% stanowita neutropenia stopnia 4.).

W badaniu NEOSPHERE czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.-4. wedfug NCI-CTCAE w.3 wynio-
sta 74,5% u pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w terapii neoadju-
wantowej w porownaniu z 84,5% u pacjentow leczonych trastuzumabem i docetakselem, w tym odpo-
wiednio 50,9% i 60,2% stanowita neutropenia stopnia 4. W badaniu TRYPHAENA czestos$¢ wystepowania
neutropenii stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE w.3 wyniosta 85,3% u pacjentéw leczonych pertuzuma-
bem+ TCH w terapii neoadjuwantowej oraz 77,0% u pacjentéw leczonych pertuzumabem, trastuzuma-
bem i docetakselem w terapii neoadjuwantowej po leczeniu FEC, w tym odpowiednio 66,7% i 59,5%

stanowita neutropenia stopnia 4.

W badaniu APHINITY czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE w.4 wyniosta
40,6% wsrod pacjentow leczonych pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapig w poréwnaniu
7 39,1% wsrdd pacjentdow leczonych placebo, trastuzumabem i chemioterapig, w tym odpowiednio

28,3% i 26,5% stanowita neutropenia stopnia 4.

Immunogennos$¢

Podobnie, jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwos¢ wystgpienia odpowie-
dzi immunologicznej na pertuzumab i trastuzumab u pacjentéw leczonych produktem leczniczym

Phesgo.
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W badaniu FEDERICA czesto$¢ wystepowania przeciwciat przeciwko pertuzumabowi i przeciwciat prze-
ciwko trastuzumabowi powstatych podczas leczenia wyniosta odpowiednio 3% (7/237) i 0,4% (1/237)

u pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko pertuzumabowi, przeciwko trastuzumabowi i przeciwko
rekombinowane]j ludzkiej hialuronidazie powstatych podczas leczenia wyniosta odpowiednio 4,8%
(11/231),0,9% (2/232) i 0,9% (2/225) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Phesgo. Wsrdd pa-
cjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko pertuzumabowi przeciwciata
neutralizujgce przeciwko pertuzumabowi wykryto u jednego pacjenta leczonego dozylnym pertuzuma-
bem i trastuzumabem oraz u jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym Phesgo. Wsrdd pacjen-
téw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko trastuzumabowi przeciwciata
neutralizujgce przeciwko trastuzumabowi wykryto u jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym

Phesgo.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko pertuzumabowi i przeciwko trastuzumabowi wykrywa-
nych w dowolnym punkcie czasowym (w tym w punkcie poczgtkowym badania) wyniosta odpowiednio

7,1 % (18/252) 11,2 % (3/252) u pacjentéw leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko pertuzumabowi, przeciwko trastuzumabowi i przeciwko
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie wykrywanych w dowolnym punkcie czasowym (w tym w po-
czatkowym punkcie badania) wyniosta odpowiednio 8,5% (21/248), 2,4% (6/248) i 6,7% (16/240) u pa-
cjentow leczonych produktem leczniczym Phesgo. Sposrdd pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na
obecnosc¢ przeciwciat przeciwko pertuzumabowi przeciwciata neutralizujgce przeciwko pertuzumabowi
wykryto u dwéch pacjentow leczonych dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem oraz u dwéch pa-
cjentow leczonych produktem leczniczym Phesgo. Wsrdd pacjentdéw z dodatnim wynikiem badania
na obecno$¢ przeciwciat przeciwko trastuzumabowi przeciwciata neutralizujgce przeciwko trastuzuma-

bowi wykryto u jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym Phesgo.

Kliniczne znaczenie rozwoju przeciwciat przeciwko pertuzumabowi, przeciwko trastuzumabowi lub prze-

ciwko rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie po leczeniu produktem leczniczym Phesgo jest nieznane.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Zmiana leczenia z dozylnie podawanego pertuzumabu i trastuzumabu na produkt leczniczy Phesgo (lub
odwrotnie)
W badaniu M040628 oceniano bezpieczenstwo zmiany z dozylnie podawanego pertuzumabu i trastu-
zumabu na produkt leczniczy Phesgo podawany podskérnie (grupa A) i na odwrét (grupa B), a gtdéwnym

celem badania byta ocena preferencji pacjentéw wobec produktu Phesgo.

Wsrod pacjentdw z grupy A czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych w cyklach 1.-3. (leczenie
dozylne) wynosita 77,5% (62/80 pacjentéw) w porownaniu z 72,5% (58/80 pacjentéw) w cyklach 4.- 6.
(leczenie w postaci podskdrnej).Wsrdd pacjentdw z grupy B czestosé wystepowania zdarzen niepozada-
nych w cyklach 1.-3. (leczenie w postaci podskdrnej) wyniosta 77,5% (62/80 pacjentow) w pordwnaniu
2 63,8% (51/80 pacjentdéw) w cyklach 4.-6. (leczenie dozylne), gtdwnie z powodu wiekszej czestosci wy-
stepowania miejscowych reakcji w miejscu wstrzykniecia (wszystkie o nasileniu 1. lub 2. stopnia) pod-
czas podawania produktu leczniczego Phesgo. Odsetki ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepo-
zadanych o nasileniu 3. stopnia i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakorczenia leczenia odno-
towane przed zmiang leczenia (cykle 1.-3.) byty mate (<6%) i podobne do odsetkdéw ich wystepowania

po zmianie leczenia (cykle 4.-6.).

Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych o nasileniu 4. lub w 5. stopnia.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu FEDERICA nie obserwowano ogdlnych rdznic dotyczacych bezpieczerstwa stosowania pro-

duktu leczniczego Phesgo pomiedzy pacjentami w wieku > 65 a pacjentami w wieku < 65 lat.

Jednak w rejestracyjnych badaniach klinicznych z pertuzumabem, w ktérych dozylny pertuzumab byt
podawany w skojarzeniu z trastuzumabem obserwowano zmniejszone taknienie, niedokrwistosé,
zmniejszenie masy ciata, astenie, zaburzenia smaku, neuropatie obwodowg, hipomagnezemie i bie-
gunke, ktére wystepowaty z czestoscig = 5% wiekszg u pacjentéw w wieku > 65 lat (n=418) w pordéwna-

niu z pacjentami w wieku < 65 lat (n=2926).

Dane z badan klinicznych dotyczgce pacjentéw w wieku > 75 lat leczonych produktem leczniczym Phesgo
lub dozylnym pertuzumabem i trastuzumabem sg ograniczone. Dane z okresu po wprowadzeniu do ob-
rotu wykazujg brak réznic w bezpieczenstwie stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem

u pacjentéw wieku > 65 i < 65 lat.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Phesgo,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wyda-
waniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and
Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions)
— w bazie European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, bazie VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center, oraz bazie Adverse
Event Reporting System (FAERS) prowadzonej przez FDA. Z uwagi na dtugotrwate stosowanie terapii
skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w odrebnie podawanych preparatach i ich refundacje
w Polsce we wnioskowanych wskazaniach wyszukiwanie byto ukierunkowane na produkt ztozony, za-
wierajgcy pertuzumab i trastuzumab w potaczeniu z rekombinowang ludzka hialuronidaza (postac FDC,

do wstrzyknie¢ podskérnych).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje (na podstawie cha-
rakterystyki produktu leczniczego), ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stoso-
waniem produktu Phesgo (moggcymi dotyczy¢ wiecej niz 3 na 10 pacjentdw) sg: tysienie, biegunka, nud-
nosci, niedokrwisto$¢, ostabienie oraz béle stawdw. Ponadto podano, Zze najczesciej obserwowanymi
ciezkimi skutkami ubocznymi, wystepujgcymi u 1 na 10 oséb byty: neutropenia (z gorgczka lub bez),
niewydolnos¢ serca, gorgczka, zakazenia krwi lub ptuc (posocznica, zapalenie ptuc) oraz obnizona liczba
neutrofili (EMA 2021a). Nie odnaleziono informacji o dodatkowych lub nowych sygnatach bezpieczen-

stwa, zgtaszanych w ramach posiedzen komisji PRAC (EMA 2021b).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacji odnosnie bez-

pieczenstwa preparatu Phesgo (FDA 2021a).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



147 AESTIMO

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2021 r.) odnotowano tgcznie
31 zgtoszen (ang. cases; jedno zgtoszenie moze raportowac >1 zdarzenie) dotyczgcych produktu leczni-
czego Phesgo, w tym 4 dotyczgce zdarzen ciezkich; nie zgtoszono zgondw. Najwiecej zgtoszen dotyczyto
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 21); urazéw, zatrué¢ i powiktan po zabiegach (n =9)

oraz zaburzen uktadu nerwowego (n =9; FDA 2021b).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnotowano tacznie 23 zgtoszenia (ang. cases) zdarzen nie-
pozadanych dla produktu Phesgo (data odciecia danych: 19 pazdziernika 2021 r.). Wérdd zgtoszonych
reakcji najczestsze byty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 9); zaburzenia miesni i tkanki
tacznej (n = 6) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 6). Osiem zgtoszen dotyczyto zdarzen ciezkich;

nie zgtoszono zgondw (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o zdarzeniach niepozgdanych u 31 chorych stosujgcych produkt Phesgo®; tagcznie zgtoszono 54 reakcje
niepozadane. Najczesciej zgtaszano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 21), urazy, zatrucia

i powiktania po zabiegach (n = 9) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 5; WHO-UMC 2021).

Data przeprowadzenia oceny: 26.10.2021 r.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania



148 AESTIMO

8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych preparat Phesgo — skojarzenie pertuzu-
mabu i trastuzumabu podawane podskdrnie pacjentom cierpigcym na HER2-dodatniego raka piersi:
wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego lub miejscowo zaawan-
sowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, przepro-
wadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w dniu 26 paZdziernika
2021 r. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov
zastosowano kwerende ,((pertuzumab AND trastuzumab) OR Phesgo) AND (hyaluronidase OR fixed-
dose) | breast cancer” w wyniku czego uzyskano 15 trafien. W bazie clinicaltrialsregister.eu w pole wy-
szukiwania wpisano analogiczng kwerende [, (((pertuzumab AND trastuzumab) OR Phesgo) AND (hyalu-

ronidase OR fixed-dose)) AND breast cancer”], uzyskujac 4 trafienia.

Poszukiwano badan w toku lub ukonczonych; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (prze-
rwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wigczeniem
pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pacjentow krétko po
jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended) oraz préby ktorych status
oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy.
Uwzgledniono wytacznie pierwotne badania spetniajgce kryteria populacji i interwencji przyjete w ni-
niejszej analizie klinicznej. Pominieto badania posiadajgce wyniki, juz wtgczone do przegladu systema-

tycznego badan klinicznych lub wykluczonych na podstawie analizy petnych tekstow.

Ostatecznie uwzgledniono 5 badan w toku spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charaktery-

styke zidentyfikowanych badan zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 67. Badania w toku oceniajgce Phesgo.

Data rozpoczecia/planowana re-
krutacja

Identyfikatory

(akronim) Tytut Metodyka/cel

Metodyka: badanie IV fazy z rando- Rozpoczecie: 23 marca 2021
mizacja, bez zaslepienia, w ukta-
dzie grup rownolegtych

Zakoriczenie: bd.

Time and motion study of a subcu- Liczba uczestnikéw: 33

Cel: ocena oszczednosci czasu per-
taneous fixed-dose combination of

2020-004241- sonelu medycznego i pacjentek Sponsorzy i Wspdtpracownicy:

36 MLa2502  Pertuzumaband trastuzumab for 657 czasy hospitalizacji i zmniej-  Roche Farma S.A
! the treatment of patients with  ¢,ania zuzycia zasobdw, a takze Badanie w toku
HER2-positive early breast cancer ,.ana bezpieczerstwa adiuwanto-
wego leczenia SC-FDC-PH w po-
réwnaniu z IV-P+H lub leczeniem
skojarzonym pertuzumabem IV
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Identyfikatory Data rozpoczecia/planowana re-
(akronim) U b ) krutacja
z trastuzumabem SC u chorych na
wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi, ktore uzyskaty pCR na lecze-
nie neoadiuwantowe, obejmujgce
chemioterapie, trastuzumab i per-
tuzumab
Metodyka: wieloosrodkowe bada- Rozpoczecie: 29 listopada 2016
nie kliniczne Il fazy, bez zaslepienia, zakonczenie: listopad 2021 (Data
zrandomizacja, bez celu poréw-  ayqriczenia zbierania danych dla
nawczego (non-comparative) gtéwnych punktéw koAcowych: 15
Cel: ocena wybranych biomarke-  marca 2021)
row i ich zwigzku z wynikami kli- Liczba uczestnikéw: 65
nicznymi w trakcie leczenia neo- . B .
adiuwantowego trastuzumabem Sponsorzy i Wspfpracownicy:
SC w dwdch réwnolegtych grupach Gruppo Oncologico ltaliano di Ri-
_ chorych na wezesnego, HER2-do-  cerca Clinica
Phase II, Open Label, Randomized, gatniego raka piersi (operacyjnego University Hospital of Parma: De-
Biomarker Study of Immune-medi- |, miejscowo-zaawansowaa- partment of Biomedical, Biotech-
NCT03144947, 2ted Mechanism of Action of Neo- nego/zapalnego), otrzymujacych  nological and Translational Sci-
GOIRC-01-2016 adjuvant Sgbcutgneous '(SC) IV-P+H lub SC-FDC-PH ences, Pathological Anatomy and
Trastuzumab in Patients With Op- . )
(ImmunHER) Histology Unit
erable or Locally Advanced/Inflam- ] i )
matory HER2-positive Breast Can- University Ho‘sp|ta| of Parma:La-
cer (ImmunHER) boratory of Viral Immunppathol—
ogy, Unit of Infectious Diseases
and Hepatology
University Hospital of Parma:Statis-
tica medica ed epidemiologia
clinica-UO Ricerca e Innovazione
Clirest s.r.l.
Mipharm SpA
Arithmos srl
Temas srl
Metodyka: wieloosrodkowe bada- Rozpoczecie: 5 luty 2020
A Phase Ill, Randomized, Multicen- Nia z randomizacja Ill fazy, bez za-  zaonczenie: 27 grudnia 2025
ter, Open-Label, Two-Arm Study to $lepienia, w ukfadzie réwnolegfym (Data zakoriczenia zbierania danych
Evaluate the Pharmacokinetics, Ef- Cel: ocena farmakokinetyki, sku- dla gtéwnych punktéw koricowych:
ficacy, and Safety of Subcutaneous tecznosci i bezpieczeristwa stoso- 1 lutego 2022)
NCT04024462, Administration of the Fixed-Dose wania preparatu Zaw]erajacego i L,
YO41137 Combination of Pertuzumab and pertuzumab i trastuzumab w po- Liczba uczestnikéw: 200
Trastuzumab in Combination With staci FDC, w poréwnaniu z terapig  SPonsorzy i Wspétpracownicy:
Chemotherapy in Chinese Patients skojarzong tymi preparatami poda- Hoffmann La Roche
With HER2-Positive Early Breast  wanymi dozylnie, u chorych Badanie w toku, rekrutacja zostata
Cancer z HER2-dodatnim, wczesnym ra-  zakoriczona
kiem piersi, w populacji chinskiej
Metodyka: jednoramienne, wieloo- Rozpoczecie: bd.
An Expanded Access, Single-Arm, - $rodkowe badanie typu expanded-  zakohczenie: sponsor moze zade-
Multicenter Study to Provide at  gccess cydowac o ukoriczeniu badania,
Nclijiiggo& Homgosszilétjr:igS;iS?;Z'Stra_ Cel: zapewnienie ciggtosci opieki w w przypadku gdy pandemia COVID-
i ) trakcie pandemii COVID-19 po- 19 przestanie stanowic zagrozenie
Trastuzumab Fixed-Dose Combina- przez zapewnienie podania pertu- dla pacjentéw
tion (PH FDC SC) for Patients With
Liczba uczestnikdw: ok. 200
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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Identyfikatory Data rozpoczecia/planowana re-
. Tytut Metodyka/cel .
(akronim) vt St e krutacja
HER2-Positive Breast Cancer Dur- zumabu z trastuzumabem w po-  Sponsorzy i Wspdtpracownicy: Ge-
ing the COVID-19 Pandemic staci FDC w warunkach domowych nentech, Inc.
chorym na HER2-dodatniego raka  padanie dostepne
piersi, ktore ukonczyty leczenie
chemioterapig z pertuzumabem i
trastuzumabem IV i aktualnie
otrzymuja lub maja otrzymywac le-
czenie podtrzymujgce IV-P+H, SC-
FDC-PH lub trastuzumab SC w
osrodku
Metodyka: wieloosrodkowe, jedno- Rozpoczecie: czerwiec 2021
ramienne, dwuetapowe badanie ZakoAczenie: marzec 2029
kliniczne Il faz
¥ - ) (Data zakonczenia zbierania danych
Cel: ocena terapii neoadiuwanto- dla gtéwnych punktéw koricowych:
wej, obejmujacej 12 cotygodnio- . arwiec 2027)
De-Escalation of Adjuvant Chemo- wych podar paklitakselu IV 80 Liczba uczestnikow: 1065
NCT04675827 therapy in HER2-positive, Estrogen me/ma (lup IV docetalsel 75 Sponsorzy i Wspdtpracownicy:
" Receptor-negative, Node-negative mg/rpZ 3w przez 4 cykle) w potg- 9P v pop v

2020-002918- Early Breast Cancer Patients Who czeniu z terapig pertuzuma- Hoffmann La-Roche

41, 1JB-EBC-De- i

cre’scjendo—ZO‘ZEO Achieved Pathological Complete :Em/tras}(tugu;ge&b(e{;&c/);lgganym| Jules Bordet Institute

Response After Neoadjuvant W postaci ms, a ;
(DECRESCENDO) Chemotherapy and Dual HER2 nastepnie 600/600) mg; po lecze- Breast International Group
Blockade niu chirurgicznym pacjentki otrzy-  International Drug Development
majq leczenie adiuwantowe, do-  Institute
brane odpowiednio do wynikéw  |nstitute Curie
oceny odpowiedzi patologicznej
(pCR —kolejne 14 cykli SC-FDC-PH; . o
inwazyjna choroba resztkowa — tra- Blada.nle w toku, rekrutacja jeszcze
stuzumab emtanzyna) sie nie rozpoczeta
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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9  Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwa pierwotne badania kliniczne z rando-
mizacjg, pozwalajgce na przeprowadzenie pordwnawczej analizy w zakresie skutecznosci, bezpieczen-
stwa, ekspozycji na podawane leki (farmakokinetyki) oraz dodatkowych korzysci zwigzanych z nowg
drogg podania, pomiedzy terapig anty-HER2 nowym produktem ztozonym, zawierajgcym pertuzumab
i trastuzumab w postaci do podan podskdrnych (SC-FDC-PH) a terapig pertuzumabem i trastuzumabem
realizowang standardowo, tj. preparatami jednoskfadnikowymi zawierajgcymi pertuzumab i trastuzu-
mab, podawanymi sekwencyjnie, w dozylnych wlewach (IV-P+H): FeDeriCa (Tan 2021, Wang 2021, Im
2021) i PHranceSCa (O’Shaughnessy 2021, EU CTR 2018-002153-30, NCT03674112). W badaniach Fe-
DeriCa i PHranceSCa uczestniczyty pacjentki z rozpoznaniem wczesnego (nieprzerzutowego), HER2-do-
datniego raka piersi: przed rozpoczeciem leczenia systemowego (badanie FeDeriCa) lub po ukoniczeniu
neoadiuwantowego leczenia systemowego anty-HER2 i leczenia chirurgicznego, a przed rozpoczeciem

systemowego leczenia adiuwantowego (PHranceSCa).

Oba witgczone badania byty prébami wieloosrodkowymi i miedzynarodowymi, przeprowadzonymi bez
zaslepienia (open-label), roznity sie natomiast pod wzgledem planu eksperymentalnego i etapu leczenia

systemowego, w ktérym pordwnano terapie SC-FDC-PH i IV-P+H.

Badanie FeDeriCa (RCT Il fazy) przeprowadzono w schemacie poréwnania grup réwnolegtych. Losowy
przydziat do grupy SC-FDC-PH lub IV-P+H nastepowat przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego (ja-
kiejkolwiek modalnosci), po wybraniu przez lekarza-badacza schematu chemioterapii (CTH) neoadiu-
wantowej (ddAC—>paklitaksel lub AC—>docetaksel). Leczenie anty-HER2 rozpoczynano w ramach lecze-
nia przedoperacyjnego, po ukonczeniu 4 cykli CTH (z udziatem antracyklin) i podawano w cyklach 5-8,
jednoczesnie z taksanami. Po ukoriczeniu 8 cykli systemowego leczenia neoadiuwantowego pacjentki
poddawane byty leczeniu chirurgicznemu, a nastepnie kontynuowaty systemowe leczenie anty-HER2,
jak adiuwant, do maksymalnie 18 cykli tgcznie —zgodnie z wynikiem randomizacji (z mozliwos$cig zamiany
postaci trastuzumabu na SC w grupie IV-P+H). Aktualnie dostepne wyniki tego badania obejmuja: (1)
wyniki analizy gtdwnej badania, dotyczgce wytgcznie etapu leczenia neoadiuwantowego i operacyjnego
—analiza przeprowadzona po ukonczeniu leczenia chirurgicznego przez wszystkie pacjentki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki (primary analysis; data odciecia danych do analizy:
4 lipca 2019 r.; opisane w publikacji petnotekstowej Tan 2021); (2) wyniki pogtebionej analizy farmako-

kinetycznej, w tym eksploracyjnej analizy zaleznosci skutecznosci i bezpieczenstwa od stopnia ekspozycji
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na lek (ang. exposure-response analysis); (3) wyniki analizy bezpieczenstwa zaktualizowanej po dodat-
kowych 12 miesigcach wzgledem analizy gtéwnej, obejmujgce catosc leczenia okotooperacyjnego, z wy-
odrebnieniem etapu neoadiuwantowego i adiuwantowego oraz tgcznie (updated descriptive safety
data; data odciecia danych do analizy: 10 lipca 2020 r.; opisane w doniesieniu konferencyjnym Im 2021).
Natomiast ocena skutecznosci catosci leczenia okotooperacyjnego, z uwzglednieniem leczenia adiuwan-
towego oraz etap dodatkowej obserwacji po ukonczeniu leczenia (3 lata od momentu ukonczenia lecze-

nia w badaniu przez ostatnig pacjentke) sg jeszcze w toku.

W badaniu PHranceSCa (RCT Il fazy) poréwnanie terapii SC-FDC-PH i IV-P+H przeprowadzono w sche-
macie cross-over. Po ukonczeniu systemowego leczenia neoadiuwantowego (CTH + pertuzumab + tra-
stuzumab) i operacyjnego poza protokotem badania pacjentki przydzielano losowo do jednej z dwdch
sekwencji leczenia adiuwantowego anty-HER2: IV-P+H—>SC-FDC-PH (grupa A) lub SC-FDC-PH—=>IV-P+H
(grupa B). Randomizowana faza cross-over trwata 6 cykli (skrzyzowanie grup nastepowato po ukonczeniu
3 cyklu), nastepnie terapia anty-HER2 w badaniu byta kontynuowana w schemacie grup réwnolegtych,
drogg podania wybrang przez pacjentke po fazie cross-over (nierandomizowana faza kontynuacji lecze-

nia —do ukonczenia 18 cykli terapii anty-HER2, fgcznie z leczeniem neoadiuwantowym i fazg cross-over).

Skuteczno$¢ ocenianej terapii w poréwnaniu do komparatora oceniono w badaniu FeDeriCa (w leczeniu
neoadiuwantowym); bezpieczenstwo oceniono w obu badaniach z randomizacjg (FeDeriCa — bezpie-
czestwo w leczeniu neoadiuwantowym, adiuwantowym i ogdétem; PHranceSCa — bezpieczenstwo w le-
czeniu adiuwantowym). Ponadto w badaniu FeDeriCa poréwnano SC-FDC-PH do IV-P+H pod wzgledem
profilu farmakokinecznego (po 7 cyklu leczenia systemowego — przedoperacyjnie), a w badaniu PHran-
ceSCa przeprowadzono szczegdtowq ocene potencjalnych korzysci pozaklinicznych zwigzanych z nowg,
oceniang postacig i drogg podania terapii anty-HER2 (SC-FDC-PH) wzgledem postaci standardowej (IV-
P+H).

Jedynym wspdlnym zakresem oceny w badaniach PHranceSCa i FeDeriCa byta ocena bezpieczenstwa
terapii w leczeniu adiuwantowym, jednak z badania FeDeriCa dostepne sg dane obejmujgce catos¢ tego
etapu, tj. do 14 cykli, natomiast z badania PhranceSCa — dane dotyczace 3 cykli, z fazy randomizowane;j
(cross-over) oraz dane z fazy kontynuacji, tj. okresu podawania pozostatych cykli, w ktérej podziat na
grupy stosujgce poréwnywane interwencje byt nielosowy i inny, niz w fazie cross-over. Wobec rdznic
w zakresie schematdw badawczych i definicji punktéw korncowych (w tym okresdéw obserwacji) nie prze-

prowadzono iloSciowej metaanalizy wynikéw wigczonych badan RCT.
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Nie zidentyfikowano badan pierwotnych, w ktérych stosowano SC-FDC-PH u chorych na zaawansowa-
nego (przerzutowego lub miejscowo-zaawansowanego, nieoperacyjnego) HER2-dodatniego raka piersi,
ani badan bezposrednio poréwnujacych terapie postacig SC-FDC-PH do terapii realizowanej pertuzuma-
bem IV w skojarzeniu z trastuzumabem SC. Nie zidentyfikowano takze opublikowanych przeglagdow sys-
tematycznych oceniajgcych SC-FDC-PH pod wzgledem ktdregokolwiek z poszukiwanych punktéw kon-

cowych.

Skutecznosé kliniczna (badanie FeDeriCa) — leczenie neoadiuwantowe

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

W populacji ITT badania FeDeriCa nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami SC-FDC-PH i IV-P+H w praw-
dopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadiuwantowym, w obu
grupach pCR wystgpita u blisko 60% pacjentek (59,7% vs 59,5%), a 95-procentowe przedziaty ufnosci
wokét oszacowanych odsetkow pokrywaty sie prawie catkowicie: 59,7% (95% Cl: 53,3; 65,8) vs 59,5%
(95% Cl: 53,2; 65,6); RR = 1,00 (95% Cl: 0,87; 1,16), p =0,9721.

W analizie subpopulacji prawdopodobienstwa uzyskania pCR byty zblizone pomiedzy terapiami SC-FDC-
PH i IV-P+H w wiekszosci analizowanych podgrup, z wyjatkiem kilku najmniejszych subpopulacji, obej-
mujgcych 1-5% pacjentek, w ktdrych oszacowania RR byty mato precyzyjne (szerokie przedziaty ufnosci)
oraz dwdch wiekszych podgrup (w obu przypadkach obejmujacych 21% populacji ITT): chorych z otyto-
$cig (>30,0 kg/m?) i pacjentek rasy azjatyckiej. U chorych z otyto$cig pCR uzyskato 48% pacjentek w gru-
pie SC-FDC-PH i 63% chorych w grupie IV-P+H; RR =0,76 (95% Cl: 0,54; 1,08). W podgrupie chorych rasy
azjatyckiej pCR uzyskato 61% pacjentek w grupie SC-FDC-PH i 48% chorych w grupie IV-P+H; RR = 1,26
(95% Cl: 0,89; 1,80).

Odpowiedz kliniczna

Odsetki chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie klinicznej odpowiedzi na przedoperacyjne leczenie
systemowe byty zblizone w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H; odpowiednio 83,1% vs 85,3%. R6znica pomie-

dzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



154 AESTIMO

Bezpieczeristwo

Bezpieczenstwo w leczeniu neoadiuwantowym, adiuwantowym i ogétem — badanie FeDeriCa

Analiza gtowna — leczenie neoadiuwantowe (Tan 2021)

Ogdlny profil zdarzen niepozadanych Profil bezpieczenstwa w grupie leczonej SC-FDC-PH byt zblizony

pod wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej jednego AE ogdtem (100% vs 99,6%), jak réwniez zdarzen
ciezkich (16,1% vs 17,9%) i powaznych (w 3=5 st. nasilenia; 48,8% vs 52,8%). Istotnos¢ statystyczng osig-
gneta niewielka (2 p.p.) réznica w odsetku chorych, u ktérych wystgpito co najmniej jedno AE zwigzane
z ktérymkolwiek z badanych lekéw, na niekorzys¢ SC-FDC-PH: 99,6% vs 97,2%, RR = 1,02 (95% Cl: 1,00;
1,05); NNH =43 (95% ClI: 22; 506). Ryzyko wystgpienia ciezkiego AE zwigzanego z ktorymkolwiek z ba-
danych lekéw w poréwnywanych grupach byto jednak zblizone (10,5% vs 9,9%). W badaniu wystgpity 2
zgony z powodu zdarzenia niepozadanego, po jednym w grupie SC-FDC-PH i IV-P+H. Zaden z nich nie

zostat uznany za zwigzany z leczeniem anty-HER2.

Bezpieczenstwo kardiologiczne Grupy SC-FDC-PH i IV-P+H nie rdznity sie istotnie pod wzgledem ryzyka

wystgpienia zadnego z I-rzedowych ani ll-rzedowych niepozadanych zdarzen kardiologicznych. W trak-
cie systemowego leczenia neoadiuwantowego odnotowano obnizenie LVEF o ponad 5% wzgledem war-
tosci wyjsciowej u chorych w obu badanych grupach. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna staty-

stycznie.

Zdarzenia niepozadane wg konsekwencji dla przebiegu leczenia systemowego. Zdarzenia niepozadane

doprowadzity do wycofania leczenia w badaniu FeDeriCa u 2,4% chorych w grupie SC-FDC-PH i u 2,8%
chorych w grupie IV-P+H; réznica pomiedzy grupami nie byta statystycznie istotna. Wséréd chorych przyj-
mujacych chemioterapie neoadiuwantowg w schemacie AC—>docetaksel wyzsze odsetki pacjentek
w grupie SC-FDC-PH ukonczyty CTH bez koniecznosci opdzniania dawek doksorubicyny i cyklofosfamidu,
w porownaniu do grupy IV-P+H (rdznice istotne statystycznie): 87,5% vs 78,0%; RR = 1,12 (95% Cl: 1,00;
1,25); NNT =11 (95% Cl: 6; 267) w przypadku obu lekdw cytotoksycznych. Z kolei leczenie IV-P+H, w po-
rownaniu z terapig SC-FDC-PH, byto zwigzane z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem braku ko-
niecznosci modyfikacji dawek chemioterapii doksorubicyng i cyklofosfamidem; 92,2% vs 98,5% (odpo-
wiednio w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H); RR = 0,94 (95% Cl: 0,89; 0,99); NNH = 16 (95% Cl: 9; 84). Odse-
tek chorych niewymagajacych opdznienia podania terapii anty-HER2 byt liczbowo wyzszy w grupie SC-

FDC-PH niz w grupie IV-P+H: 70,4% niewymagajacych opdznienia podania pertuzumabu i trastuzumabu

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



155 AESTIMO

w postaci FDC SC vs 68,0% niewymagajgcych opdZnienia wlewu pertuzumabu IV i 66,3% niewymagaja-

cych opdznienia wlewu trastuzumabu IV.

Reakcje zwigzane z podaniem Terapia neoadiuwantowa anty-HER2 podawana w postaci SC-FDC-PH

zwigzana byta z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia uktadowych reakcji niepoza-
danych zwigzanych z wstrzyknieciem lub wlewem, w poréwnaniu do IV-P+H: 1,2% vs 10,3%; RR = 0,12
(95% ClI: 0,04; 0,38); NNT = 11 (95% Cl: 8; 20). Z kolei reakcje w miejscu wstrzykniecia obserwowano
wytgcznie w grupie SC-FDC-PH, u 12,9% chorych; RR = 66,04 (95% Cl: 4,07; 1072,65); NNH = 8 (95% Cl:
6;12).

Powazne zdarzenia niepozadane (3-5 stopien nasilenia) Niedokrwistos¢ w stopniu 3 lub 4 wystepowata

istotnie rzadziej w grupie chorych przyjmujgcych terapie anty-HER2 w postaci SC-FDC-PH, w poréwnaniu
do IV-P+H:1,2% vs 4,4%; RR = 0,28 (95% Cl: 0,08; 0,98); NNT =32 (95% Cl: 17; 346). Pozostate powazne

AEs zgtoszone w badaniu wystepowaty ze zblizong czestoscig w poréwnywanych grupach.

Najczesciej wystepujgce (>10% w >1 z grup) zdarzenia niepozadane w 1 lub 2 stopniu nasilenia W przy-

padku trzech AEs stwierdzono istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia u chorych w grupie SC-
FDC-PH, wzgledem grupy IV-P+H: tagodnej lub umiarkowanej neutropenii [10,5% vs 17,5%; RR = 0,60
(95% Cl: 0,38; 0,94); NNT = 15 (95% Cl: 8; 108)], tagodnej lub umiarkowanej leukopenii [5,2% vs 12,3%;
RR=0,43 (95% Cl: 0,23; 0,79); NNT = 15 (95% Cl: 9; 47)] oraz tagodnej lub umiarkowanej reakcji zwigza-
nej z wlewem [3,6% vs 13,1%; RR = 0,28 (95% Cl: 0,14; 0,57); NNT = 11 (95% Cl: 8; 22)]. Pozostate czesto
zgtaszane AEs o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu wystepowaty ze zblizong czestoscig w porow-

nywanych grupach.

Immunogenno$¢ Przeciwciata przeciwko pertuzumabowi stwierdzano w obu grupach u <5%, a przeciw-

ciafa przeciwko trastuzumabowi — u <1% pacjentek. Rdznice w ryzyku wystgpienia przeciwciat pomiedzy
grupami SC-FDC-PH i IV-P+H nie byty istotne statystycznie. Przeciwciata przeciwko rHuPH20 odnoto-
wano u <1% chorych w grupie SC-FDC-PH. Uzyskane wyniki nie wskazujg na pogorszenie farmakokine-
tyki, skutecznosci lub bezpieczenstwa u pacjentek, ktére wytworzyty przeciwciata, nalezy jednak miec
na uwadze, ze —z uwagi na rzadkie wystepowanie przeciwciat — liczebnosci analizowanych podgrup byty

bardzo niskie.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



156 AESTIMO

Analiza zaktualizowana — leczenie neoadiuwantowe, adiuwantowe i ogétem (Im 2021)

Ogolny profil zdarzen niepozadanych Ryzyko wystgpienia AEs ogdtem, a takze AEs powaznych lub ciez-

kich byto zblizone w grupach SC-FDC-PH i IV-P+H, niezaleznie od etapu leczenia. Ryzyko zdarzen niepo-
zadanych zwigzanych z leczeniem anty-HER2 w okresie leczenia adiuwantowego byto istotnie statystycz-
nie wyzsze w grupie SC-FDC-PH: 60,1% vs 46,8%, RR = 1,28 (95% Cl: 1,09; 1,51); NNH =8 (95% CI: 5; 22);
co jednak nie dotyczyto ciezkich lub powaznych AEs zwigzanych z leczeniem anty-HER2, ktére wystepo-
waty ze zblizong czestoscig, niezaleznie od postaci terapii i etapu leczenia. Za zwiekszong czestos¢ AEs
zwigzanych z leczeniem anty-HER2 wsrdd leczonych SC-FDC-PH, wzgledem IV-P+H, odpowiadata istotnie
wyzsza czestosé reakcji zwigzanych z wlewem/wstrzyknieciem w tej grupie w okresie adiuwantowym:
17,3% vs 4,8%, RR = 3,64 (95% Cl: 1,97; 6,74), NNH = 8 (95% Cl: 5; 22). Wszystkie tego typu reakcje
odnotowane w okresie leczenia adiuwantowego miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Ponadto
w catym okresie terapii (neoadiuwant + adiuwant) u chorych leczonych SC-FDC-PH stwierdzono istotnie
nizsze ryzyko wystgpienia dysfunkcji serca w >3 stopniu nasilenia niz u chorych w grupie IV-P+H [1,2%
vs 4,8%, RR=0,25 (95% Cl: 0,07; 0,89), NNT =29 (95% Cl: 16; 169)], a w okresie leczenia adiuwantowego
— istotnie nizsze ryzyko neutropenii lub gorgczki neutropenicznej [12,5% vs 19,4%, RR = 0,64 (95% Cl:
0,42;0,97), NNT =15 (95% Cl: 8; 181)]. W zakresie pozostatych AEs podlegajgcych monitorowaniu w ba-
daniu obserwowano zblizong czesto$¢ wystepowania w obu poréwnywanych grupach, bez wzgledu na
etap leczenia. Odnotowano 4 zgony (po 2 na grupe), z czego jeden modgt mie¢ zwigzek z leczeniem

(w okresie leczenia adiuwantowego, w grupie leczonej dozylnie).

Bezpieczenrstwo kardiologiczne W analizie zaktualizowanej czestos¢ ll-rzedowych zdarzen sercowych

(wystgpienie bezobjawowej, lub z tagodnymi objawami, dysfunkcji skurczowej lewej komory — niewy-
dolnos¢ serca w stopniu NYHA Il, zdefiniowanej jako spadek LVEF 0 210 p.p. do bezwzglednej wartosci
LVEF <50%, potwierdzony w drugiej ocenie) byta istotnie nizsza w grupie SC-FDC-PH, w pordwnaniu

do grupy IV-P+H: 0,8% vs 4,0%, RR = 0,20 (95% Cl: 0,04; 0,92), NNT = 32 (95% Cl: 18; 198).

Zdarzenia niepozgdane w podgrupach wg masy ciata Ogoétem profil zdarzen niepozgdanych ocenianej

terapii byt spéjny w grupach chorych wyrdznionych na podstawie kwartyli masy ciata, zaréwno pomie-
dzy porownywanymi interwencjami, jak i wewnatrz ramion badania; w tym u chorych o najnizszej masie
ciata (<58 kg). Jedynie w odniesieniu zdarzenia zdefiniowanego jako wystgpienie co najmniej jednej dys-
funkcji serca (,,niewydolnos¢ serca” wg MedDRA), w subpopulacji chorych o masie ciata w zakresie 65,0—
77,0 kg (3 kwartyl), obserwowano istotnie mniejsze ryzyko u chorych leczonych SC-FDC-PH w poréwna-
niu do leczonych IV-P+H, w okresie leczenia adiuwantowego [4,8% vs 20,6%, RR = 0,23 (95% Cl: 0,07;
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0,78), NNT =7 (95% Cl: 4; 23)] i w catym okresie terapii systemowej [12,9% vs 34,9%, RR = 0,37 (95% Cl:
0,18;0,77), NNT =5 (95% Cl: 3; 14)].

Bezpieczenistwo w leczeniu adiuwantowym (faza randomizowana i kontynuacja wg wyboru pacjentki)

[badanie PHranceSCa]

Ogdlny profil zdarzen niepozgdanych W fazie cross-over badania profil bezpieczenstwa w okresie lecze-

nia SC-FDC-PH byt zblizony pod wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej jednego AE ogdtem (75,0% vs
70,6%), jak rowniez zdarzen ciezkich (1,3% vs 3,8%) i powaznych (2,5% vs 3,8%), do profilu AEs odnoto-
wywanych w okresie leczenia IV-P+H. Zdarzenia o podejrzewanym zwigzku z leczeniem wystepowaty
istotnie czesciej w fazach SC-FDC-PH: 36,3% vs 18,8%; RR = 1,93 (95% Cl: 1,32; 2,83); NNH =6 (95% Cl:
4; 13). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (u =5% pacjentek) byly popromienne
uszkodzenie skory, reakcja w miejscu wktucia, biegunka, zmeczenie i uderzenia gorgca. Sposrod wymie-
nionych tylko reakcja w miejscu wktucia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w fazach leczenia
SC-FDC-PH, w pordwnaniu z fazami IV-P+H, zaréwno w cyklach 1-3, jak i w cyklach 4—-6; odpowiednio
30% vs 0% [RR = 49,00 (95% Cl: 3,03; 792,17); NNH =4 (95% Cl: 3; 6)] i 15% vs 0% [RR = 25,00 (95% Cl:
1,51; 415,20); NNH = 7 (95% Cl: 5; 15)]. Istotnie czesciej w czasie leczenia SC-FDC-PH wystepowaty re-
akcje zwigzane z podaniem, o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu: 23,8% vs 5,6%; RR = 4,22 (95%
Cl: 2,11; 8,44); NNH = 6 (95% ClI: 4; 10). Nie odnotowano natomiast wystgpienia reakcji zwigzanych
z podaniem w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia. W okresie leczenia SC-FDC-PH istotnie czesciej niz w fa-
zie IV-P+H wystepowaty takze reakcje miejscowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem: 22,5% vs
0,6%; RR = 36,00 (95% Cl: 5,00; 259,41); NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Istotnie rzadziej w cyklach SC-FDC-PH,
w porownaniu do cykli IV-P+H, obserwowano natomiast zdarzenia ptucne zwigzane z podaniem: 6,9%
vs 15,6%; RR = 0,44 (95% Cl: 0,22; 0,86); NNT = 12 (95% Cl: 7; 53). Pozostate oceniane kategorie AEs,
w tym wiekszos¢ zdarzen podlegajgcych monitorowaniu z uwagi na znany profil bezpieczenstwa terapii
pertuzumabem i trastuzumabem (poza opisanymi wyzej reakcjami zwigzanymi z podaniem), jak rowniez
AEs prowadzgce do przerwania lub modyfikacji leczenia, wystepowaty ze zblizong czestoscig w okresach
stosowania SC-FDC-PH i IV-P+H lub nie wystepowaty wcale. Wszystkie reakcje zwigzane z podaniem SC
wystgpity w stopniach 1 lub 2, byty nieciezkie i wszystkie ustepowaty lub ustgpity; zadna nie byta przy-
czyng wycofania z badania ani przerwania leczenia. Nie odnotowano zadnych AEs prowadzacych do
zgonu. Analiza profilu bezpieczenstwa dokonana odrebnie w cyklach poczatkowych leczenia adiuwan-
towego oraz po zmianie postaci leczenia nie wskazuje na dodatkowe ryzyko w zwigzku ze zmiang postaci

lekéw. Profil bezpieczenstwa poréwnywanych terapii w koricowych cyklach leczenia adiuwantowego byt
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spajny z obserwacjami z wczesniejszych cykli, jakkolwiek odsetki chorych z AEs ogdtem i powaznymi AEs
byty liczbowo wyzsze u chorych leczonych IV-P+H. Zdarzenia niepozadane notowane u chorych leczo-
nych SC-FDC-PH stanowity gtéwnie reakcje zwigzane z podaniem (miejscowe), przy czym czestosc zda-
rzen ptucnych zwigzanych z podaniem byta liczbowo wyzsza w grupie [V-P+H. Nie odnotowano zadnych

zgonow.

Dodatkowe punkty konncowe bezpieczenstwa kardiologicznego W fazie cross-over nie stwierdzono zad-

nego przypadku niewydolnosci serca, a ryzyko wystgpienia spadku frakcji wyrzutowej serca (o >10 p.p.
wzgledem wartosci wyjsciowej, do wartosci bezwzglednej <50%) nie rdznito sie istotnie pomiedzy okre-
sami leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H. W fazie kontynuacji leczenia adiuwantowego nie stwierdzono zad-

nego przypadku niewydolnosci serca, ani spadku frakcji wyrzutowej serca u leczonych chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane Ryzyko wystgpienia ciezkiego AE w okresach leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H

w fazie cross-over byto zblizone. Poza dwoma przypadkami ciezkiego spadku frakcji wyrzutowej serca
(po 1 w okresie leczenia SC-FDC-PH i IV-P+H), odnotowane ciezkie zdarzenia niepozgdane nie zostaty
uznane za zwigzane z leczeniem. Nie wystgpit zaden zgon. W fazie kontynuacji leczenia w badaniu ciezkie
AEs wystgpity u 3 pacjentek leczonych SC-FDC-PH; zadne ze zdarzen nie byto zwigzane z leczeniem. Nie

odnotowano zadnego zgonu.

Najczescie] wystepujace (>5% w przebiegu catego badania) nieciezkie zdarzenia niepozadane W fazie

cross-over co najmniej 1 nieciezkie AEs wystgpito u 48,1% w okresie leczenia SC-FDC-PH i u 35,6% w trak-
cie leczenia IV-P+H, rdznica pomiedzy okresami byta istotna statystycznie; RR = 1,35 (95% Cl: 1,04; 1,76);
NNH = 8 (95% Cl: 5; 57). Za zwiekszenie ryzyka nieciezkich AEs w cyklach podawania SC-FDC-PH odpo-
wiadata gtéwnie istotnie wieksza czestosé nieciezkich reakcji w miejscu wstrzykniecia: 22,5% vs 0,0%;
RR=73,00(95% Cl: 4,52; 1179,24); NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Czestos¢ pozostatych nieciezkich, najczesciej
zgtaszanych AEs byta w porownywanych okresach zblizona. Czeste, nieciezkie AEs w fazie kontynuacji
leczenia liczbowo czesciej zgtaszano u chorych leczonych IV-P+H. W grupie SC-FDC-PH liczbowo czesciej

obserwowano reakcje w miejscu wstrzykniecia, a w grupie IV-P+H — biegunke, bdl gtowy i bdl stawu.

OpdZnienie podania lekéw anty-HER2 W fazie cross-over opdznienie podania lekéw anty-HER2 odnoto-

wywano ze zblizong czestoscig w cyklach SC-FDC-PH oraz w cyklach IV-P+H. W etapie kontynuacji lecze-

nia nieco czesciej (12,4% vs 9,5%) opdzniano podanie SC-FDC-PH w pordwnaniu do IV-P+H.
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Farmakokinetyka (badanie FeDeriCa)

lloraz $rednich geometrycznych (GMR) stezenia minimalnego stezenia (Cerougn) pertuzumabu w surowicy
w cyklu 7 w grupie SC-FDC-PH, w stosunku do grupy IV-P+H, wyniost 1,22 (90% Cl: 1,14; 1,31), a Ctrougn
trastuzumabu — 1,33 (90% Cl: 1,24 ; 1,43). W przypadku obu parametréw dolne granice 90% przedziatu
ufnosci dla GMR byty wyzsze od 0,8 (predefiniowana wartos$¢ non-inferiority margin), co oznacza staty-
styczne potwierdzenie, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu podawanych w postaci SC-FDC-PH s3

nie mniejsze, niz w przypadku stosowania postaci dozylnych (IV-P+H).

W ramach eksploracyjnej oceny pozostatych parametréw farmakokinetycznych u leczonych postacig SC-
FDC-PH obserwowano nizsze niz w grupie [V-P+H $rednie maksymalnych stezen (Cmax) pertuzumabu
i trastuzumabu, przy dtuzszym czasie do osiggniecia stezert maksymalnych (Tma). W konsekwencji eks-
pozycja na stosowane leki anty-HER2 po podaniu obu postaci terapii byta zblizona, co potwierdzajg war-

tosci GMR zblizone do 1 dla parametréow AUCo.21.

Pogtebiona analiza farmakokinetyki i zaleznos$ci odpowiedzi od ekspozycji nie wskazywata na: (i) koniecz-
nos$¢ modyfikacji dawki SC-FDC-PH w podgrupach (w tym u chorych réznigcych sie masg ciata i wyjscio-
wym stezeniem albumin); (ii) wptyw tgcznego podawania pertuzumabu z trastuzumabem w postaci FDC
na farmakokinetyke trastuzumabu (brak interakcji pomiedzy pertuzumabem a trastuzumabem); (iii)
zwigzek ekspozycji na pertuzumab, podawany tgcznie z trastuzumabem w postaci FDC, zamiast postaci

IV, ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem stosowania terapii trastuzumab + pertuzumab.

Ocena drogi podania terapii anty-HER2 (badanie PHranceSCa)

Ocena drogi podania przez pacjentki

Kwestionariuszowa ocena preferencji wzgledem drogi podania (PPQ) Po przyjeciu terapii anty-HER2

obiema postaciami lekéw (SC-FDC-PH i IV-P+H) w dwdch rdéznych sekwencjach, 85,0% (95% Cl: 78,5;
90,2) wszystkich pacjentek w badaniu PHranceSCa wskazato SC-FDC-PH jako preferowang postaé poda-
nia. Na prosbe o okreslenie sity preferencji wiekszos$¢ chorych preferujgcych postaé¢ SC-FDC-PH wskazy-
wata na bardzo silng preferencje, a najczesciej wskazywanymi przyczynami takiego wyboru byt krotszy
czas przebywania w o$rodku i wiekszy komfort w czasie podawania leku. Posta¢ IV-P+H wskazato jako

preferowana 13,8% pacjentek.
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Wybér terapii do kontynuacji leczenia Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy

cross-over wybrata do kontynuacji terapii adiuwantowej anty-HER2 postaé¢ SC-FDC-PH, wzgledem [V-
P+H. Wybor ten byt spdjny z wezesniejsza deklaracjg preferencji w kwestionariuszu PPQ (wszystkie pa-
cjentki, ktore wskazaty posta¢ SC-FDC-PH jako preferowang, wybraty jg rowniez do kontynuacji terapii);
dodatkowo 3 pacjentki, ktore w kwestionariuszu wskazaty jako preferowang postac IV-P+H lub nie wska-
zaty terapii preferowanej, do kontynuacji terapii réwniez wybraty SC-FDC-PH. Natomiast wole kontynu-

acji terapii anty-HER2 postacig IV-P+H wyrazito 13,1% chorych.

Jakos$¢ zycia (TASQ) W 4 na 5 ocenianych domen kwestionariusza TASQ — zadowolenia z leczenia,

wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego i komfortu leczenia —
sredni wynik punktowy, wskazujgcy na wyzszg jakos¢ zycia pacjentek, uzyskano po okresie leczenia SC-
FDC-PH, w pordwnaniu do okresu IV-P+H; wszystkie wymienione rdznice byty istotne statystycznie; MD
(95% Cl) réwne, odpowiednio, 23,40 (95% Cl: 18,85; 27,95); 0,80 (95% ClI: 0,58; 1,02); 1,60 (95% ClI:
1,39; 1,81); 33,20 (95% Cl: 28,64; 37,76). Natomiast w domenie wptywu na funkcjonowanie fizyczne
wynik w okresie SC-FDC-PH byt istotnie statystycznie nizszy niz w okresie IV-P+H; MD = -5,20 (95% Cl: -
8,51;-1,89). Ponadto w odpowiedzi na pytanie 1 TASQ istotnie wiecej chorych zadeklarowato bycie ,bar-
dzo zadowolonymi” z drogi podania terapii anty-HER2 po okresie leczenia SC-FDC-PH niz po okresie le-
czenia IV-P+H [RR =2,24 (95% Cl: 1,67; 3,02); NNT =4 (95% Cl: 3; 5)]; natomiast istotnie rzadziej w okre-
sie SC-FDC-PH vs IV-P+H pacjentki wskazywaty opcje ,zadowolona” [RR = 0,73 (95% Cl: 0,54; 0,98); NNH
=9 (95% Cl: 5; 127)] lub ,,ani zadowolona ani niezadowolona” [RR = 0,17 (95% Cl: 0,08; 0,37); NNT =5
(95% Cl: 4; 8)]. W odpowiedzi na pytanie 5 TASQ istotnie wiece]j pacjentek zadeklarowato brak poczucia
ograniczenia w zwigzku z podawaniem lekéw w odniesieniu do iniekcji podskérnej (SC-FDC-PH) w po-
réwnaniu do infuzji dozylnej (IV-P+H) [RR = 2,07 (95% Cl: 1,64; 2,62); NNT = 3 (95% Cl: 3; 4)], a istotnie
mniej — poczucie pewnego [RR = 0,10 (95% Cl: 0,03; 0,33); NNT =7 (95% Cl: 5; 11)] lub znacznego [RR =
0,26 (95% Cl: 0,10; 0,69); NNT =12 (95% Cl: 7; 33)] ograniczenia w odniesieniu do iniekcji podskornej
(SC-FDC-PH) w pordwnaniu do infuzji dozylnej (IV-P+H). W odpowiedzi na pytanie 8 TASQ istotnie mniej
pacjentek ocenito, ze tracg ,,duzo” [RR = 0,03 (95% Cl: 0,00; 0,21); NNT =5 (95% Cl: 4, 8)] lub ,troche”
[RR = 0,21 (95% CI: 0,12; 0,36); NNT = 4 (95% Cl: 3; 5)] czasu w zwigzku z podaniem SC-FDC-PH niz
w zwigzku z podaniem IV-P+H. Z kolei po okresie leczenia SC-FDC-PH, w poréwnaniu do etapu podawa-
nia IV-P+H pacjentki istotnie czesciej deklarowaty, ze uzyskuja ,duzo” [RR = 13,75 (95% Cl: 5,10; 37,04);
NNT =4 (95% Cl: 3; 5)] lub ,troche” czasu na inne aktywnosci [RR = 14,00 (95% Cl: 4,43; 44,24) ; NNT =

5(95% Cl: 4; 6)]. W odpowiedzi na pytanie 11 TASQ w obu okresach leczenia wiekszos¢ pacjentek wska-
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zywata jako preferowang droge SC (dodatkowo odsetek chorych wskazujgcych droge SC jako prefero-
wang byt istotnie wyzszy po okresie leczenia SC-FDC-PH wzgledem IV-P+H). Pozostate badane réznice

nie byty istotne statystycznie.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Status) Notowane $rednie zmiany

wskaZznika EORTC QLQ-C30 Global Health Status wzgledem wartosci wyjsciowej byty minimalne i porow-

nywalne pomiedzy terapiami SC-FDC-PH i IV-P+H.

Ocena drogi podania przez personel medyczny (HCPQ)

Czas podawania terapii Mediany czasu przygotowania lekdw do podania w pokoju przygotowywania

lekéw byty liczbowo krotsze w cyklach SC-FDC-PH (5 min., bez wzgledu na cykl) niz w cyklach IV-P+H
(15-20 min., w zaleznosci od cyklu). Podobnie krotszy w cyklach stosowania SC-FDC-PH byt catkowity
czas przebywania pacjentki (mediany w zakresie 33—50 min. vs 130-300 min.) i czas podawania lekéw
w gabinecie zabiegowym (7-8 min. vs 60—150 min.). Ponadto stosowanie postaci IV-P+H wymagato
w przypadku znacznej czesci pacjentek (44/80-55/80, tj. 55,0-68,8%, w zaleznosci od cyklu) zatozenia
nowego dostepu zylnego, co wigzato sie z dodatkowym czasem pracy personelu medycznego w okre-

sach stosowania postaci IV (mediana od 3 min. do 42 min., w zaleznosci od rodzaju dostepu i cyklu).

Wptyw na postepowanie kliniczne i wydajno$¢ procesu leczenia Wiekszos¢ personelu medycznego, po-

dajgcego terapie anty-HER2 pacjentkom wigczonym do badania w gabinecie zabiegowym odpowie-
dziato zdecydowanie twierdzgco/twierdzaco (,,zdecydowanie zgadzam sie” + ,,zgadzam sie”) na pytania
o mozliwos¢ przyjmowania terapii poza pokojem wlewow (22,6% + 21,4%), mozliwos¢ bardziej elastycz-
nego planowania leczenia (45,3% + 28,3%), przyjmowania wiekszej liczby chorych poza pokojem wle-
wow (37,1% + 37,1%), prawdopodobne skrocenie kolejek oczekujgcych na leczenie w pokoju wlewow
(35,2% + 35,2%), mozliwos¢ poswiecenia wiecej czasu na ksztatcenie i rozwdj (31,4% + 21,4%) oraz
na zadania administracyjne dotyczace chorych (30,2% + 20,1%), mozliwo$¢ spedzania mniej czasu
w osrodku przez pacjentki (60,4% + 25,2%) — w przypadku zastgpienia wszystkich wlewdw dozylnych
pertuzumabu z trastuzumabem leczeniem SC-FDC-PH. Wiekszo$¢ respondentdéw zdecydowanie zgodzita
sie takze z preferencjg pacjentek wobec SC-FDC-PH (50,3% + 24,5%). Nie potwierdzono natomiast jed-
noznacznie, czy zastgpienia wszystkich wlewdéw dozylnych pertuzumabu z trastuzumabem leczeniem
SC-FDC-PH umozliwitoby przydzielenie personelu do innych jednostek szpitala (wiekszo$¢ odpowiedzi

neutralnych). Profesjonalisci medyczni pracujgcy w pokoju przygotowywania lekéw w wiekszos$ci zdecy-
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dowanie potwierdzili, ze w przypadku zastgpienia wszystkich podan SC-FDC-PH podaniami IV-P+H zwiek-
szeniu ulegtaby dyspozycyjnosé personelu w zakresie innych zadan w aptece (50,6% + 28,8%), czynnosci
zwigzane z podawaniem lekdw zajmowatyby mniej czasu (46,3% + 26,3%), dzieki postaci gotowej do
podania mozliwe bedzie unikniecie potencjalnych btedéw w dawkowaniu (56,3% + 23,1%) i ograniczenie
marnowania lekéw (55,0% + 21,9%), a dzieki brakowi koniecznos$ci przygotowywania roztworu, prze-
chowywanie produktéw zwigzanych ze stosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu wymagatoby mniej
miejsca w aptece (48,1% + 24,4%); ponadto ograniczone zostatyby procedury przygotowania lekéw
i zwigzane z tym zaangazowanie czasu personelu (48,8% + 31,3%). Respondenci w wiekszosci (48,8% +
31,3%) zdecydowanie zgadzali sie rowniez ze stwierdzeniem ze posta¢ SC-FDC-PH daje personelowi

wiekszg elastycznos¢ w zarzadzaniu swoimi zadaniami.

Komfort stosowania, czaso- i pracochtonnos¢ W ocenie zdecydowane] wiekszosci personelu medycz-

nego opiekujgcego sie pacjentkami w gabinecie zabiegowym postacig terapii pertuzumab + trastuzumab
najwygodniejszg dla pacjentki (86,8%), najlepszg z perspektywy optymalizacji opieki nad chorymi
w osrodku (79,2%), zajmujgcg najmniej czasu od rozpoczecia do zakonczenia podania (95,6%), wymaga-
jacg najmniejszego zuzycia zasobow (86,2%) oraz preferowang przez pacjentki (77,4%) byta terapia SC-
FDC-PH. Takze pracownicy medyczni pracujgcy w pokoju przygotowywania lekow w zdecydowanej wiek-
szo$ci wskazali terapie postacig SC-FDC-PH jako zajmujgcg najmniej czasu, od rozpoczecia do zakoncze-
nia podania (ocena z wytaczeniem obserwacji po podaniu leku; 87,5%) oraz wymagajgcg najmniejszego
zuzycia zasobéw (takich jak czas pracy pielegniarki czy koszty placéwki) w zwigzku z przygotowaniem

i podaniem leku (86,9%).

Rekomendowana droga podania W odpowiedzi na pytanie ,Jak czesto w przysztosci polecatby$/poleca-

taby$ podanie SC-FDC-PH swoim pacjentkom?” wiekszos¢ (67,3%) profesjonalistow medycznych wska-

zato odpowied? ,zawsze”.
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10 Dyskusja

Gtownym celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Phesgo®, preparatu
ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych —w popu-
lacji chorych na wczesnego lub zaawansowanego (przerzutowego lub trwale nieoperacyjnego), HER2-
dodatniego raka piersi, odpowiednio do ztozonego wniosku o objecie refundacjg. Skojarzona terapia
pertuzumabem i trastuzumabem (tzw. ,podwdjna blokada HER2"), jest terapig o dobrze poznanej sku-
tecznosci i bezpieczenstwie, od wielu lat stosowang na Swiecie, a w Polsce takze refundowang we wnio-
skowanej populacji pacjentek w zakresie leczenia neoadiuwantowego oraz leczenia | linii choroby zaa-
wansowanej (MZ 20/08/2021, program lekowy B.9). Obecnie terapia pertuzumabem i trastuzumabem
moze by¢ realizowana za pomocg dwdch odrebnych, podawanych sekwencyjnie jednosktadnikowych
produktéw leczniczych: podawanego we wlewach dozylnych pertuzumabu i podawanego we wlewach
dozylnych lub wstrzyknieciach podskornych trastuzumabu. Wnioskowany produkt leczniczy Phesgo® za-
wiera dodatkowo rekombinowang ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia
dyspersji i absorpcji substancji podawanych podskérnie (ChPL Phesgo), dzieki czemu umozliwia szybkie,

jednoczesne podanie obu zawartych w nim substancji przeciwnowotworowych.

Gtownym celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej terapii anty-HER2 realizowanej preparatem
ztozonym, w postaci do wstrzyknie¢ podskornych, w poréwnaniu do terapii prowadzonej przy uzyciu
obecnie refundowanych produktéw jednosktadnikowych. Substancje czynne zawarte w ocenianym pre-
paracie sg identyczne z zawartymi we wczesniej zarejestrowanych i stosowanych lekach zawierajgcych
pertuzumab do wlewdéw dozylnych (Perjeta®), jak rowniez trastuzumab do podan dozylnych (Herceptin
IV®) i podskérnych (Herceptin SC®). Z tego wzgledu mozliwe i uzasadnione jest wnioskowanie o efek-
tywnosci klinicznej ocenianej nowej postaci leku we wskazaniach, w ktorych zarejestrowane (i refundo-
wane) sg wymienione produkty jednosktadnikowe w oparciu o wyniki oceny ekspozycji na leki, tj. po-
rownanie parametréw farmakokinetycznych (tzw. pharmacokinetic bridging approach). Zastgpienie le-
czenia skojarzonego pojedynczymi preparatami zawierajgcymi pertuzumab i trastuzumab wnioskowa-
nym, ztozonym produktem do podan podskdrnych ma na celu uzyskanie korzysci w postaci wiekszego
komfortu i oszczednosci czasu leczenia z perspektywy chorych, a takze w postaci zmniejszenia zuzycia
zasobdw czasowych i personalnych —z perspektywy systemu ochrony zdrowia, przy zachowanej, niepo-

gorszonej skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem standardowych postaci lekdw. Z tego wzgledu ana-
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liza kliniczna produktu leczniczego Phesgo®, poza oceng skutecznosci i bezpieczenstwa obejmuje po-
rownawczg ocene profilu farmakokinetycznego oraz ocene dodatkowych korzysci zwigzanych z nowa

drogg podania.

Standardowa, jedyna obecnie refundowana droga podania pertuzumabu, tj. dtugi wlew dozylny, wigze
sie z ryzykiem powiktan zwigzanych z dostepem dozylnym, jak wynaczynienie leku, mechaniczne zapa-
lenia zyt, powiktania infekcyjne, stany przewodnienia organizmu, czy zatory powietrzne. Wymienione
powiktania mogg generowac dalsze, niepozadane nastepstwa zdrowotne, a takze koniecznos¢ zapew-
nienia kolejnego dostepu dozylnego. Celem rozwoju podskdérnych form znanych lekéw dotychczas sto-
sowanych w dtugich wlewach dozylnych (jak trastuzumab, pertuzumab czy rytuksymab), podawanych
w kilkuminutowych iniekcjach, jest uproszczenie i skrécenie procesu leczniczego oraz zwiekszenie kom-
fortu leczenia, zardwno z perspektywy pacjenta, jak i personelu medycznego. W zwigzku z tym hipotezg
badang w analizie klinicznej, jak i wtgczonych do niej badaniach pierwotnych, nie byto wykazanie prze-
wagi w skutecznosci lub bezpieczenstwie interwencji ocenianej nad aktualng praktyka, ale sprawdzenie,
czy korzysci dotyczgce poprawy komfortu leczenia i zmniejszenia zuzycia zasobdw sg osiggane przy nie-
gorszej (non-inferior) skutecznosci i bezpieczenstwie. Podstawowym parametrem, na podstawie kto-
rego oceniana jest poréwnywalno$¢ nowej postaci leku do dotychczasowej jest wykazanie niegorszej
ekspozycji na substancje czynne, w oparciu o wybrane parametry farmakokinetyczne. Jedng z konse-
kwencji opisane] specyfiki rozpatrywanego problemu decyzyjnego jest ograniczenie badan klinicznych
prowadzonych nad nowymi postaciami znanych lekéw do wybranych wskazan (wzgledem szerszego za-
kresu wskazan wnioskowanych), ze wzgledu na akceptowane w procedurze rejestracyjnej zatozenie
o mozliwosci wiarygodnej ekstrapolacji wynikow na szerszg populacje, przy wykazanej, co najmniej row-
nowaznej ekspozycji na substancje czynne i potwierdzeniu poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczen-
stwa w ograniczonym zakresie wskazan. Takie podejscie w ocenie wnioskowanego leku Phesgo®,
a uprzednio takze — trastuzumabu SC i rytuksymabu SC, zostato zaakceptowane przez Europejska Agen-

cje Lekdw (EPAR Phesgo 2020, EPAR Herceptin SC 2013, EPAR MabThera SC 2014).

Analize kliniczng przeprowadzono w metodyce przegladu systematycznego. Przeglad systematyczny po-
przedzono analizg problemu decyzyjnego (APD Phesgo 2021), w ktérej zdefiniowano kluczowe elementy
przegladu zgodnie ze schematem PICOS. Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujgce
w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskdéw o refundacje lekéw oraz obowia-

zujgce Wytyczne oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano leczenie skojarzone odrebnymi (jednosktadniko-
wymi), refundowanymi we wnioskowanych wskazaniach produktami leczniczymi, tj. terapie pertuzumab
IV + trastuzumab IV lub pertuzumab IV + trastuzumab SC (dawkowanie, zaréwno w przypadku ocenionej
interwencji, jak i komparatorow musiato by¢ zgodne z zaleceniami charakterystyk produktow leczni-
czych, a schematy podawania — identyczne dla interwencji i komparatora). Tak zdefiniowane kompara-
tory stanowig aktualng praktyke kliniczng, finansowang ze srodkéw publicznych u chorych na wczesnego
i zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi w ramach wykazu lekéw refundowanych i zostang cze-
$ciowo zastgpione przez terapie wnioskowanym lekiem Phesgo® w przypadku wigczenia go do wykazu
lekéw refundowanych. Zakres poszukiwanych danych obejmowat, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, naj-
lepsze dostepne dowody naukowe efektywnosci eksperymentalnej (ang. efficacy) i efektywnosci prak-
tycznej (ang. effectiveness). Analize bezpieczenstwa wnioskowanej terapii poszerzono o dane z monito-
ringu bezpieczenstwa prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu oraz inne zrédta informacji za-
lecane w Wytycznych AOTMIT. W badaniach witaczonych do analizy klinicznej poszukiwano, zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT, punktow koricowych ,istotnych klinicznie”, tj. odnoszgcych sie do smiertelnosci
i przebiegu choroby, jakosci zycia pacjentek i bezpieczenstwa terapii. Z uwagi na specyfike rozpatrywa-
nego problemu decyzyjnego za zasadne uznano jednak oparcie analizy klinicznej réwniez na ocenie pa-
rametrow farmakokinetycznych i dodatkowych (pozaklinicznych) korzysci zwigzanych ze zmiang postaci
leku i drogi podania. Wybdr punktéw koricowych do analizy klinicznej zostat uzasadniony w APD (APD

Phesgo 2021).

W wyniku selekcji, przeprowadzonej systematycznie w oparciu o predefiniowane kryteria, do analizy kli-
nicznej witgczono dwa badania kliniczne z randomizacjg: FeDeriCa i PHranceSCa. W przypadku obu badan
dostepne byty wyniki analiz gtéwnych (ang. primary analyses), tj. odnoszacych sie do gtéwnych celéw
(hipotez) tych badan. Wyniki obu wtaczonych badan zostaty opublikowane w postaci petnotekstowych
artykutow, udostepnione zostaty takze ich protokoty. Ponadto przeprowadzono przeglad wiarygodnych
opracowan wtoérnych, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego spet-

niajacego kryteria wtgczenia.

Z uwagi na odmienny zakres celéw i punktow koricowych ocenionych w badaniach FeDeriCa i PHrance-
SCa, podstawg wnioskowania o poréwnawczej skutecznosci klinicznej i profilu farmakokinetycznym oce-
nianej terapii jest badanie FeDeriCa, a wnioski dotyczgce dodatkowych, pozaklinicznych korzysci zwig-

zanych z drogg podania wyprowadzano na podstawie wynikow badania PHranceSCa. Bezpieczenstwo
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terapii oceniano w obu wtgczonych prébach klinicznych, wobec czego mozliwe jest wnioskowanie za-
rowno o ryzyku zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania SC-FDC-PH w skojarzeniu z chemiote-
rapig (na podstawie wynikéw badania FeDeriCa — ocena w fazie neoadiuwantowej), jak i w przypadku
prowadzenia terapii anty-HER2 bez chemioterapii, gdy u czesci pacjentek prowadzona jest radioterapia
i leczenie hormonalne (na podstawie wynikdéw obu badan z randomizacjg — ocena w fazie adiuwantowe;j
okotooperacyjnego leczenia systemowego). Ze wzgledu na odmiennos$¢ ocenianych punktéw korco-
wych, jak i stosowanie ocenianej terapii w innych etapach leczenia (w przypadku oceny bezpieczenistwa;
w odniesieniu do leczenia adiuwantowego rdznice dotyczyty okresu leczenia i obserwacji) w analizie kli-

nicznej nie przeprowadzono ilosciowej metaanalizy wynikow wtgczonych badan.

Analiza kliniczna, w oparciu o wyniki badania z randomizacjg FeDeriCa wykazata, ze zastosowanie w te-
rapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem produktu ztozonego do podan podskérnych (w sta-
tych dawkach, odpowiednio 1600/600 mg — dawka nasycajgca, 600/600 mg — dawki podtrzymujace),

skutkuje uzyskaniem ekspozycji na pertuzumab i trastuzumab niegorszej (non-inferior) wzgledem eks-
pozycji uzyskiwanej w wyniku stosowania pertuzumabu i trastuzumabu we wlewach dozylnych (odpo-
wiednio 840 mg + 8 mg/kgi420 mg + 6 mg/kg). Niegorszg ekspozycje ztozonej postaci SC, w poréwnaniu
do stosowanych sekwencyjnie lekéw IV, wykazano w pierwszym rzedzie na podstawie poréwnania mi-
nimalnego stezenia pertuzumabu i trastuzumabu w surowicy (Ceougn). Na réwnowaznosé ekspozycji

na stosowane substancje czynne wskazywata takze dodatkowa analiza parametru AUCp-21.

Powyzsze wnioski z analizy farmakokinetycznej zostaty wsparte w badaniu FeDeriCa analizg skutecznosci
leczenia produktem ztozonym, wzgledem stosowania odrebnych preparatéow we wlewach dozylnych,
na podstawie poréwnania prawdopodobienstwa wystgpienia catkowitej patologicznej odpowiedzi na le-
czenie neoadiuwantowe (pCR). W populacji ITT nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami SC-FDC-PH
i IV-P+H w prawdopodobienstwie uzyskania pCR; w obu grupach catkowita odpowied? patologiczna wy-
stgpita u blisko 60% chorych (59,7% vs 59,5%), 95-procentowe przedziaty ufnosci wokdt oszacowanych
odsetkow pokrywaty sie prawie catkowicie, a obliczony parametr RR byt rowny 1. W analizie subpopula-
cji prawdopodobienstwa uzyskania pCR réwniez byty zblizone pomiedzy terapiami SC-FDC-PH i IV-P+H
w wiekszos$ci analizowanych podgrup. Jak podkreslono w sprawozdaniu oceniajgcym EMA (EPAR Phesgo
2020), uzyskanie pCR, ocenianej wg definicji przyjetej w badaniu (ypT0/is ypNO), stanowi dobry predyk-
tor catkowitego przezycia u chorych na HER2-dodatniego raka piersi. Ponadto na poréwnywalng sku-
teczno$¢ porownywanych postaci terapii anty-HER2 wskazujg takze wyniki poréwnania czestosci wyste-

powania odpowiedzi klinicznej w trakcie leczenia neoadiuwantowego.
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Wyniki oceny ryzyka zdarzen niepozadanych, przeprowadzonej zaréwno w okresie leczenia neoadiu-
wantowego (badanie FeDeriCa), jak i leczenia adiuwantowego (badania FeDeriCa i PHranceSCa) spdjnie
wskazujg na zblizony profil bezpieczeristwa poréwnywanych postaci terapii, z wyjgtkiem ryzyka zdarzen
bezposrednio zwigzanych z drogg podania. Na podstawie danych z badania FeDeriCa, w przeprowadzo-
nej analizie klinicznej stwierdzono, ze terapia SC-FDC-PH, w poréwnaniu do IV-P+H, w etapie leczenia
neoadiuwantowego, zwigzana jest z istotnie mniejszg czestoscig reakcji uktadowych zwigzanych ze
wstrzyknieciem lub wlewem (NNT = 11), przy istotnie zwiekszonym ryzyku wystgpienia reakcji miejsco-
wej (NNH = 8). Istotnos¢ statystyczng osiggnety ponadto réznice dotyczgce prawdopodobienstwa opdz-
nienia lub modyfikacji dawek lekow cytotoksycznych w podgrupie chorych poddawanych chemioterapii
w schemacie AC—>docetaksel: u chorych w grupie SC-FDC-PH rzadziej niz w grupie 1V-P+H dochodzito do
opdzniania, a czesciej —do modyfikacji dawek doksorubicyny i cyklofosfamidu; biorgc pod uwage, ze oba
chemioterapeutyki byty podawane w obu grupach badania w czterech pierwszych cyklach leczenia sys-
temowego, przed rozpoczeciem stosowania lekdw anty-HER2 (ktdére byty stosowane jednoczesnie z tak-
sanami), réznice te sg prawdopodobnie dzietem przypadku i nie wynikajg z réznic pomiedzy poréwny-
wanymi postaciami lekédw anty-HER2. Analiza statystyczna wykazata tez istotnie rzadsze wystepowanie
u leczonych SC-FDC-PH powaznej (st. 3—4) niedokrwistosci (1,2% vs 4,4%; NNT = 32), a takze tagodnej
lub umiarkowanej neutropenii (10,5% vs 17,5%; NNT = 15) i leukopenii (5,2% vs 12,3%; NNT = 15); przy
braku réznic w czestosci wystepowania powaznej neutropenii i powaznej leukopenii. Réznice te moga
wynikac¢ z przypadku (przy znaczgcym ryzyku popetnienia btedu | rodzaju we wnioskowaniu statystycz-
nym, z uwagi na wielokrotne testowanie hipotez przy nieskorygowanym poziomie a) lub stanowi¢ do-
datkowg, nieoczekiwang korzys¢ z nowej postaci terapii. W zaktualizowanej analizie bezpieczenstwa
w badaniu FeDeriCa, przeprowadzonej po 12 miesigcach od analizy gtéwnej i obejmujgcej takze leczenie
adiuwantowe potwierdzono wnioski z analizy gtéwnej, tj. zblizony profil bezpieczenstwa postaci FDC do
terapii dozylnej. Stwierdzone nieliczne rdznice w czestosci zdarzen niepozgdanych dotyczyty prawie wy-
tacznie etapu leczenia adiuwantowego (wyzsze ryzyko AEs zwigzanych z leczeniem anty-HER2 — NNH =
8, wynikajgce z wyzszego ryzyka reakcji zwigzanych z wlewem lub wstrzyknieciem — NNH = 8, przy niz-
szym ryzyku neutropenii/gorgczki neutropenicznej— NNT = 15). Zaktualizowana analiza w catym okresie
leczenia potwierdzita rowniez akceptowalne bezpieczenstwo kardiologiczne nowej postaci terapii per-
tuzumab/trastuzumab (brak istotnych réznic w czestosci I-rzedowych zdarzen kardiologicznych; istotnie
rzadziej wystepujgce llI-rzedowe zdarzenia kardiologiczne, NNT = 32). Pomimo zastosowania obu lekéw

anty-HER2 w statej dawce nie stwierdzono réwniez zwiekszonego ryzyka AEs u chorych o niskiej masie
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ciata. Na podstawie danych z badania PHranceSCa (leczenie adiuwantowe) potwierdzono istotne zwiek-
szenie ryzyka reakcji zwigzanych z podaniem w okresach leczenia SC-FDC-PH wzgledem cykli, w ktdrych
stosowano IV-P+H (NNH = 6), w szczegdlnosci — miejscowych reakcji zwigzanych z podaniem (NNH = 5)
—wylgcznie nieciezkich; analiza statystyczna wykazata ponadto istotne zmniejszenie ryzyka reakcji ptuc-
nych (NNT = 12). Nalezy przy tym podkresli¢, ze wszystkie reakcje zwigzane z podaniem SC odnotowane
w badaniu PHranceSCa wystgpity w stopniach 1 lub 2, byty nieciezkie i wszystkie ustepowaty lub ustapity,

a zadna nie byta przyczyng wycofania z badania ani przerwania leczenia.

Przeprowadzona w badaniu PHranceSCa pordwnawcza ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(EORTC QLQ-C30 Global Health Status) nie wskazuje na wystepowanie rdznic w zakresie tego parametru
pomiedzy aktualnie stosowang a nowg drogg podania (FDC) terapii trastuzumabem i pertuzumabem.
Taki wynik jest spdjny z wnioskami co do poréwnywalnego profilu skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwa porownywanych modalnosci terapii anty-HER2, potwierdza takze, ze zwiekszenie czestosci miej-
scowych reakcji zwigzanych z podaniem (w przypadku postaci SC) nie wptywa ujemnie na jako$¢ zycia

chorych.

W zakresie oceny dodatkowych, pozaklinicznych korzysci zwigzanych z nowg postacig leku, umozliwia-
jaca jednoczesne podawanie pertuzumabu i trastuzumabu w krotkotrwatym wstrzyknieciu podskérnym
zamiast stosowania co najmniej jednego z lekdéw anty-HER2 (pertuzumabu) w dfugim wlewie dozylnym,
wyniki badania PHranceSCa uzasadniajg wniosek o znaczagcym zakresie dodatkowych korzysci, zaréwno
z perspektywy pacjentek, jak i dla systemu opieki zdrowotnej w zakresie leczenia onkologicznego.
Po przyjeciu terapii anty-HER2 obiema postaciami lekow (SC-FDC-PH i IV-P+H) w dwdch réznych sekwen-
cjach, 85,0% (95% Cl: 78,51; 90,15) pacjentek wskazato SC-FDC-PH jako preferowang forme terapii anty-
HER2, gtéwnie ze wzgledu na krotszy czas przebywania w osrodku i wiekszy komfort w czasie podawania
lekéw. Jeszcze wyzszy (86,9%) byt odsetek chorych, ktére wybraty SC-FDC-PH do kontynuacji terapii ad-
iuwantowej (po zakonczeniu leczenia w randomizowanej fazie cross-over badania). Ocena wptywu drogi
podania na jakos¢ zycia chorych wskazata na istotng statystycznie poprawe w domenach zadowolenia
z leczenia, wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego i komfortu
leczenia w okresie leczenia SC-FDC-PH wzgledem IV-P+H (przy gorszym wyniku tylko w jednej domenie,
wptywu na funkcjonowanie fizyczne). Z kolei wyniki oceny drogi podania z perspektywy personelu me-
dycznego, uczestniczgcego w procesie leczenia pacjentek wtgczonych do badania od momentu przygo-
towywania lekéw do podania w aptece przyszpitalnej (personel pokoju przygotowywania lekéw), po-

przez przygotowywania lekow i pacjentek (zapewnienie dostepdw zylnych w okresach leczenia IV), po
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podawanie lekéw i obserwacje po podaniu (personel gabinetu zabiegowego), konsekwentnie wskazy-
Wwano na znaczgce uproszczenie i skrocenie procesu leczniczego, skutkujgce ograniczeniem ryzyka bte-
dow w podawaniu lekéw, zwiekszeniem elastycznosci i mozliwosci optymalizowania przebiegu terapii

anty-HER2 w o$rodku i zmniejszeniem obcigzenia personelu medycznego.

Ocena opisanych wyzej korzysci pozaklinicznych z terapii pertuzumab/trastuzumab FDC, zwigzanych
ze zmiang drogi podania, zostata przeprowadzona wytgcznie w etapie leczenia adiuwantowego (badanie
PhranceSCa). Brak jest zatem obecnie analogicznej oceny w leczeniu neoadiuwantowym i leczeniu | linii
choroby zaawansowanej. W leczeniu neoadiuwantowym pertuzumab i trastuzmab podawane sg w sko-
jarzeniu z chemioterapia (jednoczes$nie z taksanem lub taksanem i karboplatyng), a w leczeniu | linii cho-
roby zaawansowanej — poczgtkowo z docetakselem (w przypadku zakorczenia chemioterapii z powodu
nietolerancji leczenie anty-HER2 jest kontynuowane). Korzysci pozakliniczne, takie jak oszczednosé
czasu, czy tez komfort pacjentek i preferencja wzgledem drogi podania mogg by¢ mniejsze/stabsze gdy
poza podskdrnym wstrzyknieciem lekéw anty-HER2 chora musi jednak otrzymac, w tym samym dniu,
inny lek we wlewie dozylnym lub gdy choroba jest bardziej zaawansowana (przerzuty odlegte). Na moz-
liwos¢ uogodlnienia korzysci z postaci SC na szerszg populacje chorych wskazujg jednak dane dostepne
dla podskdrnej postaci trastuzumabu. W badaniu z randomizacjg ChangHER ocenie poddano pozakli-
niczne korzysci z zastosowania trastuzumabu w postaci SC (w poréwnaniu do postaci I1V) u chorych
na przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi, z ktérych ponad 30% stosowato jednoczesnie inng te-
rapie, podawang drogg dozylng. Wykazano jednoznaczng preferencje chorych dla postaci podskdérne;j
terapii anty-HER2 (86% chorych preferujgcych postac¢ SC), jak rowniez potwierdzono preferencje dla
postaci SC wéréd personelu medycznego opiekujgcego sie chorymi (87% badanych medykdéw prefero-
wato postac SC; Ciruleos 2020). W kolejnym badaniu z randomizacjg, MetaspHER, wykazano preferencje
wobec formy SC trastuzumabu w populacji chorych na przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi
kontynuujgcych leczenie anty-HER2 po ukoriczonej chemioterapii, w | linii leczenia (86% chorych prefe-
rowato postac SC, a 64% cztonkdw personelu medycznego wskazato postaé SC jako najbardziej satysfak-
cjonujacy; Pivot 2017). Istniejg zatem mocne przestanki mozliwosci uogdlnienia korzysci pozaklinicznych
ze zmiany drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem wykazanych w badaniu PHranceSCa

w leczeniu adiuwantowym na inne etapy leczenia chorych z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi.

Mozliwos$¢ oceny skutecznosci praktycznej, odnoszacej sie specyficznie do wnioskowanej formulacji te-
rapii pertuzumabem i trastuzumabem, jest ograniczona z uwagi na brak badan obserwacyjnych. Nie-

mniej nalezy mie¢ na uwadze, ze przedmiotowy wniosek odnosi sie do leku zawierajgcego substancje
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czynne stosowane w praktyce klinicznej od wielu lat (pierwsza rejestracja trastuzumabu — USA, 1998 r.;
pierwsza rejestracja postaci SC — UE, 2013 r.; pierwsza rejestracja pertuzumabu — USA, 2012 r.)},
w zwigzku z czym skutecznos$¢ praktyczna stosowanych lekdw, jak i bezpieczenstwo ich stosowania

w rzeczywistej populacji chorych, takze w postaci do wstrzyknie¢ podskornych, jest dobrze poznane.

Interpretujgc wyniki prezentowanej analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze punktem wyjscia i pod-
stawg rozwoju postaci FDC terapii pertuzumabem i trastuzumabem (Phesgo®) u chorych na HER2-do-
datniego raka piersi byty, poza badaniami wtgczonymi do przedstawionego przegladu systematycznego,
wczesniejsze dowody naukowe i doswiadczenia pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu i trastuzumabu w postaciach dozylnych. Pula
najwazniejszych dowoddow naukowych, w ktorych wykazano skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo po-
dwajnej blokady anty-HER2 obejmuje badania NeoSphere (Gianni 2012; Gianni 2016), Tryphaena (Sch-
neeweiss 2018) i Berenice (Swain 2018) — w leczeniu neoadiuwantowym u chorych na nieprzerzutowego
(wczesnego, miejscowo-zaawansowanego lub zapalnego) raka piersi; badanie APHINITY (von Minckwitz
2017) —w leczeniu adiuwantowym, u chorych z guzem operacyjnym; oraz badanie CLEOPATRA (Baselga
2012, Swain 2020, Swain 2013) — w leczeniu | linii chorych na zaawansowanego raka piersi. Wyniki wy-
mienionych badan konsekwentnie wskazujg na skutecznos¢ skojarzonej terapii pertuzumabem z trastu-
zumabem i odpowiednig chemioterapig w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi, zaréwno wczesnego,
jak i zaawansowanego, jak réowniez spéjny, akceptowalny profil toksycznosci tej terapii. Ponadto rozwd;
leku Phesgo® bazuje na rozlegtych doswiadczeniach z opracowywaniem i stosowaniem w praktyce kli-
nicznej trastuzumabu w postaci do podan SC. W badaniu Ill fazy HannaH (Ismael 2012) wykazano, ze
trastuzumab w postaci SC stanowi wartosciowg alternatywe wzgledem trastuzumabu do wlewdw 1V,
o porownywalnym profilu bezpieczenstwa, niegorszej (non-inferior) ekspozycji na lek i skutecznosci
w porownaniu do trastuzumabu IV. Wyniki préby HannaH, przeprowadzonej w populacji chorych
na wczesnego raka piersi (leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe) zyskaty potwierdzenie w kolejnych
badaniach: MetaPHER (Pivot 2017), w ktérym oceniono bezpieczenstwo trastuzumabu SC stosowanego
w skojarzeniu z pertuzumabem IV u chorych na zaawansowanego raka piersi oraz SafeHER (Gligo-

rov 2017) — poswiecone ocenie bezpieczeristwa i tolerancji podawania trastuzumabu SC bezposrednio

1 7rédfa informacji — serwisy internetowe: Union Register of medicinal products for human use (https://ec.eu-
ropa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm?sort=a) i Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/), dostep w dniu 25.03.2021 r.
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ze strzykawki, przez personel medyczny lub samodzielnego (pod nadzorem), przy uzyciu SID (ang. single-

use injection device) u chorych na wczesnego raka piersi.

Spéjna skutecznos$¢ skojarzonej terapii anty-HER2 pertuzumabem i trastuzumabem, stosowanych
w skojarzeniu z chemioterapig w systemowym leczeniu okotooperacyjnym i w leczeniu choroby zaawan-
sowane] (badania NeoSphere, Tryphaena, Berenice, Aphinity i Cleopatra), wskazuje na podobng role
nadekspresji HER2 w napedzaniu wzrostu guza u chorych na wczesnego, jak i zaawansowanego (nieo-
peracyjnego miejscowo zaawansowanego i przerzutowego) HER2-dodatniego raka piersi. Zgodne z tym
whnioskiem sg takze wyniki badania, w ktorym stosowano leczenie skojarzone trastuzumabem SC i per-
tuzumabem IV u chorych na raka przerzutowego (MetaPHER). Z kolei dostepne dane kliniczne, doty-
czace stosowania pertuzumabu i trastuzumabu w skojarzeniu ze zréznicowanymi schematami chemio-
terapii wskazujg na spdéjny i akceptowalny profil toksycznosci tej terapii. Wnioskowany lek Phesgo® za-
wiera substancje czynne identyczne do stosowanych w w/w badaniach klinicznych i zawartych w prepa-
ratach do podan IV, a w badaniu FeDeriCa wykazano, ze stezenia pertuzumabu i trastuzumabu w suro-
wicy przed podaniem lekdéw w cyklu 8 (pre-dose) sg w przypadku zastosowania postaci FDC nie mnigjsze
(non-inferior) niz po zastosowaniu postaci do wlewow dozylnych. Na tej podstawie uzasadniona jest eks-
trapolacja wnioskéw o dodatnim stosunku korzysci do ryzyka, bezposrednio wykazanym dla postaci FDC
w badaniu FeDeriCa u chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, takze na pozostate wskaza-

nia, w ktérych zarejestrowana jest skojarzona terapia pertuzumabem i trastuzumabem.

Stosowanie podwodjnej blokady HER2 poprzez skojarzone leczenie pertuzumabem i trastuzumabem
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi byto przedmiotem oceny AOTMIT, w zwigzku z wnioskami
o refundacje — w leczeniu | linii raka zaawansowanego oraz w leczeniu neoadiuwantowym chorych
na wczesnego raka z wysokim ryzykiem wznowy. Przedstawione dowody naukowe skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii pertuzumabem i trastuzumabem w wymienionych wskazaniach zyskaty akceptacje
Ministra Zdrowia potwierdzong wydaniem pozytywnych decyzji refundacyjnych. Obecnie terapia skoja-
rzona pertuzumabem i trastuzumabem w catym zakresie wskazan wnioskowanych dla leku Phesgo®
wchodzi w zakres aktualnej polskiej praktyki klinicznej. Objecie refundacjg nowej postaci terapii pertu-
zumab/trastuzumab — gotowej do podania, do wstrzyknieé podskdrnych, pozwoli zaoferowaé chorym
leczenie o takiej samej skutecznosci i bezpieczenstwie, jak obecnie stosowane, przy dodatkowych ko-
rzysciach dla pacjentek — w postaci zmniejszenia dyskomfortu zwigzanego z podaniem i ograniczenia
czasu przebywania w placowce ochrony zdrowia oraz dodatkowych korzysciach dla systemu ochrony

zdrowia — w postaci zmniejszenia czasochtonnosci i pracochtonnosci prowadzenia terapii.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia dostepnych danych:

e W 7zadnym z dostepnych badan z randomizacjg nie zastosowano zaslepienia, co mogto w pew-
nym (niejasnym) stopniu wptyngé na wyniki oceny niektérych punktéw koncowych, w szczegdl-
nosci w ocenie bezpieczenstwa i ocenie pozaklinicznych korzysci z nowej drogi podania; nie-
mniej nalezy mie¢ na uwadze, ze w obu grupach stosowano te same, znane substancje czynne.
Oczekiwana skutecznos¢ poréwnywanych terapii byta wobec tego taka sama, co znaczgco ogra-
nicza ryzyko odmiennego traktowania chorych w pordwnywanych grupach/okresach terapii
przez personel medyczny czy odmiennych oczekiwan pacjentek. Ponadto zaslepienie w analizo-
wanych badaniach musiatoby polega¢ na zamaskowaniu drogi podania pertuzumabu i trastuzu-
mabu, co wigzatoby sie ze znacznym stopniem komplikacji i watpliwosciami etycznymi (dodat-
kowe podania ,placebo” SC w grupie IV i dodatkowe podania ,placebo” IV w grupie SC) oraz
uniemozliwiato ocene punktéw koncowych bezposrednio zwigzanych z drogg podania (takich
jak preferencje pacjentki wzgledem drogi podania czy tez komfort przyjmowania terapii).

e 7 analizy farmakokinetycznej w badaniu FeDeriCa wykluczono 18% pacjentek (analiza per pro-
tocol, odpowiednio do typu testowanej hipotezy, tj. non-inferiority). W oszacowaniu préby
uwzgledniono jednak nie tylko pierwszo- i drugorzedowy cel badania (parametry farmakokine-
tyczne), ale réwniez ocene skutecznosci (pCR), w zwigzku z czym do badania wtgczono 500, za-
miast minimalnej wymaganej liczby 260 chorych. Populacja analizy farmakokinetycznej, po wy-
kluczeniu chorych, w przypadku ktérych doszto do naruszenia protokotu oceny parametréw far-
makokinetycznych, liczyta 409 osdb, znacznie powyzej wymaganego minimum 260 pacjentek —
wobec czego zaktadana moc statystyczna testu hipotezy non-inferiority (>80%) zostata zacho-
wana.

e Dla punktéw koncowych oceny wptywu drogi podania na jakos¢ zycia chorych (w 5 domenach
kwestionariusza TASQ, badanie PHranceSCa) nie okreslono wartosci minimalnych rdznic istot-
nych klinicznie.

e  Wyniki oceny zmian HRQolL w okresie leczenia (Global Health Status) przedstawiono w publikacji
jedynie na wykresie; nie podano $rednich wartosci zmian w poréwnywanych fazach leczenia;
niemniej przedstawiony wykres potwierdza ocene autordow publikacji o niewielkich zmianach

i zblizonych wartosciach tego parametru w poréwnywanych grupach/fazach leczenia.
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Oba witaczone do przegladu RCTs sg badaniami w toku — w obu zaplanowano dfugoterminowa
ocene skutecznosci (w tym iDFS i OS), w okresie obserwacji min. 3 lat po ukoriczeniu leczenia
i wyniki te nie sg jeszcze dostepne; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki obu badan w za-
kresie ich celéw gtéwnych (pierwszorzedowych punktéw konicowych) sg dostepne i zostaty
uwzglednione w analizie wtasnej; punkty koricowe podlegajace dalszej ocenie sg natomiast dru-
gorzedowymi punktami koncowymi.

Dostepne wyniki w zakresie oceny skutecznosci sg obecnie ograniczone do tzw. wynikéw suro-
gatowych (catkowita odpowied? patologiczna i odpowiedz kliniczna w badaniu FeDeriCa). Nie-
mniej, jak podkreslono m.in. w sprawozdaniu oceniajgcym EMA (EPAR Phesgo 2020), uzyskanie
pPCR, ocenianej wg definicji przyjetej w badaniu (ypT0O/is ypNO) stanowi dobry predyktor catko-
witego przezycia w najbardziej agresywnych postaciach wczesnego raka piersi, w tym w raku
HER2-dodatnim.

W ocenie pozaklinicznych korzysci zwigzanych z drogg podania z perspektywy chorych i perso-
nelu medycznego wykorzystano kwestionariusze (PPQ, TASQ, HCPQ), ktdre nie zostaty poddane
formalnej walidacji (nie zidentyfikowano opublikowanych danych na ten temat) i dla ktérych nie
okreslono wartosci minimalnych réznic istotnych klinicznie. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze
oszacowany odsetek chorych preferujgcych postac SC byt bardzo wysoki (I-rzedowy punkt kon-
cowy badania, odp. na pytanie 1 PPQ: 85,0% chorych preferujgcych postaé SC, dolna granica
95% Cl: 78,5%). Wykazano ponadto spdjnosc¢ preferencji deklarowanych w PPQ z wyborem po-
staci terapii dokonywanej przez pacjentki po ukoriczeniu randomizowanej fazy badania (86,9%
chorych wybrato do kontynuacji posta¢ SC) — czym potwierdzono trafnos¢ zastosowanego
wskaznika kwestionariuszowego. Wynik oceny preferencji chorych byt takze spdjny z wynikami
oceny wptywu drogi podania na jakos¢ zycia (TASQ), w ktérej wykazano wyzszg QoL w okresie
leczenia SC w 4 na 5 ocenianych domen. Podobnie ocena korzysci po stronie personelu medycz-
nego (HCPQ) data wewnetrznie spdjny obraz preferencji dla postaci SC, w catym spektrum za-
stosowanych wskaznikéw (oszczednosé czasu i zasobdw, komfort stosowania, ogdlna rekomen-
dacja). Wydaje sie zatem, ze zastosowane narzedzia pozwolity na trafng i wyczerpujgcg ocene
postulowanych korzyséci z nowej drogi podania terapii pertuzumab/trastuzumab;

Po ukonczeniu randomizowanej fazy cross-over w badaniu PHranceSCa w fazie kontynuacji le-
czenie trastuzumabem i pertuzumabem IV otrzymato, w rezultacie wtasnego wyboru, tylko 21
pacjentek, a 137 kontynuowato terapie w postaci FDC. Taka dysproporcja liczby chorych leczo-

nych poréwnywanymi terapiami stanowi potwierdzenie odczuwalnych z perspektywy pacjentek
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korzysci z postaci FDC, niemniej ogranicza mozliwo$¢ wyprowadzania wnioskow porownaw-

czych z dtuzszego okresu leczenia w fazie nierandomizowane;.

Ograniczenia analizy:

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Whnioski z analizy wtasnej opierajg sie na dwdch poprawnie przeprowadzonych badaniach z ran-
domizacjg, ktorych wynikéw, z uwagi na odrebnos¢ ocenianych punktow korcowych i analizo-
wanych etapdw leczenia oraz okreséw obserwacji, nie poddano jednak metaanalizie. Moc wy-
krycia réznic w zakresie poszczegélnych punktéw koricowych w analizie klinicznej nie zostata
wiec zwiekszona wzgledem pojedynczego badania, z drugiej jednak strony wtgczone badania
dostarczajg dzieki swojemu zréznicowaniu szerszego zakresu informacji: oceniono liczne punkty
koricowe, odnoszgce sie do skutecznosci, bezpieczeristwa terapii w skojarzeniu i bez skojarzenia
z CTH, ekspozycji na leki i pozaklinicznych korzysci z nowej drogi podania, zaréwno z perspek-
tywy pacjentek jak i personelu medycznego.

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych, w ktérych stosowano SC-FDC-PH u chorych na zaa-
wansowanego (przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego) HER2-do-
datniego raka piersi, co w pewnym stopniu ogranicza wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy klinicz-
nej. Ograniczenie dostepnych danych wynika ze specyfiki problemu decyzyjnego, jaka jest ocena
nowej postaci/drogi podania juz znanej, dtugotrwale stosowanej terapii. W takim przypadku
kluczowe i wystarczajace jest wykazanie, ze podanie lekéw w nowej postaci nie pogarsza eks-
pozycji na zastosowane substancje czynne — co w przypadku ocenianej interwencji wykazano
w sposob wiarygodny w prébie chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi. Wnioski
z tej oceny moga byc¢ ekstrapolowane na pozostate wskazania, w ktérych zarejestrowana i sto-
sowana jest terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem, z zastosowaniem standardo-
wych (jednosktadnikowych) postaci tych lekéw. Analogiczne podejscie zostato uprzednio zasto-
sowane w ocenie podskdrnej postaci trastuzumabu (Herceptin SC), zaréwno przed rejestracjg,
jak i refundacjg tego leku w Polsce.

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych terapie postacig SC-FDC-
PH do terapii realizowanej pertuzumabem IV w skojarzeniu z trastuzumabem SC (postac trastu-
zumabu stosowana i refundowana w Polsce w docelowej populacji wnioskowanego programu),
co W pewnym stopniu ogranicza wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Nalezy jednak za-
uwazyé, ze pod wzgledem drogi podania i dawek terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest

bardziej zblizona na ocenianej interwencji niz dostepny w badaniach klinicznych komparator
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pertuzumab IV + trastuzumab IV (rdznig sie tylko drogg podania pertuzumabu). Wobec tego
uzasadnione jest przyjecie zatozenia, ze pod wzgledem profilu farmakokinetycznego, skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapia pertuzumab IV + trastuzumab SC jest jeszcze bardziej zblizona
do SC-FDC-PH niz dostepny komparator IV-P+H. Jedyne réznice mogg dotyczy¢ wnioskéw
z oceny drogi podania — nalezy przypuszcza¢, ze poréwnanie SC-FDC-PH vs pertuzumab IV +
trastuzumab SC wykazatoby mniejsze korzysci w zakresie oszczednosci czasu (z perspektywy pa-
cjentek i personelu medycznego) i pracochtonnosci (z perspektywy personelu medycznego), niz
poréwnanie SC-FDC-PH vs IV-P+H. Z uwagi jednak na wcigz obecny komponent dozylny (pertu-
zumab) rozwazanego komparatora oraz brak zalety jednoczesnego wstrzykiwania obu lekéow
w postaci gotowej do podania (bez koniecznosci rekonstytucji leku) znaczgce zniwelowanie wy-
kazanych dodatkowych korzysci z nowej postaci i drogi podania wzgledem skojarzenia pertuzu-
mab IV + trastuzumab SC nie wydaje sie prawdopodobne.

Ocena stosowania SC-FDC-PH w ramach badania neoadiuwantowego, przeprowadzona w RCT
FeDeriCa, obejmowata stosowanie lekdéw anty-HER2 wytgcznie ze schematami chemioterapii
opartymi na antracyklinach i taksanach; protokdt badania nie dopuszczat natomiast stosowania
innej standardowej opcji CTH z udziatem karboplatyny (z powodu dodatkowych trudnosci, ktére
pojawityby sie w analizie farmakokinetycznej, ze wzgledu na odmienng liczbe cykli tego sche-
matu); niemniej z uwagi na identyczny sktad poréwnywanych terapii SC-FDC-PH i IV-P+H pod
wzgledem stosowanych substancji czynnych i przy wykazanej w tym samym badaniu poréwny-
walnej ekspozycji na substancje czynne, potencjalny wptyw tego ograniczenia na wiarygodnos¢
zewnetrzng analizy jest niewielki. Dodatkowo chore leczone przedoperacyjnie trastuzumabem
i pertuzumabem takze w schemacie z karboplatyng uwzgledniano w badaniu PHranceSCa (bli-
sko 30% préby).

W badaniu PHranceSCa poréwnanie terapii SC-FDC-PH do IV-P+H w leczeniu wczesnego raka
piersi przeprowadzono w etapie leczenia adiuwantowego, w ktorym terapia skojarzona pertu-
zumabem z trastuzumabem nie jest obecnie w Polsce objete refundacjg; tego etapu leczenia
nie obejmuje takze wniosek o refundacje leku Phesgo — co stanowi ograniczenie wiarygodnosci
zewnetrznej. Z uwagi jednak na specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjnego, polegajgcego
na ocenie nowej drogi podania znanej terapii (bez oceny nowych substancji czynnych) uznano,
ze dopuszczalna jest ekstrapolacja wnioskow na populacje docelowg programu, zwtaszcza w za-
kresie oceny dodatkowych korzys$ci z drogi podania, ktéra nie weszta w zakres badania FeDeriCa;

ponadto do badania PHranceSCa wtgczano chore nalezgce do populacji wnioskowanej (chore
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na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi), réznica pomiedzy przedmiotowym wnioskiem
a badaniem dotyczy wytacznie okresu leczenia.

Whnioskowanie w analizie klinicznej nie zostato oparte wytgcznie o ,klinicznie istotne” punkty
koncowe skutecznosci i bezpieczenstwa, ale takze o ocene profilu farmakokinetycznego i poza-
klinicznych korzysci zwigzanych z odmienng drogg podania. Przyjecie takiego podejscia anali-
tycznego wynika ze specyfiki problemu decyzyjnego, jaka jest ocena nowej postaci/drogi poda-
nia juz znanej, dtugotrwale stosowanej terapii. Ponadto ocena korzysci zwigzanych z nowg
drogg podania zostata przeprowadzona m.in. z perspektywy pacjentek (PROs — patient reported
outcomes) i czeSciowo dotyczy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ocena w 5 domenach kwe-
stionariusza TASQ); ocena ta dotyczy aspektow terapii bezposrednio odczuwalnych dla chorych,
wobec czego w znaczgcym stopniu obejmuje punkty koricowe klinicznie istotne.

Ocena korzysci pozaklinicznych z terapii pertuzumab/trastuzumab FDC, zwigzanych ze zmiang
drogi podania, zostata przeprowadzona wytgcznie w etapie leczenia adiuwantowego (badanie
PhranceSCa). Brak jest obecnie analogicznej oceny w leczeniu neoadiuwantowym i leczeniu | li-
nii choroby zaawansowanej. Korzysci pozakliniczne, takie jak oszczednos¢ czasu, czy tez komfort
pacjentek i preferencje wzgledem drogi podania mogg by¢ mniejsze/stabsze gdy poza podskor-
nym wstrzyknieciem lekdw anty-HER2 chora musi jednak otrzymaé, w tym samym dniu, inny lek
we wlewie dozylnym lub gdy choroba jest bardziej zaawansowana (przerzuty odlegte). Na moz-
liwos$¢ uogdlnienia korzysci z postaci SC na szerszg populacje chorych wskazujg jednak dane do-
stepne dla podskdrnej postaci trastuzumabu (badania ChangHER i MetaspHER) przeprowa-
dzone w populacji chorych na przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi: w wymienionych
badaniach zaréwno pacjentki, jak i personel medyczny, wykazywali preferencje dla podskdrnej
postaci leku.

Wiarygodnos¢ interpretacji statystycznej wynikow analiz wtasnych, dotyczacych istotnosci
wzglednych i bezwzglednych parametréw EBM w ocenie bezpieczerstwa moze by¢ ograni-
czona, z uwagi na nieznang moc wykrycia poszczegdlnych réznic oraz wielokrotne testowanie
hipotez bez korekty zaktadanego poziomu istotnosci.

Analiza podgrup w zakresie oceny pCR mogta nie mie¢ mocy statystycznej wystarczajgcej do de-
tekcji roznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami (w podgrupach), w zwigzku z czym brak sta-
tystycznej istotnosci rdznicy nie stanowi wiarygodnej podstawy wnioskowania o braku rzeczy-
wistych réznic (w interpretacji wynikdw nalezy bra¢ pod uwage liczebnos$¢ danej subpopulacji

i obserwowany trend liczbowy).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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e 7 uwagi na brak badan obserwacyjnych ograniczona jest mozliwos¢ oceny skutecznosci prak-

tycznej.
Ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw:

Strategia przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego byta wysoce czuta, obejmowata stowa klu-
czowe dotyczgce interwencji, bez zawezen dotyczacych populacji, rodzaju badania, punktéw koricowych
czy jezyka publikacji. W przypadku obu wtgczonych badan RCT dostepne byty protokoty, co umozliwito
weryfikacje dostepnych danych pod kgtem btedu selektywnej publikacji — czego nie stwierdzono. Oba
badania sg badaniami w toku, jednak w obu przypadkach opublikowano juz wyniki analiz gtéwnych (ang.
primary analysis), dotyczacych pierwszorzedowych punktéw koricowych tych badan. Ponadto ocena do-
tyczyta porownania dwdch postaci terapii, obejmujacej identyczne, znane substancje czynne, przez co
najistotniejsze znaczenie dla wnioskéw miato wykazanie, ze ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab
nie ulega pogorszeniu w wyniku zastosowania nowej, skojarzonej postaci podskdérnej — co wykazano
w sposob wiarygodny. W zwigzku z tym ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskdéw w analizie wtasnej

oceniono jako niskie.
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12 Whnioski koncowe

Prowadzenie terapii skojarzonej anty-HER2 pertuzumabem i trastuzumabem z wykorzystaniem prepa-
ratu ztozonego do wstrzyknie¢ podskérnych u chorych na wezesnego, HER-2 dodatniego raka piersi jest
forma leczenia preferowang przez pacjentki, bardziej komfortowg zarowno dla chorych, jak i dla perso-
nelu medycznego oraz pozwalajgcy na uzyskanie znaczgcych oszczednosci czasu pracy w procesie przy-
gotowywania i podawania leku, w poréwnaniu ze stosowaniem standardowych (jednosktadnikowych)
postaci pertuzumabu (dostepnego wytgcznie w postaci do wlewdw dozylnych) i trastuzumabu. Wymie-
nione korzysci uzyskiwane sg przy niepogorszonej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie. Rdznice
w profilu zdarzen niepozgdanych dotyczg gtdownie reakcji zwigzanych z podaniem — posta¢ do wstrzyk-
nie¢ podskornych rzadziej niz wlewy dozylne powoduje ogdlnoustrojowe reakcje zwigzane z podaniem,
kosztem zwiekszonego ryzyka reakcji miejscowych. Wykazano, ze ekspozycja na pertuzumab i trastuzu-
mab uzyskiwana w terapii z zastosowaniem wnioskowanego produktu ztozonego jest co najmniej réw-
nowazna do obserwowanej przy zastosowaniu preparatéw dozylnych, w zwigzku z czym dowiedziona
efektywnosc kliniczna i praktyczna aktualnie stosowanych postaci tych lekéw moze by¢ ekstrapolowana
na wszystkie wskazania, w ktérych zostaty zarejestrowane. Refundacja produktu leczniczego Phesgo®,
obok postaci dozylnej, utatwi specjalistom indywidualizacje i optymalizacje terapii chorych na HER2-do-
datniego raka piersi, przy bardziej efektywnym zuzyciu zasobéw medycznych i niemedycznych. W wa-
runkach dotkliwej presji jaka wywiera na system ochrony zdrowia pandemia COVID-19, korzysci w po-
staci ograniczenia czasochtonnosci i pracochtonnosci analizowanej terapii onkologicznej, uzyskiwane
dzieki zastgpieniu terapii dozylnej gotowym do podania, podskérnym preparatem Phesgo®, bedg szcze-

goblnie cenne.
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13 Zataczniki
13.1 Skale zastosowane w analizie wtasnej

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 randomizacjg i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem préby (selection
bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punktow
koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentow (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym ra-
portowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kazdemu
z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk), lub
braku mozliwos$ci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny (Hig-

gins 2017).

Tabela 68. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
¥ (Low risk) (High risk) (Unclear risk)
Bfad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Bfad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Bfad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepienia
0s6b zbierajgcych i oceniajgcych dane?”

Btad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Btad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikéw byt zgodny z zatozeniami proto-
kotu badania?

Btad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrédet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykona¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéow koricowych

13.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

e Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidfowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
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13.2 Skale/kwestionariusze zastosowane w badaniach wtgczonych
do przegladu

W badaniu PHranceSCa oceniano drogi podania poréwnywanych terapii z perspektywy pacjentek i per-
sonelu medycznego na podstawie kwestionariuszy zaprojektowanych na potrzeby badania. Preferencje
pacjentdéw oceniano na podstawie kwestionariusza Patient Preference Questionnaire (PPQ), satysfakcje
na podstawie kwestionariusza Therapy Administration Satisfaction Questionnaire (TASQ), a personel
medyczny oceniat postrzegang czasochtonnosc¢ i pracochtonnosé podawania terapii w obu stosowanych
postaciach oraz komfort (wygode) stosowania obu postaci terapii za pomocg kwestionariusza Heal-
thcare Professional Questionnaires (HCPQs). W ocenie wptywu drogi podania na jako$¢ zycia zastoso-
wano narzedzie European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-

naire — Core 30 (EORTC QLQ-C30).

13.2.1 Kwestionariusz PPQ

Kwestionariusz Patient Preference Questionnaire (PPQ) stuzy do oceny preferencji pacjenta wzgledem
drogi podania leku (O'Shaughnessy 2020b). Po podaniu leku pacjenci wypetniajg kwestionariusz i odpo-

wiadajg na pytania:

1: ,Zwazywszy na wszystko, ktorg droge podania preferujesz?” (All things considered, which method of

administration did you prefer?)

e Preferowana postac¢ SC»
e Preferowana postac IV

e Brak preferenc;i
2: Okreslenie sity preferencji wobec do drogi podania wskazanej jako preferowana w pytaniu 1.

e Preferowana postac¢ SC bardzo silnie
- dos¢ silnie
- nie bardzo silnie

e Preferowana postac IV bardzo silnie
- dos¢ silnie

- nie bardzo silnie
3: Wskazanie dwdch gtéwnych przyczyn wyrazonej w pyt. 1 preferencji wobec drogi podania.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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e Preferowana posta¢ SC mniejszy stres
- krétszy czas przebywania w osrodku
- mniejszy bél w miejscu podania
- wiekszy komfort w czasie podawania leku
—inna przyczyna
e Preferowana posta¢ IV mniejszy stres
- krétszy czas przebywania w osrodku
- mniejszy bél w miejscu podania
- wiekszy komfort w czasie podawania leku

—inna przyczyna

13.2.2 Kwestionariusz TASQ

Kwestionariusz the Therapy Administration Satisfaction Questionnaire (TASQ) stuzy do oceny satysfakc;ji
pacjenta (O'Shaughnessy 2020b). Kwestionariusz w sposéb wieloaspektowy ocenia droge podania leku,
pod wzgledem wptywu na wyrdznionych 5 domen jakosci zycia (w wariantach TASQ-SC i TASQ-IV). W
domenach ,zadowolenie z leczenia”, ,wptyw na funkcjonowanie fizyczne” i ,komfort leczenia” mozliwe
jest uzyskanie od 0 do 100 punktéw, a w pozostatych domenach —1 do 5 punktéw; w kazdym przypadku

wyzsza liczba punktow oznaczata lepszy wynik.
Domeny TASQ:

e Zadowolenie z leczenia (TASQ 1i12) —0-100 pkt,

e Whptyw na funkcjonowanie fizyczne (TASQ 2—4) — 0-100 pkt,
e  Whptyw na funkcjonowanie psychiczne (TASQ 5) — 1-5 pkt,

e  Woplyw na aktywnosci zycia codziennego (TASQ 8) — 1-5 pkt,
e Komfort leczenia (TASQ 6 i 7) — 0-100 pkt.

W badaniu oceniano odpowiedzi na pytania dotyczgce stopnia zadowolenia z drogi podania leku:

TASQ 1: odsetek pacjentek wg deklarowanego poziomu zadowolenia z drogi podania (,Jak bardzo zado-
wolona lub niezadowolona jest Pani z wlewu dozylnego [TASQ-IV] / wstrzykniecia podskdrnego

[TASQ-SC]?”).

- Bardzo zadowolona

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Zadowolona

Ani zadowolona, ani niezadowolona
Niezadowolona

Bardzo niezadowolona

Brak odpowiedzi

TASQ 9: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie o ocene, czy miaty wystarczajacg ilo$¢ czasu na

rozmowe z pielegniarkg i/lub lekarzem o swojej chorobie.

Tak, miatam wystarczajgco duzo czasu

Tak, ale chciatabym miec wiecej czasu na rozmowe
Czas na rozmowe nie miat dla mnie znaczenia

Nie, nie miatam wystarczajgco duzo czasu na rozmowe
Nie, nie rozmawiatam z pielegniarka/lekarzem

Brak odpowiedzi

TASQ 10: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy wlew dozylny [TASQ-1V] / wstrzykniecie pod-

skoérne [TASQ-SC] miaty wptyw na czas przeznaczony na rozmowe z pielegniarkg i/lub lekarzem

o ich chorobie lub innych kwestiach.
Tak
Nie

Brak odpowiedzi

TASQ 11: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie dotyczace preferowanej drogi podania leczenia

Phesgo®

przeciwnowotworowego.

Podanie IV
Podanie SC
Brak preferenc;i

Brak odpowiedzi

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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13.2.3 Kwestionariusz HCPQ

Kwestionariusz Healthcare Professional Questionnaires (HCPQ) stuzy do oceny drogi podania przez per-
sonel medyczny (O'Shaughnessy 2020b). Przedmiotem oceny jest postrzegana czasochtonnos¢ i praco-
chtonnos¢ podawania terapii w obu stosowanych postaciach oraz komfort (wygoda) stosowania obu

postaci terapii.
HCPQ 1 — gabinet zabiegowy

e (Czas zaktadania dostepu zylnego (jezeli konieczne byto zatozenie nowego dostepu zylnego w
danym cyklu leczeni): centralny cewnik zylny (CVC)

e (Czas zaktadania dostepu zylnego (jezeli konieczne byto zatozenie nowego dostepu zylnego w
danym cyklu leczenia): cewnik centralny wprowadzony obwodowo (PICC)

e (Czas zaktadania dostepu zylnego (jezeli konieczne byto zatozenie nowego dostepu zylnego w
danym cyklu leczenia): kaniulacja zyt obwodowych (PVC)

e (Czas podawania lekéw

e (Czas przebywania pacjentki w gabinecie zabiegowym
HCPQ 1 — pokdj przygotowywania lekow
e (Czas przygotowywania lekéw do podania

Postrzeganie wptywu drogi podania terapii na postepowanie kliniczne i wydajno$¢ procesu leczenia z

perspektywy personelu medycznego opiekujgcego sie chorymi w gabinecie zabiegowym:

HCPQ 2 — gabinet zabiegowy: ,Wskaz prosze, w jakim stopniu zgodzit(a)bys$ lub nie zgodzit(a)bys sie z
ponizszymi stwierdzeniami, gdyby wszystkie podania IV-P+H zostaty zamienione na podania SC-FDC-

PH:”, mozliwe odpowiedzi:

e Pacjentki przyjmowatyby SC-FDC-PH poza pokojem wlewdw.

e Droga podania SC-FDC-PH pozwoli na bardziej elastyczne planowanie leczenia.

e  Wiecej pacjentek bytoby poddawanych terapii w pokoju wlewdw.

e Kolejka oczekujgcych na leczenie IV-P+H w pokoju wlewdw ulegtaby skroceniu.

e Zasoby ludzkie zostatyby przydzielone do innych jednostek szpitala.

e (Czas na kontakt pacjentek z personelem medycznym bytby nadal wystarczajgcy.

e Personel poswiecatby wiecej czasu na ksztatcenie/rozwdj.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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e Personel poswiecatby wiecej czasu na zadania administracyjne dotyczace chorych leczonych
H+P.
e Pacjentki spedzatyby mniej czasu w o$rodku.

e Podawanie terapii we wstrzyknieciach SC-FDC-PH jest preferowane przez pacjentki.
Respondenci mogli wybrac jedno z nastepujgcych:

- Zdecydowana niezgoda
- Niezgoda

- Neutralnos¢

- Zgoda

- Zdecydowana zgoda

- Nie dotyczy

- Brak odpowiedzi

W kwestionariuszu HCPQ oceniano réwniez postrzeganie wptywu drogi podania terapii na postepowa-
nie kliniczne i wydajnos$¢ procesu leczenia z perspektywy personelu medycznego pracujgcego w pokoju

przygotowywania lekéw:

HCPQ 2 — pokdj przygotowywania lekéw: , Wskaz prosze, w jakim stopniu zgodzit(a)bys$ lub nie zgo-
dzit(a)bys sie z ponizszymi stwierdzeniami, gdyby wszystkie podania IV-P+H zostaty zamienione na po-

dania SC-FDC-PH:”, mozliwe odpowiedzi:

e Zwiekszeniu ulegnie dyspozycyjnos¢ personelu w zakresie innych zadan w aptece.
e (Czynnosci zwigzane z podawaniem SC-FDC-PH zajmowatyby mniej czasu.

e Posta¢ SC-FDC-PH daje personelowi wiekszg elastyczno$¢ w zarzadzaniu swoimi zadaniami.

e Dzieki postaci gotowej do podania (ready-to-use) SC-FDC-PH mozliwe bedzie unikniecie poten-
cjalnych btedéw w dawkowaniu.

e Dzieki postaci gotowe] do podania (ready-to-use) SC-FDC-PH mozliwe bedzie ograniczenie mar-
nowania lekdw.

e Dzieki brakowi koniecznosci rozcienczania leku, przechowywanie produktow zwigzanych ze sto-

sowaniem SC-FDC-PH bedzie wymagato mniej miejsca w aptece.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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e QOgraniczone zostang procedury przygotowania lekéw i zwigzane z tym zaangazowanie czasu

personelu.
Respondenci mogli wybrac jedno z nastepujgcych:

- Zdecydowana niezgoda
- Niezgoda

- Neutralnos¢

- Zgoda

- Zdecydowana zgoda

- Nie dotyczy

- Brak odpowiedzi

W kwestionariuszu HCPQ oceniano rowniez komfort stosowania oraz czaso- i pracochtonnosci leczenia
poréwnywanymi postaciami terapii z perspektywy personelu medycznego opiekujgcego sie pacjentkami

w gabinecie zabiegowym:

HCPQ 3—7 — gabinet zabiegowy: ,, Wracajac do sesji leczenia P+H wskaz prosze, ktdra z metod leczenia

w Twojej opinii byta:”, mozliwe odpowiedzi:

e najwygodniejsza dla pacjentki

e najlepsza z perspektywy optymalizacji opieki nad chorymi w Twoim o$rodku

e zajmowata najmniej czasu, od rozpoczecia do zakoriczenia podania

e w odniesieniu do podawania lekdw wymagata najmniejszego zuzycia zasobdéw

e preferowana przez pacjentki.
Respondenci mogli wybrac jedno z nastepujgcych:

- SC-FDC-PH

- IV-P+H

- Nie ma réznicy

- Nie jestem pewien/pewna

- Brak odpowiedzi.

Oceniano takze czaso- i pracochtonnos¢ stosowania terapii anty-HER2 uzyskane wsréd personelu w po-

koju przygotowywania lekow:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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HCPQ 3 i 4 — pokdj przygotowywania lekéw: ,Wracajac do sesji leczenia P+H wskaz prosze, ktdra z metod

leczenia w Twojej opinii:”, mozliwe odpowiedzi:

e zajmowata najmniej czasu, od rozpoczecia do zakonczenia podania (z wytgczeniem obserwacji
po podaniu leku)
e wymagata najmniejszego zuzycia zasobdw w zwigzku z przygotowaniem i podaniem leku, np.

krotszy czas pracy pielegniarki, nizsze koszty placéwki, wyposazenia, itp.
Respondenci mogli wybrac jedno z nastepujgcych:

- SC-FDC-PH
- IV-P+H
- Nie ma réznicy

- Brak odpowiedzi.

W kwestionariuszu zbierano rowniez deklaracje personelu medycznego opiekujgcego sie pacjentkami w

odniesieniu do drogi podania terapii, ktérg polecaliby swoim pacjentkom — gabinet zabiegowy:
HCPQ 8: ,Jak czesto w przysztosci polecatbys/polecataby$ podanie SC-FDC-PH swoim pacjentkom?”:

- Zawsze
- Czasami
- Nigdy

- Brak odpowiedzi.

13.2.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire — Core 30 (EORTC QLQ-C30) sktada sie z 30 pytan obejmujgcych: ogdlny stan funkcjonowania (fi-
zycznoscé, petnienie rél spotecznych, emocje, pamiec i koncentracja, funkcje spoteczne), ocene objawéw
chorobowych (zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl) oraz ocene ogdlng stanu zdrowia/jakosci zycia. Do-
datkowo, skala obejmuje 6 pytan oceniajgcych poszczegdlne objawy chorobowe: utrate apetytu, dusz-
nosci, bezsennos¢, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe, bedgce konsekwencjg wystgpienia cho-
roby. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze 28 pytan oceniane jest 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

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



188 AESTIMO

zakresu od 0 do 100 punktow, gdzie wartos¢ wyzsza oznacza nasilenie badanej cechy, natomiast nizsza
— ostabienie. Tres¢ pytan zawartych w kwestionariuszu dostepna jest na portalu eortc.org (Zawisza

2010).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania



189

13.3

Tan 2021

Wang 2021

Im 2021

AESTIMO

Publikacje wigczone do przegladu badan pierwotnych

O'Shaughnessy 2021

EU CTR
002153-30

NCT03674112
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2018-

Badanie FeDeriCa

Tan AR, Im SA, Mattar A, Colomer R, Stroyakovskii D, Nowecki Z, De Laurentiis M, Pierga
JY, Jung KH, Schem C, et al. Fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab
for subcutaneous injection plus chemotherapy in HER2-positive early breast cancer
(FeDeriCa): a randomised, open-label, multicentre, non-inferiority, phase 3 study. The
lancet Oncology 2021; 22(1):85-97

Wang B, Deng R, Hennig S, Badovinac Crnjevic T, Kaewphluk M, Kagedal M, Quartino
AL, Girish S, Li C, Kirschbrown WP. Population pharmacokinetic and exploratory expo-
sure-response analysis of the fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab
for subcutaneous injection in patients with HER2-positive early breast cancer in the
FeDeriCa study. Cancer Chemother Pharmacol. 2021 Sep;88(3):499-512. doi:
10.1007/s00280-021-04296-0. Epub 2021 Jun 9. Erratum in: Cancer Chemother Phar-
macol. 2021 Sep 24.

Im S, Tan AR, Mattar A, et al. Fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab
for subcutaneous injection (PH FDC SC) plus chemotherapy in HER2-positive early
breast cancer (EBC): Safety results from the adjuvant phase of the randomised, open-
label, multicentre phase 3 (neo)adjuvant FeDeriCa study. ESMO Breast Cancer Virtual
Congress 2021, 05 May 2021, ePoster Display Session: 46P.
Abstrakt opublikowano w Annals of Oncology (2021) 32 (suppl_2): S37-S47.
10.1016/annonc/annonc504.
Poster dostepny online: https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-bre-
ast-cancer-virtual-congress-2021/fixed-dose-combination-of-pertuzumab-and-trastu-
zumab-for-subcutaneous-injection-ph-fdc-sc-plus-chemotherapy-in-her2-positive-
early-breast-cancer
Data ostatniego dostepu: 18.05.2021 r.

Badanie PHranceSCa
O'Shaughnessy J, Sousa S, Cruz J, Fallowfield L, Auvinen P, Pulido C, Cvetanovic A, Wilks
S, Ribeiro L, Burotto M, Klingbiel D, Messeri D, Alexandrou A, Trask P, Fredriksson J,
Machackova Z, Stamatovic L; PHranceSCa study group. Preference for the fixed-dose
combination of pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous injection in patients
with HER2-positive early breast cancer (PHranceSCa): A randomised, open-label phase
Il study. Eur J Cancer. 2021 Jul;152:223-232.
Rekord badania PHranceSCa w europejskim rejestrze badan klinicznych (EU Clinical
Trials  Register). Dostep  online:  https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-se-
arch/trial/2018-002153-30/results#resultContent, wersja wynikdw nr v1, opubliko-
wane w dniu 4 marca 2021 r.
Data ostatniego dostepu: 18.05.2021 r.
Rekord badania PHranceSCa w rejestrze ClinicalTrials.gov. Dostep online: https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/study/NCT03674112
Data ostatniego dostepu: 18.05.2021 r.

Publikacje wykluczone z przeglagdu badan pierwotnych na pod-

stawie analizy petnych tekstow, z przyczynami wykluczenia
Correction to Lancet Oncol 2021; 22: 85-97 (The Lancet Oncol- Inne - errata do publikacji Tan 2021, zawiera-

ogy (2021)

22(1)

(85-97), (S1470204520305362), jaca korekte wynikow uwzgledniong w pozyska-

(10.1016/51470-2045(20)30536-2)). Lancet Oncol 2021; nej wersji publikacji petnotekstowej.

22(2):e42.

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Kirschbrown WP, Wynne C, Kagedal M, Wada R, Li H, Nijem I,
Badovinac Crnjevic T, Heeson S, Eng-Wong J, Garg A. A phase Ib
dose-finding study of subcutaneous pertuzumab in combination
with subcutaneous trastuzumab in healthy male volunteers and
female patients with early breast cancer. Cancer Res 2018;
78(4).

Kirschbrown WP, Wynne C, Kdgedal M, Wada R, Li H, Wang B,
Nijem I, Badovinac Crnjevic T, Gasser H, Heeson S, Eng-Wong J,
Garg A. Development of a Subcutaneous Fixed-Dose Combina-
tion of Pertuzumab and Trastuzumab: Results From the Phase Ib
Dose-Finding Study. J Clin Pharmacol 2019; 59(5):702-716.
O'Shaughnessy J, Sousa SP, Cruz J, Fallowfield LJ, Auvinen P, Pu-
lido C, Cvetanovic A, Wilks S, Ribeiro L, Burotto M, et al. 800 Pa-
tient (pt) preference and satisfaction with the subcutaneous
fixed-dose combination of pertuzumab (P) and trastuzumab (H)
in pts with HER2-positive early breast cancer (HER2+ eBC): in-
terim analysis of the open-label, randomised cross-over
PHranceSCa study. Annals of oncology 2020; 31:542.

O'Shaughnessy J, Sousa S, Cruz J, Fallowfield L, Auvinen P, Pulido
C, Cvetanovic A, Wilks S, Ribeiro L, Burotto M, et al. Patient (pt)
preference for the pertuzumab-trastuzumab fixed-dose combi-
nation for subcutaneous use (PH FDC SC) in HER2-positive early
breast cancer (EBC): primary analysis of the open-label, random-
ised crossover PHranceSCa study. Annals of oncology 2020;
31:5306-S307

O'Shaughnessy J, Sousa S, Cruz J, Fallowfield L, Auvinen P, Pulido
C, Cvetanovic A, Wilks S, Ribeiro L, Burotto M, et al. Patient (pt)
preference for the pertuzumab-trastuzumab fixed-dose combi-
nation for subcutaneous use (PH FDC SC) in HER2-positive early
breast cancer (EBC): primary analysis of the open-label, random-
ised crossover PHranceSCa study. Virtual ESMO Congress 2020.
Prezentacja, dostepna online: https://medi-
cally.roche.com/global/en/asset-viewer.eeb4fcc7-b0b5-43d5-
9b9a-8f4445f7424f .qr.html?

Data ostatniego dostepu: 26.03.2021 r.

Pertuzumab, Trastuzumab and Hyaluronidase-zzxf. Am J Health
Syst Pharm 2020; 77(23):1919-1923.
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Interwencja - u kazdej osoby badanej stoso-
wano tylko jedng dawke leku (badanie fazy Ib,
typu dose-finding, abstrakt konferencyjny).

Interwencja - u kazdej osoby badanej stoso-
wano tylko jedng dawke leku (badanie fazy Ib,
typu dose-finding, publikacja petnotekstowa).

Wyniki analizy sSrédokresowej - abstrakt konfe-
rencyjny i poster przedstawiajgcy wyniki analizy
interim badania PHranceSCa, przeprowadzonej
na pierwszych 118 pacjentkach (sposrod
wszystkich 160 wigczonych do badania), na po-
trzeby rejestracji przez FDA; z uwagi na dostep-
nos¢ wynikéw analizy gtdownej, przeprowadzo-
nej w catej populacji badania, w przegladzie nie
uwzgledniono wynikéw analizy interim.
Doniesienie konferencyjne bez nowych/dodat-
kowych danych — abstrakt konferencyjny pre-
zentujgcy wyniki analizy gtéwnej (primary ana-
lysis) badania PHranceSCa; abstrakt wyklu-
czono z przegladu z uwagi na dostepnos¢ publi-
kacji petnotekstowej zawierajgcej doktadniejsze
wyniki tej samej analizy, z datg odciecia 24 lu-
tego 2020 roku.

Doniesienie konferencyjne bez nowych/dodat-
kowych danych — prezentacja konferencyjna
konferencyjna zawierajaca wyniki analizy gtow-
nej (primary analysis) badania PHranceSCa;
abstrakt wykluczono z przegladu z uwagi na do-
stepnosc¢ publikacji petnotekstowej zawierajg-
cej doktadniejsze wyniki tej samej analizy,

z datg odciecia 24 lutego 2020 roku.

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne -
opracowanie nie stanowi raportu z badania (in-
formacja dotyczgca zasad stosowania leku
Phesgo).

Publikacje wykluczone z przegladu badan wtérnych na podsta-

wie analizy petnych tekstow, z przyczynami wykluczenia

DuMond B, Patel V, Gross A, Fung A, Weber S. Fixed-dose com-
bination of pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous in-
jection in patients with HER2-positive breast cancer: A multidis-
ciplinary approach. J Oncol Pharm Pract. 2021 Jul;27(5):1214-
1221.

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego), z

na

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

wysokim
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

Metodyka — opracowanie wtérne niestano-
wigce przegladu systematycznego: artykut
pogladowy, prezentujacy wyniki badan doty-
czacych postaci FDC terapii pertuzumab +

HER2-dodatniego raka piersi:
ryzykiem wznowy oraz

wczesnego
uogdlnionego

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Gao JJ, Osgood CL, Gong Y, Zhang H, Bloomquist EW, Jiang X,
Qiu J, Yu J, Song P, Rahman A, Chiu HJ, Ricks TK, Rizvi F, Hou S,
Wilson W, Abukhdeir AM, Seidman J, Ghosh S, Philip R, Pierce
WF, Bhatnagar V, Kluetz PG, Pazdur R, Beaver JA, Amiri-Korde-
stani L. FDA Approval Summary: Pertuzumab, Trastuzumab,
and Hyaluronidase-zzxf injection for subcutaneous use in Pa-
tients with HER2-Positive Breast Cancer. Clin Cancer Res 2020

Jagosky M, Tan AR. Combination of Pertuzumab and
Trastuzumab in the Treatment of HER2-Positive Early Breast
Cancer: A Review of the Emerging Clinical Data. Breast Cancer
(Dove Med Press). 2021 Jun 14;13:393-407.

Luo J, Nishikawa G, Prasad V. A systematic review of head-to-
head trials of approved monoclonal antibodies used in cancer:
an overview of the clinical trials agenda. J Cancer Res Clin Oncol
2019; 145(9):2303-2311
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trastuzumab, bez systematycznego wyszuki-
wania i selekcji doniesien.

Metodyka - opracowanie wtdrne, niestano-
wigce przegladu systematycznego: podsu-
mowanie danych, ktére stanowity podstawe
rejestracji leku Phesgo w USA (FDA).

Metodyka — opracowanie wtdrne niestano-
wigce przegladu systematycznego: artykut
pogladowy, prezentujgcy wyniki badan doty-
czacych terapii anty-HER2, z uwzglednieniem
postaci FDC terapii pertuzumab + trastuzu-
mab bez systematycznego wyszukiwania

i selekcji doniesien.

Interwencja - przeglad systematyczny, oce-
niajgcy szeroki zakres interwencji: terapii on-
kologicznych przeciwciatami monoklonal-
nymi, w tym kombinacjg pertuzumabu i tra-
stuzumabu. W ramach przegladu nie
uwzgledniono terapii produktem ztozonym
zawierajgcym trastuzumab i pertuzumab
(wytacznie skojarzone stosowanie tych le-
kow w osobnych preparatach), poniewaz
oceniano leki zarejestrowane przez FDA do
28 stycznia 2018 r. (przed datg rejestracji
Phesgo, 29 czerwca 20207r.).

Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Tabela 70. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
1 trastuzumabl[all] OR trastuzumab[mh]
2 pertuzumabl[all] OR pertuzumab[nm]
3 #1 AND #2
4 ,fixed dose"[all]
5 Hyaluronidaselall]
6 #4 OR #5
7 #3 AND #6
8 PHESGO[tw]
9 #7 OR #8

w leczeniu chorych na

Phesgo® (nieprzerzutowego), z

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

HER2-dodatniego
wysokim
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

Liczba trafien

12 460
1261
1063
8966

12 070

21024

13
5

14

raka piersi:
ryzykiem wznowy oraz

wczesnego
uogdlnionego

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 71. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez

('trastuzumab'/exp OR trastuzumab) AND [embase]/lim

('pertuzumab’/exp OR pertuzumab) AND [embase]/lim

#1 AND #2

'fixed dose' AND [embase]/lim

hyaluronidase AND [embase]/lim

#4 OR #5

#3 AND #6

phesgo AND [embase]/lim

#7 OR #8

41 800
5571
5053

14 317

11020

25310

Tabela 72. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

1

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

trastuzumab
pertuzumab
#1 AND #2
"fixed dose"
hyaluronidase
#4 OR #5
#3 AND #6
phesgo
#7 OR #8

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

HER2-dodatniego

2951
617
557

7319
739

8053

piersi: wczesnego
ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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13.7 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do przegladu

Tabela 73. Charakterystyka badania FeDeriCa.

FeDeriCa [NCT03493854, EudraCT 2017-004897-32] (publikacje petnotekstowe: Tan 2021, Wang 2021; poster konferen-
cyjny: Im 2021)

Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne Il fazy z randomizacja, bez zaslepienia, przeprowa-
dzone w schemacie grup rownolegtych.

Za$lepienie Nie
Skala Jadad 3/5(R:2, B: 0, W:1) Klasyfikacja AOTMIT A
Liczba osrodkéw 106 (19 krajow, w tym Polska) Sponsor F Hoffmann-La Roche i Genen-
tech
Okres obserwacji Planowany: okres leczenia (62—75 tyg.) + minimum 3 lata obserwacji po ukonczeniu leczenia w ba-

daniu (3 lata od ukonczenia leczenia przez ostatnig pacjentke).

Opublikowane wyniki obejmuja:

e Tan 2021: ocene farmakokinetyki, dokonang po podaniu lekdéw anty-HER2 w 7 cyklu le-
czenia systemowego (analiza gtdwna) oraz ocene skutecznosci i bezpieczenstwa po ukon-
czeniu leczenia neoadiuwantowego (8 cykli, w tym 4 cykle terapii anty-HER2) i operacyj-
nego przez wszystkie pacjentki;

e Wang 2021: pogtebiong analize farmakokinetyczng, w tym eksploracyjng analize zalezno-
Sci skutecznosci i bezpieczenstwa od stopnia ekspozycji na lek (ang. exposure-response
analysis); parametry farmakokinetyczne wyznaczano po podaniu lekéw anty-HER2 w 7 cy-
klu leczenia systemowego, a skutecznos¢ i bezpieczenstwo — po ukoriczeniu leczenia neo-
adiuwantowego (8 cykli, w tym 4 cykle terapii anty-HER2) i operacyjnego przez wszystkie
pacjentki;

e Im 2021: zaktualizowang ocene bezpieczenstwa (+12 mies. wzgledem analizy gtdownej)
leczenia neoadiuwantowego, adiuwantowego i ogétem.

Oszacowanie Minimalna liczebnos¢ proby oszacowano na 260 pacjentdw (min. 130 na grupe), przy zatozeniu mocy
wielkosci préby >80% wykazania non-inferiority dla gtéwnego punktu koricowego w ocenie farmakokinetyki (Crougn
pertuzumabu w 7 cyklu leczenia), przy zatozeniu dopuszczalnej, nieznaczacej klinicznie réznicy (ang.
non-inferiority margin) pomiedzy $rednimi w grupach o 5%; planowang liczebno$¢ préby zwiekszono
jednak ponad wyliczone minimum, do 500 pacjentdw, w celu zapewnienia odpowiedniej precyzji
oszacowan takze w ocenie skutecznosci (pCR) i bezpieczeristwa.

Analiza = Whniosek o niepogorszonej (non-inferior) warto$ci Crough pertuzumabu w 7 cyklu leczenia (I-rze-

statystyczna dowy punkt koricowy badania) wyprowadzano, jezeli dolna granica 90% Cl wokdt ilorazu $rednich
geometrycznych (GMR) w grupie SC-FDC-PH do IV-P+H wynosita 0,8 lub wiecej. To samo kryte-
rium zastosowano w odniesieniu do Cerougn trastuzumabu w 7 cyklu leczenia (II-rzedowy punkt
koncowy badania). Zgodnie z przyjeta hierarchig testowania hipotez, formalng ocene statystyczng
wobec Cirougn trastuzumabu w 7 cyklu leczenia stosowano wytgcznie w przypadku nieodrzucenia
hipotezy non-inferiority wobec Crougn pertuzumabu w 7 cyklu leczenia. Przyjeto poziom istotnosci
statystycznej = 5%, dla hipotez jednostronnych.

= Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo analizowano metodami statystyk opisowych. Dla pCR oszacowano
odsetki odpowiedzi w obu grupach oraz réznice odsetkdéw (MD) z 95% Cl; przedziaty ufnosci wy-
znaczono metodg Haucka-Andersona.

Punkty Pierwszorzedowe punkty koricowe:

koricowe * minimalne stezenie pertuzumabu w surowicy (Ciougn pertuzumabu) w cyklu 7 (przed dawka w cy-
(dostepne wyniki) klu 8).

Drugorzedowe punkty koricowe uwzglednione w hierarchii testéw statystycznychl:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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lub trwale niemozliwe do zastosowania



194 AESTIMO

FeDeriCa [NCT03493854, EudraCT 2017-004897-32] (publikacje petnotekstowe: Tan 2021, Wang 2021; poster konferen-
cyjny: Im 2021)

= minimalne stezenie trastuzumabu w surowicy (Ciough trastuzumabu) w cyklu 7 (przed dawka
w cyklu 8).

Drugorzedowe punkty koricowe nieuwzglednione w hierarchii testéw statystycznych]:

= catkowita odpowied? patologiczna (tpCR — ang. total pathological complete response);

= odpowiedz kliniczna (catkowita lub czesciowa);

= bezpieczenstwo.
Punkty koricowe analiz eksploracyjnych [wszystkie ponizsze oceniano w cyklu 7 (przed dawka w cyklu
8)]:

= maksymalne stezenie pertuzumabu w surowicy (Cmex pertuzumabu);

= czas do osiggniecia Cmax pertuzumabu (Tmax pertuzumabu);

= pole pod krzywg stezenia pertuzumabu w surowicy w dniach 0-21 (AUCo.,1 pertuzumabu);

= maksymalne stezenie trastuzumabu w surowicy (Cmax trastuzumabu);

= czas do osiggniecia Cmax trastuzumabu (Tmex trastuzumabu);

= pole pod krzywa stezenia trastuzumabu w surowicy w dniach 0-21 (AUCp.1 trastuzumabu).
Interwencja i komparatory

Leczenie anty-HER2 neoadiuwant-adiuwant (wyniki dla skutecznosci i farmakokinetyki dostepne tylko z etapu neoadiuwan-
towego) jedng z dwdch postaci terapii pertuzumab + trastuzumab (4 cykle w leczeniu neoadiuwantowym, tj. 5—8 cykle sys-
temowego leczenia neoadiuwantowego i 14 cykli w leczeniu adiuwantowym):

= Interwencja (grupa SC-FDC-PH): terapia prowadzona z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego (FDC — ang.
Fixed-Dose Combination) do wstrzyknie¢ podskdérnych; dawkowanie (pertuzumab/trastuzumab): 1600/600 mg — dawka
nasycajgca, 600/600 mg — dawki podtrzymujace, co 3 tygodnie (q3w), tj. w cyklach liczacych 21 dni.

= Kontrola (grupa IV-P+H): terapia prowadzona z zastosowaniem odrebnych preparatéw do wlewéw dozylnych; dawko-
wanie (pertuzumab + trastuzumab): 840 mg + 8 mg/kg — dawka nasycajgca i 420 mg + 6 mg/kg — dawki podtrzymujace;
w etapie adiuwantowym mozliwos¢ zamiany trastuzumabu IV na trastuzumab SC w krajach, w ktérych postac SC jest
stosowana rutynowo.

Nie dopuszczano modyfikacji dawki lekdw anty-HER2, a koniecznos¢ wstrzymania terapii anty-HER2 na okres przekraczajgcy
2 cykle powodowato wycofanie pacjentki z leczenia w badaniu. Dawka nasycajaca trastuzumabu, pertuzumabu lub produktu
ztozonego zawierajacego te leki powinna zosta¢ ponownie podana (ang. re-loading dose), jezeli odstep czasowy pomiedzy
poprzednia a kolejng dawka wynosit >6 tygodni.

Chemioterapia: wg wyboru lekarza przed randomizacja, przedoperacyjnie, jeden z dwdch schematdw opartych na antracy-
klinach i taksanach:

= ddAC (g2w) x4 = PXL (qw) x12 [doksorubicyna: 60 mg/m?, cyklofosfamid: 600 mg/m?, paklitaksel: 80 mg/m? +/- G-
CSFA;
= AC (g3w) x4 = DXL (g3w) x4 [doksorubicyna: 60 mg/m?2, cyklofosfamid: 600 mg/m?2, docetaksel: 75 mg/m2->100
mg/m? (eskalacja dawki do 100 mg/m? — o ile wieksza dawka byta tolerowana)]
Czas trwania CTH: pierwsze 4 cykle (sama CTH) — 8-12 tyg., nastepnie taksan + leczenie anty-HER2 — 12 tygodni (facznie:
20-24 tyg.).

Leczenie chirurgiczne: amputacja piersi lub leczenie chirurgiczne oszczedzajace pier$ — zgodnie z rutynowg praktyka kli-
niczng; po ukonczeniu 8 cykli leczenia neoadiuwantowego, lecz nie wczesniej niz 14 dni od podania ostatniej dawki.

Inne terapie raka piersi: pooperacyjnie hormonoterapia (HT) — u chorych z guzami ER i/lub PgR-dodatnimi, zgodnie z miej-
scowg praktyka i radioterapia — jesli wskazana, stosowana w trakcie adiuwantowej terapii anty-HER2 i HT.

Inne terapie — dozwolone: antykoncepcja — wytgcznie skuteczne metody antykoncepcji niehormonalnej, antagonisci Hy i H,,
okreslone leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, leki o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym,
krétkodziatajgce kortykosteroidy (w celu zapobiegania reakcjom alergicznym lub zwigzanym z wlewem), standardowe leki
stosowane w premedykacji przed neoadiuwantowa CTH (w tym kortykosteroidy i leki przeciwwymiotne), standardowe te-
rapie stosowane w leczeniu chordéb wspotistniejgcych i/lub powiktar leczenia chirurgicznego, dowolne leki stosowane wy-
tacznie jako leczenie wspomagajgce (np. przeciwbdlowe, przeciwbiegunkowe, przeciwdepresyjne) — wg decyzji lekarza-
badacza, czynniki wzrostu (np. G-CSF), przetoczenie krwi — wg decyzji lekarza-badacza, analogi GnRH (stosowane w celu

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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zachowania ptodnosci), witaminy i suplementy mineralne, bisfosfoniany (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami i/lub
wytycznymi klinicznymi obowigzujgcymi w danym regionie), inne — nieuwzglednione w wykazie terapii niedozwolonych.

Inne terapie — niedozwolone: terapie eksperymentalne (inne, niz stanowigce przedmiot badania) — w okresie 28 dni po-
przedzajacych wigczenie do badania i w trakcie trwania badania; leki eksperymentalne (inne, niz stanowigce przedmiot
badania); inne terapie onkologiczne ukierunkowane molekularnie (np. lapatynib, neratynib); regularne leczenie systemo-
wymi steroidami [z wytgczeniem krotkodziatajgcych — jak okreslono w wykazie terapii dozwolonych, w dawce dziennej nie
przekraczajacej 20 mg deksametazonu (lub réwnowaznika) przez >7 dni]; antykoncepcja hormonalna (z wytaczeniem we-
wnatrzmacicznej wktadki miedzianej, zaimplantowanej przed przystgpieniem do badania); hormonalna terapia zastepcza;
czynniki pobudzajgce erytropoeze; produkty ziotowe stosowane w celu leczenia raka; miejscowo stosowane estrogeny (w
tym dopochwowe), octan megestrol i wybidrcze modulatory ER stosowane w celu profilaktycznym (w okresie leczenia ad-
iuwantowego, w przypadku kobiet po menopauzie, doswiadczajgcych znaczgcego dyskomfortu ze strony pochwy, zwigza-
nego ze stosowaniem terapii anty-estrogenowej, mozna byto rozwazy¢ okresowe stosowanie miejscowo estrogenow w
niskiej dawce, w przypadku nieskutecznosci metod dostepnych bez recepty).

Terapie wspomagajace i stosowane w leczeniu zdarzer niepozadanych: zgodnie z miejscowa praktyka i decyzjg lekarza-
badacza, z wyjatkiem nastepujgcych (w przypadku ktorych postepowanie zostato okreslone protokotem) — postepowanie w
przypadku wystgpienia: objawowe] dysfunkcji skurczowej lewej komory i/lub spadku LVEF, nadwrazliwosci/anafilaksji i re-
akcji zwigzanych z podaniem (wstrzyknieciem lub wlewem) lub toksycznosci zwigzanej z inhibicjg EGFR (biegunka, reakcje
skérne, zapalenie $luzowki).

Postepowanie w przypadku toksycznosci:

= QOgodtem: w przypadku koniecznosci opdznienia podania ktoregokolwiek z lekéw o 1 dzien lub dtuzej, podania pozosta-
tych lekdw rowniez powinny zostac¢ opdznione o ten sam okres.

= |leczenie anty-HER2: zmiana dawek niedozwolona; w przypadku koniecznosci wstrzymania terapii na okres >2 cykli (>9
tyg. pomiedzy dawkami) lub koniecznosci catkowitego przerwania leczenia z powodu toksycznosci zwigzanej z lecze-
niem pacjentka musiata zosta¢ wycofana z badania, natomiast pozostawata w obserwacji (obserwacja po zakorczeniu
leczenia w badaniu) i kontynuowata leczenie poza badaniem, wg wskazan klinicznych i decyzji lekarza-badacza.

= Chemioterapia: przerwanie stosowania CTH z powodu toksycznosci nie byto zwigzane z koniecznoscig wycofania z ba-
dania; w takich przypadkach mozliwe byto przyspieszenie leczenia chirurgicznego, a leczenie anty-HER2 byto kontynuo-
wane, zgodnie z planem, do maksymalnie 18 cykli. OpdzZnienie i modyfikacja dawek chemioterapii opartej na antracykli-
nach (ddAC i AC) byta dozwolona, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi stosowanych lekow i miejscowg praktyka.
Zasady opdzniania i modyfikacji dawek taksandw opisano szczegétowo w protokole badania.

Populacja

Kryteria = kobiety i mezczyzni w wieku >18 lat
wiaczenia = rozpoznanie inwazyjnego raka piersi (potwierdzonego histologicznie), HER2-dodatniego (status
HER2-dodatni (3+ w IHC i/lub amplifikacja HER2 w ISH, przy stosunku liczby kopii genu HER2 do
liczby sygnatéw kopii chromosomu 17 >2) potwierdzony przez centralne laboratorium przed wta-
czeniem do badania, okreslony na podst. biopsji gruczotu piersiowego, wykonanej przed rozpo-
czeciem leczenia; w przypadku chorych z guzem wieloogniskowym wymaganie odnoszace sie do

potwierdzenia statusu HER2-dodatniego odnosity sie do co najmniej jednego ogniska)

= rak miejscowo zaawansowany, zapalny (pod warunkiem mozliwosci wykonania biopsji gruboigto-
wej) lub wezesny (stadium II-I1IC, tj. T2-T4 przy dowolnym N lub dowolne T przy N1-3, MO0), jed-
nostronny

= guz pierwotny >2 cm $rednicy lub zajete wezty chtonne (w ocenie klinicznej lub radiologicznej;
zajecie weztéw chtonnych potwierdzone badaniem cytologicznym i/lub histopatologicznym)

= znany stan receptoréw hormonalnych (potwierdzony centralnie, ,dodatni” — okreslony jako
znany—ER-dodatni lub znany—PgR-dodatni albo ,,ujemny” — znany—ER-ujemny i znany PgR-
ujemny)

= ECOG<1
= zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania

= zgoda na poddanie sie amputacji piersi lub leczeniu chirurgicznemu oszczedzajgcemu piers po
leczeniu neoadiuwantowym

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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= |VEF >55% w badaniu ECHO lub MUGA

= brak duzej procedury chirurgicznej niezwigzanej z rakiem piersi w okresie 28 dni poprzedzajacych
randomizacje lub przewidywanej potrzeby przeprowadzenia takiej procedury w czasie trwania

badania
Kryteria = rak piersi przerzutowy (stadium V)
wykluczenia = wielooérodkowy rak piersi, o ile wszystkie guzy nie s3 HER2-dodatnie

= obustronny rak piersi

= inwazyjny rak piersi w wywiadzie

= wczesniejsze leczenie systemowe, stosowane jako terapia lub prewencja raka piersi lub radiotera-
pia onkologiczna

= ciezkie schorzenia kardiologiczne lub inne powazne choroby uktadowe, mogace powodowac za-
ktécenia w prowadzeniu zaplanowanego leczenia raka piersi

= yposledzona czynnosé watroby (bilirubina catkowita >1,25xGGNAA, AST i/lub ALT >1,25xGGN, al-
buminy <25 g/1), nerek (kreatynina >1,5xGLN) lub szpiku kostnego (catkowita liczba neutrofili
<1,5x109/1, ptytki <100x109/I, hemoglobina <9 g/dl)

= inne nowotwory ztosliwe, aktywne lub w wywiadzie, z wyjgtkiem wtasciwie leczonych nieczernia-
kowych nowotwordw ztosliwych skéry i/lub rakéw in situ

= cigza lub karmienie piersig

Charakterystyka
populacji (ITT)

Wiek [lata],
mediana (IQR)

Masa ciata [kg],
mediana (IQR)

Rasa biata, n (%)

Stopien zaawan-
sowania klinicz-
nego przy rozpo-

Ujemny stan re-
ceptorow hormo-
nalnych, n (%)

znaniu,
n (%)
SC-FDC-PH 52,0 (44,0; 65,0 (58,0; 77,1) 165 (67%) [I-IIA: 196 (79%) 96 (39%)
(N =248) 58,5) I1B-11IC: 52 (21%)
IV-P+H 49,0 (42,0; 66,0 (57,0; 76,6) 164 (65%) [I-I1A: 202 (80%) 97 (38%)
(N'=252) 58,0) 11B-111C: 50 (20%)

Wyjsciowe roznice  Grupy SC-FDC-PH i IV-P+H byty zréwnowazone pod wzgledem cech demograficznych, jak i charaktery-

miedzy grupami styki guza, zaréwno w populacji ITT, jak i w populacji per protocol analizy farmakokinetycznej. Autorzy
publikacji zwracajg uwage na pewne réznice pomiedzy grupami, ktére moga wptywac na wnioski
z analizy podgrup: u chorych rasy azjatyckiej zdecydowanie czesciej stosowano schemat AC—>doce-
taksel niz ddAC—>paklitaksel (odpowiednio 40% vs 1% tej podgrupy), a nieco czesciej — u chorych po
menopauzie (53% vs 41%); z kolei wirdd chorych z otytoscig schemat AC—>docetaksel stosowany byt
nieco rzadziej niz ddAC—>paklitaksel (17% vs 25%).
Przeptyw chorych, Randomizacja Populacja oceny Ukonczony etap Przeprowadzone  Trwajgce leczenie
n (%) (populacja ITT) farmakokinetycz-  leczenia neoadiu- leczenie adiuwantowe
nej (per-protocol) wantowego chirurgiczne
SC-FDC-PH 248 (100%) 206 (83,1%) 234 (94,4%) 234 (94,4%) 228 (91,9%)
IV-P+H 252 (100%) 203 (80,6%) 242 (96%) 239 (94,8%) 229 (90,9%)

Wyniki
ANALIZA GEOWNA — LECZENIE NEOADIUWANTOWE (Tan 2021)
Analiza profilu farmakokinetycznego (ocena w 7 cyklu, przed dawka w cyklu 8, SC-FDC-PH vs IV-P+H, N = 206 vs 203)
Ctrough [g/ml] pertuzumabu: GM (%CV) = 88,7 (33,6) vs 72,4 (34,1); GMR (90% Cl) = 1,22 (1,14 ; 1,31);
Ctrough [1g/ml] trastuzumabu: GM (%CV) = 57,5 (37,0) vs 43,2 (34,7); GMR (90% Cl) = 1,33 (1,24 ; 1,43);
= AUCo.1 [ug/ml/dzien] pertuzumabu: GM (%CV) = 2440 (26,2) vs 2440 (24,2); GMR (90% Cl) = 1,00 (0,96 ; 1,05);

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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= AUCo.1 [ug/ml/dzien] trastuzumabu: GM (%CV) = 1690 (406) vs 1640 (24,0); GMR (90% Cl) = 1,04 (0,99 ; 1,09).
Dla wszystkich podanych GMR dolna granica 90% Cl > 0,8, co oznacza co odpowiada nieprzekroczeniu predefiniowanej
wartosci non-inferiority margin, tj. dopuszczalnej roznicy pomiedzy Srednimi w grupach = 5%.
Analiza skutecznosci (SC-FDC-PH vs IV-P+H)
» pCR, n/N (%) [95% ClI: 148/248 (59,7%) [53,3; 65,8] vs 150/252 (59,5%) [53,2; 65,6]; MD = 0,15 (95% Cl: -8,67; 8,97)
p.p.;
= odpowiedz kliniczna , n/N (%): 206/248 (83,1%) vs 215/252 (85,3%).

Analiza bezpieczeristwa (SC-FDC-PH vs IV-P+H)
= >1zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%): 248/248 (100,0%) vs 251/252 (99,6%);
= >]1 AE zwigzane z ktérymkolwiek z badanych lekdw, n/N (%): 247/248 (99,6%) vs 245/252 (97,2%);
= >]1 AE zwigzane z leczeniem anty-HER2, n/N (%): 164/248 (66,1%) vs 166/252 (65,9%);
. biegunka zwigzana z leczeniem anty-HER2, n/N (%): 76/248 (30,6%) vs 82/252 (32,5%);
= >1AE zwigzane z chemioterapig, n/N (%): 246/248 (99,2%) vs 245/252 (97,2%);
= >1 AE w stopniu 3-5, n/N (%): 121/248 (48,8%) vs 133/252 (52,8%);
= >1ciezkie AE, n/N (%): 40/248 (16,1%) vs 45/252 (17,9%);
= >1 ciezkie AE zwigzane z ktérymkolwiek z badanych lekdw, n/N (%): 26/248 (10,5%) vs 25/252 (9,9%);
= AE prowadzace do zgonu, n/N (%): 1/248 (0,4%) vs 1/252 (0,4%);
=  |-rzedowe zdarzenie kardiologiczne, n/N (%): 2/248 (0,8%) vs 0/252 (0,0%);
= |l-rzedowe zdarzenie kardiologiczne, n/N (%): 4/248 (1,6%) vs 9/252 (3,6%);
= AE prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2, n/N (%): 61/248 (2,4%) vs 7/252 (2,8%);

. reakcje uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem lub wlewem, zwigzane z leczeniem, ktore wystgpity w okresie 24
godzin od podania leczenia anty-HER2 , n/N (%): 3/248 (1,2%) vs 26/252 (10,3%);

. reakcje w miejscu wstrzykniecia (raportowane w ramach kategorii AEs: reakcje zwigzane z wlewem i z podaniem,
ktdre wystapity w okresie 24 godzin od podania leczenia) , n/N (%): 32/248 (12,9%) vs 0/252 (0%).

ANALIZA ZAKTUALIZOWANIA — LECZENIE NEOADIUWANTOWE, ADIUWANTOWE | OGOLEM (Im 2021)
Analiza bezpieczeristwa — neoadiuwant (SC-FDC-PH vs [V-P+H)

= >1zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%): 248/248 (100,0%) vs 249/252 (98,8%);

= >1 AE zwigzane z leczeniem anty-HER2, n/N (%): 144/248 (58,1%) vs 152/252 (60,3%);

= >1 AE wstopniu 3-5, n/N (%): 124/248 (50,0%) vs 131/252 (52,0%);

= >1 AE w stopniu 3-5 zwigzane z leczeniem anty-HER2, n/N (%): 25/248 (10,1%) vs 29/252 (11,5%);

" >1 ciezkie AE, n/N (%): 39/248 (15,7%) vs 43/252 (17,1%);

=  AE prowadzace do zgonu, n/N (%): 1/248 (0,4%) vs 1/252 (0,4%);

=  AE prowadzace do wycofania terapii anty-HER2, n/N (%): 6/248 (2,4%) vs 5/252 (2,0%);

= >] predefiniowane AE podlegajgce monitorowaniu, n/N (%): 204/248 (82,3%) vs 203/252 (80,6%);

= Reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktore wystgpity do 24 godzin od podania, n/N (%): 24/248 (9,7%) vs
32/252 (12,7%);

= Reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktore wystgpity do 24 godzin od podania w stopniu =3, n/N (%): 0/248
(0,0%) vs 3/252 (1,2%).

Analiza bezpieczeristwa — adiuwant (SC-FDC-PH vs [V-P+H)
= >1zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%): 221/248 (89,1%) vs 218/252 (86,5%);
= >1 AE zwigzane z leczeniem anty-HER2, n/N (%): 149/248 (60,1%) vs 118/252 (46,8%);
= >1 AE w stopniu 3-5, n/N (%): 28/248 (11,3%) vs 37/252 (14,7%);
= >1 AE w stopniu 3-5 zwigzane z leczeniem anty-HER2, n/N (%): 9/248 (3,6%) vs 15/252 (6,0%);
»  >1ciezkie AE, n/N (%): 10/248 (4,0%) vs 8/252 (3,2%);

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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AE prowadzace do zgonu, n/N (%): 12/248 (0,4%) vs 17"/252 (0,4%);

AE prowadzgce do wycofania terapii anty-HER2, n/N (%): 5/248 (2,0%) vs 9/252 (3,6%);

>1 predefiniowane AE podlegajgce monitorowaniu, n/N (%): 111/248 (44,8%) vs 116/252 (46,0%);

Reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktére wystgpity do 24 godzin od podania, n/N (%): 43/248 (17,3%) vs
12/252 (4,8%);

Reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem, ktdre wystapity do 24 godzin od podania w stopniu 23, n/N (%): 0/248
(0,0%) vs 0/252 (0,0%).

Analiza bezpieczeristwa — ogétem (SC-FDC-PH vs IV-P+H)

>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%): 248/248 (100,0%) vs 251/252 (99,6%);
188/248 (75,8%) vs 183/252 (72,6%);
133/248 (53,6%) vs 149/252 (59,1%);
31/248 (12,5%) vs 42/252 (16,7%);
47/248 (19,0%) vs 50/252 (19,8%);

>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%):
)
):
)
): 2/248 (0,8%) vs 2/252 (0,8%);
):
):
)
)

>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%
>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%

>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%

X

12/248 (4,8%) vs 15/252 (6,0%);
220/248 (88,7%) vs 216/252 (85,7%);
55/248 (22,2%) vs 39/252 (15,5%);
0/248 (0,0%) vs 3/252 (1,2%).

(
( (
( (
( (
( (
>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (
>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%
>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%
>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%
( (

>1 zdarzenie niepozadane (AE), n/N (%

Uwagi

= analiza skutecznosci:

o

(@]

zostata przeprowadzona w populacji ITT, obejmujgcej wszystkie pacjentki poddane procedurze randomizacji;

ocena po ukoriczeniu leczenia neoadiuwantowego, obejmujacego ok. 20—24 tygodni, w zaleznosci od stosowanego
schematu CTH (w tym 12 tyg., tj. 4 cykle leczenia anty-HER2) [dane dotychczas opublikowane, badanie w toku);

= gtdwna analiza farmakokinetyczna:

(@]

o

zostata przeprowadzona w populacji wszystkich wtgczonych chorych, ktérzy spetnili okreslone protokotem kryteria
analizy farmakokinetycznej — wykluczano pacjentki, w przypadku ktérych stwierdzono: brak prébki do oceny Cirougn
w cyklu 7 (przed 8 dawka), pobranie wspomnianej prébki o >2 dni za wczesnie lub za pézno w stosunku do zaplano-
wanego dnia pobrania, tj. dnia 21 (probka pobrana przed dniem 19 lub po dniu 23), podanie dawki réznigcej sie od
zaplanowanej o0 >20% w ramach 3 cykli (od cyklu 5), opdznienie podania dawki o >7 dni, podanie leku we wstrzyk-
nieciu podskéornym w inng okolice ciata niz udo, prébki pobrane przed 8 lub po 8 dawce zostaty pobrane w sytuacji
zamiany interwencji na podanie dozylne lub wystapit btad testu, ktéry mogt mie¢ wptyw na wynik pomiaru Cirougn;

ocena po 7. cyklu leczenia systemowego (3. leczenia anty-HER2, faza neoadiuwant);

= analiza bezpieczenstwa:

o

zostata przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentek, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego
leku, tj. chemioterapii, lekdw Perjeta lub Herceptin IV lub Herceptin SC lub produktu ztozonego SC-FDC-PH;

ocena po ukoriczeniu leczenia neoadiuwantowego, obejmujacego ok. 20—24 tygodni, w zaleznosci od stosowanego
schematu CTH (w tym 12 tyg., tj. 4 cykle leczenia anty-HER2) — publikacja petnotekstowa Tan 2021 oraz analiza zak-
tualizowana, po dodatkowych 12 mies., obejmujaca caty okres leczenia (neoadiuwant + adiuwant) — poster konfe-
rencyjny Im 2021;

= definicja catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR — pathological complete response; nazwa punktu koricowego w pu-
blikacji: tpCR — ang. total pathological complete response): eradykacja inwazyjnego raka w piersi (brak inwazyjnej cho-
roby resztkowej, dopuszczalna obecnosé raka in situ) i weztach chtonnych, zgodnie z wynikiem oceny patologicznej
(ocena miejscowa w o$rodku) materiatu operacyjnego (ypTO/is, ypNO), z oceng mikroskopowa, zgodnie z wytycznymi
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dotyczacych oceny pCR w ba-
daniach klinicznych; wynik w kazdej z grup wyrazono jako odsetek pacjentéw (95% Cl) z odpowiedzig patologiczng spet-
niajgca kryteria pCR;

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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*

ocena odpowiedzi klinicznej: u chorych z guzem o wyjsciowe] srednicy >2 cm odpowied? kliniczng klasyfikowano jako
,catkowitg odpowied?”, ,,cze$ciowa odpowiedz”, ,stabilizacje choroby” lub , progresje choroby”, a u chorych z mniej-
szymi guzami (zakwalifikowanymi do badania z uwagi na dodatni stan weztéw chtonnych) —jako ,,catkowitg odpo-
wiedz”, ,stabilizacje choroby” lub ,progresje choroby”; zgodnie z rutynowa, lokalng praktyka, na podstawie badania
fizykalnego lub (dodatkowo) mammografii lub USG. Ocena odpowiedzi klinicznej byta przeprowadzana w okresie lecze-
nia neoadiuwantowego, przed kazdym kolejnym cyklem terapii systemowej oraz — dodatkowo — przed leczeniem chi-
rurgicznym (badanie fizykalne i mammografia). Wynik w kazdej z grup wyrazono jako odsetek pacjentow, u ktérych
doszto do wystgpienia odpowiedzi klinicznej (catkowitej lub czesciowej)

ocena bezpieczenstwa:

o wg stopnia nasilenia i ciezkosci zdarzen: czestos$¢ wystepowania i stopnien nasilenia zdarzen niepozgdanych (AEs —
ang. adverse events), ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious AEs) oraz nieprawidtowosci w badaniach labora-
toryjnych oceniano wedtug kryteriow terminologicznych NCI-CTCAE (US National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events), wersja 4. Oceny dokonywano w sposdb ciggty, do momentu ukonczenia lub
przerwania leczenia;

o bezpieczenstwo kardiologiczne: wyrézniono pierwszorzedowe punkty kornicowe bezpieczenstwa kardiologicznego
(ang. primary cardiac safety endpoints) — wystgpienie objawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej (tj. niewydolno-
$ci serca) w stopniu NYHA Il lub IV oraz spadku LVEF 0 210 punktéw procentowych (p.p.) wzgledem poziomu wyj-
Sciowego, do bezwzglednej wartosci LVEF <50% lub zgonu sercowego; oraz drugorzedowe punkty koricowe bezpie-
czenstwa kardiologicznego (ang. secondary cardiac safety endpoints) — wystapienie bezobjawowej, lub z tagodnymi
objawami, dysfunkcji skurczowej lewej komory (niewydolnos¢ serca w stopniu NYHA I1), zdefiniowanej jako spadek
LVEF 0 210 p.p. do bezwzglednej wartosci LVEF <50%, potwierdzony w drugiej ocenie;

o immunogennosc: raportowano czestos¢ pojawiania sie w trakcie leczenia lub do 30 dni od zakonczenia leczenia
(ang. treatment-emergent) przeciwciat skierowanych przeciwko zastosowanym lekom — pertuzumabowi i trastuzu-
mabowi oraz przeciwko rHUPH. Przeprowadzono takze eksploracyjng analize potencjalnego wptywu wystepowania
przeciwciat na farmakokinetyke (Ceough W 7 cyklu), skutecznos¢ (pCR) i bezpieczenstwo (reakcje zwigzane z poda-
niem) stosowania ocenianej interwencji.

Punkty koricowe badania, ktore nie zostaty jeszcze ocenione (badanie w toku; planowana ocena: po 3 latach od ukon-
czenia leczenia przez ostatnig pacjentke): iDFS — przezycie bez wznowy inwazyjnej, iDFS wg poszerzonej definicji
(STEEP), EFS — przezycie bez zdarzen zwigzanych z chorobg, OS — przezycie catkowite.

obliczenia wiasne, na podstawie dostepnych danych

Tabela 74. Charakterystyka badania PHranceSCa.

PHranceSCa [NCT03674112, EudraCT 2018-002153-30] (O’Shaughnessy 2021, EU CTR 2018-002153-30, NCT03674112)

Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg, bez zaslepienia, przeprowa-
dzone w schemacie cross-over.

Zaslepienie Nie
Skala Jadad 3/5(R:2,B:0, W: 1) Klasyfikacja AOTMIT A
Liczba osrodkéw 39 (16 krajéw) Sponsor F Hoffmann-La Roche
Okres obserwacji Planowany: okres leczenia (faza cross-over: 6 cykli leczenia adiuwantowego + faza kontynuacji le-

Phesgo®

(pe

czenia adiuwantowego — do 18 cykli leczenia anty-HER2, tacznie z leczeniem neoadiuwantowym i
fazg cross-over) + minimum 3 lata obserwacji po ukoriczeniu leczenia w badaniu (3 lata od ukoricze-
nia leczenia przez ostatnig pacjentke).

Dostepne wyniki obejmuja analize interim oraz analize gtéwna oceny drogi podania i bezpieczen-
stwa, dokonang po ukoriczeniu leczenia w fazie cross-over przez ostatnig pacjentke.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Oszacowanie Odpowiednio do gtéwnego celu badania [ocena odsetka chorych wyrazajgcych preferencje wobec
wielkosci préby SC-FDC-PH wzgledem IV-P+H] i przyjetej metodyki analizy danych (statystyki opisowe) oszacowanie
liczebnosci proby przeprowadzono w oparciu o zatozenia dotyczace zaktadanego odsetka pacjentek
preferujacych posta¢ SC-FDC-PH, granic 95% Cl wokdt tego parametru i zaktadanego odsetka cho-
rych, ktére nie udzielg odpowiedzi na pytanie o preferencje; na tej podstawie zaplanowano wtgczenie
do badania min. 140 pacjentek.

Analiza Stosowano wytgcznie statystyki opisowe. Wynik oceny I-rzedowego punktu koricowego badania (od-
statystyczna setek chorych deklarujgcych preferencje postaci SC-FDC-PH w odpowiedzi na pyt. 1 kwestionariusza
PPQ) wyrazono jako liczbe i odsetek pacjentek, z 95% Cl (dwumianowy przedziat ufnosci dla propor-

cji, wyznaczony metodg Cloppera-Pearsona).

Punkty Pierwszorzedowe punkty koricowe:
koricowe - = odsetek chorych wskazujgcych SC-FDC-PH jako terapie preferowang odpowiedzi na pytanie 1
(dostepne wyniki) kwestionariusza PPQ.

Drugorzedowe punkty korficowe:

= okreslenie sity i przyczyn preferencji wobec terapii wskazanej w odp. na pyt. 1 kwestionariusza
PPQ (pytania 2 i 3 PPQ);

= wybor terapii do kontynuacji leczenia adiuwantowego;
= wptyw drogi podania na jako$¢ zycia (kwestionariusz TASQ);
= ocena drogi podania przez personel medyczny (kwestionariusz HCPQ);

= wptyw drogi podania na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Sta-
tus);

= bezpieczenstwo.
Interwencja i komparatory

Leczenie anty-HER2 adiuwantowe (wczesniej — poza protokotem, tj. przed wtgczeniem do badania: neoadiuwant pertuzu-
mab + trastruzumab + CTH oraz radykalne leczenie chirurgiczne), dwoma postaciami postaci terapii pertuzumab + trastuzu-
mab:

= Interwencja (okres leczenia SC-FDC-PH w randomizowanej fazie cross-over: 3 cykle): terapia prowadzona z zastosowa-
niem ztozonego produktu leczniczego (FDC — ang. Fixed-Dose Combination) do wstrzyknie¢ podskdrnych; dawkowanie
(pertuzumab/trastuzumab): 1600/600 mg — dawka nasycajaca [jesli wymagana], 600/600 mg — dawki podtrzymujace,
co 3 tygodnie (q3w), tj. w cyklach liczacych 21 dni.

= Kontrola (okres leczenia IV-P+H w randomizowane;j fazie cross-over: 3 cykle): terapia prowadzona z zastosowaniem
odrebnych preparatéow do wlewéw dozylnych; dawkowanie (pertuzumab + trastuzumab): 840 mg + 8 mg/kg — dawka
nasycajaca [jesli wymagana] i 420 mg + 6 mg/kg — dawki podtrzymujace.
Dawka nasycajaca trastuzumabu, pertuzumabu lub produktu ztozonego zawierajgcego te leki powinna zosta¢ ponownie
podana (ang. re-loading dose), jezeli odstep czasowy pomiedzy poprzednig a kolejng dawka wynosit 26 tygodni.
Leczenie anty-HER2 w fazie cross-over badania stosowano w sekwencji zgodnej z wynikiem randomizacji do grup:
= Grupa A: IV-P+H (cykl 1-3) - SC-FDC-PH (cykl 4-6);
= Grupa B: SC-FDC-PH (cykl 1-3) = IV-P+H (cykl 4-6).
Faza kontynuacji leczenia: pozostate cykle leczenia adiuwantowego (do dopetnienia 18 cykli leczenia anty-HER?2, tgcznie
z leczeniem neoadiuwantowym i fazg cross-over), podawano zgodnie z wyborem pacjentki, w postaci SC-FDC-PH Iub IV-

P+H. W przypadku wystgpienia nietolerancji postaci terapii wybranej przez pacjentke do kontynuacji mozliwa byta zmiana
na druga z postaci, pod warunkiem otrzymania przez badacza zgody monitora badania.

Chemioterapia: standardowa neoadiuwantowa CTH, zakoriczona przed wtaczeniem do badania.

Leczenie chirurgiczne: Standardowe leczenie chirurgiczne z zatozeniem doszczetnym, przeprowadzone przed wigczeniem
do badania.

Inne terapie raka piersi: pooperacyjnie dozwolone byto stosowanie hormonoterapii i/lub radioterapii, odpowiednio do
wskazan.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Inne terapie — dozwolone: antykoncepcja — wytgcznie skuteczne metody antykoncepcji niehormonalnej, antagonisci Hy i Hy,
okreslone leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, leki o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym,
krétkodziatajgce kortykosteroidy (w celu zapobiegania reakcjom alergicznym lub zwigzanym z wlewem), standardowe tera-
pie stosowane w leczeniu choréb wspotistniejgcych i/lub powiktan leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego, dowolne
leki stosowane wytgcznie jako leczenie wspomagajgce (np. przeciwbdlowe, przeciwbiegunkowe, przeciwdepresyjne) — wg
decyzji lekarza-badacza, przetoczenie krwi —wg decyzji lekarza-badacza, analogi GnRH (stosowane w celu zachowania ptod-
nosci), witaminy i suplementy mineralne, leki modyfikujgce metabolizm kostny (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
i/lub wytycznymi klinicznymi obowigzujgcymi w danym regionie), inne — nieuwzglednione w wykazie terapii niedozwolo-
nych

Inne terapie — niedozwolone: terapie/leki eksperymentalne (inne, niz stanowigce przedmiot badania) — w okresie 28 dni
poprzedzajgcych wigczenie do badania i w trakcie trwania badania; inne terapie onkologiczne (z wyjgtkiem dozwolonych:
adiuwantowej HT i RTH oraz leczenia modyfikujgcego metabolizm kostny); regularne leczenie systemowymi steroidami [z
wyfaczeniem krétkodziatajgcych — jak okreslono w wykazie terapii dozwolonych, w dawce dziennej nie przekraczajgcej 20
mg deksametazonu (lub rownowaznika) przez >7 dni]; antykoncepcja hormonalna (z wytgczeniem wewngatrzmacicznej
wktadki miedzianej, zaimplantowanej przed przystgpieniem do badania); hormonalna terapia zastepcza; czynniki pobudza-
jace erytropoeze; produkty ziotowe stosowane w celu leczenia raka; miejscowo stosowane estrogeny (w tym dopo-
chwowe), octan megestrol i wybidrcze modulatory ER stosowane w celu profilaktycznym (w okresie leczenia adiuwanto-
wego, w przypadku kobiet po menopauzie, doswiadczajgcych znaczgcego dyskomfortu ze strony pochwy, zwigzanego ze
stosowaniem terapii anty-estrogenowej, mozna byto rozwazy¢ okresowe stosowanie miejscowo estrogendw w niskiej
dawce, w przypadku nieskutecznosci metod dostepnych bez recepty).

Terapie wspomagajace i stosowane w leczeniu zdarzer niepozadanych: zgodnie z miejscowa praktyka i decyzjg lekarza-
badacza.

Postepowanie w przypadku toksycznosci:

= |leczenie anty-HER2: zmiana dawek niedozwolona (z wyjatkiem modyfikacji dawki trastuzumabu IV w przypadku zmiany
masy ciata); dozwolone opdznienie podania dawki dozwolone o maksymalnie 6 tyg. (do 9 tyg. odstepu pomiedzy daw-
kami); wstrzymanie terapii na okres >2 cykli (z powodu toksycznosci) powodowato wykluczenie z badania (o ile wzno-
wienie leczenia nie zostato zaakceptowane przez monitora klinicznego badania); w przypadku wstrzymania leczenia z
powoddw innych niz toksycznos¢ akceptowalny okres wstrzymania leczenia byt ustalany przez badacza i monitora ba-
dania; pacjentki wycofane z badania kontynuowaty leczenie poza badaniem, wg wskazan klinicznych i decyzji lekarza-
badacza i rozpoczynaty udziat w fazie obserwacji po zakonczeniu leczenia w badaniu.

Populacja

Kryteria = kobiety i mezczyzni w wieku >18 lat

wiaczenia = rozpoznanie inwazyjnego raka piersi (potwierdzonego histologicznie), HER2-dodatniego (3+ w IHC

i/lub amplifikacja HER2 w ISH, przy stosunku liczby kopii genu HER2 do liczby sygnatéw kopii chro-
mosomu 17 =2, ocena lokalna)

= rak piersi zapalny, miejscowo-zaawansowany lub wczesny

= ukonczenie leczenia neoadiuwantowego pertuzumabem i trastuzumabem (w leczeniu neoadiu-
wantowym dopuszczalne byto wytacznie stosowanie oryginalnych produktéw leczniczych, zawie-
rajgcych pertuzumab — Perjeta i trastuzumab — Herceptin IV lub Herceptin SC; nie byto dozwolone
stosowanie produktéw biopodobnych; liczba cykli leczenia anty-HER2 podawana w okresie
przedoperacyjnym nie byta okreslona protokotem badania — decyzja lekarza i pacjentki) oraz che-
mioterapii neoadiuwantowej (schemat chemioterapii neoadiuwantowej nie byt okreslony proto-
kotem badania — decyzja lekarza i pacjentki), a nastepnie leczenia chirurgicznego raka piersi; le-
czenie adiuwantowe w ramach badania mogto by¢ rozpoczete po uptywie >2 tyg. od leczenia chi-
rurgicznego, ale <9 tyg. od podania ostatniej dawki systemowego leczenia neoadiuwantowego

= znany stan receptoréw hormonalnych (ocena lokalna, stan ,dodatni” — ER-dodatni lub PgR-do-
datni albo ,ujemny” — ER-ujemny i PgR-ujemny)

= ECOGOlub1

= brak dowodow wystepowania nowotworu resztkowego, miejscowo zaawansowanego lub prze-

rzutowego po leczeniu chirurgicznym (w przypadku klinicznego podejrzenia przerzutéw wyma-
gano wykluczenia ich wystepowania badaniem radiologicznym, wg lokalnej praktyki)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji (ITT)

= stan zagojenia rany po leczeniu chirurgicznym raka piersi odpowiedni do rozpoczecia systemo-
wego leczenia adiuwantowego w okresie <9 tyg. od podania ostatniej dawki systemowego lecze-
nia neoadiuwantowego

= brak planu podawania chemioterapii adiuwantowej (nie dotyczy hormonoterapii)
= |VEF >55% w badaniu ECHO lub MUGA
= brak duzej procedury chirurgicznej niezwigzanej z rakiem piersi w okresie 28 dni poprzedzajgcych

randomizacje lub przewidywanej potrzeby przeprowadzenia takiej procedury w czasie trwania
badania

= rak piersi przerzutowy (stadium IV)

= wczesniejsze leczenie systemowe, stosowane jako terapia lub prewencja raka piersi, z wyjgtkiem
neoadiuwantowej terapii pertuzumabem i trastuzumabem oraz chemioterapii zastosowanych w
leczeniu aktualnie leczonego raka piersi

= ciezkie schorzenia kardiologiczne lub inne powazne choroby uktadowe, mogace powodowac za-
ktécenia w prowadzeniu zaplanowanego leczenia raka piersi

= komorowe zaburzenia rytmu serca lub czynniki ryzyka takich zaburzen w wywiadzie

= uposledzona czynnos$¢ watroby (bilirubina catkowita >1,25xGGN [u chorych z zespotem Gilberta
dopuszczano poziom do 2xGGN], AST i/lub ALT >1,25xGGN, albuminy <25 g/l), nerek (kreatynina
>1,5%GLN) lub szpiku kostnego (catkowita liczba neutrofili <1,5x10%/I, ptytki <100x10%/I, hemoglo-
bina <9 g/dl)

= inne nowotwory ztosliwe, aktywne lub w wywiadzie (w okresie 5 lat do wtaczenia do badania),
z wyjatkiem wtasciwie leczonych nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych skory i/lub rakdw in
situ, lub raka macicy w stadium |

= cigza lub karmienie piersig

Wiek [lata],
$rednia (SD)

Masa ciata [kg],
$rednia (SD)

Rasa biata, n (%) Ujemny stan re-
ceptoréow hormo-

nalnych, n (%)

Odpowiedz pato-
logiczna na lecze-
nie neoadiuwan-
towe: pCR, n (%)

IV-P+H->SC-FDC- 49,4 (11,6) 67,36 (12,08) 62 (77,5%) 27 (33,8%) 52 (65,0%)
PH (N = 80)
SC-FDC-PH->IV- 48,2 (12,1) 70,21 (14,15) 67 (83,8%) 29 (36,3%) 50 (62,5%)
P+H (N = 80)
Wyjsciowe réznice Pacjentki, ktore faze cross-over rozpoczynaty od leczenia IV-P+H (grupa A) byty zblizone pod wzgle-
miedzy grupami dem demograficznym i klinicznym do grupy rozpoczynajacej leczenie adiuwantowe od terapii SC-FDC-
PH (grupa B), z wyjatkiem nizszych w grupie A vs B odsetkdw chorych rasy biatej i chorych, ktére
otrzymaty przedoperacyjnie <4 cykli leczenia anty-HER2 (odpowiednio 77,5% vs 84% oraz 6,3% vs
12,5%). Odsetek chorych, u ktorych uzyskano pCR po leczeniu neoadiuwantowym byt w obu grupach
zblizony.
Przeptyw chorych,  Randomizacja, rozpo-  Ukonczenie fazy cross-  Ukoriczenie fazy konty-  Ukoriczenie okresu ob-
n (%) czecie leczenia (popu- over nuacji leczenia (cykle serwacji po leczeniu
lacja ITT) (cykle 1-6) 7-18) (do 3 lat)
IV-P+H->SC-FDC- 80 (100%) 80 (100%) 34 (42,5%) 0 (0%)
PH
SC-FDC-PH->IV- 80 (100%) 80 (100%) 36 (45,0%) 0 (0%)
P+H
Wyniki
Ocena drogi podania z perspektywy pacjentek (wyniki w catej badanej probie, faza cross-over)
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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= PPQ1:,Zwazywszy na wszystko, ktérg droge podania preferujesz?” — postac SC, postac IV, brak preferencji; n*/N (%)
[95% Cl]: 136/160 (85,0%) [78,51; 90,15], 22/160 (13,8%) [0,000000; 999999], 2/160 (1,3%) [0,000000; 999999];

= PPQ 2: Okreslenie sity preferencji wobec do drogi podania wskazanej jako preferowana w pytaniu 1; n*/N (%):
o postaé SC preferowana bardzo silnie + do$¢ silnie: 92/136 (67,6%) + 34/136 (25,0%);
o postaé IV preferowana bardzo silnie + do$¢ silnie: 12/22 (54,5%) + 2/22 (9,1%);

= PPQ 3: Wskazanie dwdch gtownych przyczyn wyrazonej w pyt. 1 preferencji wobec drogi podania — 2 najczesciej wska-
zywane odpowiedzi; n*/N (%):

o preferowania postaé SC: krétszy czas przebywania w osrodku [119/282 (42,2%)], wiekszy komfort w czasie podawa-
nia leku [73/282 (25,9%)];

o preferowania postac IV: wiekszy komfort w czasie podawania leku [14/42 (33,3%)], mniejszy bl w miejscu podania
[11/42 (26,2%)];

= wybor terapii do kontynuacji leczenia adiuwantowego po fazie cross-over — podanie SC, podanie IV; n*/N (%): 86,9%,
13,1%;

= wptyw drogi podania na jakos¢ zycia (TASQ 1-8 i 12) — SC-FDC-PH vs IV-P+H; $rednia (SD) [n = 160]:
zadowolenie z leczenia: 87,7 (17,5) vs 64,3 (23,6);

wptyw na funkcjonowanie fizyczne: 81,3 (15,4) vs 86,5 (14,8);

wptyw na funkcjonowanie psychiczne: 4,6 (0,7) vs 3,8 (1,2);

O O O O

wptyw na aktywnosci zycia codziennego: 3,9 (1,0) vs 2,3 (0,9);
o komfort leczenia: 90,0 (13,8) vs 56,8 (26,0);

= TASQ1:,Jak bardzo zadowolona lub niezadowolona jest Pani z wlewu dozylnego [TASQ-1V] / wstrzykniecia podskdr-
nego [TASQ-SC]?” — SC-FDC-PH vs IV-P+H; n*/N (%):

o bardzo zadowolona: 41/160 (25,6%) vs 92/160 (57,5%);
o zadowolona: 67/160 (41,9%) vs 49/160 (30,6%);

= TASQ5: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy czuty sie ograniczone podczas podania leku — SC-FDC-PH vs
IV-P+H; n*/N (%):

o zupetnie nie: 114/160 (71,3%) vs 55/160 (34,4%)
o troche tak: 3/160 (1,9%) vs 29/160 (18,1%)
o dos$¢ ograniczona: 5/160 (3,1%) vs 19/160 (11,9%)

= TASQ 8: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy w zwigzku z podaniem leku tracg lub zyskuja czas na inne
sprawy — SC-FDC-PH vs IV-P+H; n*/N (%):

o Trace duzo czasu: 1/160 (0,6%) vs 34/160 (21,3%)

o Trace troche czasu: 13/160 (8,1%) vs 63/160 (39,4%)
o Zyskuje troche czasu: 42/160 (26,3%) vs 3/160 (1,9%)
o Zyskuje duzo czasu: 55/160 (34,4%) vs 4/160 (2,5%)

= TASQ9: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie o ocene, czy miaty wystarczajgca ilo$¢ czasu na rozmowe z piele-
gniarka i/lub lekarzem o swojej chorobie — SC-FDC-PH vs IV-P+H; n*/N (%):

o ,Tak, miatam wystarczajgco duzo czasu”: 144/160 (90,0%) vs 132/160 (82,5%);

= TASQ 10: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie, czy wlew dozylny [TASQ-IV] / wstrzykniecie podskdrne [TASQ-
SC] miaty wptyw na czas przeznaczony na rozmowe z pielegniarkg i/lub lekarzem o ich chorobie lub innych kwestiach —
SC-FDC-PH vs IV-P+H; n*/N (%):

o tak:21/160 (13,1%) vs 32/160 (20,0%);
o nie: 136/160 (85,0%) vs 127/160 (79,4%);
= TASQ 11: odsetek pacjentek wg odpowiedzi na pytanie dotyczace preferowanej drogi podania leczenia przeciwnowo-
tworowego — SC-FDC-PH vs IV-P+H; n*/N (%):
o podanie IV: 15/160 (9,4%) vs 19/160 (11,9%);
o podanie SC: 132/160 (82,5%) vs 113/160 (70,6%).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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= wptyw drogi podania na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (EORTC QLQ-C30 Global Health Status): brak danych liczbo-
wych (wykres); wg autoréw publikacji sSrednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne pomiedzy poréwnywanymi inter-
wencjami

QOcena drogi podania z perspektywy personelu medycznego (HCPQ)

= (zas trwania leczenia w opinii personelu medycznego, ocena w kazdym cyklu fazy cross-over (1-6) — SC-FDC-PH vs V-
P+H; zakres median [min.]:

o czas zaktadania dostepu zylnego (jesli wymagane byto zatozenie nowego dostepu): nd. vs 3—-42;
o czas podawania lekéw: 7-8 vs 60—150;

o czas przebywania pacjentki w gabinecie zabiegowym: 33-50 vs 130-300;

o czas przygotowywania lekow do podania (w pokoju przygotowywania lekéw): 5,0 vs 15,0-20,0;

»Wskaz prosze, w jakim stopniu zgodzit(a)bys lub nie zgodzit(a)bys sie z ponizszymi stwierdzeniami, gdyby wszystkie
podania IV-P+H zostaty zamienione na podania SC-FDC-PH:” [gabinet zabiegowy] — odp. ,zgoda” + ,, zdecydowana
zgoda”; n*/N (%):

o ,pacjentki przyjmowatyby SC-FDC-PH poza pokojem wlewow”: 34/159 (21,4%) + 36/159 (22,6%);

,droga podania SC-FDC-PH pozwoli na bardziej elastyczne planowanie leczenia”: 45/159 (28,3%) + 72/159 (45,3%);
,wiecej pacjentek bytoby poddawanych terapii w pokoju wlewdw”: 48/159 (30,2%) + 59/159 (37,1%);

,kolejka oczekujacych na leczenie IV-P+H w pokoju wlewdw ulegtaby skroceniu”: 44/159 (27,7%) + 56/159 (35,2%);
,zasoby ludzkie zostatyby przydzielone do innych jednostek szpitala”: 24/159 (15,1%) + 31/159 (19,5%);

,Czas na kontakt pacjentek z personelem medycznym bytby nadal wystarczajgcy”: 51/159 (32,1%) + 62/159
(39,0%);

Lpersonel poswiecatby wiecej czasu na ksztatcenie/rozwoj”: 34/159 (21,4%) + 50/159 (31,4%);

O O O O O

o

o ,personel poswiecatby wiecej czasu na zadania administracyjne dotyczace chorych leczonych H+P”: 32/159 (20,1%)
+48/159 (30,2%);

o ,pacjentki spedzatyby mniej czasu w osrodku”: 40/159 (25,2%) + 96/159 (60,4%);

o ,podawanie terapii we wstrzyknieciach SC-FDC-PH jest preferowane przez pacjentki”: 39/159 (24,5%) + 80/159
(50,3%);

»Wskaz prosze, w jakim stopniu zgodzit(a)bys lub nie zgodzit(a)bys sie z ponizszymi stwierdzeniami, gdyby wszystkie
podania IV-P+H zostaty zamienione na podania SC-FDC-PH:” [pokdj przygotowywania lekdw] — odp. ,zgoda” + ,zdecy-
dowana zgoda”; n*/N (%):

o ,zwiekszeniu ulegnie dyspozycyjno$é personelu w zakresie innych zadan w aptece”: 46/160 (28,8%) + 81/160
(50,6%);

o ,Czynnosci zwigzane z podawaniem SC-FDC-PH zajmowatyby mniej czasu”: 29/160 (18,1%) + 74/160 (46,3%);

o ,postac SC-FDC-PH daje personelowi wiekszg elastycznosé¢ w zarzadzaniu swoimi zadaniami”: 42/160 (26,3%) +
78/160 (48,8%);

o ,dzieki postaci gotowej do podania (ready-to-use) SC-FDC-PH mozliwe bedzie unikniecie potencjalnych btedéw w
dawkowaniu”: 37/160 (23,1%) + 90/160 (56,3%);

o ,dzieki postaci gotowej do podania (ready-to-use) SC-FDC-PH mozliwe bedzie ograniczenie marnowania lekow”:
35/160 (21,9%) + 88/160 (55,0%);

o ,dzieki brakowi koniecznosci przygotowywania roztworu, przechowywanie produktdéw zwigzanych ze stosowaniem
SC-FDC-PH bedzie wymagato mniej miejsca w aptece”: 39/160 (24,4%) + 77/160 (48,1%);

o ,ograniczone zostang procedury przygotowania lekdw i zwigzane z tym zaangazowanie czasu personelu”: 50/160
(31,3%) + 78/160 (48,8%);

,Wracajac do sesji leczenia P+H wskaz prosze, ktéra z metod leczenia w Twojej opinii byta:” [gabinet zabiegowy] — odp.
,SC-FDC-PH”, ,,IV-P+H"; n*/N (%):

o najwygodniejsza dla pacjentki: 138/159 (86,8%), 6/159 (3,8%);
o najlepsza z perspektywy optymalizacji opieki nad chorymi w Twoim o$rodku: 126/159 (79,2%), 4/159 (2,5%);

o zajmowata najmniej czasu, od rozpoczecia do zakoriczenia podania: 152/159 (95,6%), 0/159 (0%);

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub m|ercowo zagyvansovvanego, Jezgll leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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o

o

w odniesieniu do podawania lekdw wymagata najmniejszego zuzycia zasobow: 137/159 (86,2%), 1/159 (0,6%);
preferowana przez pacjentki: 123/159 (77,4%), 10/159 (6,3%);

= Wracajac do sesji leczenia P+H wskaz prosze, ktéra z metod leczenia w Twojej opinii:” [pokdj przygotowywania lekéw]
—odp. ,,SC-FDC-PH”, ,,IV-P+H”; n*/N (%):

o

o

zajmowata najmniej czasu, od rozpoczecia do zakoriczenia podania (z wytgczeniem obserwacji po podaniu leku):
140/160 (87,5%), 1/160 (0,6%);

wymagata najmniejszego zuzycia zasobow w zwigzku z przygotowaniem i podaniem leku, np. krétszy czas pracy pie-
legniarki, nizsze koszty placdéwki, wyposazenia, itp.: 139/160 (86,9%), 0/160 (0%);

,Jak czesto w przysztosci polecatbys/polecatabys$ podanie SC-FDC-PH swoim pacjentkom?”; n*/N (%):

o

o

zawsze: 107/159 (67,3%);
czasami: 48/159 (30,2%).

Analiza bezpieczeristwa (SC-FDC-PH vs IV-P+H; faza cross-over), n/N (%*):

>1 zdarzenie niepozadane (AE): 120/160 (75,0%) vs 113/160 (70,6%);

AEs prowadzace do zgonu: 0/160 (0,0%) vs 0/160 (0,0%);

>1 AE w stopniu 3-5: 4/160 (2,5%) vs 6/160 (3,8%);

>1 AE w stopniu 3-5 zwigzane z leczeniem: 1/160 (0,6%) vs 1/160 (0,6%);

AEs kardiologiczne (w tym spadek LVEF): 5/160 (3,1%) vs 3/160 (1,9%);

>1 ciezkie AE: 2/160 (1,3%) vs 6/160 (3,8%);

>1 AE o podejrzewanym zwigzku z leczeniem: 58/160 (36,3%) vs 30/160 (18,8%)
Anafilaksja i reakcje nadwrazliwosci: 3/160 (1,9%) vs 0/160 (0,0%);

Reakcje zwigzane z podaniem (ARR) ogdtem: 38/160 (23,8%) vs 9/160 (5,6%);

Reakcje zwigzane z podaniem (ARR) w stopniu >3: 0/160 (0,0%) vs 0/160 (0,0%);
Zaburzenia czynnosci serca ogdtem: 4/160 (2,5%) vs 5/160 (3,1%);

Zaburzenia czynnosci serca w stopniu =3: 0/160 (0,0%) vs 1/160 (0,6%);

Zdarzenie ptucne (ARRs) ogdtem: 11/160 (6,9%) vs 25/160 (15,6%);

Zdarzenie ptucne (ARRs)w stopniu >3: 1/160 (0,6%) vs 0/160 (0,0%);

Miejscowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem/wlewem: 36/160 (22,5%) vs 1/160 (0,6%);
Systemowa reakcja zwigzana z wstrzyknieciem/wlewem: 3/160 (1,9%) vs 6/160 (3,8%);

AEs prowadzace do przerwania leczenia ktorymkolwiek z lekdw stosowanych w badaniu: 1/160 (0,6%) vs 0/160
(0,0%);

>1 nieciezkie AE (wystepujace u >5% pacjentek w badaniu): 77/160 (48,1%) vs 57/160 (35,6%);
Nieciezka reakcja w miejscu wstrzykniecia: 36/160 (22,5%) vs 0/160 (0,0%).

Uwagi

= Poza publikacja (0’Shaughnessy 2021) do analizy wtgczono rekordy badania PHranceSCa z rejestrow badan klinicznych
(EU CTR 2018-002153-30, NCT03674112), z uwagi na zawarte w nich dodatkowe, bardziej precyzyjne informacje doty-
czace metodyki badania i dodatkowe wyniki.

= QOcena drogi podania:

@)

zostata przeprowadzona wg reguty ITT z modyfikacja — ocene punktéw koricowych wymagajgcych wypetnienia kwe-
stionariuszy przeprowadzono w populacji chorych, ktére otrzymaty po co najmniej 1 dawce SC-FDC-PH i IV-P+H w
fazie cross-over i odpowiedziaty na co najmniej 1 pytanie kwestionariusza, w grupach zgodnych z wynikiem rando-
mizacji;

ocena w fazie poréwnaweczej: po ukoriczeniu 6 cykli fazy cross-over (PPQ i wybdr postaci leczenia do kontynuacji);
po ukoriczeniu kazdego z dwdch etapow fazy cross-over, tj. przed i po skrzyzowaniu grup (TASQ, HCPQ) lub po kaz-
dym cyklu leczenia w fazie cross-over (HCPQ — ocena czasochtonnosci procesu leczenia).

= (QOcena bezpieczenstwa:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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o zostata przeprowadzona zgodnie z otrzymanym leczeniem;
o ocena w trakcie catego badania (faza cross-over i faza kontynuacji leczenia adiuwantowego);

o czestos¢ wystepowania i stopnien nasilenia zdarzen niepozadanych (AEs —ang. adverse events), ciezkich zdarzen niepoza-
danych (ang. serious AEs) oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oceniano wedtug kryteriow terminologicz-
nych NCI-CTCAE (US National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4,0. Oceny doko-
nywano w sposob ciagly, w fazie cross-over (cykle 1-6), jak i w fazie kontynuacji leczenia (cykl 7 i kolejne);

o predefiniowane zdarzenia niepozgdane, ktdre podlegaty monitorowaniu zostaty wyrdznione na podstawie znanego
profilu ryzyka terapii stosowanych w badaniu i obejmowaty: reakcje nadwrazliwosci, reakcje zwigzane z podaniem
(ARRs — administration-related reactions), zaburzenia czynnosci serca, biegunke w stopniu >3, wysypka/reakcje
skérne, zapalenie btony Sluzowej, srédmigzszowg chorobe ptuc (ILD — interstitial lung disease), neutropenie i go-
raczke neutropeniczng, zdarzenia ptucne mogace wystepowac jako ARRs oraz zdarzenia zwigzane z cigzg i u nowo-
rodkow.

= Punkty koncowe badania, ktore nie zostaty jeszcze ocenione (badanie w toku; planowana ocena: po 3 latach od ukon-
czenia leczenia przez ostatnig pacjentke): jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30), iDFS — przezycie bez wznowy inwazyjnej, DDFS

— przezycie bez wznowy odlegtej, OS — przezycie catkowite. W publikacji dostepne byty wstepne wyniki oceny jakosci

zycia zwigzanej ze zdrowiem (EORTC QLQ C30) — wytgcznie dla okresu leczenia, w zakresie wskaznika Global Health Sta-

tus.

*  obliczenia wiasne, na podstawie dostepnych danych
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