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ang. abstract — streszczenie
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ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
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ang. adverse event — zdarzenia niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przegladow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. activated partial thromboplastin time — czas czgsciowej tromboplastyny po aktywac;ji

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. breast cancer — rak piersi

ang. blinded independent central review — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji

dwa razy dziennie

ang. brain metastases — przerzuty do moézgu

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. clinical benefit rate — wskaznik korzysci klinicznych

cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A

ang. The Cochrane Database of Systematic Reviews — Baza danych przegladow
systematycznych Cochrane

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. congestive heart failure — objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej ochrony zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzeh niepozadanych

ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

ang. disease free survival — czas przezycia wolnego od choroby

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organizationfor Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Module
questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb nowotworowych Europejskiej
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ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia
w 5 aspektach

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. effective sample size — efektywna liczebnos$¢ préby

ang. Food and Drug Administration — Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

gorna granica normy

ang. human epidermal growth factor receptor — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
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ang. hormon receptor — receptor hormonalny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intra vene/intravenosus — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
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ang. interstitial lung disease — srédmigzszowa choroba ptuc
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ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce
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ang. Multigated radionuclide angiography — wielobramkowa angiografia radioizotopowa

liczba chorych w grupie
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ang. National Cancer Institute of Canada Common Toxicity Criteria — Kanadyjski Narodowy
Instytut Raka — Kryteria Toksycznosci

ang. The National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwenciji przez
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ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptyd transportujgcy aniony organiczne typu
1B

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — ogélna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby

glikoproteina P

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. partial response — odpowiedz czgsciowa

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikaciji

ang. Quality of Life — jakos$¢ zycia

co trzy tygodnie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. response evaluation criteria in solid tumors — kryteria odpowiedzi w guzach litych

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

rentgenografia

ang. San Antonio Breast Cancer Symposium — konferencja poswiecona najnowszym
doniesieniom dotyczgcym leczenia chorych na raka piersi w San Antonio

ang. stable disease — choroba stabilna

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

sacituzumab
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ang. time-to-treatment discontinuation — czas do przerwania leczenia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

Winorelbina
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Streszczenie

W ramach analizy Kklinicznej dla leku Enhertu® (T-DXd, trastuzumab derukstekan)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z HER2+ (receptor ludzkiego naskoérkowego
czynnika wzrostu 2) przerzutowym rakiem piersi, wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w
Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.1.

Trastuzumab derukstekan zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi,
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczeéniej dwa Ilub wiecej
schematow leczenia opartych na anty-HER2.

Lek Enhertu® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie
chorych na raka piersi trastuzumabem derukstekanem (ICD-10 C 50). Refundacja w
ramach Programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz
ocene jego skutecznosci.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Enhertu® zgodnie z zapisami Programu
lekowego obejmuje leczenie przerzutowego raka piersi w drugiej, trzeciej lub czwartej
linii leczenia.

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka) to nowotwor ztosliwy, wywodzacy sie
z tkanki nabtonkowej, zlokalizowanej w przewodach lub zrazikach gruczotu sutkowego.
Przyczyna wigkszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Uwarunkowane
dziedzicznymi mutacjami podtoze raka piersi dotyczy 5-10% chorych. Najwyzsza
predyspozycja wigze sie najczesciej z obecnoscig mutacji w genach supresorowych o
wysokiej penetracji: BRCA1 i BRCA2.

Brak podjecia leczenia w przebiegu nowotworu piersi prowadzi do zgonu. Cechy
biologiczne raka piersi bedg decydowaty o tempie jego wzrostu, o rozlegtosci, a takze o
intensywnosci zniszczen, jakie dotkng tkanki. Kluczowy wplyw na rokowanie ma
wczesne wykrycie raka piersi oraz okreslenie jego typu i stopnia zaawansowania.

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
(18 529 zachorowan w 2017 r.; standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci
53/100 000). Liczba zachorowah na raka piersi u mezczyzn wynosi okoto 140
przypadkéw rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonow
nowotworowych ws$rdd kobiet (6 670 zgondw w 2017 r.; standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci 15/100 000).

POPULACJA

Trastuzumab derukstekan, ktéry jest koniugatem leku z przeciwciatem
ukierunkowanym na HER2. Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu® wynosi 5,4
mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do
INTERWENCJA wystagpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Zaréwno najnowsze
wytyczne europejskie ESMO 2021, jak i amerykanskie NCCN 2022 wskazujg terapie
trastuzumabem derukstekanem jako jedyng preferowang opcje terapeutyczng w 2. linii
leczenia HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi, bgdz w dalszych liniach, jesli nie
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zostat wykorzystany w 2. linii. W rekomendacji NICE 2021 wskazano, ze eksperci
kliniczni uznali trastuzumab derukstekan za lek innowacyjny. Komitet uznat, ze
trastuzumab derukstekan moze przynie$¢ chorym znaczne korzysci.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postgpowania ma na
celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje.

Jako technologie alternatywne dla trastuzumabu derukstekanu w rozpatrywanym
wskazaniu tj. w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem
piersi, w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia wskazano:

KOMPARATOR?

e skojarzenie lapatynib + kapecytabina;
e trastuzumab emtanzyne;
e chemioterapie (np. winorelbina, paklitaksel, karboplatyna, kapecytabina).

Wybor komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
Z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Enhertu® (trastuzumab derukstekan), stosowanego
w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub
przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematy leczenia,
raportowane bedg m.in. nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakosé zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozgdane).
Wymienione kategorie punktéow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

PUNKTY
KONCOWE

Do analizy witgczono 5 przegladéw systematycznych: Adams 2021, Bartsch 2020,
Hackshaw 2020, Indini 2021, Nguyen 2021 spetniajgce kryterium populaciji i interwencji.

Whioski wynikajagce z wigczonych przegladéw wskazujg na skuteczno$¢ T-DXd w
terapii HER2-dodatniego raka piersi. Punktem wspolnym wszystkich przegladéw byto
badanie DESTINY-Breast01, zgodnie z wynikami ktdrego terapia T-DXd wigze sie z
korzystnym wptywem na wydtuzenie OS oraz PFS i wystepowanie wysokiego odsetka
odpowiedzi na leczenie.

Do analizy wiaczono:

o eksperymentalne, jednoramienne badanie DESTINY-BreastO1l oceniajgce
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu derukstekanu;

BADANIA e randomizowane badanie DESTINY-Breast03, ktérego celem byta ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu wzgledem T-DM1.

1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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SKUTECZNOSC

Badanie DESTINY-Breast03

Przeprowadzona analiza wynikow badania DESTINY-Breast03 wykazata, ze
zastosowanie trastuzumabu derukstekanu wigze sie z istotng statystycznie
i klinicznie korzyscia terapeutyczng definiowang przez:

redukcje o 72% ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji;
mediana PFS w grupie kontrolnej (TDM-1) wynosita 6,8 miesigca, a w grupie
trastuzumabu derukstekan (T-DXd) nie zostata jeszcze osiagnieta (HR 0,28 [95%
Cl, 0,22-0,37]; p = 7,8 x 10%?);

redukcje o 73% ryzyka progresji lub zgonu w ocenie badaczy; ponad
3-krotnie dtuzsza mediana PFS w grupie trastuzumabu derukstekanu (25,1
miesigca) wzgledem grupy kontrolnej (7,2 miesigca) (HR 0,27 [95% CI, 0,20-0,35];
p =6,5x 10724,

ponad 2-krotnie wyzszy odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wolnych od
progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji; w grupie T-DXd 75,8%
wzgledem 34,1% w grupie TDM-1;

ponad 2-krotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi; w grupie T-DXd
79,7% wzgledem 34,2% w grupie TDM-1; prawie kazda pacjentka (96,6%)
leczona trastuzumabem derukstekanem odpowiedziata na terapie, co
oznacza, ze albo doszto do catkowitej remisji, do zmniejszenia choroby, albo do jej
stabilizaciji;

redukcje o 75% ryzyka progresji lub zgonu u chorych z leczonymi, stabilnymi
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) co wskazuje
réwniez na wysoka skuteczno$s¢ wewnatrzczaszkowa; 5-krotnie dluzsza
mediana PFS w grupie trastuzumabu derukstekanu (15,0 miesigca) wzgledem
grupy kontrolnej (3,0 miesigca) (HR 0,25; [95% CI 0,13-0,45]).

Istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania trastuzumabu derukstekanu w zakresie
redukcji ryzyka progresji lub zgonu wykazano we wszystkich analizowanych
podgrupach chorych. Potwierdzono takze silny trend w kierunku poprawy
catkowitych przezy¢ (OS) w grupie leczonych trastuzumabem derukstekanem (HR
0,55; 95% CI 0,36-0,86; nominalne p=0,007172), jednak analiza ta nie jest jeszcze
dojrzata i nie jest statystycznie istotna.

Badanie DESTINY-Breast01

W badaniu DESTINY-BreastO1 odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezng
centralng komisje (BICR) wystgpita ogdtem u 60,9% chorych (mediana okresu
obserwacji 11,1). W ramach poszczegélnych podgrup chorych odnotowano wyniki
zblizone jak w populacji ogéinej. Catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie wystgpita
odpowiednio u 6,0% i 54,9% chorych.

Obiektywna odpowiedz na leczenie w przypadku mediany okresu obserwac;ji
wynoszacej 26,5 mies. wystapita u 62% chorych, przy czym u 7,1% chorych
odnotowano odpowiedz catkowita, a u 54,9% chorych odpowiedz czgsciowa.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 11,1 mediana PFS wynosita 16,4 miesigca,
mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. A dla dluzszego okresu
obserwacji (mediana okresu obserwacji 20,5 miesigca) mediana czasu przezycia
catkowitego w badaniu DESTINY-BreastO1 wynosita 24,6 miesigca.

DCR definiowany jako czestos¢ wystepowania CR, PR lub SD wynosit 97,3% zaréwno
wedtug oceny niezaleznego komitetu, jak i wedtug oceny badacza.
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W zwigzku z powyzszym w analizie jako dodatkowe zrodto danych uwzgledniono wyniki
obrazujgce profil bezpieczenstwa obu lekdéw wyrazony w postaci czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia na pacejntorok.
Taki wskaznik w sytuacji braku rownowagi w czasie trwania terapii pozwala na bardziej
obiektywng ocene profilu bezpieczenstwa.

Zgodnie z danymi przedstawionymi na posterze Hurvitz 2021 czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia na pacjentorok wynosita 0,87 w
grupie badanej i 1,43 w grupie kontrolnej. W grupie badanej nizsza niz w grupie
kontrolnej byta réwniez czestos¢ wystepowania na pacjentorok zdarzen niepozadanych
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia i ciezkich zdarzen niepozgdanych. Natomiast czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych na pacjentorok zwigzanych z przerwaniem
leczenia, redukcjg dawki i zgonem byta zblizona w obu grupach.

Pomimo znaczacej réznicy w czasie trwania terapii ciezkie dziatania niepozgdane
ogotem wystapity jedynie nieznacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. W
badaniu DESTINY- Breast03 dziatania niepozadane ogotem wystapity u 98,1% chorych
w grupie badanej oraz u 86,6% chorych z grupy kontrolnej. Dziatania niepozgdane
zwigzane z przerwaniem leczenia i dziatania niepozadane zwigzane z redukcjg dawki
réwniez wystapity czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Co istothe pomimo réznic w
czasie trwania terapii w przypadku czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
ogotem o co najmniej 3. stopniu nasilenia byta tylko nieznacznie wyzsza w grupie
badanej. Ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogoétem
odnotowano ze zblizong czescig w grupie badanej i kontrolne;.

Badanie DESTINY-Breast01

W badaniu DESTINY-BreastO1l ciezkie dziatania niepozadane ogétem wystgpity u
12,5% chorych. Dziatania niepozadane odnotowano u 99,5% chorych, przy czym o 23.
stopniu nasilenia u 48,4% chorych (mediana okresu obserwacji 11,1 mies.) oraz u
52,7% chorych w przypadku mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,5 mies. i 53,8%
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BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

chorych dla mediany okresu obserwac;ji 26,5 mies. Dziatania niepozgdane prowadzace
do przerwania leczenia T-DXd wystapity odpowiednio u 14,7%, 17,9% i 17,9% chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia w badaniu zaobserwowano
u 22,8% chorych. Zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogdétem
odnotowano u 99,5% chorych, przy czym zdarzenia 23. stopnia nasilenia wystgpity u
57,1% chorych (mediana okresu obserwacji 11,1 mies.) oraz u 63,0% chorych dla
mediany okresu obserwacji 26,5 mies.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla T-DXd wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Enhertu®, dokumentu FDA 2021 oraz baz danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw ADRReports i WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Enhertu® wskazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu®
obejmowaty nudnosci (77,0%), zmeczenie (57,2%), wymioty (46,8%), tysienie (38,0%),
neutropenia (34,6%), zaparcia (33,9%), zmniejszenie taknienia (33,7%), niedokrwisto$¢
(32,3%), biegunka (30,7%), bdle miesniowo-szkieletowe (27,4%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (24,4%), leukopenia (24,1%), trombocytopenia (23,0%) i
zakazenia goérnych drég oddechowych (22,7%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen w bazie ADRReports wsrdd chorych otrzymujgcych
produkt leczniczy Enhertu® nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oraz
zaburzenia zotagdka i jelit.

U chorych stosujgcych trastuzumab derukstekan najczesciej wystepujacymi
przypadkami raportowanymi w bazie WHO UMC byty zdarzenia z kategorii zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia.

Analiza skuteczno$ci T-DXd wykazata znamienng przewage badanej interwencji dla
kluczowych efektdow zdrowotnych w pordwnaniu ze wszystkimi zdefiniowanymi
komparatorami. Analiza profilu bezpieczenstwa T-DXd wykazata, ze czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami jest
porownywalna. Majac na uwadze korzysci pltyngce z =zastosowania T-DXd i
jednoczesénie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna
wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Enhertu® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng metode
leczenia leczenia dorostych chorych z HER2+ przerzutowym rakiem piersi.

Przerzutowy rak piersi HER2+ jest chorobg agresywng, a u chorych z rozpatrywanej
populacji docelowej rokowanie w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie jest
niekorzystne. W przypadku przerzutowego raka piersi progresja po leczeniu pierwszej
linii stanowi czynnik rokowniczy krétszego czasu przezycia. U chorych bardziej
przeleczonych szansa na odpowiedz na leczenie w kolejnej linii jest mniejsza, a
szacowana mediana przezycia chorych stosujgcych lll linie leczenia w przerzutowym
HER2+ raku piersi wynosi 3-6 miesiecy). W analizowanej grupie chorych (druga i kolejne
linie leczenia) istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba wprowadzenia kolejnej,
skutecznej terapii anty-HER2, ktéore moze przedtuzy¢ przezycie chorych przy
akceptowalnej toleranciji i jakosci zycia.

Opublikowanie wynikéw badania DESTINY-Breast03 dla trastuzumabu derukstekanu,
w ktéorym uzyskano wysoce istotng klinicznie i statystycznie poprawe w PFS w
poréwnaniu z grupg stosujgcg T-DM1, wplyneto na zmiane paradygmatu leczenia
chorych z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi klinicznymi (NCCN 2022, ESMO 2021) trastuzumab derukstekan stat sie
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preferowang opcjg terapeutyczng. W zwigzku z tym koniecznym wydaje sie
zapewnienie chorym w Polsce dostepu do tej terapii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Enhertu® (T-DXd,
trastuzumab derukstekan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z HER2+ (receptor
ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu 2) nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi,
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji —wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku ich braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;




A A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 23
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikobw uzyskanych w kazdym z badahn w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzace w szczegdélnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny - poroéwnanie

bezposrednie

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa

produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
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medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych zdarzeniach
niepozadanych zwigzanych z lekiem? (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem) oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie trzech analitykow (D
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem czwartego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996], a badania
jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence)
[Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 18.17 przestawiono wzory skal.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z lekiem tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do badanej
interwenciji (trastuzumab derukstekan). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez
zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stoéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgacych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan
do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stow stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla trastuzumabu derukstekanu stosowanego w leczeniu

populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku. Dodatkowo
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by zwiekszyt czutos¢ wyszukiwania na stronie www.clinicaltrialsregister.eu wprowadzano

dodatkowo zapytanie dotyczace wnioskowanej populacji (rak piersi).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglagdéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ i

bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania randomizowane 2z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego

porownania posredniego).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
18.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 18.7.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap ) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych

dodatkowe wyniki do badan pierwotnych witgczonych do analizy, natomiast w ramach
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podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczehstwa ocenianej interwencji.
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi
(I, N1 lub 1V linia leczenia przerzutowego raka piersi
HER-2 dodatniego).

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo
okreslona zapisami wnioskowanego Programu
Populacja lekowego leczenie chorych na raka piersi
trastuzumabem derukstekanem.

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio nieleczeni.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Trastuzumab derukstekan

Zgodnie z ChPL Enhertu® jest stosowany w
monoterapii.

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu®
wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz
na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Enhertu® jest przeznaczony do
podawania dozylnego. Musi byé rozpuszczony i
rozcienczony przez personel medyczny i podany we
wlewie dozylnym

Interwencja Inna niz wymieniona.

Jako komparatory wskazano:
* lapatynib + kapecytabina;
* trastuzumab emtanzyna;

* Chemioterapia (np Winorelbina, paklitaksel, Niezgodny Z ZaioZonymi
karboplatyna, kapecytabina).

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.
Szczegotowy opis przedstawiono w APD.

Komparatory?

W  przypadku  braku badan  bezpos$rednio
poréwnujgcych interwencije z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania | n/d
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

posrednie  (zapewnienie mozliwie
zakresu wspdlnych referenciji

najszerszego
do ewentualnego

poréwnania posredniego).

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e  przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczehnstwa (m.in.
zdarzenia niepozadane).

dziatania i

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji4)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne
Komentarz: abstrakty konferencyjne wigczano tylko
jesli zawieraty dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in.
zdarzenia niepozadane

dziatania i

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wtgczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

4 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 404 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowag FDA, na ktérej fgcznie odnaleziono 71 publikacii;

e strone internetowg EMA, na ktorej tgcznie odnaleziono 346 publikacii;

e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 19
publikacji.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik

Spreferowany sposoéb raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 18.16.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 346
Medline: 114 FDA: 71
Embase: 223 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library: 67 ADRReports: 2
tacznie: 404 WHO UMC: 2
tacznie: 421

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 825

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 201
Niewtasciwa interwencja: 117
Niewtasciwa metodyka: 418

tacznie: 736

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 89

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 6
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewladciwa interwencja: 5

od Wnioskodawcy:

. Niewtasciwa metodyka: 62
tacznie: 4

Niewtasciwe punkty koncowe: 1
Lacznie: 74

Publikacje wiaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 5
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap li lla): 9

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 4
tacznie: 19*
*dokument EMA 2020, ChPL Enhertu® uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozen/
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, jak i w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
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3.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wigczono 5 przeglgddw systematycznych: Adams 2021, Bartsch 2020, Hackshaw
2020, Indini 2021, Nguyen 2021 spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w

rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglady zostaty
zakwalifikowane do kategorii 1B, a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg
przeprowadzono analize jakosci przeglagdéw, wykazano, ze charakteryzujg sie one bardzo

niskg jakoscia.

W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakohczono w odnalezionych przegladach nie
pozniej niz w marcu 2021 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzgledniaé wszystkich

kluczowych informaciji.

Whnioski wynikajgce z witgczonych przeglgdéw wskazujg na skutecznosé T-DXd w terapii
HER2-dodatniego raka piersi. Punktem wspdlnym wszystkich przeglagdéw byto badanie
DESTINY-Breast01, zgodnie z wynikami ktérego terapia T-DXd wigze sie z korzystnym
wptywem na wydtuzenie OS oraz PFS i wystepowanie wysokiego odsetka odpowiedzi na
leczenie. W odniesieniu do profilu bezpieczehstwa, wszystkie przeglady zgodnie podkreslaty
ryzyko wystepowania srédmigzszowej choroby ptuc (ILD), wsrdéd chorych przyjmujgcych T-
DXd. Wymagane jest zatem Sciste monitorowanie tej jednostki chorobowej w kolejnych fazach
badan. Dane wskazujg wiec, ze T-DXd jest wysoce skutecznym lekiem o akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa. Dostepne dane sugerujg, ze T-DXd stanie sie wazng opcjg

terapeutyczng w leczeniu chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 18.8 i 18.14.
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3.6.2. Badania pierwotne

DESTINY-BreastO1

Do analizy wigczono eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il
fazy DESTINY-BreastO1 (publikacja Modi 2020), w ktorym uczestniczyli dorosli chorzy z
HER2-dodatnim, nieoperacyjnym i (lub) przerzutowym rakiem piersi. W raporcie uwzgledniono
dodatkowe dane do badania DESTINY-BreastO1l przedstawione w dokumencie EMA 2020.
Uwzgledniono takze dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Jerusalem 2020,
Jerusalem 2021, Modi 2020a oraz dane z ChPL Enhertu®. W raporcie uwzgledniono takze
dane przedstawione na posterze Saura 2021, otrzymanym od Whnioskodawcy. W skali NICE

badanie oceniono na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw.

W przypadku 184 chorych stosujgcych T-DXd w dawce 5,4 mg/kg wtgczonych do badania
DESTINY-BreastO1 mediana wieku wynosita 55 lat (zakres: od 28 do 96), chorzy rasy bialej
stanowili 54,9% populacji, a stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0 (55,4% chorych), 1
(44,0% chorych) lub 2 ( 0,5% chorych). Mediana liczby wczes$niej zastosowanych terapii
wynosita 6 (zakres: 2 do 27). Chorzy w badaniu DESTINY-BreastO1l otrzymali wczesniej
schematy oparte na anty-HER2, w tym trastuzumab emtanzyne (100%), trastuzumab (100%)
i pertuzumab (65,8%). Chorzy wiaczeni do badania mieli co najmniej jedng mierzalng zmiane

wedtug kryteriéw oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST w. 1.1).

Trastuzumab derukstekan w badaniu podawano we wlewie dozylnym w dawce 5,4 mg/kg raz
na trzy tygodnie do czasu wystgpienia progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub

wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

W ramach analizy przedstawiono dane z datg odciecia 1 sierpnia 2019 roku dla ktérej mediana
czasu trwania leczenia wyniosta 10 miesiecy (zakres 0,7; 20,5 miesigca) natomiast mediana
czasu obserwacji wyniosta 11,1 miesiecy (zakres 0,7; 19,9 miesigca). Dodatkowo
uwzgledniono w raporcie dane z datg odciecia 8 czerwca 2020 r (mediana okresu obserwacji
20,5 mies.).

DESTINY-Breast03

Dodatkowo do analizy witgczono badanie DESTINY-Breast03 (dane przedstawiono na
podstawie publikacji petnotekstowej Cortés 2022, abstraktu konferencyjnego Cortés 2021 i
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materiatéw konferencyjnych Cortés 2021, Hurvitz 2021, GVD otrzymanych od Wnioskodawcy
oraz dodatkowo EMA 2022).

Celem badania DESTINY-Breast03 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa trastuzumabu

derukstekanu w poréwnaniu z T-DML1.

Badanie DESTINY-Breast03 to badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, fazy Ill, w
ktérym uczestniczyli chorzy z nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi.

W skali Jadad badanie oceniono na 3 punkty.

Do badania wigczono 261 chorych w grupie badanej i 263 chorych w grupie kontrolne;.
Mediana wieku chorych wynosita okoto 54 lata. U wigkszosci chorych zastosowano uprzednio

1 linie terapii choroby w stadium przerzutowym.

Trastuzumab derukstekan w badaniu podawano w dawce 5,4 mg/kg raz na trzy tygodnie. T-
DM1 podawano w dawce 3,6 mg/kg Q3W.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wynosita 14,3 miesigca (zakres: 0,7; 29,8) w grupie
badanej oraz 6,9 miesigca (zakres: 0,7; 25,1) w grupie kontrolnej. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono dane dla 15,5 mies. obserwacji (zakres 15,1; 16,6) dla T-DXd i 13,9 mies.
(zakres 11,8; 15,1) dla T-DM1.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan pierwotnych.

Szczegotowa ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 18.15.
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Tabela 2.
Wstepna charakterystyka wlgczonych badan pierwotnych

Badanie Typ badania . (Il o Populacja Llczebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Data odciecia
1 sierpnia
2019 roku —
mediana
czasu
obserwaciji T-DXd
wyniosta 11,1 rekomendowang dawkg
Eksperymentalne, miesigcy jest 5,4 mg/kg. Leczenie
jednoramienne, Skala NICE: (zakres 0,7; » . o w dawce 5,4 mg/kg
otwarte, Il fazy, 7/8 (brak 19,9 Dorosli z rakiem piersi: (wlew dozylny raz na 3
DESTINY- wieloosrodkowe, stwierdzenia, miesigca). (nieoperacyjnym lub T-DXxd tygodnie, w 1. dniu
Breastol miedzynarodowe, 2e chorych Dodatkowo przerzutowym) z ekspresja 5,4 mg/kg kazdego 21-dniowego n/d
dwuczesciowe®. wigczano uwzgledniono HERZ2 leczeni wczes$niej N=184 cyklu) kontynuowano do
AOTMIT: IID: kolejno): w raporcie trastuzumabem emtanzyng progresji choroby lub np.
dane z wystgpienia
dokumentu niedopuszczalnych
EMA 2020 z efektow toksycznych lub
datg odcigcia wycofania zgody.
8 czerwca
2020
(mediana
okresu
obserwaciji

6 Badanie zostato podzielone na dwie czeéci. Cze$é 1 miata na celu okreslenie optymalnej dawki i zostata nastepnie podzielona na cze$é 1a (3 dawki testowe)
i czes¢ 1b (2 najlepiej dziatajace dawki z czesci 1a). Czes¢ 2 obejmowata chorych, ktérzy otrzymywali optymalng dawke wybrang w czesci 1b. W czesci 1
chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 w réwnych czesciach do uwzglednionych dawek i stratyfikowano wedtug regionu (Azja i reszta swiata). Czes¢ 2 byla

badaniem jednoramiennym, zatem randomizacja nie miata zastosowania. W ramach analizy przedstawiono tylko dane dla chorych ktérzy stosowali
trastuzumab derukstekan w rekomendowanej dawce wynoszgcej 5,4 mg/kg
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

DESTINY-
Breast03

20,5 mies.).
oraz dane
odciete 26

marca 2021

roku (mediana
okresu
obserwaciji
wynosita 26,5
miesigca
(zakres 0,7;
39,1).

Badanie
randomizowane,
otwarte,
wieloosrodkowe,
fazy I
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;

Skala Jadad:
3/5;

Dla wstepnej
analizy PFS
data odciecia
danych to 21
maja 2021 r,;
mediana
okresu
obserwaciji
wynosita 16,2
mies. w grupie
badanej oraz
15,3 mies. w
grupie
kontrolnej;

Nieresekcyjny lub
przerzutowy HER2-dodatni
rak piersi u chorych
stosujgcych uprzednio
trastuzumab i taksany w
leczeniu choroby
zaawansowanej lub
przerzutowej

T-DXd N=261

T-DM1
N=263

T-DXd w dawce 5,4
mg/kg Q3W

T-DM1 w
dawce 3,6
mg/kg Q3W
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we witgczonym
badaniu klinicznym. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w
rozdziale 3.7.

Site interwenc;ji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) ponizej 10 Swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Punkty koncowe z badania DESTINY-BreastO1 ktore nie zostaly uwzglednione w niniejszym

raporcie wskazano w rozdziale 18.15.1.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw
konncowych ocenianych w badaniu DESTINY-BreastO1 oraz DESTINY-Breast03.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badania
DESTINY-BreastOl1 oraz DESTINY-Breast03

Punkt koncowy

Odpowiedz na
leczenie

Badanie

DESTINY-
BreastO1

Definicja

Skutecznos¢

ogolna odpowiedz na leczenie wedtug oceny
niezaleznego komitetu (catkowita oraz czesciowa) u
chorych z progresjg guza w czasie lub po podaniu
trastuzumabu emtanzyny i ktorzy otrzymali

i 2. czesci badania. Odpowiedz potwierdzano na
podstawie niezaleznego przegladu centralnego badan
obrazowych z zastosowaniem zmodyfikowanych
kryteriow odpowiedzi w guzach litych (RECIST) wersja
11

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) definiowano

odpowiedzig (CR) lub czgsciowg odpowiedzig (PR) na
leczenie.
Zastosowano metode Cloppera-Pearsona do obliczenia
dwustronnych 95% przedziatéw ufnosci dla wskaznika
odpowiedzi.

ORR oceniany przez badacza stanowit drugorzedowy

osiggneli jako najlepszg odpowiedz CR lub PR na
podstawie pomiaréw i ocen guza okreslonych przez

badacza. Ocena zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Pierwszorzedowym punktem kofncowym w badaniu byta

rekomendowang dawke trastuzumabu derukstekanu w 1.

jako odsetek chorych z potwierdzong, najlepsza catkowitg

punkt koncowy. Definiowano jako odsetek chorych, ktérzy

Kierunek zmian

Im wigksza czestosc
wystgpienia odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie wplywa na PFS, czyli
istotny klinicznie punkt koncowy. Odpowiedz na
leczenie jest surogatowym punktem koncowym —
jego zaleta jest fakt, ze moze by¢ oceniany w
badaniach bez grupy kontrolnej, a takze nie
wymaga duzej liczebnosci chorych biorgcej udziat
w badaniu (w poréwnaniu do OS). Jest rowniez w
sposob bezposredni zwigzany ze stosowanym
leczeniem. Ponadto w badaniach
jednoramiennych odpowiedz na leczenie jest
jedynym punktem koncowym, ktéry mozna
zinterpretowaé w sposob miarodajny [FDA 2018].
Zaletg tego punktu koncowego jest mozliwos¢
szybkiej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
badanej interwencji, co pozwala na ograniczenie
dtugotrwatej ekspozycji na potencjalnie
nieskuteczne terapie i szybszg identyfikacje
chorych wymagajgcych zastosowania dodatkowej
terapii [Sargent 2017].

Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych
dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych dla
lekéw stosowanych w leczeniu choréb

nowotworowych opublikowanych przez EMA w
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Definicja

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) jest definiowany|
jako suma odsetka odpowiedzi catkowitej i czeSciowe;j
(CRi PR) wedtug BICR i wedtug oceny badacza. ORR

stanowito drugorzedowy punkt koncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

2019 roku, wskazano, iz w przypadku badan I
fazy, ich celem powinna by¢ m.in. ocena
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie [EMA 2019].

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
populacji chorych.

Czas trwania odpowiedzi definiuje sie jako czas od daty
pierwszego udokumentowania obiektywnej odpowiedzi
(CR lub PR) do dnia pierwszego obiektywnego
udokumentowania progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Zastosowano metode Kaplana-Meiera, aby oszacowaé
rozktad punktéw koncowych dla czasu do zdarzenia w
zakresie czasu trwania odpowiedzi.

NMAHTA

Punkt koncowy Badanie
DESTINY-
Breast03
DESTINY-
BreastO1

Czas trwania
odpowiedzi (DOR)

DESTINY-
Breast03

Czas trwania odpowiedzi zdefiniowano jako czas od daty
pierwszego udokumentowania obiektywnej odpowiedzi
(CR lub PR) do daty pierwszego udokumentowania
progresji choroby wedtug BICR i wediug oceny badacza,
mierzony tylko u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie (PR lub CR).

Im dtuzsza mediana
czasu trwania
odpowiedzi na leczenie
tym wyzsza
skutecznos$¢ leczenia.

Jest Scisle zwigzany z DFS (ang. disease free
survival) i mierzy, jak dlugo chory bedzie
odpowiadat na leczenie bez wzrostu guza lub
przerzutow. DOR jest przydatny w ocenie terapii,
ktére gwarantujg trwatg odpowiedz i opdzniajg
postep choroby, w przeciwienstwie do terapii,
ktére zapewniajg tymczasowag remisje bez
trwatych korzysci.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie stanowi
surogatowy punkt koncowy dla oceny korzysci
klinicznych. FDA wskazuje na znaczenie tego
punktu koncowego w kontekscie oceny korzysci
klinicznych w terapiach onkologicznych,
szczegolnie gdy dane dotyczace przezycia
catkowitego nie sg jeszcze dostepne [FDA 2018,
Pazdur 2007].

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
populacji chorych.
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Definicja

Oceniano jako eksploracyjny punkt koricowy.

Czas do odpowiedzi jest definiowany jako czas od daty
randomizacji (rejestracji dla oséb nierandomizowanych)
do daty pierwszego udokumentowania obiektywnej
odpowiedzi (CR lub PR). Czas do odpowiedzi bedzie
mierzony tylko dla pacjentéw z odpowiedzig.

Kierunek zmian

Im krétszy czas do

na leczenie tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

wystgpienia odpowiedzi

Istotnos¢ kliniczna

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
populacji chorych, ale punkt ten wptywa na PFS,

czyli punkt koncowy istotny klinicznie.

Najlepsza zmiana procentowa od wartosci wyjsciowej w
sumie srednic mierzalnych guzoéw jest obliczona na
podstawie kryteriow RECIST 1.1. Pomiar guza podczas
wizyty przesiewowej zostanie wykorzystany jako
referencyjny pomiar guza. Najlepszg procentowg zmiane
definiowano jako procentowg zmiane najmniejszej sumy

Srednic z wszystkich ocena guza po rozpoczeciu badania.

Im wigkszy spadek
sumy srednic
mierzalnych guzéw tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia.

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
populacji chorych.

DCR definiuje sig jako odsetek chorych, ktorzy osiggneli
najlepszg ogolng odpowiedz jako CR, PR lub SD.

Im wyzszy wskaznik

kontroli choroby tym

wieksza skutecznosc
leczenia.

Zaletg tych punktéw koncowych jest szybka
ocena aktywnosci przeciwnowotworowej, na ktérg
nie ma wplywu przejscie krzyzowe i pozwalajg

CBR definiuje sie jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli
najlepszg ogolng odpowiedz CR lub PR lub SD
utrzymujace sie co najmniej 6 miesiecy (publikacja Modi
2020) lub przez wigcej niz 6 miesiecy (EMA 2020).

Im wieksza czestosc

wystepowania CBR,

tym skuteczniejsze
leczenie

one uchwycic stabilizacje choroby za pomocag
lekow cytostatycznych [Khakoo 2015].
Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
Czas do odpowiedzi DESTINY-
naleczenie Breast01
Zmiana sumy srednic DESTINY-
mierzalnych guzow Breast01
DESTINY-
Wskaznik kontroli BreastO1,
choroby (DCR) DESTINY-
Breast03
Wskaznik korzysci DESTINY-
klinicznych (CBR) BreastO1
ragres choroby lub (RN
progres) Y BreastO1

zgonu (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby definiuje sie jako
czas od daty randomizac;ji (rejestracji dla oséb
niepoddanych randomizacji) do najwczesniejszej daty
pierwszego udokumentowania progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Progresje choroby
okreslano przez niezalezng komisje w oparciu o kryteria
RECIST 1.1. Kliniczng progresje bez obiektywnie

Im dtuzszy czas
przezycia wolnego od
progresji choroby lub

zgonu, tym
skuteczniejsze
leczenie.

PFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla
oceny korzy$ci klinicznych i jest jednym z
najczesciej ocenianych w analizie efektow

zdrowotnych terapii onkologicznych. PFS jest
popularnym zastepczym punktem koncowym,
poniewaz do uzyskania danych dostepnych na
wczesnym etapie badania nie jest wymagana

duza grupa chorych [Wtadysiuk 2014]. PFS
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
udokumentowanej progresji choroby wg RECIST 1.1 nie zapewnia rowniez korzys$¢ w postaci obiektywnej
uznawano za progresje choroby. oceny bez wpltywu kolejnych terapii lub nawrotow.
W przeciwienstwie do OS dostarcza
bezposrednich informacji, dotyczacych
aktywnosci leku.
Ocena PFS obejmuje wystgpienie zgondw, a
zatem moze byc¢ skorelowana z przezyciem
catkowitym [FDA 2018].
. - . Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej
Przezycie wolne od progresji choroby na podstawie oceny| istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
BIRC definiuje sie jako czas od daty randomizacji do populacji chorych
najwczesniejszej daty pierwszego obiektywnego '
udokumentowania radiograficznej progresji choroby za
pomoca zaslepionej oceny niezaleznej centralnej komisji
(BICR, ang. blinded independent central review) zgodnie
z RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Przezycie wolne od progresji na podstawie oceny
DESTINY- RS o
Breast03 badacza definiuje sie jako czas od daty randomizacji do

najwczesniejszej daty pierwszego obiektywnego
udokumentowania radiograficznej progresji choroby
poprzez oceniong przez badacza progresje choroby
zgodnie z RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
Pierwszorzgedowy punkt koncowy stanowito PFS na
podstawie oceny BICR. PFS na podstawie oceny

badacza stanowito drugorzedowy punkt kohcowy.
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Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja
Catkowite przezycie definiuje sie jako czas od daty OS jest czesto okreslany jako ztoty standard w
randomizacji (rejestracji dla oséb nierandomizowanych) badaniach klinicznych onkologicznych - to punkt
do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. koncowy skoncentrowany na chorym, ktéry
mozna tatwo zmierzyé. Co wiecej, OS jest

obiektywny, blgd badacza jest tutaj mato
prawdopodobny. OS pozostaje preferowanym
klinicznym punktem koncowym w onkologicznych
badaniach klinicznych, jednakze ma pewne wady.

Jesli nie byto wiadome czy analizowany chory zmart
przed datg odciecia danych OS cenzorowano z ostatnig
data, dla ktdrej chory byt zywy.

DESTINY- Po przerwaniu leczenia w ramach badania, informacje
Breast0l dotyczace przezycia i pézniejszego leczenia Diugoterminowa obserwacja chorych wskazuje na
przeciwnowotworowego bedg uzyskiwane co 3 miesigce fakt, ze potrzebna jest wieksza populacja chorych.
(214 dni) od daty wizyty kontrolnej do $mierci, wycofania P’onadto OS ma ograniczone zastosowanie w
zgody, utraty obserwacji lub zamknigcia badania, w chorobach, ktdre postepuja powoli i maja
zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Data ostatniego Im diuzszy czas przewidywar;e dhugoterminowe przezycie. W
Catkowite przezycie kontaktu jest zdefiniowana jako ostatnia data, ktéra przezycia catkowitego, takich przypadkach na OS moze wplywagé
(0S) informuje, ze badany zyje w dniu zakonczenia analizy. tym skuteczniejsze leczenie w dalszych etapach, sekwencyjne
leczenie. stosowanie innych srodkéw, czy przejscie
krzyzowe, co utrudnia przypisanie klinicznego

punktu koncowego do okreslonej interwenc;ji

medycznej. Dodatkowo jako pierwszorzedowy
) o o kliniczny punkt kofcowy, na OS moga réwniez
DESTINY- Calk_own.(_a przezycie deflnltlue.S{Q jako czas od daty wplywaé zgony inne niz nowotworowe, poniewaz

Breast03 randomizacji do daty zgonu z JaklejkoIW|ek,przyczyny. 0s punkt koncowy definiuje sie jako czas od
stanowito drugorzedowy punkt korncowy. randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny

[Delgado 2021].

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej

istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
populacji chorych.

Jakos¢ zycia
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
Jako$é zycia DESTINY-
Breast03

Definicja
HRQoL oceniano na podstawie kwestionariusza EORTC

QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45, EQ-5D-5L oraz EQ-5D-
5L-VAS.

Zmiane jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 wzgledem wartosci poczatkowej oceniano w skali
ogolnej oceny jakosci zycia, w skali funkcjonowania
fizycznego, w skali funkcjonowania emocjonalnego, a
takze w odniesieniu do petnionych rél spotecznych.

Czas do pogorszenia jakosci zycia oceniano w skali
ogolnej oceny jakosci zycia, w skali funkcjonowania
fizycznego, w skali funkcjonowania emocjonalnego, a
takze w odniesieniu do petnionych rél spotecznych oraz
objawoéw bolowych kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Pogorszenie jakosci zycia definiowano jako zwiekszenie 0|
co najmniej 10 punktéw wyniku kwestionariusza/skali.

Zmiane jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-BR45
wzgledem wartosci poczatkowej oceniano w ogolnej skali
oceny jakosci zycia.

Czas do pogorszenia jakosci zycia oceniano w skali
objawy ze strony piersi i objawy ze strony ramienia
kwestionariusza EORTC QLQ-BR45.

Na podstawie wczesniej opublikowanych badan nad
klinicznie istotnymi zmianami w EORTC QLQ-BR45 i
EORTC QLQ-C30 pogorszenie jakosci zycia definiowano
jako zwiekszenie o co najmniej 10 punktéw wyniku
kwestionariusza/skali.

HRQoL oceniano réwniez za pomocg kwestionariusza
samooceny stanu zdrowia EQ-5D-5L.

Zmiang jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L
oraz EQ-5D-5L-VAS wzgledem wartosci poczgtkowej
oceniano w pieciowymiarowej skali, obejmujgcej
mobilnos¢, zdolnos¢ do samoopieki, zdolnosé do
wykonywania codziennych czynnosci, odczuwanie
boélu/dyskomfortu oraz odczuwanie leku/depresji oraz w
ogolnej skali oceny stanu zdrowia.

Kierunek zmian

Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-BR45:
Wszystkie wyniki skali
majg zakres wartosci
od 0 do 100. Wyzsza
warto$¢ uzyskana na
skali oznacza wigksze
nasilenie badanej
cechy. Wyzszy wynik w
skali symptomow
oznacza wyzszg
zachorowalnosé.

Kwestionariusz EQ-
5D-5L: Okreslenie
stanu zdrowia przez
chorego dla wszystkich
pieciu wymiaréw daje w
rezultacie pieciocyfrowa)|
wartosé. Wyzszy wynik
wskazuje na nizsza
HRQoL.

Skala VAS: Wizualna
skala analogowa stanu
zdrowia, mierzona od 0

do 100. Wysoki wynik

VAS oznacza gorszy
0golny stan zdrowia w

samoocenie chorego.

Istotnos¢ kliniczna

Jakos¢ zycia jest czesto stosowanym
drugorzedowym punktem koncowym w badaniach
klinicznych w onkologii. QoL jest akceptowana
jako punkt koncowy przez FDA, poniewaz
wskazuje na korzys¢ kliniczng [Kilickap 2018].

Zgodnie z opinig FDA zatwierdzanie lekow
przeciwnowotworowych powinno opierac si¢ na
bardziej bezposrednich dowodach korzysci
klinicznych, takich jak poprawa przezywalnosci,
poprawa jakosci zycia pacjenta, poprawa
funkcjonowania fizycznego lub poprawa objawow
zwigzanych z nowotworem. Korzysci te nie
zawsze mogg by¢ przewidywane na podstawie
ORR lub z nim skorelowane [FDA 2018].
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Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Badanie

DESTINY-
BreastO1

Definicja
Czas do pogorszenia jakosci zycia oceniano w skali
ogolnego stanu zdrowa kwestionariusza EQ-5D-5L-VAS.

Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa oceniano zdarzenia
niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia,
dziatanie niepozadane, dziatania niepozadane
prowadzgce do przerwania leczenia oraz zdarzenia
niepozadane szczegdlnego zainteresowania. W ramach
dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowano
podwyzszone stezenie troponin, wskazniki zdrowia
fizycznego, parametry witalnosci, standardowe parametry
laboratoryjne, parametry elektrokardiogramu, wyniki
badania echokardiograficznego/wielobramkowej akwizyciji
i wyniki badan okulistycznych. Frakcje wyrzutowg lewej
komory (LVEF) mierzono za pomocg echokardiogramu
lub wielobramkowych skanéw akwizycji co 4 cykle.
Dodatkowo analizowano powstawanie przeciwciat w
czasie trwania leczenia. Zdarzenia niepozadane
kategoryzowano z zastosowaniem MedDRA wersja 20.1.
Stopien nasilenia oceniano wedlug NCI CTCAE wersja
4.03. Potencjalne epizody srodmigzszowej choroby ptuc
oceniata zewnetrzna niezalezna komisja orzekajgca.

Potencjalne przypadki ILD zostaty przeanalizowane przez
miedzynarodowag, niezalezng, multidyscyplinarng komisje
orzekajgcg w sprawie ILD, kitdra zostata powotana w celu

przegladu wszystkich przypadkéw potencjalnej ILD

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2020].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
zgtoszonych na biezgco w badaniach trastuzumabu
derukstekanu.

. Komitet rozstrzyga wszelkie zgtoszone przypadki, ktore
sg czescig standardowego stownika medycznego ILD
dotyczacego dziatan regulacyjnych [42 preferowane
terminy i 2 preferowane terminy niewydolnosci
oddechowej i ostrej niewydolnosci oddechowej].

ILD byta leczona zgodnie z protokotem z przerwami,
redukcja lub zaprzestaniem podawania dawek,
kortykosteroidami i opiekg wspomagajaca. W czasie
trwania badania DESTINY-BreastO1 stosowano specjalne
wytyczne.

ILD/zapalenie ptuc nalezy wykluczyé, jesli u chorego
wystgpig nowe lub nasilajgce sie objawy ze strony ptuc
lub inne powigzane oznaki/objawy, takie jak dusznos$¢,

kaszel lub gorgczka. Jesli podejrzewa sig, ze to

ILD/zapalenie ptuc, leczenie badanym lekiem nalezy

przerwac do czasu dalszych ocen. Ocena powinna

obejmowac tomografie komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci, konsultacje pulmonologa, testy
czynnosciowe ptuc i gazometrie krwi tetniczej, jesl
istniejg wskazania kliniczne. W razie potrzeby mozna
rozwazy¢ inne testy. Jak tylko podejrzewa sig
ILD/zapalenie ptuc, leczenie badanym lekiem nalezy
przerwac do czasu dalszych ocen, a leczenie
kortykosteroidami nalezy rozpocza¢ niezwtocznie,
zgodnie z wytycznymi leczenia klinicznego. Jesli AE
zostanie potwierdzone jako ILD stopnia 1 lub zapalenie
ptuc,

trastuzumab derukstekan mozna ponownie zastosowac

tylko wtedy, gdy zdarzenie zostanie w petni rozwigzane;

jesli ustgpi w ciggu < 28 dni od dnia wystgpienia, nalezy

utrzymac dawke, ale jesli ustgpi w ciggu > 28 dni od dnia

wystgpienia, zmniejszy¢ poziom dawki 1. W przypadku

zdarzen o 2., 3. lub 4. stopniu nasilenia nalezy catkowicie
przerwac stosowanie badanego leku.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang.
good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e Niezwigzane - zdarzenie niepozgdane W
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

e Zwigzek mato prawdopodobny - zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposob zwigzane Z
lekiem;

e Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;

e Prawdopodobnie = zwigzane -  zdarzenie
niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane Z
lekiem;

e Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE
dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5
nastepujgcych stopniach:

e 1 —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub  diagnostyczna  obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego|
leczenia);

e 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio

zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja|

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sig|
w codzienne czynnosci);
e 4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5 —3gmiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozgdanych (ang. seriousness
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub  znaczacej niepetnosprawnosci, wady

wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

DESTINY-
Breast03

Ocena bezpieczenstwa obejmuje ciezkie zdarzenia
niepozadane, dziatania niepozgdane, dziatania
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia oraz
zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania W
ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowano
wskazniki zdrowia fizycznego, parametry witalnos$ci,
standardowe parametry laboratoryjne, parametry
elektrokardiogramu, wyniki badania
echokardiograficznego/wielobramkowej akwizycji oraz
przeciwciata przeciwlekowi.

Zdarzenia niepozgdane kategoryzowano z
zastosowaniem MedDRA.

Nasilenie odpowiednich zdarzen niepozadanych i
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
oceniano przy uzyciu NCI-CTCAE wersja 5.0.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenhstwa produktoéw leczniczych:

e ChPL Enhertu ®:
e FDA 2021;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2020.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne dla trastuzumabu
derukstekanu w leczeniu chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi przedstawiono w zatgczniku
18.5.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata kazdorazowo przeprowadzona przez 2 z 4 analitykow i}
B \<diug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie dla
danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 18.18);

z badania DESTINY-Breast01 uwzgledniano wyniki tylko dla chorych stosujgcych
trastuzumab derukstekan w rekomendowanej dawce wynoszacej 5,4 mg/kg (N=184
chorych);

z publikacji petnotekstowej do badania DESTINY-BreastO1 w raporcie przedstawiono dane
tylko dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. dane dla daty odciecia 1 sierpnia
2019 roku dla ktoérej mediana czasu obserwacji wyniosta 11,1 miesiecy (zakres 0,7; 19,9
miesigca). Dodatkowo dla punktéw koncowych, dla ktérych dostepny byt dluzszy okres
obserwacji uwzgledniono w raporcie dane z datg odciecia 8 czerwca 2020 r (mediana okresu
obserwacji 20,5 mies.). Przedstawiono takze dane z posteru Saura 2021 odciete 26 marca
2021 roku (mediana okresu obserwacji wynosita 26,5 miesigca (zakres 0,7; 39,1)). Zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddac analizie w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwaciji.

z badania DESTINY-Breast03 w raporcie przedstawiono dane tylko dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji, tj. dane dla daty odciecia 21 maja 2021 r., dla ktérej mediana
okresu obserwacji wynosita 16,2 mies. w grupie badanej oraz 15,3 mies. w grupie kontrolnej;
w badaniach DESTINY-BreastO1 oraz DESTINY-BreastO3 nie odczytywano z wykresow
procentowego zmniejszenia rozmiaru guza przedstawionego w formie wynikéow dla

poszczegodlnych chorych.

Szczegodtowy opis punktéw kohcowych, ktdre nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie

przedstawiono w rozdziale 18.15.1
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3.1. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci badania DESTINY-Breast03 przeprowadzono zgodnie z procedurg
oceny ryzyka bledu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 18.17.

W zwigzku brakiem zastosowania zaslepienia ryzyko btedu systematycznego zwigzanego ze
znajomoscig interwencji oceniono jako wysokie. Z uwagi na brak danych dotyczgcych
utajnienia kodu randomizaciji ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji uznano za niemozliwe do

oszacowania.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania DESTINY-Breast03 wg zalecen
Cochrane

Badanie Ocena ryzyka
DESTINY-Breast03 biedu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Chorych zrandomizowano do grupy badanej
i kontrolnej w stosunku 1:1 i stratyfikowano
na podstawie nastepujgcych czynnikéw:
status receptora hormonalnego,
wczesniejsze leczenie pertuzumabem,
choroba trzewna w wywiadzie

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe do
o0szacowania

Utajnienie kodu randomizacji

(ang. allocation concealment) Brak danych

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zostac¢
przeprowadzona dla kazdego Badanie otwarte
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Wysokie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw
badania. Ocena powinna
zostacé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Badanie otwarte, zaslepiona byta ocena
nastepujgcych punktéw koncowych PFS, Niskie ryzyko btedu
ORR, DOR przeprowadzona przez BICR

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat ) )
wynikéw (np. brak informacji o Utrata chorych z badania oraz jego
tym, ze wszyscy chorzy przyczyny zostaty przedstawione w Niskie ryzyko btedu
ukonczyli badanie). Ocena badaniu.

powinna zosta¢
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Badanie

Ocena ryzyka
DESTINY-Breast03 biedu

Domena

przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano punktu korcowego dla
ktérego nie przedstawiono by wynikow

Wybiércze raportowanie Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrodta bledow Niskie ryzyko btedu

3.2. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz

szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano  wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).
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Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

W przypadku, gdy autorzy podali jedynie wartosc¢ srednig (bez 95% CI, SE lub SD), w raporcie
podawano wartosci Srednie wskazane przez autoréw publikacji i samodzielnie obliczano

jedynie warto$¢ MD.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

Gl dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystgpienia odpowiedzi na leczenie), gdy
wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuije, na istotng statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji badane;j.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzania
niepozagdanego) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysé¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.

4. Przeglad systematyczny — | EGTNEGGGEIN
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna
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6. Ocena skutecznosci trastuzumabu
derukstekanu vs T-DM1 na podstawie

randomizowanego badania DESTINY-Breast03

Ocene skutecznosci trastuzumabu derukstekanu vs T-DM1 przeprowadzono na podstawie
publikacji petnotekstowej Cortés 2022, abstraktu konferencyjnego Cortés 2021 i materiatow

konferencyjnych Cortés 2021 oraz Hurvitz 2021.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresiji choroby;
e przezycie catkowite;
e odpowiedz na leczenie;

e jakosc zycia.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wynosita 14,3 miesigca (zakres: 0,7; 29,8) w grupie
badanej oraz 6,9 miesigca (zakres: 0,7; 25,1) w grupie kontrolnej. W ramach niniejszej analizy
na podstawie materiatdéw konferencyjnych przedstawiono dane dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 15,5 mies. (zakres 15,1; 16,6) dla T-DXd i 13,9 mies. (zakres 11,8; 15,1) dla T-
DM1. Natomiast na podstawie publikacji petnotekstowej przedstawiono dane dla mediany
okresu obserwacji wynoszgcej 16,2 mies. (zakres 0; 32,7) dla T-DXd i 15,3 mies. (zakres O;
31,3) dla T-DM1.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

6.1. Przezycie wolne od progresji choroby

6.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu DESTINY-Breast03 mediana PFS wedtug zaslepionej, naleznej centralnej komisji
(BICR) nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wynosita 6,8 miesigca.
Stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 jest zwigzane z istotnym statystycznie
obnizeniem ryzyka progresji choroby o 72% (HR=0,28 (95% ClI: 0,22; 0,37).
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A Progression-free Survival
100~
90
30+ Median 12-Mo
" Progression-free Progression-free
‘g 709 Survival Survival
2 Trast b deruxt N=261 % %
3 604 rastuzumab deruxtecan ( ) (95% Cl) (95% Cl)
5 mo %
g 97 Trastuzumab NR (18.5-NE)  75.8 (69.8-80.7)
8 Deruxtecan
g 407 Trastuzumab 6.8 (5.6-8.2)  34.1 (27.7-40.5)
E 304 Emtansine
20+ Trastuzumab emtansine (N=263) Hazard ratio for disease progression
or death, 0.28 (95% Cl, 0.22-0.37)
104 P<0.001
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Months
No. at Risk
Trastuzumab 261 250 240 214 200 168 150 112 79 53 36 25 10 5 2
deruxtecan
Trastuzumab 263 200 155 108 51 37 29 21 12 6 1 1 1 1 0
emtansine
Rysunek 7.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby wedtug BICR

W podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenie do badania réwniez

wykazano kilkukrotne wydtuzenie mediany PFS: 15 miesiecy w grupie badanej wzgledem 3

miesiecy w grupie kontrolnej. Istotng statystycznie korzys¢ z zastosowania trastuzumabu

derukstekanu w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu wykazano we wszystkich

kluczowych podgrupach chorych, wsréd chorych wczesniej leczonych pertuzumabem,

stosujacych uprzednio 0-1 i >2 linie leczenia, czy chorych z chorobg trzewnag

W ponizszej tabeli przedstawiano szczegétowe wyniki jak réwniez w zatgczniku 18.2.
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Tabela 17.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie
(publikacja)

DESTINY-Breast03
(Cortés 2022)

OBS, mediana
[mies.]

16,2 mies. (zakres 0;

Podgrupa

T-DXd

Mediana
(95% ClI) [mies.]

T-DM1
HR

Mediana (95% CI)

PFS - ocena wedtug BICR

DESTINY-Breast03
(Cortés 2022)

DESTINY-Breast03
(Cortés 2022)

32,7) dla T-DXd . Nie osiagnieto 6,8 0,28 TAK
15,3 mies. (zakres O: Ogdlem (18,5; no) 261 (5.6:8.2) 263 | (022:037) | p<0,001

31,3) dla T-DM1
16,2 mies. (zakres 0; 15,0 5,7 0,38

32,7) dia T-DXd Przerzuty do Tak (12.6: 22,2) 62 2,9;7,1) 52 (0,23; 0,64) TAK

! mozgu w
15,3 mies. (zakres 0; P . n/o 7,0 0,27
wywiadzie ) )
31,3) dla T-DM1 Nie (22,4; nlo) 199 (5,5;9,7) 211 (0,19; 0,37) TAK

16,2 mies. (zakres 0;

PFS — ocena wedtug badacz

DESTINY-Breast03
(Hurvitz 2021)

32,7) dla T-DXd Ogétem 25,1 261 7,2 263 0,26 TAK
15,3 mies. (zakres 0; (22,1; n/o) (6,8; 8,3) (0,20; 0,35) p<0,001
31,3) dla T-DM1
15,5 mies. (zakres Przerzuty 15,0 3,0 0,25
15.1 16,6) dla T-DXd | do mozguw Tak (12,5: 22,2) 43 (2,8:5.8) 39 (0,13 0,45) TAK
13,9 mies. (zakres momencie
' . wigczenia . n/o 7,1 0,30
11,8;15,1) dia T-DM1 | 4o padania Nie (22,2; nlo) 218 (5.6:9,7) 224 (0,22; 0,40) TAK
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6.1.2. Wskaznik PFS

W badaniu DESTINY-Breast03 12-mies. wskaznik PFS wedtug badacza wynosit 76,3% w
grupie stosujgcej T-DXd oraz 34,9% w grupie kontrolnej. Zblizone wyniki osiggnieto w

odniesieniu do 12-mies. wskaznika PFS wedtug BICR, ktéry wyniost 75,8% w grupie

interwencji badanej oraz 34,1% w grupie kontrolnej.| | GTcTcGEEEEEEEEE
|

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 18.
Wskaznik PFS

T-DXd T-DM1

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Podgrupa Wskaznik Wskaznik Réznica
0,
(95% CI) [%] EEa C)

Wskaznik 12-mies. PFS ocena wedtug badacza

16,2 mies. (zakres 0;

DESTINY-
32,7) dla T-DXd
Breast03 ) Ogotem 758 loer| AL loe3| 417
(Cortés 2022) 15,3 mies. (zakres 0; (69,8; 80,7) (27,7; 40,5)
31,3) dla T-DM1
Przerzuty do
mbzgu w
: 72,0 20,9
momer)C|e (55,0: 83,5) 43 (8.7: 36.6) 39 51,1
15,5 mies. (zakres 15,1 wigczenia do
' : ' badania
DESTINY- 16,6) dla T-DXd
BIEas(os 13,9 mies. (zakres Brak
Hurvitz 2021 ' : -
( 2 118.15,1) dia T-DM1 | Przerzutow do 65 64
moézgu w , ;
momencie (70,0; 81,8) 218 (29,4; 43,4) 224 40.1

wigczenia do
badania

Wskaznik 12-mies. PFS ocena wedtug Bl

15,5 mies. (zakres
%EST%Ys_ 15.1; 16,6) dia T-Dxd Ogot 8 261 324;17 263| 41,7
reas gotem (69,8; 80,7) (27,7, ,

(Cortés 2021) 13,9 mies. (zakres 40,5)
11,8; 15,1) dla T-DM1

Wskaznik 18-mies. PFS ocena wedtug BICR

Wskaznik 24-mies. PFS ocena wedtug BICR
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6.2. Przezycie catkowite

6.2.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu DESTINY-BreastO3 mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup. Potwierdzono jednak silny trend w kierunku poprawy catkowitych przezy¢ w

grupie leczonej trastuzumabem derukstekanem, na co wskazuje az 45%-owa redukcja ryzyka

zgonu.
100 =
o 90|
3 Trastuzumab deruxtecan (N=261)
z 80 Median
3 Overall 12-Mo Overall
% 70+ Trastuzumab emtansine (N=263) Survival Survival
= 6o (95% CI) (95% CI)
% mo %
_§ 50+ Trastuzumab NE (NE-NE) 94.1 (90.3-96.4)
E Deruxtecan
& 40 Trastuzumab NE (NE-NE) 85.9 (80.9-39.7)
& 30 Emtansine
8 Hazard ratio for death, 0.55
g 20| (5% Cl, 0.36-0.86)
3 P=0.007
& 10
0 I L B s B sy By Ly B S B Ay Sy B
0 2 4 6 &8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months
No. at Risk
Trastuzumab 261 256 254 249 243 237 218 180 133 8 56 42 24 11 762210
deruxtecan
Trastuzumab 263 253 243 236 231 224 188 151 120 75 52 32 18 5 33110
emtansine
Rysunek 8.

Czas przezycia catkowitego

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 19.
Czas przezycia catkowitego

: T-DXd T-DM1
Badani blikaci OBS, mediana ; HR
adanie (publikacja) Mediana Mediana (95% Cl)

(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

16,2 mies. (zakres
DESTINY-Breast03 0; 32,7) dla T-DXd n/o n/o 0,55
(Cortés 2022) 15,3 mies. (zakres (n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,36; 0,86)
0; 31,3) dla T-DM1

*nie przekroczono wczesniej zdefiniowanej wartosci p < 0,000265, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup
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6.2.2. Wskaznik OS

Wskaznik 12-mies. OS wyniost 94,1% w grupie stosujgcej T-DXd oraz 85,9% w grupie
kontrolnej. Natomiast 24-mies. wskaznik OS wyniést 80,8% w grupie chorych otrzymujgcych

T-DXd i 73,7% w grupie stosujgcej T-DM1.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
Tabela 20.

Wskaznik OS — ocena wg BIRC
T-DXd

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Wskaznik

(95% Cl) [%]
Wskaznik 12-mies. OS

N

16,2 mies. (zakres 0; 32,7)

DESTINY-Breast03 dla T-DXd 94,1 261
(Cortés 2022) 15,3 mies. (zakres 0; 31,3) (90,3; 96,4)
dla T-DM1

Wskaznik 18-mies. OS
15,5 mies. (zakres 15,1 16,6)
dla T-DXd

13,9 mies. (zakres 11,8; 15,1)
dla T-DM1

85,7
(79,8; 90,0)

DESTINY-Breast03

(EMA 2022) 261

Wskaznik 24-mies. OS
15,5 mies. (zakres 15,1 16,6)
dla T-DXd

13,9 mies. (zakres 11,8; 15,1)
dla T-DM1

80,8
(73,0; 86,6)

DESTINY-Breast03

(EMA 2022) 261

T-DM1

Wskaznik

(95% Cl) [%]

85,9
(80,9; 89,7)

76,5
(69,8; 81,8)

737
(66,1; 79,9)

263

263

263

Réznica

8,2

9,2

7,1
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6.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu DESTINY-Breast03 potwierdzona ORR wedtug BICR wystgpita u 79,7% chorych
w grupie badanej oraz jedynie u 34,2% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami

byta znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Znamienne statystyczne réznice na korzys¢ grupy T-DXd odnotowano takze w odniesieniu do

czestosci wystepowania CR i PR a takze PD.

DCR (tzn. CR+PR+SD) odnotowano tgcznie u 97% chorych w grupie badanej oraz u 76,8%

chorych z grupy kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

DESTINY-
Breast03
(Cortés 2022)

OBS, mediana
[mies.]

16,2 mies. (zakres 0;

32,7) dla T-DXd

15,3 mies. (zakres 0;

31,3) dla T-DM1

Punkt koncowy

T-DXd
n (%)

Odpowiedz na leczenie wg BICR

ORR 208 (79,7)
CR 42 (16,1)
PR 166 (63,6)
SD 44 (16,9)
PD 3(1.1)
Nien;czil;v;e do 6(2.3)
DCR (CR+PR+SD) 252 (96,6)

261

90 (34,2)

23 (8,7)

67 (25,5)

112 (42,6)

46 (17,5)

15 (5,7)

202 (76,8)

263

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

754 0.4 3(2;3) TAK
(5,08; 11,20) | (0,38; 0,53) p<0,0001
(1,127';O 3?,44) (o,o%;og,ls) 15 (8; 50) TAK
(3,551’;171,44) (0,3%;3346) 3(3:4) TAK
(0,1%;25,41) (-0,5352.3, 18| 449 TAK
(0,0(;';0 3,18) (-0,2_2;1-8,12) 7(5:9) TAK

0,03 _
(0,1%;33,02) (()',gg’gé)' 31462317‘:;’ TAK
(4,13;’167,44) (0,121';28,25) 5(4:8) TAK
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W badaniu DESTINY-Breast03 potwierdzona ORR w poszczegdélnych podgrupach wystgpita
istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Znamienne
statystyczne roznice na korzysé grupy T-DXd odnotowano takze w odniesieniu do czestosci
wystepowania PR a takze PD. Szczegotowe wyniki dla poszczegélnych podgrup chorych

przedstawiono w zatgczniku 18.3.

Wystepowanie ORR odnotowano istotnie statystycznie czesciej w podgrupie chorych z
przerzutami do mézgu. Znamienne statystyczne roznice na korzy$¢ grupy T-DXd w tej
podgrupie chorych odnotowano w odniesieniu do wszystkich parametréw definiujgcych

odpowiedz na leczenie z wyjatkiem CR.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od wystepowania przerzutow mézgu w momencie wigczenia do badania

T-DXd T-DM1 OR RD NNT
n (%) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

Potwierdzone ORR

OBS, mediana
[mies.]

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

15,5 mies. (zakres 8,03 0,47 .
15,116,6)dla T- | Przerzuty do tak 20(67.4) | 43 | 8(05) | 39 | 994'2104) | (028066 | >Z4 | TAK
DESTINY- DXd mozgu w
Breast03 13,9 mies. (zakres momencie ° 0.46
Hurvitz 2021 ' : t iad i 7,95 A )
(Hurvitz ) 11,8; 15,1) dla T- W?)(;Zde;r:?a o nie 179 (82,1) 218 82 (36,6) 224 (5.12: 12,34) (0,37: 0,54) 3(2;3) TAK
DM1
CR
15,5 mies. (zakres 6,90 0,05
15,1 16,6) dla T- | Przerzuty do tak 2 (47 43 0(0,0) 39 | (042:11253) | (-0,03:0.12) n/d NIE
DESTINY- DXd mozgu w
Breast03 13,9 mies. (zakres momencie
Hurvitz 2021 , : tgczenia do ; 1,96 0,08 )
( )Y 15.1) dla T- W% azdar;ia nie 40(183) | 218 | 23(103) | 224 (1.13: 3.41) (0,02:0.15) | 13(7:50) | TAK
DM1
PR
15,5 mies. (zakres 6,54 0,42 .
15116,6)dlaT- | Przerzuty do tak 27 (62,8) 43 8 (20,5) 39 (242.1765 | (023061 | 3@9 | TAK
DESTINY- DXd mozgu w
Breast03 13,9 mies. (zakres momencie
Hurvitz 2021 , : wigczenia do i 4,92 0,37 .
( M 118151 dia T- Aozenia nie 139(638) | 218 | 59(263) | 224 | 4,4'739 | (02004 | 3G4 | TAK
DM1
SD
Przerzuty do 0,27 -0,31 .
iy tak 11 (25,6) 43 22 (56,4) 39 (0.10: 0.68) (10,51 -0.11) 4(2;10) | TAK
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Badanie OBS, mediana bodarupa T-DXd T-DM1 OR RD NNT IS
(publikacja) [mies.] grup n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
15,5 mies. (zakres momencie
SESTINY 15,1 16,6) dla T- W*%Czde”'? do
= DXd adania _
Breast03 _ nie 33(151) | 218 | 90(402) | 224 0,27 0,25 446) | TAK
I 13.9 mies. (zakres (0,17; 0,42) (-0,33;-0,17)
11,8;15,1) dla T-
DM1
PD
15,5 mies. (zakres 0,11 -0,16 .
S| 51160 daT- | Preery do tak @3 | 43 | TA79 39 (001;093) | (028-003 | (43 | TAK
J DXd
Breast03 13,9 mies. (zakres momencie 0.04 016
(Hurvitz 2021) ’ : wigczenia do ; , -U, .
11.8:15.1) dia T- . nie 2(0,9) 218 | 39(17,4) | 224 (0.01: 0.18) (:0.22--0,11) 7(5;10) | TAK
DM1
Niemozliwe do oceny
15,5 mies. (zakres 0,90 -0,05
ey 15,1 16,6) dla T- Pfrfgzzgljy do tak 2@4.7) 43 2(5.0) 39 | (012673 | (:0,10;0,09) n/d NIE
- DXd
Breast03 13,9 mies. (zakres momencie 0.30 0.0 25 (13
(Hurvitz 2021) , : wigczenia do ; ; -0,04 5 (13;
DM1
DCR (CR+PR+SD)
15,5 mies. (zakres 4,00 0,16 .
DESTINY 15,1 16,6) dla T- Pﬁ%fzzgéy do tak 40(930) | 43 | 30(769) | 39 | 4071506 | (001031 |74 100 | TAK
J DXd
Breast03 13,9 mies. (zakres momencie 10.68 0.20
(Hurvitz 2021) ' : wigczenia do ; , , .
11.8:15.1) dia T- wezena nie 212(972) | 218 | 172(768) | 224 | (4 e'op4e | (0as 026 | &7 | TAK

DM1
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W badaniu DESTINY-Breast03 wystepowanie wewngtrzczaszkowej catkowitej odpowiedzi na
leczenie wedtug BICR zaobserwowano u 27,8% w grupie badanej i 2,8% w grupie kontrolne;j.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ T-DXd.

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania wewnatrzczaszkowej ogolnej odpowiedzi na leczenie wedtug BICR przy zastosowaniu RECIST 1.1

T-DXd ‘

Punkt koncowy
n (%)

Odpowiedz na leczenie wg BICR

T-DM1 OR RD NNT
N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

15,5 mies. (zakres
15,1 16,6) dla T-DXd
13,9 mies. (zakres
11,8;15,1) dla T-
DM1

DESTINY-
Breast03
(Hurvitz 2021)

ORR 23 (63,9)
CR 10 (27,8)
PR 13 (36,1)
nie-CR/nie-PD 6 (16,7)
SD 4(11,1)
PD 1(2,8)
Niemozliwe do 0(0,0)
oceny
Brak danych 2 (5,6)

36

12 (33,3)

1(2,8)

11 (30,6)

7 (19,4)

7 (19,4)

8 (22,2)

1(2,8)

1(2,8)

36

(1,334,53,34) (0,005?3,53) 4(2;12) TAK
(1,6%?'14161,85) (0,005;28,41) 4(3;12) TAK
(0,41é;22,43) (—0,?6?%,27) n/d NIE
(0,205’:82.76) (-0,_201’?8,15) n/d NIE
(0,104;5?95) (-o,_zoé?g,og) n/d NIE
0,19
(o,ooi;lg,ss) ('()(’,’03;‘)? - n/d NIE
(0,08:;;46,82) (.0,_106?8,05) n/d NIE
(0,1250263,77) (-0,86?36, 12) n/d NIE
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W badaniu DESTINY-Breast03 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w populacji

ogétem nie zostata osiggnieta w zadnej z grup. W podgrupie chorych z przerzutami do mézgu

mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 12,9 miesiecy w grupie badaneji 7,2

miesiecy w grupie kontrolnej.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 24.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

DESTINY- n/o n/o
Breast03 (EMA . Ogoétem (20,3; 261 (12,6; 263 b/d b/d
2022) 15,5 mies. n/o)* nlo)**
(zakres 15,1
16,6) dla T- Przerzuty do mézgu
DXd
. W momencie 12_’9 43 7,’2 39 b/d b/d
13,9 mies. - | (85;n/o) (2,8; nlo)
DESTINY- ! rozpoczecia badania
Breast03 (zakresalll,S;
i 15,1 T-
(Hurvitz 2021) 5.1) dia Brak przerzutéw do
DM1 mdzgu w momencie n/o 218 n/o 224 b/d b/d
. .| (20,3; nlo) (12,6; n/o)
rozpoczecia badania

OBS,
mediana
[mies.]

Podgrupa

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

T-DXd

Mediana
(95% ClI)
[mies.]

N

T-DM1

Mediana
(95% CI)
[mies.]

*dane ocenzurowane dla N=150 chorych
**dane ocenzurowane dla N=59 chorych
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6.4. Zmniejszenie rozmiaru guza

U wiekszosci chorych z przerzutami do mézgu, dla ktérych dostepne byty dane poczatkowe i

po rozpoczeciu badania wystgpita redukcja rozmiaru guza.

Do analizy tego punktu kornicowego wigczono 21 chorych z grupy badanej i 23 chorych z grupy
kontrolnej, dla ktérych dostepne byly dane zaréwno z oceny poczatkowej, jak i po poczatkowe;j
ocenie zmian docelowych w niezaleznym przeglgdzie centralnym. U 81% chorych stosujacych
T-DXd wykazano zmniejszenie wymiaréw guza az o 30% w porownaniu do 47,8% chorych z

grupy kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zmniejszenia rozmiaru guza

Badanie OBS,
(publikacj mediana
a) [mies.]

punkt | 1PXd . TDML g RD

koncowy n® N n(@) N (95% ClI) (95% CI)

Odpowiedz na leczenie wg BICR

15,5 mies. i i
abeos 51| Zrmeszenie | 7 | | aseage | 0% ag |
DBESTINO\:(S- 16,(?‘3) )?(Ija T- | guza 0 >30% | (81:0) (47.8) 18,10) 0.60) 15)
reast
(GUIIZAN 13 9 mies. Zwiekszenie 21 23 0,09
2021 | -0,09 (-
) 115 15 | oZman 0(00) e SR o220 | wd | NE
. guza o >20% ' ) 0,05)
dla T-DM1

*na podstawie danych odczytanych z wykresu
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6.5. Ocena jakosci zycia

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




kliniczna

<]

Tabela 26.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych

T-DXd T-DM1

Badanie (publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy - -
Srednia (SD) N Srednia (SD)

J
NALA |—|TA® Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza

MD
(95% Cly*

IS

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Zmiana jakosci zycia wg wskaznika EQ-5D-5L

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ-BR45
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W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.
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Tabela 27.
Czas do pogorszenia jakosci zycia
T-DXd T-DM1
Badanie (publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy Mediana Mediana

(95% CI) (95% CI)
[mies.]

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS

HR
(95% CI)
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7. Ocena skutecznosci trastuzumabu
derukstekanu na podstawie jednoramiennego
badania DESTINY-BreastO1

Ocene skutecznosci trastuzumabu derukstekanu przeprowadzono na podstawie badania
DESTINY-Breast01 (publikacja Modi 2020). W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do
badania DESTINY-Breast01 przedstawione w dokumencie EMA 2020. Uwzgledniono takze
dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Jerusalem 2020, Jerusalem 2021, Modi
2020a oraz dane z ChPL Enhertu®. W raporcie uwzgledniono takze dane przedstawione z

posteru Saura 2021.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie;

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;

e wskaznik kontroli choroby;

o wskaznik korzysci klinicznych;

e zmniejszenie rozmiaru guza.
Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z datg odciecia 1 sierpnia 2019 roku dla
ktérej mediana czasu trwania leczenia dla chorych stosujgcych T-DXd wynosita 9,97 mies.
(zakres: 0,7; 20,5) a mediana okresu obserwacji wynosita 11,1 mies. (zakres: 0,7; 19,9).
Dodatkowo na podstawie dokumentu EMA 2020 przedstawiono zaktualizowane dane z datg
odciecia 8 czerwca 2020 r. Przedstawiono takze dane z posteru Saura 2021 odciete 26 marca

2021 roku (mediana okresu obserwacji wynosita 26,5 miesigca (zakres 0,7; 39,1)).
7.1. Odpowiedz na leczenie

7.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu stanowita ogélna odpowiedz na leczenie (ORR)

(odpowiedz catkowita (CR) i czesciowa (PR)) u chorych stosujgcych trastuzumab derukstekan,
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u ktorych wystgpita progresja choroby w czasie lub po podaniu trastuzumabu emtanzyny i
ktérzy otrzymywali rekomendowang dawke trastuzumabu derukstekanu w czesci 1. i 2.
badania. Odpowiedz potwierdzono na podstawie oceny zaslepionej niezaleznej centralngj
komisji (BICR) wynikow badan obrazowych stosujgc zmodyfikowane kryteria RECIST, wersja
1.1.

W badaniu DESTINY-Breast01 ORR wedtug BICR wystgpita ogétem u 60,9% chorych dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 11,1 miesigca. Catkowita i czesciowa odpowiedz na

leczenie wystgpita odpowiednio u 6,0% i 54,9% chorych.

W ramach poszczegdélnych podgrup chorych odnotowano wyniki zblizone jak w populacji
0ogolnej, przy czym najwiekszg czestos¢ odpowiedzi na leczenie wystepowata u chorych
wczeséniej stosujgcych pertuzumab w 1. lub 2. linii leczenia zaawansowanego/przerzutowego
raka piersi (74,5% chorych) i chorych stosujgcych uprzednio <3 schematy z wykluczeniem
terapii hormonalnej (76,5%). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze czestos¢ wystepowania ORR byla
wysoka takze w przypadku chorych stosujgcych T-DXd po progresji na trastuzumabie
emtanzynie (66,7%). Szczegdtowe wyniki dla poszczegélnych podgrup chorych

przedstawiono w zatgczniku 18.1.

Wedtug danych zaprezentowanych w dokumencie EMA 2020 dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 20,5 miesigca, ORR wedtug BICR wystgpita u 61,4% chorych, zas ORR wedtug

oceny badacza wystgpita u 66,8% chorych w obu rozpatrywanych okresach obserwaciji.

Natomiast wedlug danych z posteru Saura 2021 ORR dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 26,5 mies. wystgpita u 62% chorych, przy czym u 7,1% chorych odnotowano

odpowiedz catkowitg a u 54,9% chorych odpowiedz czesciowa.

W abstrakcie konferencyjnym Jerusalem 2021 wskazano, ze poczgtkowe srednice przerzutéw
do mozgu byly dostepne dla 14 z 24 chorych, a wsrdd tych chorych czesto$¢ wystepowania

ogolnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej wedtug badacza wynosita 50% (7 z 14 chorych).

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

i T-DXd
Badanie (publikacja) Gk, rl?edlana Punkt koncowy
(zakres) n (%) N
Odpowiedz na leczenie wg BICR
ORR 112 (60,9)
DESTINY-Breast01
(Modi 2020) CR 11(6,0)
PR 101 (54,9)
s ) 11,1 mies.
DESTINY-Breast01 (0,7: 19,9)
(EMA 2020) SD 67 (36,4)
DESTINY-Breast01 PD 3(18)
(Modi 2020) Niemozliwe do oceny 2(1,2)
ORR 113 (61,4)
CR 12 (6,5)
DESTINY-Breast01 PR 101 (54,9)
(EMA 2020, ChPL © 7203?_ 4) 184
Enhertu) e SD 66 (35,9)
PD 3(1,6)
Niemozliwe do oceny 2(11)
ORR 114 (62,0)
CR 13 (7,1)
DESTINY-Breast01 26,5 PR 101 (54.9)
(Saura 2021) (0,7; 39,1) SD 65 (35 3)
PD 3(1,6)
Niemozliwe do oceny 2(11)
Odpowiedz na leczenie wg badacza
ORR 123 (66,8)
CR 8 (4,3)
11,1 mies. PR 115 (62,5)
(0.7:19.9) Sb 56 (30,4)
PD 4(2,2)
DESTINY-Breast01 Niemozliwe do oceny 1 (0,5) 184
(EMA 2020) ORR 123 (66,8)
CR 9(4,9)
205 PR 114 (62,0)
(0,7; 31,4) SD 56 (30,4)
PD 4(2,2)
Niemozliwe do oceny 1(0,5)
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7.1.2. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

U chorych stosujgcych T-DXd mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wedtug

oceny niezaleznego komitetu wynosita 1,6 miesigca.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 29.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

OBS, ‘ T-DXd

Eeaeuls mediana Punkt koricowy

(publikacja) (zakres) ‘ Mediana (95% CI)

DESTINY-
Breast01
(Modi 2020,
EMA 2020)

*odstep czasu, ktéry odpowiadat czasowi do pierwszego obrazowania po rozpoczeciu badania
“na posterze Saura 2021 wskazano 1,6 (1,4; 2,7)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie wedtug oceny niezaleznego 1,6 (1,4; 2,6)*
komitetu

7.1.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu DESTINY-BreastO1 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 14,8
miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 11,1 miesigca. Dla dtuzszego okresu
obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 20,8 miesigca. Dla okresu
obserwacji wynoszgcego 26,5 mies. mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita

18,2 mies.

W ramach analizowanych podgrup mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita

od 13,8 do 16,9 miesiecy, wiec byta zblizona wzgledem danych dla populacji ogolnej.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki szczegétowe.

Tabela 30.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

OBS, T-DXd

Bzﬁi‘”"? mediana Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) (zakres) Mediana (95% Cl) N

DESTINY- Czas trwania

Breast01 11,1 mies. iedzi i
: ' odpowiedzi na leczenie 14,8 (13,8; 16,9)* | 112™
(Modi 2020, NONMCE)R (u chorych z ’ T

EMA 2020) odpowiedzig na Ogotem
DESTINY- leczenie) na podstawie

CIP (7 sy | OOy niezaleznego 20,8 (15,0; nfo)*#* | 112%™
(EMA 2020) (0.7;31,4) komitetu [mies.]




A A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 127
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

OBS, T-DXd

Bg?i‘”"? mediana Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) -y res) Mediana (95% Cl) \

DESTINY-
BreastO1 26,5

18,2 (15,0; n/o) 114

(Saura (0,7; 39,1)
2021)
Chorzy HR-dodatni 13,8 (9,7; 15,0) 54
Chorzy HR-ujemni 14,8 (14,8; nlo) 55
DESTINY- Chorzy stosujacy
Breast01 uprzednio pertuzumab 15,0 (14.8; nfo) 76
(EMA 2020) 11.1 mies Czas trwania ) ;
o . | odpowiedzi na leczenie Chorzy ktdrzy nie
(0,7; 19,9) [mies.] stosowali uprzednio 13,8 (9,0; 13,8) 34
' pertuzumabu
DESTINY-
BreastO1 Chorzy z przerzutami do .
(Jerusalem mobzgu 16,9 (5.7: 16.9) 24

2021)

*ChPL Enhertu®: obejmuje 73 chorych z ocenzurowanymi danymi

**1 chory miat odpowiedz czesciowg przed datg odciecia danych 8 czerwca 2020 r. ktérg potwierdzono
po dacie odciecia. Chory miat potwierdzong najlepszg odpowiedz na leczenie w postaci odpowiedzi
czesciowej, ale nie zostat uwzgledniony w analizie czasu trwania odpowiedzi na leczenie

w dokumencie EMA 2020 wskazano, ze mediana okresu obserwacji wynosita 12,2 mies.

Mprogresja choroby lub zgon wystgpita u 29 (25,9%) chorych, dane ocenzurowano u 83 (74,1%)
chorych

~Aprogresja choroby lub zgon u 39 (34,8%) chorych, dane ocenzurowano u 73 (65,2%) chorych

W przypadku mediany okresu obserwacji wynoszgcej 11,1 miesigca u 81,3% chorych

zaobserwowano odpowiedz = 6 miesiecy.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Odpowiedz na leczenie trwajgca 26 miesiecy

OBS,
mediana Punkt koncowy
(zakres)

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

DESTINY- 11,:!. mles;\ 91 (81,3)# 112
Sieii] (0,719,9) Odpowiedz na leczenie Oqoh

(ChPL 205 trwajgca 26 miesiecy gotem
Enhertu®) IR 91 (81,5)" 113

#95% ClI: 71,9; 87,8
##95% ClI: 72,2; 88,0
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7.2. PFS

7.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana PFS wynosita od 16,4 do 19,4 miesigca, w zaleznosci od analizowanego punktu
odciecia danych. Mediana PFS wzrasta wraz z dtuzszym okresem obserwacji, przy czym w
trakcie 2 ostatnich obserwacji nie ulegata juz zmianie, osiggajgc swojg najwiekszg wartos¢ w

wysokosci 19,4 miesigca.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 32.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

OBS, T-DXd
mediana
(zakres)

Badanie
(publikacja)

DESTINY- 11.1 mies 16,4 (12,7; nlo)

BreastO1 0 7 19 9'
(Modi 2020)  [RSREERREEY) 18,1 (6,7; 18,1) 24+

DIV 20,5 Czas przezycia wolnego od progresji

Breast01 ) 19,4 (14,1; nlo 184
(EMA 2020) (0,7; 31,4) choroby ( )

DESTINY- 26.5

Breast01 O.7: ég 1) 19,4 (14,1; 25,0) 184
(Saura 2021) T

*wsrdd 24 chorych ktorzy byli wigczeni z leczonymi i bezobjawowymi przerzutami do mézgu

Na ponizszym wykresie przedstawiono szczegétowe dane.

=
)
©
2
=]
=
o
w N =184
[T
o 024 Median PFS (95% CI), months 19.4 (14.1-25.0)
PFS events, n (%) 76 (41.3)
Patients censored, n (%) 108 (58.7)
o+ rrrrrrr T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
Time, Months
No. at risk
184 182 174 155 153 135 120 106 102 93 83 80 74 65 63 60 55 51 45 43 39 38 a7 31 20 25 22 12 5 3 1 1 1 1 0
Rysunek 9

Czas przezycia wolnego od progresji choroby
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7.3. Przezycie catkowite

7.3.1. Czas przezycia catkowitego

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 11,1 miesigca mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta. A dla dtuzszego okresu obserwacji wynoszacego 20,5
miesigca mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu DESTINY-BreastO1 wynosita 24,6
miesigca. Wedtug danych z posteru Saura 2021 dla 31,1 mies. obserwacji mediana OS

wynosita 29,1 mies.
Czestos¢ rocznego przezycia chorych wynosita 85% natomiast dwuletniego 58%.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 33.
Czas przezycia catkowitego

Badanie OB.S‘ . ‘ T-DXd
blikaci mediana Punkt koncowy
(publikacja) (zakres) ‘ Mediana (95% CI) N

DESTINY-
BreastO1
(Modi 2020)

DESTINY-
Breast01
(EMA 2020)

DESTINY-
BreastO1
(Saura 2021)

*szacowane ogolne przezycie wynosito 93,9% (95% ClI: 89,3; 96,6) po 6 miesigcach i 86,2% (95% ClI:
79,8; 90,7) po 12 miesigcach

Awskaznik OS po 12 mies. wynosit 0,86 (95% CI: 0,80; 0,91), a po 18 mies. n/o

Mwskaznik OS po 12 mies. wynosit 0,85 (95% CI: 0,79; 0,90), a po 18 mies. 0,74 (0,67; 0,80)
MMyskaznik OS po 12 mies. wynosit 85% (95% CI: 79; 90), po 18 mies. 75% (95% CI: 67; 80) a po 24
mies. 58% (95% CI: 51; 65)

#w dokumencie EMA 2020 wskazano, ze kolejna data odciecia danych jest planowana na drugi kwartat
2021 roku

11,1 mies.

(0,7; 19,9) n/o (n/o; n/o)*»

20,5

R . . NANH#
(0.7: 31,4) Czas przezycia catkowitego 24,6 (23,1; n/o) 184

311

. ANN
(30.7: 32.0) 29,1 (24,6; 36,1)
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Wedtug danych z posteru Saura 2021 czesto$¢ wystepowania zgonu w czasie 31,1 mies.

obserwacji chorych wynosita 51,6%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono szczegétowe dane.

1.01
0.8
o
S~
2 061
5
©
0
o
H
O 041
w
(@)
N =184
029 | Median OS (95% Cl), months 29.1 (24.6-36.1)
OS events, n (%) 95 (51.8)
Patients censored, n (%) 89 (48.4)
0.0 rrrrrrrrrrrrrrrnrirrrnrrrrrirrrrnrnrirnrnrnrririrnrind
01234567 8 9101112131415161718192021 222324 25 2627 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Time, Months
Rysunek 10

Czas przezycia catkowitego

7.4. DCR

Wskaznik kontroli choroby (DCR) definiowano jako czestos¢ wystepowania CR, PR lub SD.
Zaréwno wedtug oceny niezaleznego komitetu, jak i wedlug oceny badacza DCR wynosit
97,3%.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34.
Wskaznik DCR

OBS, mediana

Badanie (publikacja) (zakres)

Punkt koncowy

DESTINY-Breast01 DCR wedtug oceny niezaleznego

(Modi 2020) 11,1 mies. komitetu

DESTINY-Breast01 (0,7, 19,9)
(EMA 2020)

179 (97,3)
DCR wedtug oceny badacza

7.5. CBR

Wskaznik korzysci klinicznych (CBR) w publikacji Modi 2020 definiowano jako utrzymywanie
sie CR, PR lub SD przez co najmniej 6 miesiecy, natomiast w EMA 2020 jako utrzymywanie
sie CR, PR lub SD przez wigcej niz 6 miesiecy. Warto$¢ CBR w publikacji Modi 2020 okreslono
na 76,1%. Z kolei w dokumencie EMA 2020 CBR wedtug oceny niezaleznego komitetu wynosit
70,7%, a wedtug oceny badacza 71,7%.

W tabeli przedstawiono dane szczegoétowe.

Tabela 35.
Wskaznik CBR

Badanie OBS, mediana Punkt kohcow
(publikacja) (zakres) y
DESTINY-Breast01

(Modi 2020) CBR 140 (76,1)

DESTINY-BreastO1 CBR wedtug oceny niezaleznego komitetu 130 (70,7)

(EMA 2020) CBR wedtug oceny badacza 132 (71,7)

7.6. Zmniejszenie rozmiaru guza

U wiekszosci chorych dla ktérych dostepne byty dane poczatkowe i po rozpoczeciu badania

wystgpita redukcja rozmiaru guza.

Wielko$¢ zmian sumy $rednic guzéw mierzalnych stanowita drugorzedowy punkt korncowy. Do
analizy tego punktu koncowego wtgczono 168 sposrdd 184 chorych, dla ktorych dostepne byty
dane zaréwno z oceny poczatkowej, jak i po poczatkowej ocenie zmian docelowych w
niezaleznym przegladzie centralnym. U zdecydowanej wiekszosci chorych wykazano

zmniejszenie wymiarow guza az o 30%.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zmniejszenia rozmiaru guza

OBS,

Badanie mediana  Punkt koncowy

Podgrupa

(publikacja) (zakres)
Zmniejszenie
rozmiaru guza o 164 (97,6)
DBE(?JS!{\:)Y 11,1 mies. =30% Ogotem 168
(Modi 2020) (0,7;19,9) Zwigkszenie
rozmiaru guza o 4(2,4)
>20%

*na podstawie danych odczytanych z wykresu
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8. Ocena skutecznosci T-DXd wzgledem LAP+KAP
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9. Ocena skutecznosci T-DXd wzgledem KAP i WIN

na podstawi | N
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10. Ocena bezpieczenstwa trastuzumabu
derukstekanu vs T-DM1 na podstawie

randomizowanego badania DESTINY-Breast03

Ocene bezpieczehstwa trastuzumabu derukstekanu przeprowadzono na podstawie publikacji
petnotekstowej Cortés 2022 oraz abstraktu konferencyjnego Cortés 2021 i materiatdw

konferencyjnym Cortés 2021 oraz Hurvitz 2021.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e zgon z powodu dziatan niepozgdanych;

e ciezkie dziatania niepozgdane;

¢ dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wynosita 14,3 miesigca (zakres: 0,7; 29,8) w grupie
badanej oraz 6,9 miesigca (zakres: 0,7; 25,1) w grupie kontrolnej. W ramach niniejszej analizy
na podstawie materiatdw konferencyjnych przedstawiono dane dla 15,5 mies. obserwacji
(zakres 15,1; 16,6) dla T-DXd i 13,9 mies. (zakres 11,8; 15,1) dla T-DM1. Natomiast na
podstawie publikacji petnotekstowej przedstawiono dane dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 16,2 mies. (zakres 0; 32,7) dla T-DXd i 15,3 mies. (zakres 0; 31,3) dla T-DM1.

Ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie dtuzszy
niz w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczenstwa odstgpiono od analizy istotnosci

statystycznej réznic pomiedzy grupami.

W zwigzku z powyzszym w analizie jako dodatkowe zrédio danych uwzgledniono wyniki
obrazujgce profil bezpieczenstwa obu lekéw wyrazony w postaci czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia (TEAE) na pacejntorok. Taki wskaznik
w sytuacji braku rownowagi w czasie trwania terapii pozwala na bardziej obiektywng ocene
profilu bezpieczenstwa. Catkowita ekspozycja wynosita 292,86 pacjentolat w grupie T-DXd
oraz 174,48 pacjentolat w grupie T-DM1.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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10.1. Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia

na pacjentorok

Ze wzgledu na braku réwnowagi w czasie trwania terapii T-DXd w poréwnaniu z T-DM1
uwzgledniono réwniez wyniki obrazujgce profil bezpieczenstwa obu lekéw wyrazony w postaci

czestosci wystepowania zdarzen na pacejntorok.

Zgodnie z danymi przedstawionymi na posterze Hurvitz 2021 czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych powstatych w czasie leczenia na pacjentorok wynosita 0,87 w grupie badanej

i 1,43 w grupie kontrolne;.

W grupie badanej nizsza niz w grupie kontrolnej byta rowniez czesto$¢ wystepowania na
pacjentorok zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia o co najmniej 3. stopniu
nasilenia i ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia. Natomiast czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych na pacjentorok zwigzanych z przerwaniem leczenia,

redukcjg dawki i zgonem byta zblizona w obu grupach.
Szczegdbtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych skorygowana czasem leczenia®®

T-DXd T-DM1

Badanie OBS, Czestos¢ Czestosé

(publikacja) mediana Punkt koficowy wystepowania wystepowania
[mies ] zdarzen na zdarzen na
pacjentorok pacjentorok

Zdarzenia
niepozadane
15,5 mies. | powstate w czasie 0.87 1,43
(zakres leczenia ogdtem
15,1 16,6) -
b=y e | dla T-DXd Zdarzena
IR0 13,9 mies. pow:tz?ﬁv o 0,46 257 0,72 261
(Hurvitz 2021) (zlalkge.s leczenia >3. Stopnia
15,1) dla Ciezkie zdarzenia
T-DM1 niepozadane _ 017 027
powstate w czasie
leczenia

13 Catkowita liczba lat ekspozycji chorych wynosita 292,86 lat w przypadku T-DXd i 174,48 lat w
przypadku T-DM1
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T-DXd T-DM1

OBS,
mediana Punkt koncowy
[mies.]

Czestosc Czestos¢
wystepowania wystepowania
zdarzen na zdarzen na
pacjentorok pacjentorok

Badanie

(publikacja)

Zdarzenia
niepozadane
powstate w czasie
leczenia zwigzane z
przerwaniem

leczenia

012 0,11

Zdarzenia
niepozadane
powstate w czasie 0,19 0,19
leczenia zwigzane z
redukcjg dawki

Zdarzenia
niepozadane
powstate w czasie 0,02 0,03
leczenia zwigzane ze
zgonem

10.2. Zgon z powodu dziatan niepozadanych

W badaniu DESTINY-Breast03 zgon z powodu dziatan niepozgdanych nie wystapit w zadnej
z grup.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zgonu z powodu dziatan niepozadanych

OBS,

mediana Punkt koncowy ST

nasilenia

Badanie
(publikacja)

Zgon z powodu dziatan niepozadanych

16,2 mies.
(zakres 0;
32,7)dlaT-
DESTINY-Breast03 DXd Zgon z powodu dziatan
(Cortés 2022) 15,3 mies. niepozadanych
(zakres 0;
31,3)dlaT-
DM1

Ogodtem 0(0,0) 257 | 0(0,0)

261

OR
(95% CI)

Niemozliwe
do obliczenia

RD
(95% Cl)

0,00
(-0,01; 0,01)

N/O
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10.3. Ciezkie dziatania niepozadane

Pomimo znaczgcej réznicy w czasie trwania terapii ciezkie dziatania niepozgdane ogodtem

wystgpity jedynie nieznacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolne;.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

Badanie OBS, mediana Punkt kohcow Stopien OR RD IS
(publikacja) [mies.] y nasilenia (95% CI) (95% CI)

Ciezkie dziatania niepozadane

16,2 mies. (zakres 0;
DESTINY-Breast03 IcraysXe R R G
(Cortés 2022) 15,3 mies. (zakres O;
31,3) dla T-DM1

Ciezkie dziatania
niepozadane 28 (10,9) 16 (6,1)
ogotem

1,87 0,05
(0,99; 3,55) | (-0,0003; 0,10)
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10.4. Dziatania niepozadane

W badaniu DESTINY-BreastO3 dziatania niepozgdane ogétem wystapity u 98,1% chorych w
grupie badanej oraz u 86,6% chorych z grupy kontrolnej. Dziatania niepozgdane zwigzane z
przerwaniem leczenia i dziatania niepozgdane zwigzane z redukcjg dawki réwniez wystgpity

czesciej w grupie badanej niz kontrolnej.

Co istotne pomimo réznic w czasie trwania terapii w przypadku czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych ogétem o co najmniej 3. stopniu nasilenia byta tylko nieznacznie wyzsza w

grupie badane;j.

Szczegdtowe wyniki dotyczgce rezultatu przebiegu srédmigzszowej choroby ptuc/ zapalenia
ptuc przedstawiono w zatgczniku 18.4.

W tabeli ponizej podano szczegotowe dane.
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

OBS,
mediana
[mies.]

NNH/NNT
(95% CI)

Stopien OR RD
nasilenia (95% ClI) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

. 226 7,81 0,11 NNH=9 (6;
Ogotem 252 (98,1) ! . '
Dziatania niepozadane (86,6) (3,01; 20,26) (0,07;0,16) 14)
ogoétem 104 1,24 0,05
16,2 mies. =3 116 (45.1) (39.,8) (088,1,76) | (0,03;014) | " N/O
(zakres 0; Dziatania niepozadane
32,7)dlaT- ’ ) =
iy I%Xd R o e 38 (128) 13650 (a 431,'851 47) (@ 0%‘0:)3 13) N(I;I'H 331)2 N/o
Breast03 . leczenia* 257 261 o e ’
(P 15,3 mies. ——
(zakres 0; Dziatania niepozadane 188 0.09 NNH=11
31,3)dlaT- zwigzane z redukcj Ogétem 55 (21,4 33 (12,6 . ' o N/O
D)Ml ? dawki** A 9 ( ) ( ) (1,17, 3,01) (0,02; 0,15) (6; 50)
Dziatania niepozadane 366 0.22 NNH=4 (3;
zZwigzane z przerwaniem 91 (35,4) 34 (13,0) @ 35’_ 5,69) © 15’_ 0,30) 6_) ’ N/O

dawkowania

Zaburzenia krwi i uk

tadu chtonnego

Ogétem | 110 (42,8) 29 (11,1) G 7‘2-_93 o o 2%_33 %) NNH4:)3 @
16.2 mies. Neutropenia®
\kres 0; 7,45 0,16 NNH=6 (4;
3(2za7l§r§|séof- = 49 (19.0) 831 (345,16,08) | (0,11;0,21) 9) N/O
DESTINY- '
DXd =6 (4
Breast03 _ Ogslem | 78(304) | 257 | 37(142) | 261 | o8 0o | © o8 - NNHll;’ @ wo
(COI’téS 2022) 15’?( mleg_' NiedokrwistogéM Y, 5y ,Ud, U,
3(fa3)r§|sé T >3 15 (5,8) 11 (4.2) Lal 0,02 nid N/O
'DM1 - ‘ ‘ (0,63;3,13) | (-0,02;0,05)
. . 5,15 0,22 NNH=4 (3;
NANN ) ’ ’
Leukopenia Ogétem 77 (30,0) 20 (7,7) (3.04: 8,74) 0,16, 0.29) 6 N/O
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Badanie mg;iha DT T Stopien (D U=BIE OR RD NNH/NNT IS
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
18,42 0,06 NNH=16
= 17(6.6) 1(0.4) (2.43:139.44) | (0,03;0,09) | (11:33) N/O
. 135 0,31 -0,27 NNT=4 (3;
Ogotem | 64 (24.9) (51.7) 0.21;045) | (-0,35: -0,19) 6) N/O
Trombocytopenia® 023 018 5
, -0,1 NNT=6 (5;
>3 18 (7,0) 65 (24,9) 0040 | cord012) o ( N/O
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
16,2 mies.
(zakres O; Ogslem | 67 (26.1) 33 (12,6) 2,44 013 NNH=7(1 1 o
32,7) dla T- ' ' (1,54; 3,86) (0,07; 0,20) 14)
DESTINY- DXd
Breast03 15.3 mies Obnizenie apetytu 257 261
(Cortés 2022) ' X
(zakres 0; >3 3(12) 0(0.0) o0 oo n/d N/O
31,3)dla T- (0,78; 73,04) (-0,003; 0,03)
DM1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
. 6,01 0,09 NNH=11
Ogotem | 27 (10,5 5 @9y (2,28:15,87) | (0,04;0,13) | (7;25) N/O
1,80 0,01
16.2 mies. 1. 72.7) 4 (1,5) (0.52: 6,22) (:0,01: 0,04) n/d N/O
(zakres 0;
32,7)dlaT- 19,58 0,07 NNH=14
DESTINY- v _ 2 18(7.0) 104 (2,59;147,81) | (0,03;0,10) | (10;33) | O
Breast03 15.3 mies ILD/ zapalenie ptuco 257 261
Cortés 2022 ' : 7,53 0,01
( ) (Za';rgf 0; 3 2(0:8) 000 (0,47:120,79) | (-0,01;002) | ™d N/O
31,3)dla T-
DM1 4 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe 0,00 n/d N/O
) ! ! do obliczenia (-0,01; 0,01)
Niemozliwe 0,00
5 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia (-0,01; 0,01) nd N/O
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Badanie
(publikacja)

DESTINY-
SICE (0K]
(Cortés 2022)

DESTINY-
Breast03

(Cortés 2022)

OBS,
mediana
[mies.]

16,2 mies.
(zakres 0;
32,7)dlaT-
DXd

15,3 mies.
(zakres 0;
31,3)dlaT-
DM1

16,2 mies.
(zakres 0;
32,7)dlaT-
DXd
15,3 mies.
(zakres 0;
31,3)dlaT-
DM1

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

T-DXd

n (%)

N

T-DM1

n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem 187 (72,8)
Nudnoéci
>3 17 (6,6)
Ogotem 113 (44,0)
Wymioty
>3 4 (1,6)
Ogotem 61 (23,7)
Biegunka
>3 1(0,4)
Ogotem 58 (22,6)
Zaparcia
>3 0(0,0)
Ogotem 93 (36,2)
Lysienie®
>3 1(0,4)

257

257

OR
(95% Cl)

7,01

RD
(95% Cl)

0,45

NNH/NNT
(95% Cl)

NNH=2 (1;

72 (27,6) (4.77:10.32) 039 053) > NG
104 (2,4??;%%,44) (o,o%’;og,og) lzli\llegs N/O
15 (5,7) a. 2%?*527,91) (0,3%;3345) NNH3=)2 @l o
1(0,4) 26 (0,43;’%%17,03) (-0,(;)1’(;)%,03) n/d N/O

1

1068 (3,95;,?115,64) (0,191’;28,26) NNH7:)5 G o
Lo (0,0&;22632) (-0?6(1)?8?01) n/d N/O
260 (16456 | ©orons | 1a | NO
009 d':i?)rt:}ﬁ:zzlg?a (-0,(%_?8,01) n/d N/O

Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej

24,10

0,34

NNH=2 (2;

6(23) (10,32:56,31) | (0,28:0,40) 3) N/O
261
7,50 0,004
0(0.0) (0,15; 378,27) | (-0,01: 0,01) n/d N/O
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OBS,
mediana
[mies.]

Badanie
(publikacja)

16,2 mies.

(zakres 0;
32,7)dlaT-
DESTINY- DXd
SICE (0K] 15.3 mies
(Cortés 2022) (zakres 0;
31,3)dlaT-

DM1

16,2 mies.
(zakres O;
32,7)dlaT-
DXd
15,3 mies.
(zakres 0;
31,3)dla T-
DM1

DESTINY-
Breast03
(Cortés 2022)

Punkt koncowy

Zmeczenie®#

Stopien
nasilenia

Ogotem

T-DXd

n (%)

T-DM1

N n (%)

Zaburzenia ogdlne

115 (44,7)

13 (5,1)

adania diagnostyc

Ogotem 60 (23,3)
Wzrost AspAT
>3 2(0,8)
Ogotem 50 (19,5)
Wzrost AIAT
>3 4 (1,6)

OR
(95% Cl)

1,94

RD
(95% Cl)

0,15

NNH/NNT
(95% Cl)

NNH=6 (4;

77 (29,5) (1,35; 2,78) (0,07; 0,23) 14) N/O
257 261
6.90 0,04 NNH=25
2(08) (154;3089) | (0,01:007) | (14100 [ VO

0,51

-0,14

NNT=8 (5;

97 (37,2) (0,35; 0,76) (-0,22; -0,06) 17) N/o

0,15 -0,04 NNT=25
13 (5,0) (0,03; 0,67) (-0,07;-0,01) | (15; 100) No

257 261 0.65 -0,08 NNT=13
71(27,2) (0,43;0,98) | (-0,15; -0,005) | (7; 200) N/

033 -0,03 NNT=34
12 (4,6) (0,10; 1,03) (0.06: O Mo

L 0,0008) 1250)

*najczestsze TEAE zwigzane z przerwaniem leczenia to ILD/zapalenie ptuc (8,2%) w grupie badanej oraz trombocytopenia w grupie kontrolnej (2,7). Choroba
Srodmigzszowa ptuc obejmuje zdarzenia, ktére zostaty uznane za ILD i zwigzane ze stosowaniem leku (w tym przypadki potencjalnej ILD / na podstawie
MedDRA v23.0 dla waskiej ILD SMQ, wybrane terminy z szerokiego ILD SMQ oraz niewydolnos¢ oddechowa i ostra niewydolno$¢ oddechowa).

Trombocytopenia obejmuje preferowane terminy zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosc¢

**najczestsze TEAE zwigzane z redukcjg dawki to nudnosci (6,2%) i neutropenia (3,5%) w grupie badanej oraz trombocytopenia (4,2%) i zwiekszenie AIAT i
AspAT (kazde u 2,7% chorych) w grupie kontrolnej. Neutropenia obejmuje zmniejszenie liczby neutrofili i neutropenie
**+y abstrakcie Cortés 2021 wskazano ze wiekszos¢ (9.7%) o nasileniu 1/2 oraz brak zdarzen o nasileniu 4/5 w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wszystkie

zdarzenia miaty nasilenie 1/2

Aobejmuje obnizenie liczby neutrofili oraz neutropenie

AMobejmuje obnizenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, niedokrwisto$é, obnizenie hematokrytu
AMAobnizenie liczby biatych krwinek i leukopenia




@ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 151
NAAHTA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

#obnizenie liczby ptytek krwi i trombocytopenia

##0 1. stopniu nasilenia: grupa badana = 26,5%, grupa kontrolna = 2,3%; o 2. stopniu nasilenia, grupa badana = 9,3%.

###zmeczenie, astenia, zte samopoczucie

0zdarzenie szczegdlnego zainteresowania; wykluczono chorych z ILD/zapaleniem ptuc wymagajacych podania steroidow w wywiadzie
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10.5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie

leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogdétem odnotowano ze zblizong

czescig w grupie badanej i kontrolne;.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych powstalych w czasie leczenia

Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

Stopien OR RD
nasilenia (95% CI) (95% CI)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

16,2 mies. (zakres O; | Ciezkie zdarzenia
DESTINY-Breast03 32,7) dla T-DXd niepozadane
(Cortés 2022) 15,3 mies. (zakres O; powstate w czasie
31,3) dla T-DM1 leczenia ogotem

1,07 0,01

49 (19.1) 47(18,0) (0,69:1,67) | (-0,06;0,08)
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10.6. Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia

W badaniu DESTINY-Breast03 zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia ogdtem

wystgpity czesciej w grupie badanej niz kontrolnej.

Co istotne pomimo réznic w czasie trwania terapii w przypadku czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia ogétem o co najmniej 3. stopniu

nasilenia byta tylko nieznacznie wyzsza w grupie badane;j.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia

Badanie
(publikacja)

DESTINY-
Breast03 (Cortés
2022)

OBS, mediana
[mies.]

16,2 mies. (zakres 0;
32,7) dla T-DXd
15,3 mies. (zakres 0;
31,3) dla T-DM1

Punkt koncowy

Zdarzenia
niepozgdane
powstate w czasie
leczenia ogotem

Stopien

nasilenia

256 (99,6)

249 (95,4)

134 (52,1)

126 (48,3)

Zdarzenia
niepozgdane
powstate w czasie
leczenia zwigzane z
przerwaniem leczenia

Ogotem

35 (13,6)

19 (7,3)

Zdarzenia
niepozadane
powstate w czasie
leczenia zwigzane z
redukcjg dawki

Ogotem

55 (21,4)

257

33 (12,6)

Zdarzenia
niepozgdane
powstate w czasie
leczenia zwigzane z
przerwaniem
dawkowania

Ogotem

113 (44,0)

61 (23,4)

Zdarzenia
niepozadane
powstate w czasie
leczenia zwigzane ze
zgonem

Ogotem

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

5 (1,9)

5 (1,9)

261

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

12,34 0,04 NNH=25 | /O
(1,59:95,59) | (0,02;0,07) | (14:50)

1,17 0,04
(0,83:1,65) | (005012 | ™ N/O

2,01 0,06 NNH=16 | /O
(1,12:3,61) | (0,01;0,12) | (8;100)

1,88 0,09 NNH=11 | o
(1,17:3,01) | (0,02;0,15) | (6;50)

2,57 0,21 NNH=4 | o
(1,76:3,75) | (0,13;0,29) | (3;7)

1,02 0,00
(0.29:3,55) | (-0,02:002)| ™d N/O
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Badanie OBS, mediana . Stopien T-DXd T-DM1 OR RD NNT/NNH
T : Punkt koncowy S IS
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
. 5,55 0,31 NNH=3
Ogotem | 110 (42,8) 31 (11,9) (354:8.70) | (0.24:038) | (2 4) N/O
Neutropenia® 7,45 0,16 NNH=6
=s. 49 (19.1) 81 (3.45:16,08) | (0,11:0,21) | (4:9) N/O
. 2,33 0,15 NNH=6
Ogotem 84 (32,7) 45 (17,2) (1,54; 3,52) (0,08; 0,23) (4: 12) N/O
Niedokrwisto$éA?
15 5 mi K >3 15 (5,8) 11 (4,2) 141 0,02 n/d N/O
,5 mies. (zakres =9 ' ' (0,63;3,13) | (-0,02;0,05)
DESTINY- 15,1 16,6) dla T-DXd
Breast03 13,9 mies. (zakres Ogslem | 78(30,4) | 257 | 22(8.4) | 261 4.73 0.22 NNHZ4 1 o
(Hurvitz 2021) 11,8; 15,1) dla T- : 9 (30.4) ®4) (2,84;7,89) | (0,15;0,28) (3:6)
~om1 Leukopenia™” 18,42 0,06 NNH=16
23. 17(6.6) 1(0.4) (2.43;139,44) | (0,03;009) | (11:33) | NO
0.30 -0,28
Ogétem | 66 (25,7) 139 (53,3) o (-0,36; - 4 (3; 5) N/O
(0,21; 0,44) 0.20)
Trombocytopenia® ’
0,23 0,18
>3. 18 (7,0) 65 (24,9) 4 (-0,24; - 6 (5: 9) N/O
(0,13; 0,40)
0,12)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
15,5 mies. (zakres , 2,03 0,12 NNH=8
DESTINY- 15,1 16,6) dla T-DXd Ogotem | 75(29.2) 44 (16.9) (1,33;3,10) | (0,05;0,20) | (5;20) N/O
Breast03 13,9 mies. (zakres Obnizenie apetytu 257 261 756 0.01
(Hurvitz 2021) 11,8;15,1) dla T- ) )
> i >3. 3(1,2) 0(0,0) (078 73,04) | (0,00;0,03) n/d N/O
Zaburzenia serca
16,2 mies. (zakres 0; . 7,28 0,02 NNH=50
DESTINY- 42.7) dia T.DXd Ogdlem | 7(27) 104 (0,89; 59,60) | (0,002;0,04) | (25;500) | /O
Breast03 (Cortés 15,3 mies. (zakres 0: LVEF obnizona* 257 261
2022) ' - ; 7,50 0,004
31,3) dla T-DM1 1. 1(0,4)** 0 (0,0) (0,15: 378.27) | (-0,01: 0,01) n/d N/O
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Badanie OBS, mediana N — Stopien T-DXd T-DM1 OR RD NNTNNH o
(publikacja) [mies.] y nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
6,22 0,02
2. 6 (2,3)** 1 (0,4)*** ! (-0,0004; n/d N/O
(0,74; 51,99) 0,04)
Niemozliwe 0,00
3. 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) nd N/O
Niemozliwe 0,00
4. 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (:0,01;0,01) | "d N/O
Niemozliwe 0,00
5. 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) nd N/O
Zaburzenia zotadka i jelit
. 7,25 0,46 NNH=2
— Ogotem 195 (75,9) 79 (30,3) (4,91: 10,69) (0,38; 0,53) (1: 2) N/O
udnosci
18,42 0,06 NNH=16
23. 17(6.6) 1(0.4) (2.43;139,44) | (0,03;0,09) | (11:33) | O
. 8,69 0,39 NNH=2
. Ogotem 126 (49,0) 26 (10,0) (5.42:13,95) | (0,32; 0,46) 2: 3) N/O
15,5 mies. (zakres Wymioty 4.11 0.01
DESTINY- 15,1 16,6) dla T-DXd >3. 4 (1,6) 1(0,4) © 46. 37 03) | (0 01- 0 03) n/d N/O
Breast03 13,9 mies. (zakres 257 261 5,56 0,22 NNH=4
(Hurvitz 2021) 11,8; 1[5)3'\/}% dlaT- Ogodtem 75 (29,2) 18 (6,9) 3 21'. 9.63) © 16' 0.29) 3: 6_) N/O
Biegunka
1,02 0,00
>3. 1(0,4) 1(0,4) (0,06:16,32) | (-0,01: 0,01) n/d N/O
) 2,14 0,15 NNH=6
Ogétem 88 (34,2) 51 (19,5) (1,44: 3,20) (0,07: 0,22) (4:14) N/O
Zaparcia
Niemozliwe 0,00
=3. 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) nd N/O

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Badanie OBS, mediana N — Stopien T-DXd T-DM1 OR RD NNTNNH o
(publikacja) [mies.] y nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
15,5 mies. (zakres , 18,55 0,34 NNH=2
SeNA | 15,1 16,6) dla T-DXd Ogotem | 95 (37.0) 831 (8,78:39,18) | (0,28;0,40) | (2;3) N/O
Breast03 13,9 mies. (zakres tysienie 257 261 306 0.00
(Hurvitz 2021) 11,8; 15,1) dla T- ) ,
DM% >3. 1(0,4) 0 (0,0) (012 7543) | (0,01: 0,01) n/d N/O
Zaburzenia ogdlne
) 1,83 0,15 NNH=6
Ogotem 126 (49,0) 90 (34,5) (1,28; 2,60) (0,06; 0,23) (4: 16) N/O
ittt
15,5 mies. (zakres Zmeczenie 6.90 0.04 NNH=25
sl=ey N2 15,1 16,6) dla T-DXd 23. 13(5.1) 2008 (1,54:30,89) | (0,01;0,07) | (14;100) | N©
Breast03 13,9 mies. (zakres 257 261 Lae 0.06
(Hurvitz 2021) 11,8; 1&2 dla T- Ogdtem | 56 (21,8) 42 (16,1) (093:226) | (0,01 0,12) n/d N/O
Bol glowy
Niemozliwe 0,00
=3. 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) n/d N/O
Badania diagnostyczne
0,51 0,15
Ogotem 66 (25,7) 105 (40,2) © 35’_ 0,75) (-0,23; - 7 (5; 15) N/O
’ El ’ 0,07)
Wzrost AspAT 0.04
15,5 mies. (zakres -3 (0.8 13 (5.0 0,15 :0 07 - 25 (15; N/O
DESTINY- 15,1 16,6) dla T-DXd - 0.8 5.0 (0,03;0,67) (o 01) 100)
Breast03 13,9 mies. (zakres 257 261
(Hurvitz 2021) 11,8; 15,1) dla T- . 0,67 -0,08 13 (7;
DML Ogétem | 56 (21,8) 77 (29,5) (0.45: 0,99) (-0,15;) - 500) N/O
T 0,002
Wzrost AIAT
-0,03
0,33 ' 34 (17,
>3. 4(1,6) 12 (4,6) : (-0,06; - ’ N/O
(0,10; 1,03) 0,0008) 1250)

*zdarzenie szczegdlnego zainteresowania

**dysfunkcja lewej komory
***obnizona frakcja wyrzutowa
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Aobejmuje obnizenie liczby neutrofili oraz neutropenie

AMobejmuje obnizenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, niedokrwistos$¢, obnizenie hematokrytu
AMAobnizenie liczby biatych krwinek i leukopenia

#obnizenie liczby ptytek krwi i trombocytopenia

#zmeczenie, astenia, zte samopoczucie
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10.7. Czas do przerwania leczenia
.|
|

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Czas do przerwania leczenia

T-DXd T-DM1

EE0ETIE OBS, mediana [mies.] Mediana Mediana IR IS

(publikacja) (95% CI) N (95% CI) N (95% CI)
[mies.] [mies.]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
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11. Ocena bezpieczenstwa trastuzumabu
derukstekanu na podstawie jednoramiennego
badania DESTINY-BreastO1

Ocene bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu przeprowadzono na podstawie badania
DESTINY-Breast01 (publikacja Modi 2020). W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do
badania DESTINY-BreastOl przedstawione w dokumencie EMA 2020. W raporcie

uwzgledniono takze dane przedstawione na posterze Saura 2021.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e dziatania niepozgdane prowadzace do zgonu;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

e ciezkie dziatania niepozadane;

e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z datg odciecia 1 sierpnia 2019 roku.
Mediana czasu trwania leczenia dla chorych stosujgcych T-DXd wynosita 9,97 mies. (zakres:
0,7; 20,5) a mediana okresu obserwacji wynosita 11,1 mies. (zakres: 0,7; 19,9). Dodatkowo
uwzgledniono rowniez dane dla kolejnych punktéow odciecia danych, gdzie mediana okresu
obserwacji wynosita 20,5 mies. (zakres: 0,7; 31,4) oraz 26,5 mies. (zakres: 0,7;39,1)

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
11.1.1. Dzialania niepozadane prowadzgce do zgonu

W badaniu DESTINY-BreastO1 dziatania niepozadane prowadzgce do zgonu ogotem
wystgpity u 1,1% chorych dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 11,1 mies.. Dla kolejnych
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okreséw obserwacji wynoszacych 20,5 mies. oraz 26,5 mies. dziatania niepozadane

prowadzgce do zgonu ogotem odnotowano u 1,6% chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzacych do zgonu

OBS, mediana

Badanie (publikacja) [miesiace] Punkt koncowy
(zakres)

DESTINY-Breast01 11,1 2 (1,1)*
(Modi 2020) (0,7, 19,9) '
205 Dziatania niepozadane prowadzgce do 16 184
DESTINY-Breast0l (0,7: 31,4) zgonu (1.6)
(Saura 2021)
26,5 (0,7;39,1) 3(1,6)

*zdarzenia zwigzane ze srodmigzszowg chorobg ptuc, ktéra rozpoczeta sie w czasie trwania leczenia

11.1.2. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu

W badaniu DESTINY-BreastOl zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu ogotem
wystapity u 4,9% chorych (mediana okresu obserwacji 11,1 mies.). Dla ponad dwukrotnie
diuzszego okresu obserwacji (26,5 miesiecy) odnotowano tylko jeden dodatkowy zgon

wzgledem podstawowego okresu obserwaciji.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

OBS, mediana
Badanie (publikacja) [miesiace] Punkt koncowy
(zakres)

DESTINY-Breast01 111 9 (4,9)*

(Modi 2020) (0,7; 19,9)

Zdarzenia niepozadane powstate w

20,5 czasie trwania leczenia prowadzace do
DESTINY-BreastO1 (0,7; 31,4) zgonu

(Saura 2021)

10 (5,4)

26,5 (0,7;39,1) 10 (5,4)

*w tym niewydolnos¢ oddechowa, progresja choroby, ostra niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢
watroby, ostra niewydolno$¢ oddechowa, upos$ledzenie ogdlnego zdrowia fizycznego, zapalenie
naczyn, zapalenie ptuc (ang. pneumonia, pneumonitis), wstrzas krwotoczny

w dokumencie EMA 2020 wskazano, ze zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu odnotowano u
5 chorych a zgon w czasie trwania badania z powodu zdarzen niepozgdanych wystapit u 3 chorych
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11.1.3. Ciezkie dziatania niepozgdane

W badaniu DESTINY-BreastOl ciezkie dziatania niepozgdane ogotem wystgpity u 12,5%
chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

OBS, mediana

Badanie (publikacja) [miesiace] (zakres)

Punkt koncowy

Ciezkie dziatania
niepozadane powstate w 23 (12,5)
czasie trwania leczenia

DESTINY-Breast01 (Modi 11,1
2020) (0,7; 19,9)

11.1.4. Dziatania niepozadane

W badaniu DESTINY-BreastO1 dziatania niepozgdane odnotowano u 99,5% chorych, przy
czym o 23. stopniu nasilenia u 48,4% chorych w przypadku 11,1 mies. obserwacji oraz u 52,7%
dla 20,5 mies. obserwacji i 53,8% chorych dla 26,5 mies. obserwacji. W zwigzku z tym, mozna
zauwazyc¢, ze dziatania niepozgdane o wyzszym stopniu nasilenia wystepujg najczesciej w
pierwszych miesigcach leczenia. Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia
T-DXd wystgpity odpowiednio u 14,7%, 17,9% i 17,9% chorych. Srédmigzszowa choroba ptuc
zwigzana z leczeniem wg nienaleznego komitetu wystgpita u 13,6% chorych w czasie 11,1
mies. obserwacji oraz u 15,8% chorych w czasie 26,5 mies. obserwacji, przy czym u

wiekszosci chorych wystgpita 0 1. lub 2. stopniu nasilenia.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

OBS, mediana

Stopien

Badanie (publikacja) [miesiace] Punkt koficowy nasilenia

(zakres)

Dowolny 183 (99,5)
>3. 89 (48,4)

Dziatania niepozgdane

DESTINY-BreastO1 11,1 I . ]
(Modi 2020) (0,7:19,9) Dziatania niepozadane 184
T prowadzgce do
. - Dowolny 27 (14,7)
przerwania leczenia T-
DXd
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OBS, mediana Stopien T-DXd
Badanie (publikacja) [miesiace] Punkt koncowy nasi?enia
(zakres) n (%)
Dziatania niepozadane
prowadzace do redukgc;ji Dowolny 40 (21,7)
dawki leku
Dziatania niepozadane
prowadzace do Dowolny 53 (28,8)
czasowego przerwania
stosowania leku
DESTINY-Breast01 11,1
(Modi 2020) (0,7: 19,9) 25 (13.6)AA
20,5 Dowolny
DESTINY-Breast01 (0.7: 31,4) 28(15.2)
(Saura 2021)
26,5 (0,7;39,1) 29 (15,8)
DESTINY-Breast01 11,1
(Modi 2020) (0,7;19,9) Llub 2. 20(10.9)
1. 6 (3.3)
20,5
(0,7; 31,4)
2. 16 (8,7)
DESTINY-Breast01
(Saura 2021)
1. 7 (3,8)
26,5(0.7:39.1) Srédmigzszowa choroba
ptuc zwigzana z leczeniem 2. 16 (8,7)
wg nienaleznego
komitetu”A
DESTINY-Breast01 11,1 1(0,5)
(Modi 2020) (0,7; 19,9) ’
20,5 3.
DESTINY-Breast01 (0,7: 31,4) 1(0,9)
(Saura 2021)
26,5 (0,7;39,1) 1(0,5)
DESTINY-Breast01 11,1 0(0,0)
(Modi 2020) (0,7; 19,9) ’
20,5 4,
DESTINY-Breast01 (0,7: 31,4) 0(0,0)
(Saura 2021)
26,5 (0,7;39,1) 0(0,0)
DESTINY-Breast01 11,1 4(2,2)*
(Modi 2020) (0,7; 19,9) '
20,5 5.
DESTINY-Breast01 (0.7: 31,4) 5(2.7)
(Saura 2021)
26,5 (0,7;39,1) 5(2,7)
20,5 Dowolny 183 (99,5)
DESTINY-Breast01 (0.7:31.4) 3. 97 (52,7)
S 2021 Dziatania niepozadane
(eanra iz Dowolny 183 (99,5)
26,5 (0,7;39,1)
>3. 99 (53,8)
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OBS, mediana
Badanie (publikacja) [miesiace] Punkt koncowy
(zakres)

Stopien o
nasilenia n (%) N

Dziatania niepozadane
prowadzgce do 33(17,9)
przerwania leczenia

Dziatania niepozadane
prowadzgce do redukc;ji 39 (21,2)**

20,5 dawki leku Dowolny

(0,7, 31,4)

Zdarzenia niepozadane
powstate w czasie trwania
leczenia prowadzace do 60 (32,6)
czasowego przerwania
stosowania leku

Dziatania niepozadane
prowadzgce do 33(17,9)
przerwania leczenia

Dziatania niepozadane
prowadzgce do redukgciji 43 (23,4)
26,5 (0,7;39,1) dawki leku Dowolny

Zdarzenia niepozadane
powstate w czasie trwania
leczenia prowadzace do 60 (32,6)
czasowego przerwania
stosowania leku

#obecnos$¢ srédmigzszowej choroby ptuc byta okreslona przez niezalezna komisje orzekajacg, poniewaz
schorzenie jest zwigzane z trastuzumabem derukstekanem. Czterech chorych, u ktérych wystgpity
zdarzenia stopnia 5., zalicza sie do kategorii dowolnego stopnia. Mediana czasu do pojawienia sie
choroby ptuc wynosita 193 dni (zakres: 42; 535 dni). W chwili odciecia danych 7 chorych z ILD
wyzdrowiato, 2 byto w trakcie zdrowienia, u 10 ILD trwata, a 4 chorych zmarto. Status byt nieznany u 2
chorych. Mediana czasu od daty wystgpienia ILD do daty wyzdrowienia wynosita 34 dni (zakres 3; 179).
Wsrdd 20 chorych z ILD o stopniu co najmniej 2., 13 chorych stosowato glikortykosteroidy, a 7 chorych
byto hospitalizowanych

*poczatkowo raportowano jako niewydolnosé oddechowsg, ostrg niewydolnos¢ oddechowsg, zapalenie
naczyn chtonnych, zapalenie ptuc [kazde u 1 chorego]. Pierwotna przyczyna zgonu zostata zgtoszona
jako progresja choroby u 2 chorych i zdarzenie niepozadane w czasie okresu obserwacji dotyczacego
przezycia u 2 chorych

**na podstawie zaktualizowanej oceny badacza

Azdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

AAw publikacji EMA 2020 wskazano 24 (13,0) chorych
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11.1.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie

leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia w badaniu odnotowano u 22,8%

chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
OBS, mediana

[miesiace] Punkt koncowy
(zakres)

Badanie
(publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

DESTINY-
Breast01
(Modi 2020)

111 Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate
(0,7; 19,9) w czasie trwania leczenia ogétem

42 (22,8)

11.1.6. Zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia

Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia ogétem odnotowano u 99,5% chorych,
przy czym zdarzenia 23. stopnia nasilenia wystgpity u 57,1% chorych (mediana okresu
obserwacji 11,1 mies.) oraz u 61,4% chorych w przypadku mediany okresu obserwaciji
wynoszgcej 20,5 mies. i 63,0% chorych dla mediany okresu obserwacji 26,5 mies. Zdarzenia
niepozadane powstate w czasie trwania leczenia prowadzgce do przerwania leczenia T-DXd
wystgpity u 15,2% chorych dla 11,1 mies. obserwacji oraz u 19% chorych dla 26,5 mies.

obserwaciji.

W ramach poszczegélnych kategorii zdarzeh u chorych najcze$ciej wystepowaty nudnosci
(77,7% chorych), zmeczenie (49,5% chorych), tysienie (48,4% chorych), wymioty (45,7%
chorych), zaparcia (35,9% chorych) obnizona liczba neutrofili (34,8% chorych).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegbtowe.
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Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS,
Badanie mediana
(publikacja) [miesigce]
(zakres)

Zdarzenia niepozgdane*

Punkt koncowy Stopien nasilenia

Dowolny 183 (99,5)
3. 89 (48,4)
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogétem (TEAE)*
4. 7(3,8)
DESTINY- >3. 105 (57,1)
11,1 . . . .
BreastO1 (0,7; 19,9) Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia 28 (15,2)¢
(Modi 2020) e prowadzace do przerwania leczenia T-DXd ’
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
prowadzgce do redukcji dawki leku Dowolny 43 (23.4)
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
. . 65 (35,3)
prowadzgce do czasowego przerwania stosowania leku 184
205 Dowolny 183 (99,5)
DESTINY- (0,7;31,4) o ’ >3. 113 (61,4)
Breast01 Zdarzenia niepozgdane ogotem (TEAE)
(Saura 2021) 26,5 Dowolny 183 (99,5)
(0,7;39,1) >3. 116 (63,0)
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
. . 34 (18,5)
prowadzace do przerwania leczenia T-DXd
DESTINY- o . . .
BreastOl o 7203&'; " Zdarzenia nlepozqgane p:wstiiekw%zas:? Itnllzama leczenia Dowolny 44 (23.,9)
,7; 31, rowadzace do redukcji dawki leku
(Saura 2021) P
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
: X 75 (40,8)
prowadzgce do czasowego przerwania stosowania leku
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OBS,
Badanie mediana
(publikacja) [miesiace]
(zakres)

26,5
(0,7;39,1)

DESTINY-

Breast01 11,1

(0,7, 19,9)

(Modi 2020)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
prowadzace do przerwania leczenia T-DXd

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
prowadzgce do redukcji dawki leku

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
prowadzgce do czasowego przerwania stosowania leku

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Stopien nasilenia

35 (19,0)

46 (25,0)

77 (41,8)

Dowolny 64 (34,8)

Obnizona liczba neutrofili** 3. 36 (19,6)
4. 2(1,1)

Dowolny 55 (29,9)

Niedokrwisto$é*** 3. 15 (8,2)
4. 1(0,5)

Dowolny 39 (21,2)

Obnizona liczba biatych krwinek”* 3. 11 (6,0)
4. 1(0,5)

Dowolny 39 (21,2)
Obnizona liczba ptytek krwit 3. 7 (3,8)
4, 1(0,5)

Dowolny 26 (14,1)

Obnizona liczba limfocytow* 3. 11 (6,0)
4. 1(0,5)
Gorgczka neutropeniczna Dowolny 3(1,6)

184
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OBS, T-DXd

EEHEmE T ETE Punkt koncowy Stopien nasilenia

(publikacja) [miesiace] n (%)

(zakres)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Dowolny 57 (31,0)
DESTINY- 111
BrgastOl ©.7; i9 9) Zmniejszony apetyt 3. 3(1,6) 184
Modi 2020 e
( ) 4. 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
DESTINY- 1 Dowolny 36 (19,6)
Breast01 - Bol glowy 3. 0(0,0)
g ©7:199
4. 0(0,0) 184
DESTINY- 111
BreastO1 ©0.7: i9 9) Zawroty gtowy Dowolny 17 (9,2)
(EMA 2020) e
Zaburzenia oka
DESTINY- 1 Dowolny 21 (11,4)
Breast01 ©.7; i9 9) Suchos$¢ oka 3. 0 (0,0) 184
Modi 2020 e
(Modi 2020) 4, 1(05)
Zaburzenia serca
Dowolny 9(4,9)
Wydtuzony odcinek QTA 3. 2(11)
DESTINY- 11 4. 0(0,0)
Breast01 ©0.7; i9 9) Dowolny 3(1,6) 184
Modi 2020 e
(Modi ) 2. 2(1,1)
Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komoryOA*¥
3. 1(0,5)00
4. 0 (0,0)
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OBS,
Badanie mediana
(publikacja) [miesiace]

(zakres)

DESTINY-
BreastO1
(EMA 2020)

11,1
(0,7;19,9)

DESTINY-
BreastO1
(Modi 2020)

11,1
(0,7; 19,9)

DESTINY-
BreastO1
(Modi 2020)

Punkt koncowy

Zaburzenia naczyniowe

Obrzek obwodowy

Stopien nasilenia

Dowolny

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

14 (7,6)

Dowolny 35 (19,0)
Kaszel 3. 0(0,0)
4, 0 (0,0)
Dowolny 27 (14,7)
Dusznos¢ 3. 3(1,6)
4, 0 (0,0)
Dowolny 24 (13,0)
Krwawienie z nosa 3. 0 (0,0)
4. 0(0,0)
Dowolny 20 (10,9)
Zakazenie goérnych drég oddechowych 3. 0 (0,0)
4. 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 143 (77,7)
Nudnosci 3. 14 (7,6)
4. 0(0,0)
Dowolny 84 (45,7)
Wymioty
3. 8 (4,3)

184

184

184
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_ OB_S, T-DXd
(piﬁﬁiglc?a) [miidslizri] Punkt koncowy Stopien nasilenia " %) N
(zakres)

4. 0(0,0)

Dowolny 66 (35,9)
Zaparcia 3. 1(0,5)
4. 0(0,0)

Dowolny 54 (29,3)
Biegunka 3. 5(2,7)
4, 0 (0,0)

Dowolny 31 (16,8)
Bdl brzucha® 3. 2(1,1)
4, 0 (0,0)

Dowolny 27 (14,7) 1

Zapalenie jamy ustnej/ 3. 2(1,1)
4, 0(0,0)

Dowolny 26 (14,1)
Niestrawno$c¢ 3. 0(0,0)
4. 0(0,0)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
DESTINY- 111 - Dowolny 89 (48,4)
BreastOl ©.7; i9,9) Lysienie 3. 1(0,5) 184

(Modi 2020) 4 0(0.0)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Dowolny 91 (49,5) 184
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OBS, T-DXd
Badanie mediana . . . o
(publikacja) [miesiace] Punkt koncowy Stopien nasilenia " %) N
(zakres)
3. 11 (6,0)
4, 0 (0,0
DESTINY- 111 0.9
BreastO01 o Dowolny 26 (14,1)
g ©7:199 .
Astenia 3. 2(11)
4, 0 (0,0)
DESTINY- 111
: Brea;toozl0 ) ©0.7; i9 9) Gorgczka Dowolny 14 (7,6)
EMA (519,
Badania diagnostyczne
Dowolny 26 (14,1)
Wzrost stezenia aminotransferazy asparaginowej 3. 2(11)
Breasios [RERE ‘ 000
g ©7:1°9 Dowolny 21 (11,4)
184
Hipokaliemia 3. 6 (3,3)
4. 0 (0,0)
DESTINY- 111
Breast01 0.7: i9 9) Wozrost stezenia aminotransferazy alaninowej Dowolny 18 (9,8)
(EMA 2020) e
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
DESTINY- Dowolny 4(2,2)
Breast01 1_1’1 Reakcje zwigzane z wlewemA 3. 0 (0,0) 184
(0,7; 19,9)
Modi 2020 e
( ) 4. 0(0,0)

*do oceny bezpieczenstwa wigczono 184 chorych ktérzy uczestniczyli w 1. lub 2. czesci badania i ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke trastuzumabu
derukstekanu
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**ta kategoria obejmuje preferowane terminy obnizona liczba neutrofili i neutropenia

***ta kategoria obejmuje preferowane terminy obnizony hematokryt, obnizona hemoglobina, obnizona liczba czerwonych krwinek, niedokrwisto$¢

Azdarzenie niepozadane raportowane przez badacza

Mta kategoria obejmuje preferowane terminy obnizona liczba biatych krwinek i leukopenia

AMAMa kategoria obejmuje preferowane terminy obnizona liczba ptytek krwi i trombocytopenia

#ta kategoria obejmuje preferowane terminy obnizona liczba limfocytéw i limfopenia

##ta kategoria obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bl brzucha, bél podbrzusza, bél nadbrzusza

##obecnos¢ srodmigzszowej choroby piluc byta okreslona przez niezalezna komisje orzekajaca, poniewaz schorzenie jest zwigzane z trastuzumabem
derukstekanem. Czterech chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia stopnia 5., zalicza sie do kategorii dowolnego stopnia.

Ofrakcja wyrzutowa lewej komory byta mierzona w echokardiografii lub bramkowanej scyntygrafii zbioru krwi co cztery cykle leczenia

O0u tego chorego frakcja wyrzutowa lewej komory w trakcie leczenia wynosita ponad 55%

lta kategoria obejmuje preferowane terminy ,zapalenie jamy ustnej”, ,wrzod aftowy”, ,owrzodzenie jamy ustnej’, ,nadzerka bfony Sluzowej jamy ustnej” i
.pecherze na blonie sluzowej jamy ustnej”

lw dokumencie EMA 2020 podano 28 chorych; przyczyna rozbieznosci jest nieznana

Azdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

¥zapalenie ptuc (u 11 chorych), srédmigzszowa choroba ptuc (5 chorych)

¥¥zdarzenie bezobjawowe u wszystkich chorych i ustgpito lub ustepowato po przerwaniu badanego leku. Nie odnotowano niewydolnosci serca zwigzanej z
obnizeniem frakcji wyrzutowej. U Zadnego chorego nie wykazano frakcji wyrzutowej ponizej 40% lub obnizenia wzgledem wartosci poczgtkowej o co najmniej
20%. Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu obnizenia frakcji wyrzutowej
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12. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ||
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13. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Enhertu® w analizowanej populacji docelowej
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym
przez EMA w 2020 roku [EMA 2020].

W dokumencie EMA wskazano, ze wazne zidentyfikowane zagrozenia zwigzane ze

stosowaniem leku Enhertu® obejmuja:

e $rédmigzszowg chorobe ptuc/ zapalenie ptuc;
e dysfunkcje lewej komory;

e toksycznos¢ na zarodek i ptdd.
Wazne potencjalne zagrozenia obejmuja:
e bltad zwigzany z pomyika leku;

Brakujgce informacje:
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e zastosowanie u chorych z uposledzeniem watroby o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim;

e dilugoterminowe bezpieczenstwo [EMA 2020].

Raportowany ORR i czas trwania odpowiedzi sg uwazane za obiecujgce w analizowanej
populacji chorych u ktérych nie ma jasno zdefiniowanego standardu postepowania. Rozmiar
efektu jest wystarczajgcy by przewyzszy¢ niepewnos$¢ zwigzang z brakiem aktywnego
ramienia porownawczego (poréwnanie posrednie). Ogotem wyniki wskazujg na
prawdopodobng korzys¢ kliniczng trastuzumabu derukstekanu w zakresie punktow
koncowych zaleznych od czasu. Zdarzenia niepozgdane sg gtéwnie tagodne, odwracalne po
zastosowaniu odpowiedniej terapii i/lub modyfikacji dawki i poréwnywalne wzgledem tego co
jest juz znane dla schematéw opartych na trastuzumabie stosowanych w skojarzeniu z
chemioterapig. Dalsze dane dotyczace farmakokinetyki i bezpieczenstwa u chorych z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zostang uzyskane po zatwierdzeniu leku
[EMA 2020].

Podsumowujac, na podstawie przegladu danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci uznano ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Enhertu® jest korzystny
w przypadku zastosowania leku Enhertu® w ramach monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim, ktérzy

otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematy leczenia oparte na anty-HER?2.
14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Enhertu ®;
e FDA 2021;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
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14.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

14.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Aby zapobiec btedom dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzié¢ etykiety
fiolek i upewnic sie, ze przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym jest Enhertu®

(trastuzumab derukstekan), a nie trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna.
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisaC nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.
Srédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Podczas stosowania produktu leczniczego Enhertu® zgtaszano przypadki $rodmigzszowe;j
choroby ptuc i (lub) nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy
zaleci¢ chorym, natychmiastowe zgtaszanie kaszlu, dusznosci, gorgczki i (lub) wszelkich
nowych lub nasilajgcych sie objawdéw ze strony uktadu oddechowego. Chorych nalezy
monitorowac¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych srodmigzszowej choroby
ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Oznaki srodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy niezwtocznie zbadaé. Chorych z podejrzeniem srodmigzszowej choroby
ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomocg obrazowania
radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowej (TK). Nalezy rozwazy¢ konsultacje z
pulmonologiem. W przypadku bezobjawowej (stopnia 1.) srddmigzszowej choroby ptuc lub
bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazyé¢ leczenie kortykosteroidami
(np. 2 0,5 mg/kg prednizolonu lub jego odpowiednika). Podawanie produktu leczniczego
Enhertu® nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do stopnia 0. i mozna je wznowi¢ zgodnie z
instrukcjami. W przypadku objawowej srédmigzszowej choroby ptuc lub objawowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) nalezy niezwitocznie rozpoczgé
leczenie kortykosteroidami (np. 2 1 mg/kg prednizolonu lub jego odpowiednika) i kontynuowaé
przez co najmniej 14 dni lub do catkowitego ustgpienia objawdw klinicznych i radiologicznych
(TK klatki piersiowej). Nastepnie nalezy stopniowo odstawia¢ produkt leczniczy Enhertu® przez
co najmniej 4 tygodnie. Produkt leczniczy Enhertu® nalezy catkowicie odstawi¢ u chorych, u
ktorych stwierdzono jakgkolwiek objawowg (stopnia 2. lub wyzszego) srodmigzszowg chorobe
ptuc lub objawowe nieinfekcyjne zapalenie ptuc. Chorzy ze $rédmigzszowg chorobg ptuc lub

nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
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wystgpienia srédmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i powinni byc¢

starannie monitorowani.
Neutropenia

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu® zgtaszano przypadki neutropenii, w
tym gorgczki neutropenicznej. Nalezy wykona¢ petng morfologie krwi przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Enhertu® i przed kazdym podaniem oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W oparciu o nasilenie neutropenii moze by¢ konieczne przerwanie

podawania lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Enhertu® .
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory

W trakcie stosowania terapii anty-HER2 obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF). U 234 chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-
dodatnim, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Enhertu® w dawce 5,4 mg/kg, odnotowano trzy
przypadki (1,3%) bezobjawowego zmniejszenia LVEF, z ktérych dwa (0,9%) byly stopnia 2., a
jeden (0,4%) stopnia 3. Czestos¢ wystepowania LVEF obserwowana na podstawie
parametrow laboratoryjnych (echokardiogram lub wielobramkowa angiografia radioizotopowa
[MUGA]) wynosita 37 (16,9%); wszystkie przypadki byly stopnia 2. Nie zaobserwowano
spadku LVEF do ponizej 40% ani bezwzglednego zmniejszenia o ponad 20% w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Nie badano leczenia produktem leczniczym Enhertu® u chorych z LVEF

mniejszg niz 50% przed rozpoczeciem leczenia.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu® oraz w regularnych
odstepach czasu podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, nalezy wykonywaé
standardowe badania czynnosci serca (echokardiogram lub badanie MUGA) w celu oceny
LVEF. W przypadku stwierdzenia LVEF ponizej 40% lub bezwzglednego zmniejszenia w
stosunku do warto$ci wyjsciowej o ponad 20% nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Enhertu®. Produkt leczniczy Enhertu® nalezy trwale odstawi¢ u chorych z objawowa

zastoinowg niewydolnoscig serca.
Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd

Produkt leczniczy Enhertu® moze spowodowaé uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany
kobiecie w cigzy. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
stosowanie trastuzumabu, antagonisty receptora HER2, w okresie cigzy powodowato

przypadki matowodzia, objawiajgce sie Smiertelng hipoplazjg ptuc, nieprawidtowosciami
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kostnymi i zgonem noworodka. Na podstawie wynikbw badan na zwierzetach oraz
mechanizmu dziatania, inhibitor topoizomerazy |, sktadnik produktu leczniczego Enhertu®,

DXd, moze réwniez powodowaé uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest podawany kobiecie w

cigzy.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Enhertu® ustali¢ status cigzowy. Chorg nalezy poinformowac¢ o potencjalnych zagrozeniach
dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Enhertu®. Nalezy doradzi¢ mezczyznom, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, aby stosowali skuteczng antykoncepcije w trakcie leczenia produktem leczniczym
Enhertu® i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Enhertu® .

Chorzy z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczgce chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby i brak danych dotyczacych chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Poniewaz metabolizm i wydalanie z Zotcig sg gtéwnymi drogami eliminacji inhibitora
topoizomerazy |, produkt leczniczy Enhertu® nalezy podawaé ostroznie chorym z

umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z rytonawirem, inhibitorem OATP1B, CYP3A i P-gp, lub z
itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A i P-gp, nie powodowato istotnego klinicznie (okoto
10-20%) zwiekszenia ekspozycji na trastuzumab derukstekan lub uwolniony inhibitor
topoizomerazy |. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki podczas jednoczesnego
podawania trastuzumabu derukstekanu z produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami
transporteréw CYP3A, OATP1B lub P-gp.

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Enhertu® ustali¢ status cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng

antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
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produktu leczniczego Enhertu®. Mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym powinni
stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem leczniczym Enhertu® i przez

co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu®.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Enhertu® u kobiet w okresie cigzy.
Trastuzumab, antagonista receptora HER2, moze jednak spowodowaé uszkodzenie ptodu,
jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. W doniesieniach po wprowadzeniu do obrotu
stosowanie trastuzumabu, antagonisty receptora HER2, w okresie cigzy powodowato
przypadki matowodzia, objawiajgce sie Smiertelng hipoplazjg ptuc, nieprawidtiowosciami
kostnymi i zgonem noworodka. Na podstawie wynikbw badan na zwierzetach oraz
mechanizmu dziatania, inhibitor topoizomerazy |, sktadnik produktu leczniczego Enhertu®,

DXd, moze réwniez powodowaé uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest podawany kobiecie w
cigzy.

Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego Enhertu® kobietom w cigzy, a chore nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu przed zajsciem w cigze. Kobiety, ktére zajdg
W cigze, muszg natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. U kobiet, ktére zajdg w cigze
podczas leczenia produktem leczniczym Enhertu® lub w ciggu 7 miesiecy po przyjeciu ostatnie;

dawki produktu leczniczego Enhertu®, zaleca sie $ciste monitorowanie.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy trastuzumab derukstekan przenika do mileka ludzkiego. Ludzka
immunoglobulina IgG wydzielana jest do mleka kobiecego, a mozliwos¢ wchfaniania i
wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych u niemowlecia nie jest znana. Z tego wzgledu
kobiety nie powinny karmic¢ piersig w trakcie leczenia produktem leczniczym Enhertu® ani
przez 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie
piersig czy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Enhertu®, biorgc pod uwage korzysci z

karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono specjalnych badan ptodnosci z trastuzumabem derukstekanem. Wyniki
badan toksycznosci na zwierzetach wykazaty, ze produkt leczniczy Enhertu® moze uposledzac
funkcje rozrodcze i ptodnos¢ samcédw. Nie wiadomo, czy trastuzumab derukstekan lub jego

metabolity znajdujg sie w osoczu nasienia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poradzi¢
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chorym pici meskiej, aby zasiegneli porady w zakresie przechowywania nasienia. Mezczyzni
nie mogg zamrazac¢ ani oddawac nasienia przez caty okres leczenia oraz przez co najmniej 4

miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu®.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enhertu® moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Chorym nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn w przypadku wystapienia zmeczenia, bélu

gtowy lub zawrotéw gltowy podczas leczenia produktem leczniczym Enhertu® .

14.1.2. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu® oceniano w zbiorczej analizie chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu® 5,4 mg/kg (n= 573) w
badaniach klinicznych dotyczgcych réznych rodzajow guzéw. Mediana czasu trwania leczenia

w tej zbiorczej analizie wynosita 11,3 miesigca (zakres od 0,7 do 37,9 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly nudnosci (77,0%), zmeczenie (57,2%),
wymioty (46,8%), tysienie (38,0%), neutropenia (34,6%), zaparcia (33,9%), zmniejszenie
taknienia (33,7%), niedokrwistos¢ (32,3%) , biegunka (30,7%), béle miesniowo-szkieletowe
(27,4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (24,4%), leukopenia (24,1%),

trombocytopenia (23,0%) i zakazenia gornych drég oddechowych (22,7%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4wedtug kryteriow NCI-CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0, byly
neutropenia (17,5%), niedokrwisto$¢ (8,4%), zmeczenie (6,3%), nudnosci (6,3%), leukopenia
(5,9%), trombocytopenia (5,8%), limfopenia (4,4%), hipokaliemia (4,0%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (2,8%), wymioty (2,6%), biegunka (2,1%), zapalenie ptuc (1,4%),
gorgczka neutropeniczna (1,4%) i zmniejszenie faknienia (1,2%). U 1,6% chorych wystgpity

dziatania niepozadane stopnia 5, w tym $rédmigzszowa choroba ptuc (1,4%).

Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozgdanych wystgpity u 33,9% chorych
leczonych produktem leczniczym Enhertu®. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi z przerwaniem dawkowania byly neutropenia (14,0%), zmeczenie (3,8%),
leukopenia (3,7%), trombocytopenia (3,3%), niedokrwistos¢ (3,3%), zakazenie gornych drog

oddechowych (3,0%), nudnosci (2,6%), sSrodmigzszowa choroba ptuc (2,4%) i zapalenie ptuc
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(2,3%). Dawke zmniejszono u 18,8% chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu®.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byly nudnosci
(4,9%), zmeczenie (3,7%) i neutropenia (3,0%). Przerwanie leczenia z powodu dziatania
niepozadanego nastgpito u 11,9% chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z trwatym zaprzestaniem leczenia byta

srodmigzszowa choroba ptuc (8,6%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10 000) i
0 nieznanej czestoSci wystepowania dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Enhertu®.

Tabela 18.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Enhertu®

Trastuzumab derukstekan

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenie gérnych drog oddechowych? Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zalapenie ptuc

Czesto

Neutropenia®

Bardzo czesto

Niedokrwisto$é©

Bardzo czesto

Leukopeniad

Bardzo czesto

Limfopenia®

Bardzo czesto

Trombocytopeniaf

Bardzo czesto

Goraczka neutropeniczna

Czesto

Hipokaliemia?

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

Bardzo czesto

Odwodnienie Czesto
Bol glowy" Bardzo czesto
Zawroty gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Niewyrazne widzenie Czesto

Srédmigzszowa choroba piuc

Bardzo czesto

Dusznos¢

Bardzo czesto

Kaszel

Bardzo czesto

Krwawienie z nosa

Bardzo czesto

Nudnosci

Bardzo czesto

Wymioty

Bardzo czesto

Biegunka

Bardzo czesto
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Trastuzumab derukstekan

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia
zotciowych

watroby i drég

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Bél brzuchal

Bardzo czesto

Zaparcie

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej«

Bardzo czesto

Niestrawnosé

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz'

Bardzo czesto

tysienie Bardzo czesto
Wysypka™ Czesto
Hiperpigmentacja skory” Czesto
Swiad Czesto

Bole migsniowo-szkieletowe®

Bardzo czesto

ZmeczenieP Bardzo czesto
Goraczka Bardzo czesto
Obrzek obwodowy Czesto

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej4

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata

Bardzo czesto

Zwiekszenie poziomu fosfatazy zasadowej

we krwi Czgsto
Zwiekszenie poziomu bilirubiny we krwi" Czesto
Zwigkszenie poziomu kreatyniny we krwi Czesto
Reakcje zwigzane z wlewem® Czesto

aobejmuje grype, choroby grypopodobne i zakazenie gérnych drog oddechowych
bobejmuje neutropenie i zmniejszong liczba neutrofili

cobejmuje niedokrwistosc,

zmniejszenie stezenia hemoglobiny,

czerwonych i zmniejszenie hematokrytu

dobejmuje leukopenie i zmniejszong liczbe biatych krwinek
eobejmuje limfopenie i zmniejszong liczbe limfocytow
fobejmuje trombocytopenie i zmniejszong liczbe ptytek krwi
90bejmuje hipokaliemie i zmniejszenie poziomu potasu we krwi
hobejmuje bdl glowy, zatokowy bol gtowy i migrene

zmniejszenie

liczby krwinek

iSrodmigzszowa choroba ptuc obejmuje zdarzenia, ktore zostaly uznane za $rédmigzszowg chorobe
ptuc: nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n = 34), srédmigzszowg chorobe ptuc (n = 24), organizujgce sie
zapalenie ptuc (n = 4), zapalenie ptuc (n = 1), zmiany w ptucach (n = 1), ostrg niewydolno$¢ oddechowg
(n = 1), nacieki w ptucach (n = 1), zapalenie naczyn chtonnych (n = 1), zwtdknienie ptuc (n = 1),
niewydolno$¢ oddechowg (n = 4) i zapalenie pecherzykdéw ptucnych (n = 2)

iobejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bol Zzotgdka i jelit, bdl brzucha, bél w podbrzuszu i bél w
nadbrzuszu

kobejmuje zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki btony
sluzowej jamy ustnej i pecherze na btonie sluzowej jamy ustne;j

lobejmuje zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy  alaninowe;j, zwiekszenie
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gammaglutamylotransferazy, nieprawidtowe wyniki badania czynnosci watroby i nieprawidtowg
czynnos¢ watroby

mobejmuje wysypke, wysypke krostkowg i wysypke grudkowo-plamkowag

nobejmuje hiperpigmentacje skory, przebarwienie skory i zaburzenia pigmentac;ji

°obejmuje béle plecéw, bdle miesni, béle konczyn, bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesni, bél
kosci, bdl szyi, béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej i dyskomfort kohczyn

Pobejmuje zmeczenie i astenie, zte samopoczucie i letarg

dobejmuje parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 86) i (lub) preferowane terminy obejmujace
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (n = 12), niewydolnos¢ serca (n = 1), zastoinowg niewydolnos$¢ serca
(n = 1) i uposledzenie czynnosci lewej komory (n = 1)

'obejmuje zwiekszenie poziomu bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemie, zwiekszenie poziomu bilirubiny
bezposredniej i zwiekszenie poziomu bilirubiny posredniej

sprzypadki reakcji zwigzanych z wlewem obejmujg reakcje zwigzang z wlewem (n = 11), nadwrazliwo$¢
(n = 2) i uderzenia gorgca (n = 1)

14.1.3. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Srédmigzszowa choroba ptuc

W przypadku chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu® 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczgcych réznych rodzajow guzéw (n = 573) srédmigzszowa choroba ptuc
wystgpita u 12,0% chorych. Wiekszo$¢ przypadkow srodmigzszowej choroby ptuc byta stopnia
1 (2,6%) i stopnia 2 (7,3%). Zdarzenia stopnia 3 wystgpity u 0,7% chorych. U Zzadnego z
chorych nie wystgpity zdarzenia stopnia 4. Zdarzenia stopnia 5 wystagpity u 1,4% chorych.

Mediana czasu do pierwszego wystgpienia wynosita 5,5 miesigca (zakres: 1,1 do 20,8).
Neutropenia

W przypadku chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu® 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczgcych réznych rodzajéw guzoéw (n = 573) neutropenie zgtoszono u 34,6%
chorych, a u 17,5% wystgpity zdarzenia stopnia 3 lub 4. Mediana czasu do pierwszego
wystgpienia wynosita 54 dni (zakres od 1 dnia do 18,0 miesiecy), a mediana czasu trwania
pierwszego zdarzenia wynosita 22 dni (zakres od 2 dni do 9,0 miesiecy). Gorgczke

neutropeniczng zgtaszano u 1,4% chorych.
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory

W przypadku chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu® 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 573) zmniejszenie LVEF odnotowano
u 15 chorych (2,6%), z ktorych 2 przypadki (0,3%) byly stopnia 1, 11 przypadkéw (1,9%) byto
stopnia 2, a 2 przypadki (0,3%) byty stopnia 3. Czestos¢ wystepowania zmniejszenia LVEF

obserwowana na podstawie parametrow laboratoryjnych (echokardiogram lub wielobramkowa
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angiografia radioizotopowa [MUGA]) wynosita 85/539 (15,8%) w przypadku stopnia 2 i 1
(0,2%) w przypadku stopnia 3. Nie badano leczenia produktem leczniczym Enhertu u

pacjentow z LVEF mniejszg niz 50% przed rozpoczeciem leczenia.
Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjat
immunogennosci. We wszystkich dawkach ocenianych w badaniach klinicznych u 2,1%
(27/1311) ocenianych chorych pojawily sie przeciwciata przeciwko trastuzumabowi
derukstekanowi po leczeniu produktem leczniczym Enhertu®. Czesto$¢ wystepowania
przeciwciat neutralizujgcych przeciwko trastuzumabowi derukstekanowi wynosita 0,1%
(1/1311). Nie stwierdzono zwigzku miedzy rozwojem przeciwciat a reakcjami typu
alergicznego.

Dzieci i mlodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania w tej populaciji.
Osoby w podesziym wieku

W przypadku chorych leczonych produktem Enhertu® 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczgcych réznych rodzajéw guzéw (n = 573) 25,0% byto w wieku 65 lat lub starszych, a
4,2% bylo w wieku 75 lat lub starszych. Czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych
stopnia 3-4 obserwowano u chorych w wieku 65 lat lub starszych (51,7%) w poréwnaniu z
chorymi ponizej 65 lat (41,4%), co prowadzito do czestszego przerwania leczenia z powodu

dziatan niepozadanych.

14.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w

dokumencie FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2021 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia i

srodki ostroznosci:

e $rodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc;
e neutropenia;

e dysfunkcja lewej komory;
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e toksycznos¢ dla zarodka i ptodu.

Srédmiazszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc

U chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu® moze wystgpi¢ zagrazajgca zyciu lub
prowadzgca do zgonu choroba srédmigzszowa ptuc (ILD) w tym zapalenie ptuc. Nalezy
poinformowac chorych, aby o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania kaszlu, dusznosci,
goraczki i/lub wszelkich nowych lub nasilajgcych sie objawéw ze strony uktadu oddechowego.
Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem oznak i objawéw ILD. Natychmiast nalezy zbadac
pojawiajgce sie objawy ILD. Chorych z podejrzeniem ILD nalezy zbada¢ za pomoca

obrazowania radiograficznego, a takze rozwazy¢ konsultacje z pulmonologiem.

W przypadku bezobjawowej ILD (stopien 1) nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami (np.
20,5 mg/kg prednizolonu lub jego odpowiednika). Podawanie produktu leczniczego Enhertu®
nalezy wstrzyma¢ do momentu wyzdrowienia. Natomiast w przypadku objawowej ILD (stopnia
2. lub wyzszego) nalezy niezwtocznie rozpoczgc leczenie kortykosteroidami (np. 21 mg/kg
prednizolonu lub jego odpowiednika) i kontynuowac leczenie przez co najmniej 14 dni, a
nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke leku (np. przez 4 tygodnie). Nalezy trwale
odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu® u chorych, u ktérych zdiagnozowano jakgkolwiek

objawowsg (stopnia 2. lub wyzszego) ILD.

Rak piersi z przerzutami

W badaniach klinicznych spos$rdod 234 chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER?2 -
dodatnim rakiem piersi leczonych produktem leczniczym Enhertu® w dawce 5,4 mg/kg, ILD
wystgpito u 9% chorych. Zgony z powodu ILD i/lub zapalenia ptuc wystagpity u 2,6% chorych
stosujgcych badany lek. Mediana czasu do pierwszego zachorowania wyniosta 4,1 miesigca
(zakres: 1,2 do 8,3).

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak zotgdka

W badaniu DESTINY-GastricO1 sposrod 125 chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem Zotgdka lub gruczolakorakiem leczonych produktem
leczniczym Enhertu® w dawce 6,4 mg/kg, ILD wystgpita u 10% chorych. Mediana czasu do

pierwszego zachorowania wyniosta 2,8 miesigca (zakres: 1,2 do 21,0).

Neutropenia
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Neutropenia o ciezkim stopniu nasilenia, w tym gorgczka neutropeniczna, moze wystgpic u
chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu®. Nalezy wykonaé petng morfologie krwi
przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu®, przed kazdg kolejng dawkg
oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Ze wzgledu na nasilenie neutropenii, moze zaistnie¢

konieczno$¢ przerwania stosowania produktu leczniczego Enhertu® lub zmniejszenia dawki.

Rak piersi z przerzutami

Sposréd 234 chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Enhertu®, zmniejszenie liczby neutrofili zgtoszono u 62%
chorych, a u 16% wystgpity zdarzenia stopnia 3 lub 4. Mediana czasu do pierwszego
zachorowania wyniosta 23 dni (zakres od 6 do 547). Gorgczke neutropeniczng zgtoszono u
1,7% chorych.

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak zotgdka

W badaniu DESTINY-GastricO1 sposrod 125 chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem Zzotgdka Ilub gruczolakorakiem GEJ leczonych
produktem leczniczym Enhertu® w dawce 6,4 mg/kg, zmniejszenie liczby neutrofili zgtoszono
u 72% chorych. Natomiast 51% miato obnizong liczbe granulocytow obojetnochtonnych
stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zmniejszonej liczby neutrofili

wyniosta 16 dni (zakres od 4 do do 187). Gorgczke neutropeniczng zgtoszono u 4,8% chorych.
Dysfunkcja lewej komory

Chorzy leczeni produktem leczniczym Enhertu® mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
wystgpienia dysfunkcji lewej komory. W przypadku stosowania leczenia anty-HER2, w tym
produktem leczniczym Enhertu®, zaobserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej (LVEF).
Wsréd 234 chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktorzy
otrzymali produkt leczniczy Enhertu®, zgtoszono dwa przypadki (0,9%) bezobjawowego
zmniejszenia LVEF. W badaniu DESTINY-GastricO1 sposrod 125 chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem Zzotgdka lub gruczolakorakiem
leczonych produktem leczniczym Enhertu® w dawce 6,4 mg/kg, nie zgtoszono zadnych
klinicznych zdarzen niepozgdanych w postaci niewydolnosci serca. Jednakze w badaniu

echokardiograficznym u 8% stwierdzono bezobjawowe zmniejszenie LVEF stopnia 2.

Leczenie produktem leczniczym Enhertu® nie byto badane u chorych z klinicznie istotng

chorobg serca lub LVEF mniejszg niz 50% w wywiadzie przed rozpoczeciem leczenia.
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Nalezy oceni¢ LVEF przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu® oraz w
regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Spadkiem LVEF nalezy zarzgdzac¢ poprzez przerwanie leczenia. Konieczne jest catkowite
zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Enhertu®, jesli LVEF jest mniejsze niz 40% lub
bezwzgledny spadek w stosunku do wartosci wyjsciowej jest wyzszy niz 20%. Nalezy na state
odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu® u chorych z objawowg zastoinowg niewydolnoscig serca
(CHF).

Toksycznos$é¢ dla zarodka i ptodu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, produkt leczniczy Enhertu® moze powodowaé
uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy. Raporty uzyskane po wprowadzeniu
do obrotu omawianego leku, wykazaty, ze stosowanie przeciwciata skierowanego na HER2
podczas cigzy, moze powodowaé matowodzie objawiajgce sie Smiertelng hipoplazjg ptuc,
nieprawidtowosciami szkieletowymi i Smierciag noworodkow. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania, inhibitor topoizomerazy bedacy sktadnikiem produktu leczniczego Enhertu® DXd,
moze rowniez powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu po podaniu kobietom w cigzy,
poniewaz jest genotoksyczny i dziata na aktywnie dzielgce sie komorki. Nalezy poinformowac

chorych o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu® nalezy sprawdzi¢, czy chora
nie jest w cigzy. Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o koniecznosci stosowania
skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu®. Chorych ptci meskiej, ktorych partnerki sg w
wieku rozrodczym, nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepciji
podczas stosowania produktu leczniczego Enhertu®i przez co najmniej 4 miesigce po podaniu

ostatniej dawki leku.
Dziatania niepozadane

Wsrod dziatan niepozgdanych istotnych klinicznie wymienia sie:

e $rddmigzszowg chorobe ptuc/zapalenie ptuc;
e neutropenie;

o dysfunkcje lewej komory serca.

W zwigzku z tym, Zze badania kliniczne prowadzone sg w bardzo zr6znicowanych warunkach,

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych obserwowana w badaniach klinicznych
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produktu leczniczego Enhertu® nie moze by¢ bezposrednio poréwnana ze wskaznikami w
badaniach klinicznych innego leku i moze nie odzwierciedla¢ zaobserwowanych wskaznikow

w praktyce.

Rak piersi z przerzutami

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu® zostato ocenione w zbiorczej analizie 234
chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku, to jest 5,4 mg/kg w badaniu DESTINY-Breast01 oraz
w badaniu DS8201A-J101 (NCT02564900). Badany lek podawano we wlewie dozylnym raz

na trzy tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 7 miesiecy (zakres: od 0,7 do 31).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 20% chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
Enhertu® . W$rdd ciezkich dziatan niepozgdanych u >1% chorych otrzymujgcych badany lek
zaobserwowano $rodmigzszowg chorobe ptuc, zapalenie ptuc, wymioty, nudnosci, zapalenie
tkanki tgcznej, hipokaliemie i niedroznoé¢ jelit. Zgony z powodu dziatah niepozgdanych
wystgpity u 4,3% chorych, w tym z powodu $rédmigzszowej choroby ptuc (2,6%). U jednego
chorego (0,4%) zaobserwowano réwniez: ostrg niewydolnosé watroby/ostre uszkodzenie

nerek, ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, zapalenie ptuc oraz wstrzas krwotoczny.

Stosowanie produktu leczniczego Enhertu® zakonczono na state u 9% chorych, z czego ILD
stanowito przyczyne u 6% chorych. Przerwanie dawkowania z powodu dziatah niepozgdanych
wystgpito u 33% chorych leczonych badanym lekiem. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (>2%) zwigzanymi z przerwaniem stosowania produktu leczniczego Enhertu®
byty neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, zakazenie gornych drog
oddechowych, zmeczenie, nudnosci i ILD. Wielko$¢ stosowanej dawki zmniejszono u 18%
chorych leczonych produktem leczniczym Enhertu®. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (>2%) zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byty zmeczenie, nudnosci i

neutropenia.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u = 20% chorych, w tym
nieprawidtowosciami laboratoryjnymi, byly nudnosci, zmniejszenie liczby biatych krwinek,
spadek stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby neutrofili, zmeczenie, wymioty, tysienie,
zwiekszenie aktywnoséci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zaparcia, zmniejszony apetyt,

anemia, biegunka, hipokaliemia i kaszel.
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Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak zotadka

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu® oceniono u 187 chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym HERZ2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub GEJ w
badaniu DESTINY-GastricO1. Chorzy otrzymali dozylnie co najmniej jedng dawke badanego
leku, to jest 6,4 mg/kg raz na trzy tygodnie lub irynotekan (150 mg/m?) co dwa tygodnie lub
paklitaksel (80 mg/m? ) co tydzien przez 3 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta
4,6 miesigca (zakres od 0,7 do 22,3) w grupie produktu leczniczego Enhertu® i 2,8 miesigca

(zakres od 0,5 do 13,1) w grupie irynotekan/paklitaksel.

Wsrod ciezkich dziatan niepozgadanych zaobserwowanych u >2% chorych otrzymujgcych
produktu leczniczy Enhertu® wymienia sie zmniejszony apetyt, ILD, niedokrwistosc,
odwodnienie, zapalenie ptuc, zéttaczke cholestatyczng, goragczke i krwotok nowotworowy.

Zgony z powodu dziatah niepozgdanych wystapity u 2,4% chorych.

Stosowanie produktu leczniczego Enhertu® zakonczono na state u 15% chorych, z czego ILD
stanowito 6%. Przerwanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych wystgpito u 62%
chorych leczonych badanym lekiem. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z
przerwaniem stosowania produktu leczniczego Enhertu®, wystepujgcymi u >2% chorych byty
neutropenia, niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, leukopenia, zmeczenie, matoptytkowosé,
ILD, zapalenie ptuc, limfopenia, zakazenia goérnych drég oddechowych, biegunka i
hipokaliemia. Wielkos¢ stosowanej dawki zmniejszono u 32% chorych. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u >2% chorych, zwigzanymi ze zmniejszeniem

dawki byly neutropenia, zmniejszony apetyt, zmeczenie, nudnosci i gorgczka neutropeniczna.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zaobserwowanymi u = 20% chorych, w tym
nieprawidtowosciami laboratoryjnymi, byly: spadek stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby
biatych krwinek, zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, nudnosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy  asparaginianowej, zmeczenie, wzrost fosfatazy alkalicznej i
aminotransferazy alaninowej we krwi, biegunka, hipokaliemia, wymioty, zaparcia, zwiekszenie

stezenia bilirubiny we krwi, gorgczka i tysienie.

Immunogennos$é

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢

immunogennosci. Wykrywanie powstawania przeciwciat jest wysoce zalezne od czufosci i
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swoistosci testu. Dodatkowo na obserwowang czestos¢ wystepowania przeciwciat (w tym
przeciwciat neutralizujgcych) w wynikach testu moze wplywaé kilka czynnikow, w tym
metodologia testu, postepowanie z prébka, czas pobrania probki, jednoczesnie stosowane leki
i choroba podstawowa. Z tych powoddéw pordéwnania czestosci wystepowania przeciwciat
przeciwko produktowi leczniczemu Enhertu® w badaniach opisanych ponizej z czestoscig
wystepowania przeciwciat w innych badaniach lub w przypadku innych produktéw mogg by¢

mylgce.

Indukowane leczeniem przeciwciata przeciwko fam-trastuzumabowi deruxtecan-nxki (ADA)
rozwinety sie u 1,7% (14/807) chorych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Enhertu® we
wszystkich dawkach.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych, u ktérych uzyskano pozytywny wynik testu na
obecnos¢ ADA, nie mozna wyciggng¢ wnioskow dotyczgcych potencjalnego wptywu
immunogennos$ci na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo badanego leku. Ponadto nie oceniano

dziatania neutralizujgcego przeciwciat przeciw produktowi leczniczemu Enhertu® .

14.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z

bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu
derukstekanu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozadanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 19.10.2021 r.

Tabela 54.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
trastuzumabem derukstekanem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 22

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 37




A A & Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 192
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2

Zaburzenia endokrynologiczne 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 9

Zaburzenia psychiczne 7

Zaburzenia uktadu nerwowego 13

Zaburzenia w obrebie oka 5

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 2

Zaburzenia naczyniowe 8

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 98

Zaburzenia zotadka i jelit 47

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 4

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 13

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

7
3
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0
1
0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 104

Badania diagnostyczne 15

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 27

Uwarunkowania spoteczne 1

Procedury medyczne i chirurgiczne 5

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 0

Ogotem 245

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oraz

zaburzenia zotadka i jelit.

14.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatahn niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu derukstekanu. Informacje zamieszczone

na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
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lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
trastuzumabem derukstekanem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 53

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 15

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 87

Zaburzenia uktadu endokrynologicznego 3

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 50

Zaburzenia psychiczne 13

Zaburzenia uktadu nerwowego 43

Zaburzenia w obrebie oka 6

Zaburzenia ucha i btednika 5

Zaburzenia serca 5

Zaburzenia naczyniowe 14

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 160

Zaburzenia zotadka i jelit 250

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 15

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 71

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 18

Zaburzenia nerek i drog moczowych 7

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 306

Badania diagnostyczne 76

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 94

Uwarunkowania spoteczne 5

Procedury medyczne i chirurgiczne 11
Ogotem 762

U chorych stosujgcych trastuzumab derukstekan najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty
zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit

oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.
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15. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Badanie DESTINY-BreastOl jest badaniem jednoramiennym, co oznacza brak
bezposredniego poréwnania z wynikami dla komparatoréw. Nalezy jednak zauwazy¢
iz w dokumencie EMA 2020 podkreslono, ze wybrana metodyka tego badania jest

uzasadniona, gdyz w rozpatrywanej w badaniu populacji chorych brak jest standardu

postepowania. Dzieki uwzglednieniu wynikéw

N Ponadto w

analizie uwzgledniono dane z randomizowanego badania wysokiej jakosci DESTINY-
Breast03, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa trastuzumabu
derukstekanu wzgledem T-DML1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DESTINY-BreastO1 byt ogdiny

wskaznik odpowiedzi na leczenie, a punkty koncowe jak OS czy PFS byly oceniane
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Czes¢ uwzglednionych  wynikbw dostepna jest wylgcznie w  postaci
abstraktéw/posteréw konferencyjnych.

e Ze wzgledu na réznice w czasie trwania terapii w grupie badanej i kontrolnej w badaniu
DESTINY-Breast03 nie byto mozliwe zinterpretowanie istotnosci statystycznej roznic

pomiedzy grupami, w analizie bezpieczenstwa.
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16. Podsumowanie i wnioski koncowe

16.1. Badanie DESTINY-Breast03

Wyniki badania DESTINY-Breast03 pozwolity na bezposrednie poréwnanie T-DXd z T-DM1,

stanowigcym jeden z komparatoréw uwzglednionych w analizie.

Ocena skutecznosci

Przeprowadzona analiza wynikow badania DESTINY-Breast03 wykazata, ze zastosowanie

trastuzumabu derukstekanu wigze sie z istotng statystycznie i klinicznie korzyscia

terapeutyczna definiowang przez:

redukcje o 72% ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji; mediana
PFS w grupie kontrolnej (TDM-1) wynosita 6,8 miesigca, a w grupie trastuzumabu
derukstekan (T-DXd) nie zostata jeszcze osiggnieta (HR 0,28 [95% ClI, 0,22-0,37]; p=7,8
X 10722);

redukcje o 73% ryzyka progresji lub zgonu w ocenie badaczy; ponad
3-krotnie dtuzsza mediana PFS w grupie trastuzumabu derukstekanu (25,1 miesigca)
wzgledem grupy kontrolnej (7,2 miesigca) (HR 0,27 [95% ClI, 0,20-0,35]; p = 6,5 x 1072%);
ponad 2-krotnie wyzszy odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji lub
zgonu w ocenie niezaleznej komisji; w grupie T-DXd 75,8% wzgledem 34,1% w grupie
TDM-1;

ponad 2-krotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi; w grupie T-DXd 79,7%
wzgledem 34,2% w grupie TDM-1; prawie kazda pacjentka (96,6%) leczona
trastuzumabem derukstekanem odpowiedziata na terapie, co oznacza, ze albo doszto
do catkowitej remisji, do zmniejszenia choroby, albo do jej stabilizacji;

redukcje o 75% ryzyka progresji lub zgonu u chorych z leczonymi, stabilnymi
przerzutami w obrebie osSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) co wskazuje réwniez
na wysoka skutecznos¢ wewnatrzczaszkowa; 5-krotnie dltuzsza mediana PFS w
grupie trastuzumabu derukstekanu (15,0 miesigca) wzgledem grupy kontrolnej (3,0
miesigca) (HR 0,25; [95% CI 0,13-0,45]).

Istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania trastuzumabu derukstekanu w zakresie redukcji

ryzyka progresji lub zgonu wykazano we wszystkich analizowanych podgrupach chorych.

Potwierdzono takze silny trend w kierunku poprawy catkowitych przezy¢ (OS) w grupie
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leczonych trastuzumabem derukstekanem (HR 0,55; 95% CI 0,36-0,86; nominalne

p=0,007172), jednak analiza ta nie jest jeszcze dojrzata i nie jest statystycznie istotna.

Ocena bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie dtuzszy
niz w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczehstwa odstgpiono od analizy istotnosci

statystycznej réznic pomiedzy grupami.

W zwigzku z powyzszym w analizie jako dodatkowe zrédto danych uwzgledniono wyniki
obrazujace profil bezpieczenstwa obu lekéw wyrazony w postaci czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia na pacejntorok. Taki wskaznik w
sytuacji braku rownowagi w czasie trwania terapii pozwala na bardziej obiektywng ocene

profilu bezpieczenhstwa.

Zgodnie z danymi przedstawionymi na posterze Hurvitz 2021 czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych powstatych w czasie leczenia na pacjentorok wynosita 0,87 w grupie badanej
i 1,43 w grupie kontrolnej. W grupie badanej nizsza niz w grupie kontrolnej byta rowniez
czestos¢ wystepowania na pacjentorok zdarzen niepozgdanych o co najmniej 3. stopniu
nasilenia i ciezkich zdarzeh niepozgadanych. Natomiast czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych na pacjentorok zwigzanych z przerwaniem leczenia, redukcjg dawki i zgonem

byta zblizona w obu grupach.

Pomimo znaczacej réznicy w czasie trwania terapii ciezkie dziatania niepozgdane ogotem
wystgpity jedynie nieznacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. W badaniu DESTINY
-Breast03 dziatania niepozadane ogotem wystgpity u 98,1% chorych w grupie badanej oraz u
86,6% chorych z grupy kontrolnej. Dziatania niepozgdane zwigzane z przerwaniem leczenia i
dziatania niepozgdane zwigzane z redukcjg dawki rowniez wystgpity czesciej w grupie badanej
niz kontrolnej. Co istotne pomimo réznic w czasie trwania terapii w przypadku czestosé
wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem o co najmniej 3. stopniu nasilenia byta tylko
nieznacznie wyzsza w grupie badanej. Cigezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie

leczenia ogdétem odnotowano ze zblizong czescig w grupie badanej i kontrolne;.

16.2. Badanie DESTINY-BreastO1

Ocena skutecznosci
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W analizie przedstawiono wyniki jednoramiennego badania DESTINY-BreastO1 oceniajgcego
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu derukstekanu. W badaniu DESTINY-Breast01
odpowiedz na leczenie potwierdzona przez zaslepiona, niezalezng centralng komisje (BICR)
wystgpita ogétem u 60,9% chorych (mediana okresu obserwacji 11,1). W ramach
poszczegoélnych podgrup chorych odnotowano wyniki zblizone jak w populacji ogdine;j.

Catkowita i czeSciowa odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio u 6,0% i 54,9% chorych.

Obiektywna odpowiedz na leczenie w przypadku mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26,5
mies. wystgpita u 62% chorych, przy czym u 7,1% chorych odnotowano odpowiedz catkowitg,

a u 54,9% chorych odpowiedz czesciows.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 11,1 mediana PFS wynosita 16,4 miesigca,
mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Mediana PFS wzrasta wraz z
diuzszym okresem obserwacji, przy czym w trakcie 2 ostatnich obserwacji nie ulegata juz

zmianie, osiggajgc swojg najwiekszg wartos¢ w wysokosci 19,4 miesigca.

DCR definiowany jako wskaznik czestos¢ wystepowania CR, PR lub SD wynosit 97,3%

zaréwno wedtug oceny niezaleznego komitetu, jak i wedtug oceny badacza.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu DESTINY-Breast01 ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem wystgpity u 12,5%
chorych. Dziatania niepozgdane odnotowano u 99,5% chorych, przy czym o 23. stopniu
nasilenia u 48,4% chorych (mediana okresu obserwacji 11,1 mies.) oraz u 52,7% chorych w
przypadku mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,5 mies. i 53,8% chorych dla mediany
okresu obserwacji 26,5 mies. Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia T-
DXd wystgpity odpowiednio u 14,7%, 17,9% i 17,9% chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia w badaniu zaobserwowano u
22,8% chorych. Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia ogétem odnotowano u
99,5% chorych, przy czym zdarzenia 23. stopnia nasilenia wystgpity u 57,1% chorych
(mediana okresu obserwacji 11,1 mies.) oraz u 63,0% chorych dla mediany okresu obserwacji
26,5 mies.
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16.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa T-DXd

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla T-DXd wykorzystano dane pochodzace z
ChPL Enhertu®, dokumentu FDA 2021 oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw ADRReports i WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Enhertu® wskazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu® obejmowaty
nudnosci (77,0%), zmeczenie (57,2%), wymioty (46,8%), tysienie (38,0%), neutropenia
(34,6%), zaparcia (33,9%), zmniejszenie taknienia (33,7%), niedokrwisto$¢ (32,3%) , biegunka
(30,7%), bole miesniowo-szkieletowe (27,4%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
(24,4%), leukopenia (24,1%), trombocytopenia (23,0%) i zakazenia goérnych drdog
oddechowych (22,7%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzeh w bazie ADRReports wsréd chorych otrzymujgcych
produkt leczniczy Enhertu® nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia oraz zaburzenia

zotadka i jelit.

U chorych stosujgcych trastuzumab derukstekan najczesciej wystepujgcymi przypadkami
raportowanymi w bazie WHO UMC byty zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania, zaburzenia Zotgdka i jelit oraz zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia.
16.4. Wnioski

Analiza skutecznosci T-DXd wykazata znamienng przewage badanej interwencji dla
kluczowych efektow zdrowotnych w poréwnaniu ze wszystkimi zdefiniowanymi
komparatorami. Analiza profilu bezpieczenstwa T-DXd wykazata, ze czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z komparatorami jest poréwnywalna. Majgc na uwadze
korzysci ptyngce z zastosowania T-DXd i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest

akceptowalny.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Enhertu® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode

leczenia dorostych chorych z HER2+ przerzutowym rakiem piersi.

Przerzutowy rak piersi HER2+ jest chorobg agresywna, a u chorych z rozpatrywanej populacji
docelowej rokowanie w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie jest niekorzystne. W przypadku
przerzutowego raka piersi progresja po leczeniu pierwszej linii stanowi czynnik rokowniczy
krotszego czasu przezycia. U chorych bardziej przeleczonych szansa na odpowiedz na
leczenie w kolejnej linii jest mniejsza, a szacowana mediana przezycia chorych stosujgcych lll
linie leczenia w przerzutowym HER2+ raku piersi wynosi nawet 3-6 miesiecy. W analizowanej
grupie chorych (druga i kolejne linie leczenia) istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba
wprowadzenia kolejnej, skutecznej terapii anty-HER2, ktéra moze przedtuzy¢ przezycie

chorych przy akceptowalnej toleranc;ji i jakosci zycia.

Opublikowanie wynikéw badania DESTINY-Breast03 dla trastuzumabu derukstekanu, w
ktérym uzyskano wysoce istotng klinicznie i statystycznie poprawe w PFS w poréwnaniu z
grupg stosujgca T-DM1, wptyneto na zmiane paradygmatu leczenia chorych z HER2-dodatnim
przerzutowym rakiem piersi. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi (NCCN 2022,
ESMO 2021) trastuzumab derukstekan stat sie preferowang opcjg terapeutyczng od drugiej
linii leczenia. W zwigzku z tym koniecznym wydaje sie zapewnienie chorym w Polsce dostepu

do tej terapii.
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17. Dyskusja

W okoto 15-20% przypadkdéw przerzutowego raka piersi wystepuje nadekspresja lub
amplifikacja receptora 2 ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (HER2). Dostepne
obecnie opcje leczenia przerzutowego raka piersi wigzg sie z ograniczong skutecznoscia.
Kazda kolejna progresja choroby na obecnie finansowanym leczeniu skraca bowiem
perspektywe zycia pacjenta az o potowe (mediana PFS 18,7 miesiecy w 1 linii; 9,6 miesiecy w
2 linii; od 3 do 8 miesiecy w 3 linii), dlatego konieczne jest udostepnienie opcji terapeutycznych

przetamujgcych ten negatywny schemat [Modi 2020].

Przedmiotem niniejszej analizy i zarazem odpowiedzig na wskazang niezaspokojong potrzebe
jest trastuzumab derukstekan. Lek ten zostat zaprojektowany w celu poprawy kluczowych cech
obecnie dostepnych koniugatéw przeciwciato-lek, ma wyzszy stosunek lek-przeciwciato niz
trastuzumab emtanzyna (okoto 8 vs. 3 do 4), przy jednoczesnym zachowaniu korzystnego
profilu farmakokinetycznego. Zastosowany tacznik oparty na tetrapeptydzie jest stabilny w
osoczu i jest selektywnie rozszczepiany przez katepsyny, ktére sg podwyzszone w komaérkach
nowotworowych. W przeciwienstwie do trastuzumabu emtanzyny, trastuzumab derukstekan
ma uwolniony fadunek, ktéry z tatwoscig przenika przez btone komorkowg, co potencjalnie
pozwala na silny efekt cytotoksyczny na sgsiednie komoérki nowotworowe, niezaleznie od
ekspresji docelowej. Ponad to uwolniony tadunek ma krotki okres péttrwania, ktéry ma na celu

zminimalizowanie narazenia ogolnoustrojowego [Modi 2020].

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedéw systematycznych jest
przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych. W wyniku przeszukania odnaleziono cztery
badania kliniczne w fazie rekrutacji chorych oraz trzy badania obecnie prowadzone po
rekrutacji chorych. Trzy z tych badan dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania T-
DXd u chorych na raka piersi z przerzutami do mézgu. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu
zwigzanego z opoOznionym publikowaniem wynikdw badan (ang. time lag bias) lub bftedu

publikacji (ang. publication bias) jest niskie.
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Wiarygodnos¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaly na poprawnie zaprojektowanym badaniu jednoramiennym DESTINY-BreastOl,
dostepnych wynikach randomizowanego badania klinicznego DESTINY-Breast03,
zawierajgcego bezposrednie poréwnanie T-DXd z T-DM1, w zwigzku z tym cechujgcego sie
wysokag wiarygodnoscig metodologiczng. W wyniku przeglgdu systematycznego nie
odnaleziono natomiast randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych T-
DXd z pozostatymi komparatorami, tj. chemioterapig (KAP i WIN) oraz LAP+KAP. W zwigzku
z tym
I /n:aliza jakosci dostepnych dowodéw naukowych pozwala wnioskowaé o

wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej analizy.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono eksperymentalne badania kliniczne przeprowadzone na duzej i roznorodnej
populacji chorych. Jak podkreslono w dokumencie EMA poczatkowa charakterystyka chorych
wigczonych do badania w odniesieniu do mediany wieku chorych, BMI statusu HR/PR czy
umiejscowienia przerzutdéw odpowiedna charakterystyce rozwazanej populacji docelowej. W
badaniu uczestniczyly wytacznie kobiety, co wedtug EMA jest akceptowalne gdyz rak piersi u
mezczyzn wystepuje rzadko. Poza tym wyniki badania mogg by¢ ekstrapolowane na
mezczyzn z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi, tak jak to miato miejsce dla innych
terapii anty-HER2 [EMA 2020]. W raporcie uwzgledniono wszystkie dostepne dane kliniczne
dla interwencji badanej w populacji docelowej, dlatego tez badana w analizie populacja moze
zostaC¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 5 przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. Wnioski autorow
wiaczonych opracowan wtérnych sa spodjne z wnioskami analitykébw w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego.

W ramach Analizy Klinicznej przedstawiono dane z jednoramiennego badania DESTINY-
BreastO1l. Mediana liczby wczes$niejszych terapii u chorych z badania DESTINY-BreastO1
wynosita 6 co oznacza ze chorzy ci byli bardziej uprzednio przeleczeni niz chorzy, ktérzy
mogliby otrzymac T-DXd w ramach praktyki klinicznej w Polsce. Nalezy zauwazy¢, iz u chorych
stosujgcych uprzednio wiecej linii leczenia wystepuje mniejsze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie. Potwierdza to takze opinia ekspertéw NICE z rekomendacji NICE

2021 dla T-DXd [NICE 2021]. Mimo zastosowania uprzednio tak wielu linii leczenia
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odsetek chorych odpowiadajgcych na terapie T-DXd w badaniu DESTINY-BreastO1 jest
wysoki, co wskazuje ze w praktyce klinicznej odpowiedz na leczenie T-DXd moze by¢
jeszcze wyzsza niz w badaniu klinicznym. Aktualnie dostepne wyniki badania DESTINY-
BreastOl sg bardzo korzystne, a wskaznik odpowiedzi na leczenie u chorych stosujgcych
uprzednio wiele terapii jest wyjgtkowo wysoki, znacznie wyzszy niz w przypadku innych
dostepnych terapii. Fakt ten podkreslit takze NICE [NICE 2021]. Nalezy takze podkresli¢, iz w
badaniu odnotowano bardzo wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie u chorych stosujgcych
uprzednio trastuzumab emtanzyne, w tym u chorych, u ktérych w czasie terapii TDM-1
wystagpita progresja choroby. Nalezy przy tym podkresli¢, iz wyniki dotyczace czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie byty spojne w przypadku kluczowych podgrup chorych,
w tym chorych stosujgcych uprzednio terapie pertuzumabem. Skutecznos¢ T-DXd u chorych
wykazujgcych nieskuteczno$¢ terapii trastuzumabem emtanzyng moze by¢é zwigzana z
odrebnymi wiasciwosciami farmaceutycznym trastuzumabu derukstekanu, takimi jak silny
tadunek inhibitora topoizomerazy | zamiast inhibitora mikrotubul, zwiekszony stosunek leku do
przeciwciata (okoto 8 w przypadku trastuzumabu derukstekan w poréwnaniu z okoto 3,5 w
przypadku trastuzumabu emtanzyny), oraz wysoka przepuszczalno$s¢ membrany uwolnionego
tadunku [Modi 2020]. Co wiecej aktywno$¢ T-DXd wykazano takze u chorych z przerzutowym
rakiem piersi z niskg eksperesjg HER2. Na uwage zastuguje takze fakt, iz skutecznos¢ T-DXd
wykazano takze w podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w chwili wtgczenia do badania.
W dokumencie EMA 2020 podkreslono, iz odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskany w
badaniu jest znacznie wyzszy niz oczekiwany w oparciu o dane literaturowe. Wielkosé
odpowiedzi uwaza sie za wysoce klinicznie istothg w silnie uprzednio przeleczonej populaciji
chorych, dla ktérej nie ma okreslonego standardu leczenia. W opinii EMA dane dotyczgce
ORR wskazujg na istotne klinicznie dziatanie T-DXd mimo ze bezposrednie poréwnanie z
terapia alternatywng nie bytlo mozliwe. Wedtug opinii EMA za istotne klinicznie takze uznaé
osiggniety w badaniu mediane czasu trwania odpowiedzi na leczenie i niski wskaznik

wystepowania progresji choroby lub zgonu.

W zakresie oceny bezpieczenstwa dostepne dane wskazujg na akceptowalny profil
bezpieczenstwa terapii T-DXd. Jednym z odnotowanych dziatan niepozgdanych T-DXd jest
Srodmigzszowa choroba ptuc. Nalezy jednak zauwazy¢, iz jesli chorzy sg wiasciwie
monitorowani pod katem objawow ILD a choroba je$li wystgpi jest leczona szybko i we
wiasciwy sposéb to minimalizujemy ryzyko péznych powiktan. Poza tym jak podkresiono w
rekomendacji NICE inne stosowane aktualnie terapie réwniez mogg powodowac wystgpienie
ILD, a klinicysci posiadajg doswiadczenie w postepowaniu w leczeniu ILD. Eksperci NICE

zwrocili takze uwage iz chemioterapie niecelowane majg wyzszy wskaznik zdarzen
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niepozadanych stopnia 3. do 4., ktére majg negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych.
Ponadto gtéwnym problemem dla chorych sg dziatania niepozgdane chemioterapii [NICE
2021].

W badaniu DESTINY-Breast03 T-DXd w bezposrednim poréwnaniu z trastuzumabem
emtanzyng (wykazat istotng statystycznie i klinicznie, a zarazem bezprecedensowg w
obszarze raka piersi, redukcje ryzyka progresji lub zgonu na poziomie 72%, a takze ponad 3-
krotne wydtuzenie mediany PFS (25,1 miesigca vs 7,2 miesigca). Potwierdzono takze silny
trend w kierunku poprawy catkowitych przezy¢ (OS) w grupie leczonych trastuzumabem
derukstekanem (HR 0,55 [95% CI; 0,36-0,86]; nominalne p=0,007172 ). To wszystko pozwala
wnioskowac, Ze terapia trastuzumabem derukstekanem w przeleczonej populacji chorych daje
wyniki na poziomie co najmniej rownym wynikom osigganym obecnie w przypadku celowanej

terapii pierwszoliniowe;j.

Uwzglednienie badania DESTINY-Breast03 pozwolito na bezposrednie porownanie ocenianej

interwenciji ze zdefiniowanym komparatorem.

Nieresekcyjny lub przerzutowy rak piersi jest nieuleczalny, a terapia ma na celu jedynie
zatrzymanie postepu choroby, przedtuzenie zycia oraz utrzymanie lub poprawe jakosci zycia
tak dtugo, jak to mozliwe. Leczenie trwa tak dtugo, jak jest skuteczne. Jednak obecnie w
ramach Programu lekowego leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50) w przypadku raka
przerzutowego chorzy mogg otrzymac nie wiecej niz 3 linie leczenia. Przerzutowy rak piersi
HER2+ jest chorobg agresywna, a u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej rokowanie
w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie jest niekorzystne. W przypadku przerzutowego raka
piersi progresja po leczeniu pierwszej linii stanowi czynnik rokowniczy krétszego czasu
przezycia. U chorych bardziej przeleczonych szansa na odpowiedz na leczenie w kolejnej linii
jest mniejsza, a szacowana mediana przezycia chorych stosujgcych Il linie leczenia w
przerzutowym HER2+ raku piersi wynosi 3-6 miesiecy. W analizowanej grupie chorych (druga

i kolejne linie leczenia) istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba wprowadzenia
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kolejnej, skutecznej terapii anty-HER2, ktéra moze przedtuzy¢é przezycie chorych przy

akceptowalnej tolerancji i jakosci zycia.

Wyniki badan dla trastuzumabu derukstekanu jednoznacznie wskazujg, ze jest on takg terapia.
Ich publikacja wptyneta na natychmiastowg zmiane schematdéw terapeutycznych leczenia
chorych z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi. Potwierdza to przetomowe znaczenie

tej terapii i niezwykle istotne jest umozliwienie korzystania z niej chorym w Polsce.
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18. Zataczniki

18.1. Wyniki ORR badania DESTINY-BreastO1 dla
poszczegolnych podgrup chorych

Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych podgrup chorych

OBS,
mediana
[mies.]
(zakres)

Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

Podgrupa

Ogotem 112 (60,9)
DESTINY-
(l\?rg?‘sztgzlo) Wczesniejsze zastosowanie Tak 78 (64.5) 121
odi
pertuzumabu Nie 34 (540) | 63
<65r.z. 85 (60,7) 140
>65r.z. 27 (61,4) 44
Wiek
<75r.z. 109 (62,3) 175
DESTINY-
Breast01 >75r.z2. 3(33,3) 9
(EMA 2020) -
Zotta 40 (57,1) 70
Rasa Biata 62 (61,4) 101
Inna 8 (88,9) 9
Azj 7 7
DESTINY- zZja 37 (58,7) 63
Breast01 . . Ameryka
(Modi 2020, 1_1,1 ORR Region geograficzny Péinocna 33 (62,3) 53
EMA 2020) [RSREEREE))
Europa 42 (61,8) 68
USA 33(62,3) 53
Kraj Japonia 19 (63,3) 30
Korea 18 (54,5) 33
Hiszpanie lub
. 3(30,0) 10
Grupa etniczna Latynos|
DESTINY-
Breastol Inna 108 (62,4) 173
(EMA 2020) Woczesniejsze zastosowanie Tak 38 (74,5) 51
pertuzumabu w 1. lub 2. linii
leczenia
Zawansowanego/przerzutowego Nie 74 (55,6) 133
raka piersi
Pozytywne 54 (58,1) 93
Receptory estrogenowe
Negatywne 58 (65,9) 88

Odpowiedz na leczenia wg BICR
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OBS, T-DXd
Badanie mediana Punkt Podarupa
(publikacja)| [mies.] koncowy grup n (%) N
(zakres)

DESTINY-
BreastO1
(Modi 2020)

DESTINY-
BreastO1
(EMA 2020)

DESTINY-
Breast01
(Modi 2020)

DESTINY-
BreastO1
(EMA 2020)

DESTINY-
BreastO1
(Modi 2020)

DESTINY-
BreastO1
(EMA 2020)

DESTINY-
Breast01
(Modi 2020)

Pozytywne 31 (60,8) 51

Receptory progesteronowe
Negatywne 79 (63,2) 125
Pozytywne 56 (57,7) 97

Receptory hormonalne

Negatywne 55 (66,3) 83
Liczba wczesniejszych >3 99 (59,3) 167

schematow z wykluczeniem
<3 13 (76,5) 17

terapii hormonalnej

Wynik w normie

59 (65,6) 90

Uposledzenie czynnosci nerek tagodne 44 (63,8) 69
Umiarkowane 9 (36,0) 25
Uposledzenie czynnosci Wynik w normie 68 (64,8) 105

watroby

tagodne 43 (56,6) 76
Tak 14 (58,3) 24
Przerzuty do mézgu
Nie 98 (61,3) 160
Tak 29 (54,7) 53
Przerzuty do kosci ]
Nie 83 (63,4) 131
Tak 102 (60,4) 169
Obecnos¢ choroby trzewnej
Nie 10 (66,7) 15
0 67 (65,7) 102
Stan sprawnosci w skali ECOG
1 45 (55,6) 81
Trastuzumab derukstekan Tak 36 (64,3) 56
bezposrednio po terapii ]
trastuzumabem emtanzyna Nie 76 (59,4) 128
Najlepsza odpowiedz na CRIPR/SD 47 (59,5) 79
trastuzumab emtanzyne PD 44 (66,7) 66
Mrozony piyn 47 (61,8) 76
Formulacja leku il
Liofilizowany 65 (60,2) 108
proszek
Suma $rednic zmian <5cm 47 (63,5) 74
docelowych >5 cm 64 (67,4) | 95
IHC 3+ 97 (63,0) 154
HER2-dodatni guz® IHC 1+ lub 2+
ISH-dodatni 13 (46.4) 28

Progresja guza w czasie lub po podaniu
trastuzumabu emtanzyny

110 (61,1) | 180

dane dla chorych z wynikiem immunohistochemicznym (IHC) wskazanym jako 1+ (IHC ujemny) lub 2+
(IHC graniczny) obejmujg dane dla chorych, u ktérych wynik byt niejednoznaczny lub nie mogt by¢
oceniony; wynik 3+ wskazuje na pozytywny wynik HER2 (receptor 2 ludzkiego naskorkowego czynnika
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wzrostu). Dodatni wynik HERZ jest réwniez wskazywany przez IHC wynik 1+ lub 2+ i pozytywne wyniki
hybrydyzaciji in situ (ISH)
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18.2. Wyniki PFS badania DESTINY-Breast03 dla poszczegdlnych podgrup chorych

Tabela 61.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

ED) (! T-DM1

Badanie OBS, mediana Podarupa : : HR
(publikacja) [mies.] grup Mediana Mediana N (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

PFS — ocena wedtug BICR
22,4

0,32

6,9

16,2 mies.

(zakres 0; 32,7) pozytywny (17,7; nlo) (4,2;9,8) (0,22; 0,46)
DESTINY-Breast03 dla T-DXd Status receptora
(Cortés 2022) 15,3 mies. hormonalnego nlo 6,8 0,30
(zakres 0; 31,3) negatywny (18,0; /o) 126 (5,4; 8,3) 1221 (0,20; 0,44) TAK

dla T-DM1

. n/o 0,30
16,2 mies. Tak . 162 ) 158 " TAK
(zakres 0; 32,7) | Wczeséniejsza terapia (18,5; nio) (5.4;83) (0,22;0,43)
DESTINY-Breast03 dla T-DXd pertuzumabem Nie n/o 99 7,0 105 0,30 TAK
(Cortés 2022) 15,3 mies. (16,5; n/o) (4,2;9,7) (0,19; 0,47)
(zakres 0; 31,3)
22,2 57 0,28
dla T-DM1 Choroba trzewna Tak (16.5; /o) 195 (4.2:7,0) 189 (0.21: 0,38) TAK
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Badanie
(publikacja)

.

DESTINY-Breast03
(Cortés 2021)

OBS, mediana
[mies.]

T-DXd

T-DM1

Podgrupa VELIEYE! N Mediana N (95|;,RC|) 1S
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Nie (n/g;/ cl)’l/O) 66 (6,}3?'5/0) 4 (0,1%;35,58) TAK
Liczba wczesniejszych 01 (17?53'?1/0) 132 (5'%%'7) 126 (0,203';38,48) TAK
<) o
i eceene =2 (16,rslsl;on/o) 129 (4,25;'67,1) 137 (0,1%';2341) TAK

DESTINY-Breast03
(Hurvitz 2021)

16,2 mies. 15,0 57 0,38
(zakres 0; 32,7) Tak (12,6; 22,2) 62 (2,9;7,1) 52 (0,23; 0,64) TAK
dla T-DXd Przerzuty do mézgu w
15,3 mies. wywiadzie . n/o 7,0 0,27
(zakres 0; 31,3) Nie (22,4; nlo) 199 (5,5; 9,7) 211 (0,19; 0,37) TAK
dla T-DM1
) 15,0 3,0 0,25
15|i5 mies. | Przerzuty do mézgu w Tak (12,5;22,2) 43 (2.8;5.8) > (0.13; 0,45) e
1&?) (;?ST B momencie wigczenia /
') dla 1- do badania - n/o 71 0,30
13,9 mies. Nie (22.2: nlo) 218 (5.6:9.7) 224 (0,22; 0,40) TAK

(zakres 11,8;
15,1) dla T-DM1

14 Wigczono osoby z szybkg progresjg w czasie terapii (neo)adjuwantowej. Linia terapii nie obejmuje terapii hormonalne;.
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d d T-DXd T-DM1

Badanie OBS, mediana B e HR

(publikacja) [mies.] Podgrupa Mediana Mediana (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
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18.3. Wyniki ORR badania DESTINY-Breast03 dla poszczegolnych podgrup chorych

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w poszczegélnych podgrupach chorych

Badanie

(publikacja)

DESTINY-
Breast03
(Hurvitz 2021)

OBS, mediana
[mies.]

15,5 mies. (zakres
15,1 16,6) dla T-
DXd
13,9 mies. (zakres
11,8;15,1) dla T-
DM1

T-DXd

T-DM1

Podgrupa ?R 9 E/D | ’5\IJ/\IT I IS
n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Potwierdzone ORR
8,01 0,47 .
Status pozytywny | 104 (78,2) 133 43 (30,9) 139 (4.64: 13,83) (0,37: 0,58) 3(2;3) TAK
receptora 15 043
hormonalnego ) ) .
negatywny | 103 (81,7) | 126 47 (38,5) 122 (4,00 12.77) (0.32: 0.54) 3(2;4) | TAK
7,97 0,47 .
Wczeséniejsza tak 129 (79,6) 162 52 (32,9) 158 (4,80; 13,22) (0,37: 0,56) 3(2;3) TAK
terapia 6,96 0,44
pertuzumabem ; , ; .
nie 79 (79,8) 99 38 (36,2) 105 (3,70: 13,10) (0,31: 0,56) 3(2;4) TAK
8,36 0,48 .
Choroba tak 151 (77,4) 195 55 (29,1) 189 (5,28: 13,24) (0,40; 0,57) 3(2;3) TAK
trzewna ) 7,06 0,39 .
nie 57 (86,4) 66 35 (47,3) 74 (3,05; 16,32) (0,25: 0,53) 3(2;4) TAK
5,40 0,39 .
Liczba 0-1 99 (75,0) | 132 | 45(35,7) | 126 (3.16: 9.24) (0.28. 0.50) 3(2,4) | TAK
wczesniejszych 1114 052
linii leczenia® ) ) .
>2 109 (84,5) 129 45 (32,8) 137 (6,14: 20,21) (0,42: 0,62) 2(2;3) TAK

15 Wigczono osoby z szybka progresjg w czasie terapii (neo)adjuwantowej. Linia terapii nie obejmuje terapii hormonalnej.
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18.4. Wyniki dotyczace ILD z badania DESTINY-Breast03

W grupie ofrzymujgcej trastuzumab derukstekan mediana czasu do wystgpienia
srodmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc wynosita 168 dni (zakres 33; 507), a u 3 chorych
wystgpito wiecej niz jedno zdarzenie, zgodnie z oceng komisji orzekajgcej (u 1 chorego
wystgpity dwa zdarzenia o 2. stopniu nasilenia, u 1 chorego wystgpity trzy zdarzenia o 2.
stopniu nasilenia oraz u 1 chorego wystgpito jedno zdarzenie o 1. stopniu nasilenia i 1
zdarzenie o 2. stopniu nasilenia). Przerwanie leczenia w ramach badania z powodu
$rédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc wystapito u 21 chorych (8,2%), ktérzy otrzymali

trastuzumab derukstekan i u 3 chorych (1,1%), ktérzy otrzymali trastuzumab emtanzyna

Tabela 63.
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze srodmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc

Rezultat przebiegu trastuzumab derukstekan trastuzumab emtanzyna

srédmigzszowej choroby ptuc/
zapalenia ptuc

Ogoétem 27 (10,5)
Zakonczony zgonem 0(0,0) 27 1 (20,0)** 5
Niezakonczony powrotem do
zdrowia 8 (29,6) 27 0(0,0) 5
W trakcie powrotu do zdrowia 2(7,4) 27 0 (0,0) 5
Zakonc_zony pO\fvrote_m c!o 2(7.4) 27 0(0,0) 5
zdrowia z powiktaniami
Zakonczony powrotem do
zdrowia 15 (55,6) 27 4 (80,0) 5
Brakujacy/nieznany 0 (0,0) 27 0(0,0) 5

*% zdarzen podano w odniesieniu do liczby, u ktérych wystapita Srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie
ptuc

** wiekszo$¢ zdarzen zwigzanych ze srédmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc w obu ramionach
leczenia ustgpita, z wyjatkiem jednego zgonu, ktéry zostat zgtoszony w grupie otrzymujacej trastuzumab
emtanzyna. U tego chorego wystgpita zatorowos¢ ptucna, ktérg badacz ocenit jako o 5. stopniu
nasilenia. Zdarzenie to zostatlo poczatkowo zgtoszone jako niewydolno$¢ oddechowa, jednak w
pézniejszym okresie zmieniono je na zatorowos¢ ptucng. Komisja ds. orzekania o srédmigzszowe;j
chorobie ptuc uznata to zdarzenie jako zwigzang z leczeniem $srédmigzszowg chorobe ptuc/zapalenie
ptuc o 1. stopniu nasilenia (zgon nie podlegat ocenie). Jako gidbwng przyczyne zgonu u tego chorego
podano progresje choroby.
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18.5. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 62

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla trastuzumabu derukstekanu w populacji chorych z
HER2-dodatnim rakiem piersi

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

Data rozpoczecia

Data
zakonczenia

Phase Il Study of
Trastuzumab-Deruxtecan (T-
DX; DS-8201a) in HER2-

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

Ocena wskaznika
odpowiedzi
przerzutow do mézgu

With Previously Treated
Advanced/Metastatic HER2-
Positive Breast Cancer
(DESTINY-Breast12)

fazy 3b/4

erzutowym HER2-
dodatnim rakiem
piersi, u ktérych
nastgpita progresja
choroby podczas
wczesniejszego
leczenia anty-HER2 i
ktorzy otrzymali nie

. . Medical Eksperymentalne, ;
pgz:;\éﬁt?r\?v?tﬁ ﬁ:&f; ' NCT04752059 rgY(:Stz:;ji Univ_ersity of jednoramienne, ﬁggcgz_ajolggtznﬁgg 28 lipca, 2020 r. 28 lipca, 2023 r.
Diagnosed or Progressing Vienna otwarte raka piersi
Brain Metastases trastuzumabem
derukstekanem
Ocena skutecznos¢ i
bezpieczenstwa
stosowania
trastuzumabu
An Open-Label, derukstekanu u
Multinational, Multicenter, chorych z przerzutami
Trastuzamab Derutuoan i Eksperymentaine, | 40 mézgu ub bez
Patients With or Without NCT04739761 w fazie Jgdnorf':lmlenne, I,eczon m 22 czerwca, 2021 19 stycznia
Baseline Brain Metastasis EU: 2020-005048- rekrutacji AstraZeneca wieloosrodkowe, 4 r ’ 2024 r ,
16 miedzynarodowe, zaawansowanym/prz - -
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Numer

Status

Data

identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

wiecej niz 2
linie/schematy terapii
w leczeniu
przerzutow (za
wyjatkiem
tukatynibu).

Data rozpoczecia

zakonczenia

A Multicenter, Open-Label,
Single-Arm, Multicohort
Phase Il Clinical Trial of

Trastuzumab Deruxtecan
(DS-8201a) in Human

Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2)- Positive

Advanced Breast Cancer
With Brain Metastases
and/or Leptomeningeal

Carcinomatosis - The
DEBBRAH Study"

NCT04420598

w fazie
rekrutaciji

MedSIR

Eksperymentalne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
kohortowe, fazy

Ocena dziatania
trastuzumabu
derukstekanu u
chorych z wstepnie
leczonym,
nieoperacyjnym,
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
piersi (BC) z
dodatnim receptorem
ludzkiego
naskorkowego
czynnika wzrostu 2
(HER2) lub z niskg
ekspresjg HER2 z
nieleczonymi lub
leczonymi
przerzutami do
moézgu (BM) lub
rakiem opon
mdzgowo-
rdzeniowych (LMC).

25 maja, 2020 r.

listopad 2021 r.

NCT04622319

W fazie
rekrutacji

Daiichi
Sankyo, Inc.

Eksperymentalne,
randomizowane,
otwarte,

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
trastuzumabu

4 grudnia, 2020 r.

31 grudnia, 2025
r.
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Data

A Phase 3, Multicenter,

EU: 2020-003982-

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

wieloosrodkowe,
fazy Il

Data rozpoczecia

derukstekanu w
poréwnaniu z
trastuzumabem

zakonczenia

DM1) for HER2-Positive,
Unresectable and/or
Metastatic Breast Cancer
Subjects Previously Treated
With Trastuzumab and
Taxane [DESTINY-Breast03]

dodatnim,
nieoperacyjnym i/lub
przerzutowym rakiem
piersi wczesniej
leczonych
trastuzumabem i

taksanem.

Randomized, Open-Label, 20
Active-Controlled Study of
Trastuzumab Deruxtecan (T- emtanzyng u chorych
DXd) Versus Trastuzumab wysokiego ryzyka z
Emtansine (T-DM1) in resztkowym
Participants With High-Risk inwazyjnym rakiem
HER2-Positive Primary piersi po leczeniu
Breast Cancer Who Have neoadiuwantowym.).
Residual Invasive Disease in
Breast or Axillary Lymph
Nodes Following
Neoadjuvant Therapy
(DESTINY-Breast05)
Poréwnanie
aktywnosci
przeciwnowotworowej
A Phase 3, Multicenter, , a takze
Randomized, Open-Label, bezpieczenstwa i
Active-Controlled Study of skutecznosci
DS-8201a (Trastuzumab dziatania
Deruxtecan), an Anti-HER2 Eksperymentalne trastuzumabu
Antibody Drug Conjugate NCT03529110 Aktywne, o randomizowane,, derulfstekapu w
(ADC), Versus Ado ‘ nie- Daiichi otwarte porownaniu z 20 lipca, 2018 r kwiecien, 2023 r
Trastuzumab Emtansine (T- EU: 2018-000222- . Sankyo, Inc . . ' trastuzumabem pca, ' ’ ’
61 rekrutujgce wieloosrodkowe,
fazy Il emantyzyng u
chorych z HER2-
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data rozpoczecia

Data
zakonczenia

A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Open-label,
Active-controlled Study of
Trastuzumab Deruxtecan

(DS-8201a), an Anti-HER2-
antibody Drug Conjugate,
Versus Treatment of
Investigator's Choice for
HER2-positive, Unresectable
and/or Metastatic Breast
Cancer Subjects Previously
Treated With T-DM1

identyfikacyjny

NCT03523585

Aktywne,
nie-
rekrutujgce

Daiichi

Sankyo, Inc.

Eksperymentalne,
randomizowane,
otwarte,
wieloosrodkowe,
fazy Il

Poréwnanie dziatania
trastuzumabu
derukstekanu z
innymi lekami
standardowo
stosowanymi, u
chorych z HER2 —
dodatnim
nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem
piersi, ktorzy byli
wczesniej leczeni.

1 sierpnia, 2018 .

luty, 2022 r.

A Phase 2, Multicenter,
Open-Label Study of DS-
8201a, an Anti-HER2-
Antibody Drug Conjugate
(ADC) for HER2-Positive,
Unresectable and/or
Metastatic Breast Cancer
Subjects Previously Treated
With T-DM1 (DESTINY-
Breast01)

NCT03248492

EU: 2016-004986-
18

Aktywne,
nie-
rekrutujgce

Daiichi

Sankyo, Inc.

Eksperymentalne,
randomizowane,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,

fazy Il

Ocena dziatania
trastuzumabu
derukstekanu u
chorych z HER-
dodatnim rakiem
piersi, ktorzy byli
wczesniej leczeni
trastuzumabem
emtanzyng.

25 sierpnia, 2015
r.

30 wrzesnia
2021 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 21.10.2021 r.
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18.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —

poréwnanie bezposrednie

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki w bazie The Wyniki w bazie Embase

Zapytanie Cochrane Library (przez Embase)
[All text] [ab, ti, kw]

"trastuzumab deruxtecan" OR "ds-8201a" OR

Enhertu OR "ds-8201" OR "ds 8201" OR "ds

#1 8201a" OR "ds8201" OR "ds8201a" OR "fam 67/ 491

trastuzumab deruxtecan nxki" OR "fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki"

random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR

prospective OR prospectived OR prospectives OR

prospectively OR comparative OR comparatived
OR comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR observational

OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross

sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis

OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#3 #1 AND #2 n/d 414
#4 [embase]/lim n/d 223

#2 n/d 24 150 382~

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (67), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
rrdodatkowo zastosowano deskryptor pt
Data wyszukiwania: 21.10.2021 r.




@ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 221

NAHTTA z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan

Wynik w
Zapytanie bazie Medline

[All Fields]

“"trastuzumab deruxtecan”[All fields] OR "ds-8201a"[All fields] OR "Enhertu”[All fields] OR

"ds-8201"[All fields] OR "ds 8201"[All fields] OR "ds 8201a"[All fields] OR "ds8201"[All fields] 146

OR "ds8201a"[All fields] OR "fam trastuzumab deruxtecan nxki"[All fields] OR "fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki"[All fields]

#1

"random"[All fields] OR "randomised"[All fields] OR "randomized"[All fields] OR "randomly"[All
fields] OR "randomisation"[All fields] OR "randomization"[All fields] OR "RCT"[All fields] OR
"controlled"[All fields] OR "control"[All fields] OR "controls"[All fields] OR "prospective"[All
fields] OR "prospectived"[All fields] OR "prospectives"[All fields] OR "prospectively"[All fields]
OR "comparative"[All fields] OR "comparatived"[All fields] OR "comparatively"[All fields] OR
"study"[All fields] OR "studies"[All fields] OR "cohort"[All fields] OR "cohorts"[All fields] OR
#2 "retrospective"[All fields] OR "retrospectived"[All fields] OR "retrospectives"[All fields] OR 16 744 457

"retrospectively"[All fields] OR "observational"[All fields] OR "experimental"[All fields] OR
"cross-sectional"[All fields] OR "cross sectional"[All fields] OR "follow up"[All fields] OR
"follow-up"[All fields] OR "trial"[All fields] OR "trials"[All fields] OR "blind"[All fields] OR
"blinded"[All fields] OR "blinding"[All fields] OR "mask"[All fields] OR "masked"[All fields] OR
"masking"[All fields] OR "systematic overview"[All fields] OR "systematic review"[All fields] OR
"metaanalysis"[All fields] OR "meta-analysis"[All fields] OR "meta analysis"[All fields]

#3 #1 AND #2 114

Data wyszukiwania: 21.10.2021 r.

18.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 24.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza SHECHIE

“trastuzumab deruxtecan”

EMA
(European Medicines Agency) Enhertu 19

ADRReports « »
(Europejska baza danych zgtoszen o (‘trastuzumab deruxtecan 2
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw) OR Enhertu)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji
(“trastuzumab deruxtecan” OR Enhertu) 2

Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/

“trastuzumab deruxtecan” 37




A A & Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 222
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Baza Strategia

FDA
(Food and Drug Administration) Enhertu
http://www.fda.gov/default.htm

. . (trastuzumab deruxtecan OR Enhertu)
The U.S. National Institutes of Health

25
https://clinicaltrials.gov/ AND (breast cancer)
“trastuzumab deruxtecan” 24
EU Clinical Trials Register
Enhertu 0
trastuzumab derukstekan 0
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) Enhertu 0

http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 21.10.2021 r.




NALA HTA@ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 223

kliniczna

|||||||||||||||

B trategia wyszukiwania w bazach gtéwnych - |GG




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 226

IBMNORANTLA NOCET




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna

_—




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 229

IBMNORANTLA NOCET




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 230

IBMNORANTLA NOCET




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 232

IBMNORANTLA NOCET




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna

_—




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 235

IBMNORANTLA NOCET




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna

_—




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 239

IBMNORANTLA NOCET




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza
kliniczna




NALA HTA@ E?nr;ce;?: (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza 241

IBMNORANTLA NOCET




NALA HTA@ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 242

z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




a
HTAKI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 243
z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

_F




z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

HTALJI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 244




a
HTAKI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 245
z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna




a
HTAKI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 246
z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

_F




z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

HTALJI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 247




A A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 248
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

|||||||||||||||

- trategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —




a
HTAKI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 249
z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 250
z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna




A A kjf) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 251
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

[t=1




z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

HTALJI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 252




z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

HTALJI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 253




z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

NALA HTALJI) Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 254

<]




NALA HTA@ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 255

z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza

kliniczna

256

18.13. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 85.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 4/5
Klasyfikacja
Adams AOTMIT: IB
2021 Skala
AMSTAR 2:

bardzo niska

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)
Zrédto finansowanie
przegladu

Baza Medline (przez
PubMed), abstrakty
konferencyjne (Kongresy
Europejskiego
Towarzystwa Onkologii
Medycznej ESMO —
coroczne spotkania do
2019 r., Wirtualny Kongres
ESMO 2020, Kongres
ESMO nt. piersi 2019,
2020, Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii
Klinicznej — coroczne
spotkania do 2019r.,
Sympozjum Raka Piersi w
San Antonio 2020r. -
SABCS) oraz domena
ClinicalTials.gov

Data przeszukania baz: 21
marca 2021 r.
Zrédto fiansowania
przegladu: brak danych

Cel przegladu

Celem tego przegladu
jest przedstawienie
aktualnych danych

oraz trwajgcych badan

dla trastuzumabu

derukstekanu (T-DXd)

i sacituzumabu (SG) w
leczeniu raka piersi.

WhnioskKi

W przegladzie uwzgledniono tgcznie 150 rekordow w tym 86 dla T-DXd (40
artykutéw petnotekstowych, 23 rekordy ClinicalTrials.gov, 23 abstrakty/postery
konferencyjne), w tym badanie DESTINY-Breast01.

ORR w badaniu DESTINY-Breast01 (dla mediany czasu obserwacji réwnego 20,5
miesigca) wyniost 61,4% (mediana czasu trwania odpowiedzi: 20,8 miesigca),
natomiast mediana PFS wynosita 19,4 miesigca. Oszacowanie OS w 12.i 18.

miesigcu badania wynosito odpowiednio 85% i 74%. We wczesniej przedstawionej

analizie podgrup mediana PFS u 24 chorych ze stabilnymi przerzutami do mézgu w

momencie rozpoznania wyniosta 18,1 miesigca (95% CI: 6,7-18,1). Zaobserwowano
odpowiedz wewnatrzczaszkowg, a szesS¢ z o$miu nawrotow w tej podgrupie
wystgpito poza osrodkowym uktadem nerwowym. Te zaktualizowane wyniki
potwierdzajg wysoka skutecznos¢ T-DXd w terapii HER2 dodatniego, przerzutowego
raka piersi.

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 61,4% pacjentow.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty nudnosci, tysienie, zmeczenie,
wymioty, neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia i srodmigzszowa choroba
ptuc/zapalenie ptuc.

Znaczne ryzyko ILD u chorych leczonych T-DXd podkres$la znaczenie podnoszenia
Swiadomosci potencjalnych objawdw tej choroby wéréd chorych i lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej. Objawy, sugerujace potencjalng chorobe to kaszel,
duszno$é, gorgczka lub inne nowe lub nasilajgce sie objawy oddechowe T-DXd
nalezy przerwac juz na etapie bezobjawowych, podejrzanych zmian w obrazowaniu)
i trwale odstawic¢ w przypadku jakichkolwiek objawéw ILD lub zapalenia ptuc.

Aktualne dane nie sugerujg zwiekszonego ryzyka wystgpienia ILD przy wyzszych
dawkach. Chorzy z Azji (Japonia) byli bardziej narazeni na rozwdj ILD po leczeniu T-
DXd.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Zrodto finansowanie
przegladu

Cel przegladu

WhioskKi

Obecnie trwajg badania Ill fazy dla T-DXd w leczeniu
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi w I, Il lub Il i kolejnych liniach leczenia.

Cook: 3/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Indini 2021

Wyszukiwarka PubMed
oraz prezentacje ustne,
abstrakty, postery
zaprezentowane na
spotkaniach
Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, Europejskiego
Towarzystwa Onkologii
Medycznej, oraz domena
ClinicalTrials.gov (w celu
zidentyfikowania
trwajacych badan
klinicznych, dotyczacych
zastosowania T-DXd w
leczeniu guzow litych).
Data przeszukania baz: 16
marca 2021 r.

Zrédto fiansowania
przegladu: czesciowe
finansowanie z biezgcego
projektu badawczego RC-
2021-185/01

Celem przegladu byta
charakterystyka
wiasciwosci
farmakologicznych i
profilu
toksykologicznego T-
DXd oraz
przedstawienie
aktualizacji
najnowszych wynikow
badan klinicznych T-
DXd w leczeniu guzéw
litych.

Do analizy wigczono m.in. badanie DESTINY-BreastO1.

Po medianie obserwacji wynoszacej 11 miesiecy (odciecie danych: sierpien 2019 r.)
ORR wynidst 60,9%, a DCR 97,3%. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,6
miesigca, mediana DOR 14,8 miesigca, a mediana czasu trwania PFS wyniosta 16,4
miesigca. Mediana OS nie zostata osiggnieta, ale szacowane OS wyniosto 93,9% po
6 miesigcach i 86,2% po 12 miesigcach. Pierwszy raport podkresla zwigzek
nastepujgcych zmiennych z poprawg odpowiedzi i wynikdw przezycia podczas
leczenia T-DXd: pozytywny status receptora hormonalnego, mniej wczesniejszych
schematow leczenia, pertuzumab podawany w pierwszej lub drugiej linii oraz
prawidiowa czynnos$¢ nerek i watroby. Mimo to T-DXd wykazat duzg skutecznos¢ we
wszystkich analizowanych podgrupach klinicznych. Druga analiza obejmowata dane
dotyczace T-DXd dla chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do
badania i po progresji choroby: T-DXd wykazat poréwnywalng skutecznosé wsréd
chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania. Ponadto
progresje choroby mézgu odnotowano tylko u 8% chorych (bez zajetego mézgu w
momencie rozpoczecia leczenia).

Obecnie trwa pie¢ randomizowanych badan Il fazy, dotyczacych T-DXd u chorych z
rakiem piersi - dla HER2-dodatnich przypadkéw sg to DESTINY-Breast02 i
DESTINY-Breast03; dla niskiego poziomu HER2 DESTINY-Breast04, DESTINY-
Breast06, natomiast przy obecnych przerzutach oraz w przypadku pierwotnego raka
piersi HER2-dodatniego, u ktérego nie uzyskano petnej odpowiedzi po leczeniu
neoadiuwantowym DESTINY-Breast05. Kilka innych badan fazy 1b i 2 ocenia role T-
DXd w chorobie HER2-dodatniej oraz z niskim poziomem HER2 w dalszych liniach
leczenia lub w obecnosci przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego oraz u
chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi.

Bezpieczenstwo T-DXd zostato ocenione w zbiorczej analizie 234 chorych z HER2-
dodatnim rakiem piersi, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke T-DXd 5,4 mg/kg w
badaniu DESTINY-Breast01 oraz w badaniu | fazy DS8201 -A-J101. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: nudno$ci, zmeczenie, wymioty, tysienie, zaparcia,
zmniejszony apetyt, niedokrwisto$¢, neutropenia, biegunka, leukopenia, kaszel i
matoplytkowos$c¢. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystapity u 20% chorych i
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Kryteria Cook

/ Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie

AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

(data ich przeszukania)
Zrédto finansowanie
przegladu

Cel przegladu

WhioskKi

obejmowaly: ILD, zapalenie ptuc, wymioty, nudno$ci, zapalenie tkanki tgcznej,
hipokaliemig i niedroznos¢ jelit. ILD (wszystkie stadia) wystgpita u 9% pacjentéw, a
mediana czasu do pierwszego zachorowania wyniosta 4,2 miesigca.

T-DXd moze sta¢ sie wazng alternatywg dla chemioterapii u chorych z rakiem piersi
z niskim poziomem HER2-dodatnim, ktérzy wyczerpali dostepne terapie hormonalne.
Niemniej jednak T-DXd jest badany u chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi,
ktéry w przesztosci charakteryzowat sie duzg agresjg i negatywnym rokowaniem. T-
DXd stanowi réwniez obiecujacy wariant terapeutyczny dla guzéw litych z ekspresjg
HER2. Dostepne dane sugeruja, ze T-DXd stanie sie wazng opcja terapeutyczng w
leczeniu chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi.

Celem przegladu byta

Do przegladu wigczono m.in. badanie DESTINY-BreastO1.

Trastuzumab derukstekan jest skuteczny u chorych z zaawansowanym,
nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy sg oporni lub

Cook: 4/5 Medline/Pubmed ocena farmakologii, nie tolerujg terapii standardowej. W badaniach klinicznych wykazano wskaznik
Klasyfi.kacja Wyszukiwanie od stycznia skutecznosci, i odpowiedzi na poziomie 60,9% (95% CI = 53,4; 68,0). Najczestsze zdarzenia
Nauven AOTMIT: IB 2015 do grudnia 2020 r bezpieczenstwa T- niepozadane obejmujg zaburzenia zotgdka i jelit oraz hematologiczne (w tym
gogl i ., . o DXd w leczeniu zmeczenie, nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt, zaparcia, biegunka, tysienie,
Skala Zrédio fiansowania zaawansowanego, neutropenia, niedokrwisto$é i trombocytopenia). Ciezkie zdarzenia niepozadane
AMSTAR 2: przegladu: brak nieresekcyjnego lub obejmowaly ILD lub zapalenie ptuc, gorgczke neutropeniczna, dysfunkcje lewej
bardzo niska finansowania przerzutowego raka komory i toksyczno$é zarodkowo-ptodowa.
piersi. Oczekuje sie, ze trastuzumab derukstekan bedzie wskazany w innych populacjach
chorych onkologicznych w niedalekiej przysztosci. Jednakze dane z
randomizowanych badan klinicznych sg nadal potrzebne.
Baza Medline oraz Celem przegladu bylo Do przegladu wtgczono m.in. badanie DESTINY-Breast01.
Cook: 4/5 abstrakty konferencyjne zidentyfikowanie Na podstawie dostepnych danych, dotyczacych skuteczno$ci klinicznej i
Klas fikac'a (Kongres Europejskiego publikaciji dotyczacych bezpieczenstwa, T-DXd wydaje sie by¢ wysoce skutecznym lekiem o
A OT)II\/I'T' IJB Towarzystwa Onkologii stosowania T-DXd w akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W badaniu Il fazy DESTINY-Breast01
Bartsch - Medycznej nowotworach litych ze | ©odnotowano klinicznie istotny odsetek odpowiedzi wynoszacy 60,9% (w populacji z
2020 Ale'(I'?AI\aR . Amerykar’lskiégo szczegolnym szescioma wczesniejszymi liniami leczenia (mediana), w tym trastuzumabem i T-

bardzo niska

Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, Konferencja
Raka Piersi — ESMO,

uwzglednieniem
HER2-dodatniego
raka piersi.

DM1); mediana PFS wyniosta 16,4 miesigca. Poza HER2-dodatnim rakiem piersi,
dane z badania | fazy wykazaty rowniez aktywnos$¢ w guzach o niskiej ekspresji
HER2 oraz w HER2-dodatnim raku zotgdka i przetyku. Srédmigzszowa choroba ptuc
(ILD) byta jednak stosunkowo czestym zdarzeniem niepozgdanym w badaniach | i Il
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Zrodto finansowanie
przegladu

Sympozjum Raka Piersi w
San Antonio).

Wyszukiwanie
obejmowato oryginalne
artykuty naukowe i
przeglady w latach 2010-
2020.

Zrodto fiansowania
przegladu: brak
finansowania

Cel przegladu

WhioskKi

fazy | potencjalnie moze to zdarzenie prowadzi¢ do zgonu. Wymagane jest zatem
$ciste monitorowanie w trwajgcych badaniach fazy llI.

Na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa z badan | fazy i Il fazy DESTINY-
Breast01, T-DXd wydaje sie by¢ stosunkowo dobrze tolerowany, chociaz wcigz
brakuje obszernej analizy jako$ci zycia. Ponadto wymagane jest uwazne
monitorowanie terapii pod katem oznak i objawéw ILD. Jesli wyniki trwajgcych badan
fazy Il miatyby potwierdzi¢ dotychczasowe wyniki, T-DXd bedzie klinicznie istotnym
dodatkiem do istniejgcych mozliwosci terapeutycznych i stanowi wazny punkt w
leczeniu HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi

Cook: 4/5
Klasyfikacja
Hackshaw AOTMIT: IB
2020 Skala
AMSTAR 2:

bardzo niska

Wyszukiwarka PubMed i
BazaEmbase

Wyszukiwanie
obejmowato badania
kliniczne, opublikowane w
okresie od 1 stycznia 2009
r. do 15 lipca 2019 r.

Zrédio fiansowania
przegladu: Daiichi Sankyo,
Inc., Firma RTI Health
Solutions otrzymata
wsparcie finansowe w
ramach umowy badawczej
z firmg Daiichi Sankyo,
Inc.

Celem przegladu byt
opis czestosci
wystepowania

srodmigzszowej
choroby ptuc (ILD)
wsrod chorych z
HER2-dodatnim
przerzutowym rakiem
piersi oraz zalecen
dotyczacych
monitorowania i
leczenia polekowego
ILD wsréd tych
chorych.

W przegladzie uwzgledniono tgcznie 18 artykutéw, w tym 15 pochodzacych z
elektronicznych baz danych oraz 2 dodatkowe badania (jedno dotyczyto T-DXd), w
tym 2 z nich analizowaty T-DXd: Tamura 2019, Modi 2019.

Dwa badania w tym przegladzie dostarczyty szczegétowych wytycznych dotyczgcych
postepowania w polekowej ILD. W badaniu klinicznym fazy 2 dla T-DXd Modi 2019
zaleca sie przerwanie dawkowania T-DXd i ewentualne podanie ogélnoustrojowych

steroidéw w przypadku zdarzen stopnia 1. oraz trwate odstawienie T-DXd z
natychmiastowym rozpoczeciem stosowania ogélnoustrojowych steroidéw w
przypadku zdarzen stopnia 2., 3. lub 4. Hospitalizacja jest wymagana w przypadku
zdarzen stopnia 3. lub 4.

Do badania | fazy witgczono 115 chorych (faza rozszerzania dawki) z Japonii (n = 62
[54%]) i USA (n = 53 [46%]), ktérzy otrzymywali T-DXd przez 8,3 miesigca (mediana)
i zgtaszali czestos¢ wystepowania ILD 17,4% (n = 20; stadium 1-2, n = 17 [14,8%;
stadium 3, n = 1 [0,9%)]; brak stadium 4; zgon, n = 2 [1,7% ]), w tym przypadkéw
zapalenia ptuc (n = 8), szczegdlnie ILD (n = 6) i rozwijajgcego sie zapalenia ptuc (n =
6). W badaniu Il fazy oceniano 184 chorych wigczonych do badania, ktérzy
otrzymywali T-DXd przez 10,0 miesigcy (mediana). U dwudziestu pieciu chorych
(13,6%) wystagpito zwigzane z leczeniem ILD, z ktérych wiekszo$¢ miata stadium 1-2
(n =20 [10,9%]), jeden chory stadium 3 (0,5 %), brak przypadkéw stadium 4, oraz
cztery zgony zwigzane z ILD (2,2%).
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18.14. Ocena jakosci przegladow systematycznych wigczonych do analizy (AMSTAR 2)

Tabela 86.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Adams 2021  Bartsch 2020 Haglgszgaw Indini 2021  Nguyen 2021

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqgladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

10.

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Adams 2021

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
odpowiednie? (dotyczy przeqladéw systematycznych z
metaanalizg)

Publikacja

Hackshaw

Bartsch 2020 2020

Indini 2021 Nguyen 2021

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdélnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

12.

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

przeanalizowano jeqo prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy
przegladdéw systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia

doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze

zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przegdlad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikoéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
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18.15. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

18.15.1. DESTINY-BreastO1

Badanie DESTINY-Breast01 [Modi 2020, EMA 2020, Saura 2021]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, Il fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
dwuczesciowe.

Badanie zostato podzielone na dwie czesci. Cz¢s¢ 1 miata na celu okreslenie optymalnej dawki i zostata
podzielona na czes$¢ 1a (3 dawki testowe) i czes¢ 1b (2 najlepiej dziatajgce dawki z czesci 1a). Czes¢ 2
obejmowata chorych, ktérzy otrzymywali optymalng dawke wybrang w czesci 1b. W czesci 1 chorych
zrandomizowano w stosunku 1:1 w réownych czesciach do uwzglednionych dawek i stratyfikowano wedtug
regionu (Azja i reszta swiata). Czes¢ 2 byla badaniem jednoramiennym, zatem randomizacja nie miata
zastosowania.

W ramach analizy przedstawiono tylko dane dla chorych ktérzy stosowali trastuzumab derukstekan w
rekomendowanej dawce wynoszacej 5,4 mg/kg;

Przydzial chorych do grupy: udokumentowany HER2-dodatni nieresekcyjny lub przerzutowy rak piersi u
dorostych, ktéry byt wczesniej leczony trastuzumabem emtanzyng. W ramach 2. cze$ci badania wyodrebniono 2
kohorty. Pierwsza objeta chorych, u ktérych zaobserwowano progresje choroby podczas lub po poprzednim
podaniu trastuzumabu emtanzyny. Do drugiej przyporzadkowano chorych, ktérzy przerwali leczenie
trastuzumabem emtanzyng z innych powodoéw, niz progresja choroby (np. toksycznosc¢);

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 184 chorych przydzielonych do otrzymania dawki 5,4 mg/kg z
badania utracono 105 (57,1%) chorych, z w tym 53 (28,8%) ze wzgledu na postgp choroby, 28 (15,2%) z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 8 (4,3%) z powodu wycofania zgody na udziat, 7 (3,8%) z powodu zgonu, 4
(2,2%) ze wzgledu na decyzje lekarza oraz 5 (2,7%) z innych przyczyn.

Wedtug danych z posteru Saura 2021 z badania utracono 156 (84,8%) chorych, z powodu progresji choroby
(45,9%, n = 85), zdarzen niepozadanych (19,0%, n = 35), wycofania zgody na udziat w badaniu (6,0%, n =
11),decyzji lekarza (4,3%, n = 8), zgonu (3,8%, n = 7) lub innych (5,4%, n = 10);

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorych wigczano kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Daiichi Sankyo, AstraZeneca;

Liczba osrodkow: 72 (Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Hiszpania, Korea, Japonia, Wtochy, Francja, Belgia)

Okres obserwacji: dane odcieto 1 sierpnia 2019 roku — mediana czasu trwania leczenia wyniosta 10 miesiecy
(zakres 0,7; 20,5 miesigca) natomiast mediana czasu obserwacji wyniosta 11,1 miesiecy (zakres 0,7; 19,9
miesigca). Dodatkowo uwzgledniono w raporcie dane z datg odcigcia 8 czerwca 2020 r (mediana okresu
obserwacji 20,5 mies.) oraz dane odciete 26 marca 2021 roku (mediana okresu obserwacji wynosita 26,5 miesigca
(zakres 0,7; 39,1).

Analiza statystyczna: Zastosowano metode Cloppera-Pearsona do obliczenia dwustronnych przedziatéw
ufnosci dla wskaznika odpowiedzi. Zastosowano réwniez metode Kaplana-Meiera, aby oszacowaé rozkiad
punktoéw koncowych w zakresie czasu do wystgpienia odpowiedzi, czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz catkowitego przezycia; odpowiadajgce dwustronne przedzialy ufnosci zostaty obliczone metodami
Brookmeyera i Crowleya. Pierwotng analize przeprowadzono po tym, jak wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali
zalecang dawke trastuzumabu derukstekanu, mieli co najmniej 6 miesiecy obserwacji lub zaprzestali udziatu w
badaniu.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek =20 r.z. w Japonii i Korei, = 18 r.z. w innych krajach;

e mezczyzni i kobiety u ktérych odnotowano patologicznie udokumentowany rak piersi: (nieoperacyjny lub
przerzutowy; centralnie potwierdzona ekspresja HER2 wedtug wytycznych American Society of Clinical
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Oncology/College of American Pathologists'®; oporny na leczenie trastuzumabem emtanzyna [przerwanie T-
DM1 w ramach czegsci 2b]; obecnos¢ = 1 mierzalnej zmiany (kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych v1.1);

e >50% frakcja wyrzutowa lewej komory serca;

e stan sprawnosci wedtug ECOG 0 lub 1;

e  bezwzgledna liczba neutrofili 21,5x10%/1;

e liczba ptytek = 100x10%/;

e poziom hemoglobiny 2 9g/dl;

e  klirens kreatyniny 230 ml/min;

e stezenie bilirubiny catkowitej <3 x gérna granica normy oraz AspAT/AIAT < 5 x gorna granica normy;
e INRIiAPTT < 1,5 x gérna granica normy.

Kryteria wykluczenia:

o zawat mieénia sercowego < 6 miesiecy przed rejestracjg, objawowa zastoinowa niewydolnosc¢ serca,
niestabilna dusznica bolesna, ciezka arytmia;

. skorygowane wydtuzenie odcinka QT > 470ms (u kobiet) lub >450 ms (u mezczyzn);

. przebyta srédmigzszowa choroba ptuc (niezakazna), zapalenie ptuc wymagajgce podania steroidow

obecnie lub w wywiadzie, ktore nie moze by¢ wykluczone za pomoca obrazowania podczas badania
przesiewowego;

. przerzuty do mézgu nieleczone, objawowe lub wymagajgce leczenia w celu kontroli objawéw;

. choroba rogéwki istotna klinicznie;

. wczesniejsze leczenie koniugatem przeciwciato-lek, zawierajgcym pochodng eksatekanu bedacego
inhibitorem topoizomerazy I;

. czynniki pochodzenia toksycznego, pozostate po wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym;
. aktualne leczenie silnymi inhibitorami cytochromu P450 (okres pozbywania si¢ z ustroju uprzednio

stosowanego leku = 3 okresy pottrwania inhibitora).

Dane demograficzne

Grupa badana (trastuzumab

Parametr derukstekan)

Liczba chorych 184

Wiek, mediana (zakres) [lata] 55,0 (28,0; 96,0)

Liczba chorych 2 65. roku zycia, n (%) 44 (23,9)

Liczba kobiet, n (%) 184 (100)

azjatycka 70 (38,0)
biata 101 (54,9)
inne 9 (4,9)

Rasa*, n (%)

brak danych 4(22)

Europa 68 (37,0)

Azja 63 (34,2)

Ameryka Péinocna 53 (28,8)

0 102 (55,4)

16 Dodatni wynik HER2 zdefiniowano jako wynik 3+ w analizie immunohistochemicznej lub jako dodatni
wynik hybrydyzacji in situ, co zostato potwierdzone na wczesniej pobranej prébce tkanki
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Wynik w skali ECOG**, n 1
(%) 2

Masa ciata, srednia (SD) [kg]
BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Pozytywny

Status receptora

hormonalnego, n (%) Negatywiny

Nieznany

IHC 3+

Ekspresja HER2***, n (%) IHC 1+ lub 2+, ISH-pozytywny

Brak danych
ogotem
mozg
Obecnosé przerzutéw, n kosci
E2) ptuca
watroba
obszar trzewny’

Suma srednic zmian docelowych, mediana (zakres) [cm]
w normie

Poczatkowa czynnosé tagodne uposledzenie
nerek, n (%) umiarkowane uposledzenie
brak danych
w normie
Poczatkowa czynnosé tagodne uposledzenie
watroby, n (%) umiarkowane uposledzenie
brak danych

Czas od diagnozy do wdrozenia leczenia, srednia (SD)
[miesiace]

Liczba wczesniejszych schematow leczenia raka, mediana
(zakres)

Liczba linii <3
wczeshiejszej terapii
systemowej z
wytaczeniem terapii >3
hormonalnej, n (%)

Pertuzumab w pierwszej lub drugiej linii leczenia
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, n (%)

1

17 z wyjatkiem zmian w skérze, piersiach, weztach chtonnych i ko$ciach

Badanie DESTINY-BreastO1 [Modi 2020, EMA 2020, Saura 2021]

81 (44,0)

1(0,5)

62,47 (14,040)

24,31 (4,961)

97 (52,7)

83 (45,1)

4(2,2)

154 (83,7)

28 (15,2)

2 (1,1)

172 (93,5)

24 (13,0)

53 (28,8)

105 (57,1)

56 (30,4)

169 (91,8)

5,5 (1,2-24,5)

90 (48,9)

69 (37,5)

25 (13,6)

0(0,0)

105 (57,1)

76 (41,3)

1(0,5)

2 (1,1)

88,70 (65,900)

6 (2; 27)

17 (9,2)

167 (90,8)

51 (27,7)

0 (0,0)
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15 (8,2)

Liczba schematéw 16 (8,7)
wczeshiejszej terapii
systemowej w tym 4 22 (12,0)

terapii hormonalnej, n
(%) 5 16 (8,7)

>5 115 (62,5)

Trastuzumab 184 (100)

T-DM118 184 (100)

Wczesniejsze leczenie Pertuzumab 121 (65,8)
systemowe raka, n (%) Inna terapia anty-HER2 100 (54,3)

Terapia hormonalna 90 (48,9)

Inne leczenie systemowe 183 (99,5)

Catkowita/czesciowa odpowiedz/

stabilny przebieg choroby 79 (42,9)

Najlepsza odpowiedz na
leczenie T-DM1, n (%) Progresja choroby 66 (35,9)

Brak mozliwosci oceny 39 (21,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

W czesci 1 (na ktdrg sktadaly sie 2 etapy — farmakokinetyczna oraz poszukiwanie dawki), chorzy losowo
otrzymywali w stosunku 1:1:1 trastuzumab derukstekan w dawce 5,4 mg (n=22), 6,4 mg (n=22) lub 7,4 mg (n=21)
/kg m.c. we wlewie dozylnym co 3 tygodnie. Na podstawie analizy farmakokinetycznej zidentyfikowano dwie
dawki, ktére zakwalifikowano do etapu poszukiwania dawki - zostaly one podane nowo wtgczonym chorym (5,4
mg/kg n= 28; 6,4mg/kg n=26), ktérzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 (zalecana dawka zostata
zidentyfikowana na podstawie przewidywanego modelu profilu korzys$ci do ryzyka na podstawie oceny stosunku
narazenia do odpowiedzi, narazenia do bezpieczenstwa, analizy farmakokinetycznej, a takze danych klinicznych
z badania DESTINY-Breast01 oraz z badania | fazy DS8201-A-J101). Analiza pokazala, iz rekomendowang
dawka jest 5,4 mg/kg.

W czesci 2 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo zalecanej dawki trastuzumabu derukstekanu u chorych,
stosujgcych rekomendowang dawke w czesci 1. Leczenie w dawce 5,4 mg/kg (wlew dozylny raz na 3 tygodnie, w
1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu) kontynuowano do progresji choroby (2a; n=134) lub innych czynnikéw np.
wystgpienia niedopuszczalnych efektow toksycznych lub wycofania zgody (2b; n=4). Po przydzieleniu badani mieli
pozostaC¢ na badaniu w swojej grupie leczenia i nie zmieniaé grup dawek. Pierwsza dawka trastuzumabu
derukstekanu miata by¢ podawana w ciggu 90 minut (10 minut). Jesli po podaniu pierwszej dawki nie wystgpita
reakcja zwigzana z infuzjg (IRR), kolejne dawki miaty by¢ podawane w ciggu 30 minut (x5 minut).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

PFS (BICR i ocena badacza);
osS;

ORR (BICR i ocena badacza);
DOR (BICRY);

DCR;

CBR;

ocena bezpieczenstwa

18 ¥ acznie 56 chorych (30,4%) otrzymywato trastuzumab derukstekan bezposrednio po pierwotnej
terapii trastuzumabem emtanzyng
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Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e  przeciwciata przeciwlekowe.

*dane raportowane przez chorych

**wynik na skali ECOG miesci sie w zakresie od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 5 (zgon)

***ekspresje receptora HER2 potwierdzono centralnie na podstawie analizy najnowszej tkanki
archiwalnej, zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Zgodnie z tymi
wytycznymi, dodatni wynik HER2 zdefiniowano jako wynik analizy immunohistochemicznej (IHC) HER2
rowny 1+ (IHC ujemny) lub 2+ (graniczny IHC) oraz dodatni wynik hybrydyzacji in situ (ISH) lub wynik
3+ (IHC). pozytywny). Dane dla chorych z wynikiem IHC oznaczonym jako 1+ lub 2+ obejmujg rowniez
przypadki, dla ktérych wynik byt niejednoznaczny lub nie mégt by¢ oceniony. Brakowato danych
dotyczacych statusu HER2 dla chorego, ktéry uzyskat wynik IHC 2+ z niejednoznacznym wynikiem w
ISH oraz dla innego chorego, ktéry miat sprzeczne wyniki IHC podczas ocen w 2017 i 2018 roku

18.15.2. DESTINY-Breast03

Badanie DESTINY-Breast03 [Cortés 2022; materiat konferencyjny Cortés 2021, Hurvitz 2021]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, fazy llI

Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano do grupy badanej i kontrolnej w stosunku 1:1, za pomocg

systemu interaktywnej odpowiedzi internetowej i stratyfikowano na podstawie nastepujgcych czynnikow: status

receptora hormonalnego, wczesniejsze leczenie pertuzumabem, choroba trzewna w wywiadzie;

Zaslepienie: badanie otwarte;

Opis metody zaslepienia: badanie otwarte;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 524 zrandomizowanych chorych z badania utracono tgcznie 339 (64,7%)

chorych, w tym:

e wgrupie badanej utracono 125 (47,9%) z 261 zrandomizowanych chorych, 66 (25,3%) z powodu progres;ji
choroby, 35 (13,4%) z powodu zdarzen niepozadanych, 13 (5,0%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 3 (1,1%) z powodu zgonu, 4 (1,5%) z powodu progres;ji klinicznej, po 2 (0,8%) z powodu decyzji
lekarza/innych przyczyn;
e w grupie kontrolnej utracono 214 (81,4%) z 263 zrandomizowanych chorych, 158 (60,1%) z powodu

progresji choroby, 17 (6,5%) z powodu zdarzen niepozgadanych, 12 (4,6%) z powodu progres;ji klinicznej,
11 (4,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 8 (3,0%) z powodu decyzji lekarza, 5 (1,9%) z
innych powodoéw, 3 (1,1%) z powodu zgonu.

Skala Jadad: 3/5;

Wyniki dla populacji ITT: wyniki skutecznosci przedstawiono dla chorych zrandomizowanych do badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Astra Zeneca, Daiichi-Sankyo;

Liczba osrodkow: 169 osrodkéw badawczych w 15 krajach;

Okres obserwacji: dla wstepnej analizy PFS data odciecia danych to 21 maja 2021 r.; mediana okresu obserwacji
wynosita 16,2 mies. w grupie badanej oraz 15,3 mies. w grupie kontrolnej;

lAnaliza statystyczna: dla pierwszorzedowego punktu koricowego granica skutecznosci dla hipotezy superiority
wynosita p< 0,000204 (na podstawie 245 zdarzen) a dla OS p< 0,000265 (na podstawie 86 zdarzen)

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e nieresekcyjny lub przerzutowy HER2-dodatni rak piersi (HER2 IHC3+ lub IHC2+/ISH+ potwierdzony
centralnie);

e wczes$niejsza terapia z zastosowaniem trastuzumabu i taksandéw w leczeniu choroby zaawansowane;j
lub przerzutowej (progresja w czasie lub <6 mies. po zakonczeniu terapii adjuwantowej zwierajgce;j
trastuzumab i taksany);

e u chorych mogty wystepowac klinicznie stabilne, leczone przerzuty do mézgu.
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Badanie DESTINY-Breast03 [Cortés 2022; materiat konferencyjny Cortés 2021, Hurvitz 2021]
Kryteria wykluczenia:

przerzuty do mézgu, ktore byly objawowe lub wymagaty leczenia;
wczesniejsze leczenie koniugatem przeciwciato — lek ukierunkowanym na HER2, w tym trastuzumabem
emtanzyna, w leczeniu choroby przerzutowej;

e niezakazna $rédmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie, z powodu ktorej stosowane byty glukokortykoidy
lub podejrzenie srodmigzszowej choroby ptuc, ktérej nie mozna byto wykluczy¢ za pomoca badan
obrazowych podczas badan przesiewowych.

Dane demograficzne

CpAL SElEE Grupa kontrolna

Parametr (trastuzumab
derukstekan) QrBis)
Liczba chorych 261 263
Wiek, mediana (zakres) [lata] 54,3 (27,9; 83,1) 54,2 (20,2; 83,0)
Kobiety, n (%) 260 (99,6) 262 (99,6)
Europa 54 (20,7) 50 (19,0)
Azja 149 (57,1) 160 (60,8)
Region, n (%) ]
Ameryka Poétnocna 17 (6,5) 17 (6,5)
Reszta swiata 41 (15,7) 36 (13,7)
Kaukaska 71 (27,2) 72 (27,4)
Czarna/Afroamerykanie 10 (3,8) 9(3,4)
Rasa, n (%) Azjatycka 152 (58,2) 162 (61,6)
Mieszana 2(0,8) 0(0,0)
Inna 26 (10,0) 20 (7,6)
Tak 29 (11,1) 29 (11,0)
Hiszpanie lub pochodzenie Nie 203 (77,8) 209 (79,5)
etniczne Latynosi, n (%) Nieznane 5(1,9) 6 (2,3)
Brak danych 24 (9,2) 19 (7,2)
3+ 234 (89,7) 232 (88,2)
. 2+ (wzmocniony ISH) 25 (9,6) 30 (11,4)
\Status HER w ocenie
centralnego laboratorium, n 1+ 1(0,4) 0 (0,0)
%
) Niemozliwe do oceny 1(0,4) 1(0,4)
Brak oceny 0 (0,0) 0(0,0)
0 154 (59,0) 175 (66,5)
Stan sprawnosci w skali
ECOG, n (%) 1 106 (40,6) 87 (33,1)
Brak danych 1(0,4) 1(0,4)
pozytywny 131 (50,2) 134 (51,0)
Receptor hormonalny, n (%)
negatywny 130 (49,8) 129 (49,0)
Przerzuty do mézgu w Tak 62 (23,8) 52 (19,8)
wywiadzie, n (%) Nie 199 (76,2) 211 (80,2)
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Przerzuty do mézgu w 43 (16,5) 39 (14,8)
momencie wiaczenia do _
badania, n (%) 218 (83,5) 224 (85,2)
184 (70,5) 185 (70,3)
Choroba trzewna, n (%)
77 (29,5) 78 (29,7)
Wczesniejsze leczenie i 21 (8,0) 29 (11,0)
przerzutowego raka piersi, n
(%) 240 (92,0) 234 (89,0)
2(0,8) 3(1,1)
Wczesniejsze linie terapii 130 (49.8) 123 (46.8)
choroby przerzutowej (w tym 56 (21,5) 65 (24,7)
osoby z szybka progresja
jako jedna linia leczenia) *°, n 35 (13,4) 35 (13,3)
0,
(%) 15 (5,7) 19 (7,2)
>5 23 (8,8) 18 (6,8)
Woczesniejsze linie terapii choroby przerzutowej. mediana 1(0: 16) 2 (0: 14)
(zakres)
Trastuzumab 260 (99,6) 262 (99,6)
Pertuzumab 162 (62,1) 158 (60,1)
Taksan 260 (99,6) 262 (99,6)
Wczesniejsza terapia Inne przeciwciato anty-HER2 42 (16,1) 38 (14,4)
przeCiW”O"‘zoo/t;"’oro""azor N Inne terapie anty-HER2 TKI 42 (16,1) 36 (13,7)
0
Inne terapie przeciwciatami
anty-HER2 lub ADC 2(08) 3(1.)
Terapia hormonalna 109 (41,8) 112 (42,6)
Inna terapia systemowa 260 (99,6) 262 (99,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana: T-DXd dozylnie, w dawce 5,4 mg/kg Q3W
Interwencja kontrolna: T-DM1 dozylnie, w dawce 3,6 mg/kg Q3W

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

PFS (BICR) — pierwszorzedowy punkt koncowy;
OS — kluczowy drugorzedowy punkt koricowy;
ORR (BICR i ocena badacza);

DOR (BICR);

PFS (ocena badacza);

jakos¢ zycia;

ocena bezpieczenstwa

19 Definiowana jako progresja w czasie 6 miesiecy terapii neoadjuwantowej lub 12 miesiecy jesli
schemat leczenia zawierat pertuzumab. Linie leczenia nie zawierajg terapii endokrynologicznej

20 Wszyscy chorzy otrzymali wczes$niej co najmniej 1 terapie przeciwnowotworowg. Jeden chory z
wczesniejszym leczeniem T-DM1 zostat btednie wigczony do ramienia T-DXd




@ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych
NAHTA ( ) % ry 269

z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

18.15.3. Blum 2001

Blum 2001

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy II;
Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NICE: 7/8; (, brak informacji o tym, ze chorzy byli rekrutowani kolejno do badania);
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche, Ltd.;

Liczba osrodkéw: 5 osrodkéw (4 w Ameryce Pétnocnej i 1 osrodek we Franciji);

Okres obserwacji:b/d;

Analiza statystyczna: W przypadku pierwotnej analizy skutecznosci, wskaznik najlepszej odpowiedzi
uzyskanej od poczatku leczenia do zaprzestania leczenia podawano z 95% przedziatami ufnosci wg Pearsona
Cloppera (95% ClI).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy ambulatoryjni ptci zenskiej w wieku = 18 lat;

stan ogolny wedtug skali Karnofski'ego = 70%);

przewidywana dtugos¢ zycia = 3 miesigce;

dwuwymiarowo mierzalny lub mozliwy do oceny, histologicznie lub cytologicznie potwierdzony

zaawansowany i /lub przerzutowy rak piersi;

e wczesniejsze zastosowanie radioterapii pod warunkiem, ze zmiana (zmiany) wskaznikowe znajdowaty sie
poza polem napromieniania lub stanowity nowg lub nawracajagca zmiang w obszarze wczesniej
napromienianym;

e otrzymanie wczesniej 2 lub 3 schematdéw chemioterapii, z ktérych jeden zawierat taksan (paklitaksel lub
docetaksel) jako leczenie choroby przerzutowej;

e brak uzyskania pozadanej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie taksanami lub opornos¢ na leczenie
taksanami;*

e wczesniejsza chemioterapia cytotoksyczna lub terapia hormonalna zakonczone odpowiednio minimum 3
tygodnie lub 10 dni przed rozpoczeciem leczenia kapecytabing;

e wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

e kobiety w wieku rozrodczym z dodatnim wynikiem testu cigzowego lub bez testu cigzowego na poczatku
badania lub niestosujgce skutecznej metody antykoncepciji;

e chorzy z szybko postepujgcym zajeciem narzgdow trzewnych lub przerzutami do osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) w momencie wigczenia do badania;

e chorzy w wywiadzie z drgawkami, zaburzeniami OUN lub niepetnosprawnoscig psychiczng;

e wystgpienie ciezkiej i nieoczekiwanej reakcji na leczenie fluoropirymidyng (z/lub bez udokumentowanym
niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej) lub z rozpoznang nadwrazliwoscig na 5-FU;

o stwierdzony w wywiadzie inny nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania, poza rakiem
podstawnokomérkowym skoéry lub rakiem in situ szyjki macicy;

e chorzy z klinicznie istotng chorobg serca zdefiniowang jako objawowe komorowe zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolnos$¢ serca lub przebyty zawat miesnia sercowego w wywiadzie w ciggu 12 miesiecy
od wigczenia do badania;

e chorzy z brakiem fizycznej integralnosci gornego odcinka przewodu pokarmowego lub zdiagnozowane
zespoty ztego wchtaniania;

e >3 wczesniej zastosowanych schematéw chemioterapii (leczenie uzupetniajgce i choroba
zaawansowana/przerzutowa);

e otrzymanie < 2 cykli docetakselu lub paklitakselu ze wzgledu na toksycznos¢ produktu;

e nieprawidtowe wartosci hematologiczne (catkowita liczba neutrofilii <1,5 x 1091, liczba ptytek krwi < 75 x
109/, hemoglobina < 9 g/dl;
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przed rozpoczeciem leczenia;

z przerzutami do watroby lub kosci;

i kosci.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

e przetoczenie krwi lub czynnikéw wzrostu w celu poprawy parametrow hematologicznych w czasie 2 tygodni

e nieprawidtowa czynnos¢ nerek (kreatynina w surowicy krwi = 1,5 x gérna granica normy);

e nieprawidlowa czynnos¢ watroby (catkowite stezenie bilirubiny = 1,5 x gérna granica normy, stezenie
transaminazy lub fosfatazy alkalicznej = 2,5 x gérna granica normy lub > 5 x gérna granica normy u chorych

e stezenie fosfatazy alkalicznej = 10 x gérna granica normy u chorych z przerzutami jednoczesnie do watroby

Kapecytabina

74

Srednia (SD)

52,5 (11,4)

Wiek

Zakres

29;77

Stan sprawnosci wedtug skali Srednia (SD)

88,3 (9,5)

Karnofskiego Zakres

70;100

Narzady trzewne

59 (79,7)

Gltéwna lokalizacja przerzutow, | Tkanki migkkie

12 (16,2)

n (%)
Kosci

3(4,1)

2(2.7)

Liczba wczesniej
zastosowanych schematow

23 (31,1)

leczenia
przeciwnowotworowego, n (%)

3

37 (50,0)

>4

12 (16,2)

palitaksel

47 (63,5)

Wczesniejsze leczenie

taksanami, n (%) docetaksel

27 (36,5)

8 (10,8)

antracykliny

71 (95,9)

Inne wczesniej stosowane terapia hormonalna

52 (70,3)

metody leczenia, n (%) radioterapia

61 (82,4)

zabiegi chirurgiczne

74 (100,0)

Tak

69 (93,2)

Choroba mierzalna, n (%)

| palitaksel + docetaksel
| Nie

INTERWENCJA

5 (6,8)*

Interwencja badana: doustna kapecytabina stosowana wedtug nastepujgcego schematu: 1255 mg/m? dwa
razy dziennie przez 2 tygodnie, a nastgpnie 1 tydzien przerwy powtarzany co 3 tygodnie; leczenie podawano
wraz z wodg w ilosci okoto 200 ml w czasie 30 minut po positku ($niadanie i obiad).

Leczenie przerywano w sytuacji wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych o 2,3 lub 4 stopniu nasilenia
wedtug skali NCIC CTC. Przy pierwszym wystapieniu zdarzen niepozadanych stopnia 2 leczenie przerywano,
a nastepnie wznawiano pierwotng dawke po ustgpieniu do stopnia 1. lub 0, stosujgc profilaktyke, gdy tylko byto
to mozliwe. Kolejne przypadki wystgpienia tych samych zdarzen niepozgdanych o nasileniu stopnia 2. leczono
poprzez przerwanie leczenia, a nastepnie zmniejszenie dawki o 25%. W przypadku wystapienia zdarzen
niepozgdanych stopnia 3 lub 4 leczenie przerywano, a dawke zmniejszano odpowiednio o0 25% lub 50%. Przy
trzecim pojawieniu sie danej toksycznosci stopnia 2 lub drugim pojawieniu sie danej toksycznosci stopnia 3
leczenie przerwano do czasu, gdy toksycznosc¢ ustgpita do stopnia 1 lub 0, a nastepnie leczenie kontynuowano
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przy 50% pierwotnej dawki. Przy trzecim wystgpieniu danego zdarzenia niepozgdanego stopnia 3 lub drugim
wystgpieniu zdarzenia niepozadanego stopnia 4 leczenie przerwano, a chory zostat wycofany z badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

. PFS;

. os;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

. punkty koncowe ktdre nie byly analizowane w ramach MAIC.

* brak uzyskania pozgdanej odpowiedzi zdefiniowane jako nawrét choroby wystepujgcy 6—12 miesiecy
po zakonczeniu terapii adiuwantowej, obiektywna odpowiedz, po ktdrej nastapita progresja choroby w
ciggu 12 miesiecy od ostatniej dawki lub stabilno$¢ choroby podczas leczenia przez co najmniej 4 cykle
lub wykazywanie opornosci na leczenie taksanem, definiowanej jako nawré6t choroby w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego, obiektywna odpowiedz, a nastepnie progresja choroby w
ciggu 6 tygodni od ostatniej dawki lub podczas leczenia bez poprawy

**choroba niedwuwymiarowo mierzalna, ale mozliwa do oceny

18.15.4. Cameron 2008/2010

Cameron 2008/2010 [Geyer 2006, Cameron 2008, Cameron 2010]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, Il fazy

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1. Randomizacja z
zastosowaniem permutowanych blokéw, a chorych stratyfikowano w zaleznosci od stadium choroby i
obecnosci lub braku choroby trzewnej;

Zaslepienie: nie;

Opis metody zaslepienia: badanie otwarte, ale niezalezny komitet monitorujgcy dane dokonat przegladu
danych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci;

Opis utraty chorych z badania:

Cameron 2008:

Do 3 kwietnia 2006 r. sposrod 399 kobiet wigczonych do badania utracono tgcznie 154 (38,6%) chorych, w tym
119 (29,8%) z powodu zgonu i 35 (8,8%) z powodu utraty z okresu obserwaciji;

Cameron 2010:

Do 1 pazdziernika 2008 r., z badania utracono 340 (83,3%) z 408 chorych z powodu zgonuw tym w grupie
LAP+KAP 168 (81,2%) z 207 chorych, a w grupie KAP 172 (85,7%) z 201 chorych;

Skala Jadad:3/5 (brak zaslepienia, opisu zaslepienia);

Wynik dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: llA;

Sponsor: GlaxoSmithKline;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji Geyer 2006 — dane odcieto 15 listopada 2005 roku; Cameron 2008 — 3 kwietnia 2006 r.,
Cameron 2010 — 1 pazdziernika 2008 r.;

Analiza statystyczna: obliczono, ze ogétem 266 zdarzen typu czas do wystgpienia progresji choroby bedzie
wymagane w celu osiggniecia mocy statystycznej na poziomie 90%, z dwustronnym, 5% btedem typu I, w celu
wykrycia 50% zwigkszenia mediany czasu do wystgpienia progresji choroby (od oszacowanych 3 miesiecy w
grupie stosujagcej kapecytabine w monoterapii do 4,5 miesigca w grupie LAP+KAP). Analiza ogdlnego
przezycia (overall survival) powinna byé wykonana po wystgpieniu 457 zgondw, pozwalajgc na osiggniecie
80% mocy statystycznej w celu wykrycia 30% zwiekszenia mediany przezycia (od 8 miesiecy w grupie
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stosujgcej monoterapie do 10,4 miesiecy w grupie stosujgcej terapie skojarzong). Planowano witgczenie 528
kobiet. Testy log-rank stratyfikowano w zalezno$ci od stadium choroby oraz obecnosci i braku choroby trzewnej
i stosowano w celu analizy czasu do wystgpienia zdarzenia, a testy Fishera uzywano w celu oceny odpowiedzi
na leczenie. W celu obliczenia ryzyka zgonu ktoéry nie byt zwigzany z rakiem piersi, do podsumowania czasu
do progresji wykorzystano krzywe skumulowanej czestosci wystepowania. Krzywe Kaplana—Meiera stosowano
w celu okreslenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby i ogélnego czasu przezycia chorych. Do oceny
wyzszosci terapii skojarzonej w porownaniu z samg kapecytabing zostaty uzyte jednostronne granice O’Brien—
Fleming na poziomie istotnosci 2,5%.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

o  kobiety;

e HER2-dodatni (3+ wg IHC lub 2+ wg FISH okreslone przez lokalng instytucje) miejscowo zaawansowany
(T4 pierwotny guz i choroba w stadium IIIB lub IlIC) lub przerzutowy rak piersi, ktory ulegt progresji po
leczeniu z zastosowaniem schematéw zawierajgcych m.in. antracykliny, taksany, trastuzumab;

e wczedniejsze terapie musiaty obejmowad, ale nie ograniczaty sie do co najmniej czterech cykli
schematow, ktdre obejmowaty antracykline i taksan (dwa cykle, jesli choroba postepowata podczas
leczenia) podawane jednoczesnie lub oddzielnie jako terapia adiuwantowa lub w przypadku choroby
przerzutowej. Wymagane byto wczeéniejsze leczenie trastuzumabem, w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapig w przypadku miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby, przez co najmniej 6
tygodni;

e wczesniejsze leczenie fluorouracylem byto dozwolone;

mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST, z kryteriami zmodyfikowanymi w celu uwzglednienia

zmian o $rednicy od 15 do 19 mm, ocenianych metodami innymi niz spiralna tomografia komputerowa;

stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1;

LVEF w normalnym zakresie danej instytuciji;

przewidywana dtugo$¢ zycia co najmniej 12 tygodni;

odpowiednia czynnos¢ nerek, watroby i uktadu krwiotwérczego;

kobiety z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) kwalifikowaty sie, jesli byty klinicznie

stabilne przez co najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami i lekami

przeciwdrgawkowymi.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie kapecytabing;
e Kkobiety z istniejgcg wczesniej chorobg serca lub stanami, ktére mogg wptywac na wchtanianie leku z
przewodu pokarmowego.

Geyer 2006

Dane demograficzne LAP+KAP

Liczba chorych 163

161

Wiek, mediana (zakres) [lata] 54 (26; 80) 51 (28; 83)

0 96 (58,9) 89 (55,3)

Stan sprawnosci w skali

ECOG, n (%) 1 61 (37,4) 68 (42,2)

Nleznany 6 (3,7) 4(2,5)

ER+ i/lub PgR+ 78 (47,9) 75 (46,6)

Status receptora, n (%) ER- i PgR- 80 (49,1) 80 (49,7)

Nieznany 5(3.,1) 6 (3,7)

1B lub lIC 7 (4,3) 7(4,3)

Stadium choroby, n (%)

Przerzutowy 156 (95,7) 154 (95,7)
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79 (48,5) 80 (49,7)
Liczba miejsc
chorobowych, n (%) 53 (32,5 46 (28.6)
1 31 (19,0) 35(21,7)
Trzewne 27 (16,6) 28 (17,4)
Lokalizacja zmian . .
chorobowych Nietrzewne i trzewne 98 (60,1) 96 (59,6)
Nietrzewne 38 (23,3) 37 (23,0)
Antracykliny 158 (96,9) 156 (96,9)
Taksany 159 (97,5) 156 (96,9)
Fluorouracyl 83 (50,9) 92 (57,1)
Winorelbina 71 (43,6) 70 (43,5)
Wczesniejsza terapia, n ST 157(96,3) 156 (96,9)
) Leczenie
przerzutow* 745 9(58)
Terapia
e adjuwantow 0 (0,0) 1(0,6)
a*
Terapia
EET[IET] 150 (95,5) 146 (93,6)
towa*
Czas trwania terapii trastuzumabem, mediana (zakres) 42 (3: 296) 44 (5: 329)
[tyg.]
<6 tyg. 21,2 2(1,2)
Czas trwania terapii
trastuzumabem, n (%) S 19 (11,7) 11(6.8)
>12 tyg. 136 (83,4) 143 (88,8)
<4 tyg. 49 (30,1) 40 (24,8)
Czas od przerwania 4-8 tyg. 49 (30,1) 54 (33,5)
trastuzumabu do
randomizacji, n (%) >8 tyg. 59 (36,2) 60 (37,3)
Brak danych 0(0,0) 2(1,2)
Cameron 2008
Dane demograficzne LAP+KAP KAP
Liczba chorych 198 201
Wiek, mediana (zakres) [lata] 54 (26; 80) 51 (28; 83)
Stan sprawnosci w skali Y 122 (61.6) 118 (58,7)
0
ECOG, n (%) 1 76 (38,4) 83 (41,3)
Status receptora, n (%) ER+ i/lub PgR+ 96 (48,5) 93 (46,3)
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ER- i/lub PgR- 95 (48,0) 101 (50,2)
Nieznany 7 (3,5 7 (3,5)
B lub llIC 7 (3,5) 8 (4,0)
Stadium choroby, n (%)
Przerzutowy 191 (96,5) 193 (96,0)
>3 98 (49,5) 96 (47,8)
Liczba miejsc
chorobowych, n (%) 2 61(30.8) 61(30,3)
1 39 (19,7) 44 (21,9)
Lokalizacja zmian Trzewne 153 (77,3) 158 (78,6)
SnErElaEE - [ (5] Nietrzewne 45 (22,7) 43 (21,4)
Antracykliny 194 (98,0) 199 (99,0)
Taksany 198 (100,0) 199 (99,0)
Ogotem 196 (99,0) 197 (98,0)
Wczesniejsza terapia, n Leczenie 187 (95,4) 189 (95,9)
(%) przerzutow* ! '
Trastuzumab Terapia
adjuwantowa* 9(4.6) 7(3.6)
Terapia
neoadjuwant 0 (0,0) 1(0,5)
owa*
Czas trwania terapii trastuzumabem, mediana (zakres) 44 (3; 296) 45 (0: 329)
[tyg.]
<4 tyg. 55 (28,1)/IN=196 52 (26,4)/IN=197
Czas od przerwania 4-8 tyg. 62 (31,6)/N=196 65 (33,0)/N=197
trastuzumabu do
randomizacji, n (%) >8 tyg. 79 (40,3)/N=196 77 (39,1)/N=197
Brak danych 0 (0,0)/N=196 3 (1,5)/N=197
Cameron 2010
Dane demograficzne LAP+KAP KAP
Liczba chorych 207 201
Wiek, mediana (zakres) [lata] 54 (26; 80) 51 (28; 83)
Lokalizacja zmian Trzewne 153 (73,9) 158 (78,6)
0,
ERETEERTE I, 1) (1) Nietrzewne 54 (26,1) 43 (21,4)
127 (61,4) 117 (58,2)
Stan sprawnosci w skali
ECOG. n (%) 21 79 (38,2) 77 (38,3)
Nieznany 1(0,5) 7(3,5)
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Czas od rozpoznania, mediana (zakres) [lata] 3,8 (0; 21) 4,1 (0; 19)
Czas od rozpoznania do wystapienia przerzutéw, mediana 1,7 (0; 9) 1,6 (0; 8)
(zakres) [lata] ' ’ ’ ’
Liczba miejsc <3 104 (50,2) 105 (52,2)
AP, () >3 103 (49,8) 96 (47.8)
Przerzuty do watroby w Tak 111 (53,6) 102 (50,7)
momencie wigczenia do
badania, n (%) NITES 96 (46,4) 99 (49,3)
HIB/INIC 8(3,9) 8 (4,0)
Stadium choroby, n (%)
v 199 (96,1) 193 (96,0)
ER-i PR- 101 (48,8) 101 (50,2)
Status receptora, n (%) ER+ i/lub PR+ 99 (47,8) 93 (46,3)
Nieznany 7 (3,4) 7 (3,5)
Wczesniejsze schematy = 31(150) 37(184)
. A
EETIGHErEE, i (£79) 23 176 (85,0) 164 (81,6)
<8 tyg. 122 (58,9) 117 (58,2)
Czas od przerwania
trastuzumabu do >8 tyg. 83 (40,1) 77 (38,3)
randomizacji, n (%) —————————————
Brak danych 2 (1,0 7 (3,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: lapatynib w dawce (1 250 mg dobe, 1 godz. przed lub po $niadaniu) plus kapecytabina
(2 000 mg/m? w 2 podzielonych dawkach w dniu 1. -14 w ramach 21-dniowego cyklu).

Interwencja kontrolna: kapecytabina w monoterapii (2 500 mg/m? w 2 podzielonych dawkach w dniu 1 — 14
w ramach 21.-dniowych cykili).

Postepowano zgodnie ze standardowymi zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawkowania kapecytabiny w
przypadku dziatan niepozgdanych. Lapatynib wstrzymywano na okres do 14 dni z powodu toksyczno$ci
hematologicznej 2. stopnia lub jakiejkolwiek toksycznosci 3. lub 4. stopnia. Lapatynib odstawiono na state, jesli
wystgpito srédmigzszowe zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. lub dysfunkcja serca. Odstawiono rowniez na state,
jesli poprawa (zmiana do stopnia 0. lub 1.) nie nastgpita w ciggu 14 dni. Po ustgpieniu toksycznosci
hematologicznej 2. stopnia lub 3. stopnia, lapatynib mozna byto wznowi¢ w dawce 1 250 mg na dobe, chociaz
badacze osrodka mogli zmniejszy¢ dawke do 1 000 mg na dobe po wystgpieniu zdarzenia 3. stopnia, jesli
uznano, ze lezy to w interesie kobiety. Wznowienie podawania lapatynibu po wystgpieniu zdarzenia stopnia 4.
byto opcjonalne, ale wymagato zmniejszenia dawki do 1 000 mg na dobe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

. PFS;

. os;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

. punkty koncowe ktére nie byly analizowane w ramach MAIC.

*w przeliczeniu na N ogétem
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18.15.5. Fumoleau 2004

Fumoleau 2004

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy II;

Przydziat chorych do badania: kobiety w wieku 18-75 lat z histologicznie potwierdzonym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi i co najmniej jedng mierzalng zmiang przerzutowsg;

Opis utraty chorych z badania: do badania zrekrutowano tgcznie 126 chorych i wszyscy otrzymali co najmniej
jeden cykl kapecytabiny. Tylko jeden chory nie miat mozliwosci zmierzenia lub oceny choroby w poczgtkowej
ocenie;

Skala NICE: 6/8; (brak informacji o tym, ze chorzy byli rekrutowani kolejno do badania, brak wynikéw
przedstawionych w podziale na grupy);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: 17 osrodkow we Francji;

Okres obserwacji: minimalny okres obserwacji dla wszystkich chorych wynosit 15 miesiecy;

Analiza statystyczna: TTP i przezycie catkowite oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera. Chorzy
utraceni z badania lub utraceni z okresu obserwacji zostali ocenzurowani w dniu rezygnacji lub podczas
ostatniej kontroli. Kliniczny punkt odciecia w celu dokonania analizy badania miat miejsce 22 kwietnia 2002 r. .
Uznano, ze chorzy, ktérzy nie wypetnili kwestionariusza oceny jako$ci zycia, sg bardziej narazeni na postep
choroby i gorszg jakos$¢ zycia, dlatego nie podjeto proby uzupetnienia brakujgcych danych na podstawie
wczesniejszych obserwacji

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e kobiety w wieku 18-75 lat;

e histologicznie potwierdzony, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi oraz co najmniej jedna
mierzalna zmiana przerzutowa;

wczesniejsze zastosowanie 2 lub 3 chemioterapii, w tym antracykliny i taksanu;

prawidtowe parametry hematologiczne, watrobowe, nerkowe i kardiologiczne;

stan sprawnosci wedtug skali ECOG mieszczacy sie w zakresie 0-2;

przewidywana dlugos¢ zycia, to co najmniej 3 miesigce;

minimum 3 — tygodniowy odstep miedzy ostatnig chemioterapig, a wtaczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne ‘

Parametr Kapecytabina

Liczba chorych 126
Wiek, mediana (zakres) [lata] 54 (30; 80)
55 (44,0)
Stan sprawnosci wedtug skali
ECOG, n (%)? 61 (48,8)
9(7,2)
4(3,2)
Liczba wczes$niej stosowanych 65 (51,6)
schematéw chemioterapii, n (%) 43 (34,1)
24 14 (11,1)
Wczesniej stosowane leki Antracyklina 121 (96,0)
chemioterapeutyczne, n (%) Taksany 125 (99,2)
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Fumoleau 2004
Wytacznie paklitaksel 19 (15,1)
Wytacznie docetaksel 99 (78,6)

Palitaksel + docetaksel 7 (5,6)
5-FU 114 (90,5)

Kosci 71 (56,3)

Miejsce lokalizacji przerzutéw, n Watroba 69 (54,8)
6)° Ptuca 33 (26,2)
Wezly limfatyczne 29 (23,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: w czasie 21. - dniowych cykli, chorzy otrzymywali doustng kapecytabine wedtug
schematu: 1 250 mg/m? razy dziennie przez 14 dni, a nastepnie 7 dni przerwy. U chorych, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane stopnia 2. lub wyzszego, zastosowano standardowy schemat modyfikacji dawki
kapecytabiny. Leczenie kontynuowano przez maksymalnie 15 cykli lub do progresji nowotworu.

PUNKTY KONCOWE \

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e PFS;
e OS;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e punkty koncowe ktére nie byty analizowane w ramach MAIC.

aBrak danych dla jednego chorego
b67% chorych miato przerzuty zlokalizowane w wielu miejscach

18.15.6. Sim 2019

Sim 2019

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, fazy Il, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano do grup za pomocag komputerowo generowanej alokacji.
Randomizacje stratyfikowano zgodnie z poprzednig odpowiedzig na LAP (CR+PR vs SD) oraz obecnosci
przerzutéw do narzgdow trzewnych;

Zaslepienie: nie;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 2 (1,3%) z 149 zrandomizowanych chorych w tym
2 (2,7%) z 74 chorych z grupy stosujacej winorelbine z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych. Ocene
bezpieczenstwa wykonano w populacji chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: GSK (1240970-1) | National Cancer Center Korea (1210530);
Liczba osrodkow: 11 (Korea);

Okres obserwacji: 18 tyg.;

Analiza statystyczna: tacznie 142 przypadkow byto wymaganych do osiggniecia mocy statystycznej na
poziomie 80% w celu oceny zmiany wartosci PFS w ciggu 18 tygodni, przy uzyciu jednostronnego testu na
poziomie alfa 0,1. PFS i OS szacowano w oparciu o metode Kaplana—Meiera i poréwnano za pomoca testu
log-rank, a réznice miedzy grupami dla wskaznika PFS poréwnano za pomocg estymatora wariancji
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Greenwooda. ORR oceniono wsrdd chorych z mierzalng chorobg. Analiza proporcjonalnych hazardéw Coxa
zostata wykorzystana do oceny eksperymentalnego efektu leczenia w poréwnaniu z grupg kontrolng ze
zmiennymi, ktére majg wptywac na odpowiedz na leczenie

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek>20r.z;

e przerzutowy, HER2-dodatni rak piersi [dodatni status HER2 definiowano jako wynik 3+ wedtug IHC
lub 2+ z pozytywnym wynikiem FISH];

e stan sprawnosci w skali ECOG 0-1 lub 2;

e chemioterapia oparta na antracyklinie w wywiadzie;

e progresja choroby w czasie terapii LAP z najlepszg odpowiedzig dla CR/PR lub SD przez co
najmniej 12 tygodni;

e otrzymanie uprzednio co najmniej 2 terapii palitywnych zawierajgcych leki anty-HER2 (T-DM1,
trastuzumab, pertuzumab lub lapatynib);

e ustgpienie zdarzen niepozgdanych stopnia 1. lub nizszego wedtug NCICTCAE (wersja 4.0) z
odpowiednim funkcjonowaniem narzadow;

e negatywny wynik testu cigzowego.

Kryteria wykluczenia:

e objawowe przerzuty do mézgu;
e ciezkie stany zdrowotne, takie jak niewydolnos¢ serca, niekontrolowana cukrzyca lub niekontrolowane
zakazenia.

Dane demograficzne

Parametr LAP+WIN WIN
Liczba chorych 75 74
Wiek, mediana [lata] 54 (28; 80) 52 (30; 74)
19 (25,3) 19 (25,7)
Stan sprawnosci w skali
ECOG. n (%) 55 (73,3) 53 (71,6)
2 1(1,3) 2(2,7)
Po menopeuzie 57 (76,0) 60 (81,1)
Status menopauzalny, n
(%) Przed menopauza 17 (22,7) 13 (17,6)
Nie dotyczy (histerektomia) 1(1,3) 1(1,4)
De novo stadium IV vs De novo stadium IV 27 (36,0) 24 (32,4)
A (V)
JEETE 0 (G4 Nawrét 48 (64,0) 50 (67.6)
IDC 74 (98,7) 73 (98,6)
Histologia, n (%) ILC 1(1,3) 0(0,0)
Inne 0 (0,0) 1(1,4)
Pozytywny 39 (52,0) 34 (45,9)
ER/PgR, n (%)
Negatywny 36 (48,0) 40 (54,1)
Tak 38 (50,7) 37 (50,0)
Przerzuty trzewne, n (%)
Nie 37 (49,3) 37 (50,0)
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9 (12,0) 9(12,2)

Liczba wczesniejszych
chemioterapii, n (%) 25 (333) 34 (45.9)
41 (54,7) 31 (41,9)
Wczesniejsze linie terapii 65 (86,7) 56 (75.7)

- 0,
iyl 2Rz, W () >3 10 (13,3) 18 (24,3)
Woczesniejsza odpowiedz CREPR 38 (50.7) 36 (48,6)
(o)
na LAP n (%) SD>12 tyg. 37 (49,3) 38 (51,4)
Ostatnie zastosowanie W czasie 6 mies. 52 (69,3) 51 (68,9)
(1)

LA () Przed 6 mies. 23(30,7) 23 (31,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Lapatynib doustnie w dawce 1000 mg/dobe i winorelbina w postaci dozylnych infuzji w dawce 20 mg/m2 w
dniach 1. i 8. co 3 tygodnie.

Interwencja kontrolna:
Winorelbina w dawce 30 mg/m? w dniach 1. i 8. co 3 tygodnie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

. PFS;

. OsS.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

. punkty konicowe, ktére nie byly analizowane w ramach MAIC.

18.15.7. EMILIA

EMILIA [Verma 2016, suplement EMILIA, protokét EMILIA]

METODYKA
Badanie randomizowane, otwarte, z aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
W badaniu chorych z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem i taksanem randomizowano do grupy stosujacej
trastuzumab emtanzyne (T-DM1) lub grupy stosujacej lapatynib w skojarzeniu z kapecytabina;

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1. Zastosowano hierarchiczny|
schemat randomizacji, przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej. Randomizacje przeprowadzono|
ze stratyfikacjg wzgledem regionu $wiata (Stany Zjednoczone, Europa Zachodnia lub inny), liczby wczesniejszych
schematow chemioterapii stosowanych w przypadku nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej lub przerzutowe;j
choroby (0 lub 1 vs. >1) oraz lokalizacji zmian chorobowych (trzewne vs. nietrzewne);

Zaslepienie: badanie otwarte;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 618 (62,4%) z 991 zrandomizowanych chorych w
tym:

e sposréd 496 chorych z grupy LAP+KAP utracono tgcznie 360 (72,6%) chorych, w tym: 180 (36,3%) z
powodu wycofania zgody, 129 (26,0%) z powodu zgonu, 46 (9,3%) z powodu decyzji chorego, po 2 (0,4%)
chorych z innych powoddéw oraz z powodu decyzji lekarza oraz 1 (0,2%) chorego z powodu utraty z okresu
obserwacij;

e sposrod 495 chorych z grupy T-DM1 utracono tgcznie 258 (52,1%) chorych, w tym: 129 (26,1%) z powodu
wycofania zgody, 94 (19,0%) z powodu zgonu, 25 (5,1%) z powodu decyzji chorego, po 4 (0,8%) chorych
z innych powodow oraz z powodu decyzji lekarza oraz 2 (0,4%) chorych z powodu utraty z okresu
obserwaciji;
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Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);
\Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych. W populacji ITT|
oceniano nastepujgce punkty koncowe: OS i PFS. Ocene bezpieczenstwa wykonano w populacji chorych, ktdrzy
otrzymali co najmniej 1 dawke przydzielonego leku badz schematu leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche/Genentech;

Liczba osrodkow: 213 osrodkéw w 26 krajach (Bosnia i Hercegowina, Brazylia, Buigaria, Kanada, Dania,
Finlandia, Francja, Niemcy, Chiny (Hong Kong), Indie, Wiochy, Korea, Meksyk, Nowa Zelandia, Filipiny, Polska,
Portugalia, Rosja, Singapur, Stowenia, Szwecja, Szwajcaria, Hiszpania, Tajwan, Wielka Brytania, Stany
Zjednoczone);

Okres obserwacji: luty 2009 r. — 31 lipca 2012 r. (okres miedzy poczatkiem badania a datg odciecia dla drugiej
analizy okresowej OS, mediana okresu obserwacji wynosita okoto 19 miesiecy); luty 2009 r. — 14.01.2012 r. (okres
miedzy poczatkiem badania, a datg odciecia dla pozostatych analiz, mediana okresu obserwacji wynosita okoto 13
miesigcy);

Analiza statystyczna: 580 przypadkéw w populacji objetej analizg PFS oraz 980 przypadkéw dla analizy OS byto,
wymagane do osiggniecia mocy statystycznej na poziomie 90% do wykrycia HR=0,75 dla progresji lub zgonu Z
iakiejkolwiek przyczyny w przypadku T-DM1 w poréwnaniu z LAP + KAP oraz na poziomie 80% do wykrycia HR=
0,80 dla zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Zastosowano dwustronny test log-rank na poziomie alfa 0,05. Do
oszacowania mediany dla pierwszorzedowych punktow koncowych, 1- i 2-letnich wskaznikdw przezycia i
odpowiadajgcych im 95% przedziatéw ufnosci zastosowano metode Kaplana-Meiera. Modele proporcjonalnego
hazardu Coxa ze stratyfikacjg (z tymi samymi czynnikami stratyfikacji, ktére zostaty uzyte do randomizacji)
zastosowano do oszacowania HR i 95% przedziatéw ufnosci zaréwno dla pierwszorzedowych punktow koncowych,
jak i dla analiz podgrup. ORR zostat poréwnany miedzy grupami za pomoca testu chi kwadrat Mantela-Haenszela|
(ze stratyfikacjg zgodnie z czynnikami zastosowanymi przy randomizacji). Dla chorych z ORR, mediana czasu
trwania odpowiedzi zostata oszacowana przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e wiek=218r.z;

e progresja nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi w tracie, po
ostatniej terapii uktadowej, w sktad ktorej wchodzit taksan lub trastuzumab (w monoterapii lub skojarzeniu)
lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia w przypadku wczesnego stadium raka piersi;

e wystepowanie mierzalnych lub niemierzalnych zmian nowotworowych zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami RECIST (MRECIST);

e potwierdzony centralnie HER2 dodatni zaawansowany rak piersi (na podstawie analizy
immunohistochemicznej, fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ lub obu metod (3+ wg IHC lub 2+ wg FISH));

e frakcja wyrzutowa lewej komory wynoszgca 250% (okreslona za pomocg echokardiografii lub
bramkowanej scyntygrafii zbioru krwi (MUGA, ang. multiple-gated acquisition scan);

e stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) O lub 1;
odpowiednia czynnos¢ nerek, watroby i uktadu krwiotwérczego;

negatywny wynik testu cigzowego oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji przez caty okres
badania oraz 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku;

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie trastuzumabem emtanzyng, kapecytabing lub lapatynibem;

e neuropatia obwodowa stopnia 3. lub wyzszego, zgodnie z National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) — wersja 3.0;

e objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub leczenie tych przerzutéw w ciggu 2
miesiecy przed randomizacjg;

e objawowa zastoinowa niewydolnosc¢ serca lub powazne zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia w
wywiadzie;

e zawal migesnia sercowego lub niestabilna dfawica piersiowa w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacjg;

e nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem odpowiednio leczonego raka in situ szyjki macicy,
nieczerniakowego raka skoéry, raka macicy w stadium 1, synchronicznego lub uprzednio
zdiagnozowanego HER2-dodatniego raka piersi;
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e farmakoterapia przeciwnowotworowa/biologiczna lub leczenie eksperymentalne w ciggu 21 dni przed
randomizacjg (z wyjatkiem terapii hormonalnej, ktéra moze byé podawana do 7 dni przed randomizacjg);
radioterapia w ciggu 14 dni od randomizacj;
nieleczone, objawowe lub wymagajgce leczenia przerzuty do mézgu, a takze przebyta radioterapia,
zabieg chirurgiczny lub inna terapia (np. kortykosteroidy) ukierunkowana na przerzuty do mézgu w ciggu
2 miesiecy przed randomizacja;

e objawowa niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem badania;

e Kklinicznie istotna choroba ukfadu krazenia, oddechowego, metaboliczna, zapalenie watroby typu B lub
C, HIV lub niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidynowej;

e obecnosc¢ standw, ktére mogg wplywaé na wchianianie z przewodu pokarmowego: zespét ztego
wchtaniania, resekcja jelita cienkiego lub zotadka, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;
nietolerancja trastuzumabu (reakcja stopnia 3-4) w wywiadzie;
obecne leczenie sorywudyng lub jej chemicznie pokrewnymi analogami, takimi jak brywudyna.

Dane demograficzne

Parametr Grupa kontrolna (LAP+KAP) Grupa badana (T-DM1)
Liczba chorych 496 495
Wiek, mediana (zakres) [lata 53 (24; 83) 53 (25; 84)
Biata 374 (75,4) 358 (72,3)
Zota 86 (17,3) 94 (19,0)
Rasa, n (%)* Czarna 21 (4,2) 29 (5,9)
Inna 10 (2,0) 71,4
Nieznana 5(1,0) 7(1,4)
Stany
Zjednoczone 136 (27,4) 134 (27,1)
Rejon Europa Zachodnia 160 (32,3) 157 (31,7)
geograficzny, n
(%) .
Azja 76 (15,3) 82 (16,6)
Pozostate kraje 124 (25,0) 122 (24,6)
0] 312 (62,9) 299 (60,4)
Stan sprawnosci
w skali ECOG, n 1 176 (35,5) 194 (39,2)
9%y
Brak danych 8 (1,6) 2(0,4)
Lokalizacja zmian Trzewna 335 (67,5) 334 (67,5)
chorobowych , n
(%) Nietrzewna 161 (32,5) 161 (32,5)
ER+ i/lub PR+ 263 (53,0) 282 (57,0)
Status receptora, g pR. 224 (45,2) 202 (40,8)

n (%)

Nieznany 9 (1,8 11 (2,2)
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Antracykliny 302 (60,9) 303 (61,2)
Inne
chemioterapeutyki 382 (77,0) 385 (77.8)
Wczesniej .. .
ﬁ:iszglneij:ze Leki biologiczne,
ktad " 0/ \*** inne niz .
uktadowe, n (%) trastuzumab i 21 (4,2) 13 (2,6)
pertuzumab
Terapia
hormonalna 204 (41,1) 205 (41,4)
Wczesniejsza OR[V] o) ‘ 305 (61,5) 304 (61,4)
terapia dla
miejscowo
zaawansowanego 191 (38,5) 191 (38,6)
BCimBC
i Dla mBC i/lub
W(:I:iszg:leij:ze wczesnego BC 419 (84,5) 417 (84,2)
trastuzumabem, n DI
(%)% a Wcégsnego 77 (15,5) 78 (15,8)
INTERWENCJA

Interwencja badana: T-DM1 w dawce 3,6 mg/kg dozylnie co 21 dni. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych, mozliwa byta modyfikacja dawki T-DM1, czasowe odstawienie leku lub przerwanie leczenial
zgodnie z protokotem badania. Dawka po pierwszej redukcji wynosita 3,0 mg/kg, a po drugiej 2,4 mg/kg. Po redukgciji
dawki niedozwolone byto ponowne zwigkszenie dawkowania. T-DM1 odstawiono na state, jezeli w ciggu 42 dni nie|
nastgpita poprawa w zakresie toksycznosci (stopien 1. lub poziom wyjsciowy). Chorzy kontynuowali leczenie w|
ramach badania do czasu progresji choroby (ocenianej przez badacza) lub wystgpienia niemozliwych do
opanowania dziatan toksycznych.

Interwencja kontrolna: lapatynib p.o w dawce dobowej 1250 mg oraz kapecytabina p.o w dawce 1000 mg/m?
(maksymalna dawka dobowa 2000 mg/ m?) w dniach 1-14 kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. W przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych, mozliwa byta modyfikacja dawki T-DM1, czasowe odstawienie leku lub
przerwanie leczenia zgodnie z protokotem badania. Dawka kapecytabiny po pierwszej redukcji wynosita 75%
catkowitej dawki dobowej, a po drugiej 50% tej dawki. W przypadku lapatynibu dawka po pierwszej redukcji
wynosita 1000 mg na dobe, a po drugiej 750 mg na dobe?™.

Przerwanie stosowania badanego leku: Sposréd 496 chorych z grupy LAP+KAP 8 (1,6%) chorych nie otrzymato
leczenia. Sposrod 488 chorych, ktdrzy otrzymali leczenie, stosowanie LAP przerwano u 363 (74,4%) chorych, a
stosowanie KAP u 368 (75,4%) chorych w tym:

e w grupie LAP: 283 (78,0%) chorych z powodu postepujacej choroby, 35 (9,6%) z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, 23 (6,3%) ze wzgledu na decyzje chorego, 13 (3,6%) w zwigzku z decyzjg
lekarza oraz 9 (2,5%) z powodu $mierci;

e w grupie KAP: 279 (75,8%) chorych z powodu postepujgcej choroby, 44 (12,0%) z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, 23 (6,3%) ze wzgledu na decyzje chorego, 13 (3,5%) w zwigzku z decyzjg
lekarza oraz 9 (2,4%) z powodu zgonu;

2t Chorzy mogli kontynuowa¢ przyjmowanie lapatynibu w przypadku odstawienia kapecytabiny i odwrotnie. Jesli
leczenie obydwoma lekami byto opdznione o wiecej niz 42 kolejne dni, leki byty odstawiane.
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Sposréd 495 chorych w grupie T-DM1 5 (1,0%) chorych nie otrzymato leczenia. Sposréd 490 chorych, ktérzy

otrzymali leczenie utracono fgcznie 308 (62,9%) chorych w tym:

e 258 (83,8%) chorych z powodu postgpujacej choroby, 26 (8,4%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 17 (5,5%) ze wzgledu na decyzje chorego, 5 (1,6%) w zwigzku z decyzjg lekarza oraz 2

0,6%) z powodu zgonu.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e przezycie catkowite (OS);

e obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR);

e zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e czas do progresji choroby (TTP);
e pozostate punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa.

*rasa byta deklarowana przez chorego

**stan sprawnosci oceniano w skali ECOG, wedtug ktérej wartos¢ 0 oznacza brak objawow, a wartos¢
1 oznacza, ze wystepujg objawy choroby, ale zachowana jest mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢
wykonywania lekkiej pracy

***w protokole okreslono, ze warunkiem wigczenia do badania jest wczesniejsze leczenie taksanami i
trastuzumabem
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18.16. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow
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Tabela 87.

Poréwnanie bezposrednie

Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

INEVANE

André 2019a

André 2019b

Andre 2021

Andrikopoulou 2021

Bardia 2021

Powod wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke.

Referencja

André F., Shahidi J., Lee C., i in., Phase lll study of [fam-] trastuzumab
deruxtecan vs investigator's choice in TDM1-pretreated HER21 breast
cancer, Annals of Oncology (2019) 30 Supplement 3 (iii63)

Niewtasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikoéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke.

André F., Shahidi J., Lee C., i in., Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) vs
investigator's choice of treatment in subjects with HER2-positive,
unresectable and/or metastatic breast cancer who previously received T-
DM1: A randomized, phase 3 study, Cancer Research (2019) 79:4
Supplement 1

Niewfasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke.

Andre F., Hamilton E., Loi S, i in., Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-
8201) combinations in patients with HER2-positiveadvanced or metastatic
breast cancer: A phase 1b/2open-label, multicenter, dose-finding and dose-
expansionstudy (DESTINY-Breast07), Cancer Research (2021) 81:4
SUPPL.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Andrikopoulou A., Zografos E., Liontos M., i in., Trastuzumab Deruxtecan
(DS-8201a): The Latest Research and Advances in Breast Cancer, Clin
Breast Cancer. 2021 Jun;21(3):e212-e219

Niewtasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke

Bardia A., Barrios C., Dent R., i in., Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-
8201) vs investigator's choice of chemotherapy in patients with hormone
receptor-positive (HR+), HER2 lowmetastatic breast cancer whose disease
has progressed on endocrine therapy in the metastatic setting:
Arandomized, global phase 3 trial (DESTINY-Breast06), Cancer Research
(2021) 81:4 SUPPL.
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INEVAE

Bartsch 2021

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Bartsch R., SABCS 2020: update on triple-negative and metastatic HER2-

Bartsch 2021a

Baselga 2018

Borghaei 2020

Brak autora 2019

Brak autora 2019a

Brak autora 2020

Bredin 2020

erre]zzltij\dscll(\g/a SPZﬁ]?;asr;;zﬁ%ﬁesm:gﬁ]zr}yézpr:ﬁeég:%jogf positive breast cancer” Memo - Magazine of European Medical
Y P y y " | Oncology (2021)
Abstrakt konferencyjny do badania Bartsch R., Berghoff A.S., Furtner J., Intracranial activity of trastuzumab-
Niewtasciwa TUXEDO-1 trial. abstrakty konferencyjne | deruxtecan (T-DXd) in HER2-positive breast cancer patients with active
metodyka wigczano tylko jesli zawieraty dodatkowe | brain metastases: Results from the first stage of the phase Il TUXEDO-1
wyniki do badan wigczonych do analizy trial, Annals of Oncology 2021 32 Supplement 5 (S486)
W ramach abstraktu nie orzedstawiono Baselga J., Tamura K., Yamashita T., i in., A phase 2, multicenter, open-
Niewfasciwa wynikéw badania a ied niepo isywano iedo label study of trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) in subjects with HER2-
metodyka y mejto dyk pIsy 1eg positive, unresectable and/or metastatic breast cancer previously treated
yke with T-DM1, Journal of Clinical Oncology (2018) 36:15 Supplement 1.
Borghaei H., Besse B., Bardia A., Mazieres J., Popat S., Augustine B.,
D'Amelio A.M.,
. ) Barrios D., Rugo H.S." "Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-8201) in
Niewtasciwa W ramach abstraktu nie przedstawiono | oo hination with pembrolizumab in
wynikéw badania a jedynie opisywano jego . . .
metodyka patients with advanced/metastatic breast or non-small cell lung cancer
metodyke
(NSCLC):
A phase Ib, multicenter, study" Journal of Clinical Oncology (2020)
38:15. Date of Publication: 2020
Brak autora, Correction to Lancet Oncol 2019; 20: 827-36 (The Lancet
Niewtasciwa W ramach korekty wskazano jedynie ze Oncology (2019) 20(6) (827-836), (S1470204519300889),
metodyka zaktualizowano suplement. (10.1016/S1470-2045(19)30088-9)), The Lancet Oncology (2019) 20:6
(e293)
Brak autora, Correction to Lancet Oncol 2019; 20: 816—26 (The Lancet
Niewfasciwa W ramach korekty wskazano jedynie ze Oncology (2019) 20(6) (816-826), (S147020451930097X),
metodyka zaktualizowano suplement. (10.1016/S1470-2045(19)30097-X)), The Lancet Oncology (2019) 20:6
(e293)
Niewtasciwa Korekta do wykluczonedo badania Tsurutani Brak autora, Correction: Targeting HER2 with Trastuzumab Deruxtecan: A
metodvka wy 202% Dose-Expansion, Phase | Study in Multiple Advanced Solid Tumors.,
Y Cancer Discov. 2020 Jul;10(7):1078
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie | Bredin P., Walshe J., Denduluri N., Systemic therapy for metastatic HER2-
metodyka spefia kryteriow systematycznosci Cook. | positive breast cancer., Semin Oncol. 2020 Oct;47(5):259-269
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INEVAE

Cesca 2020

Powod wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spefnia kryteridw systematycznosci Cook.

Referencja

Cesca M., Vian L., Cristovao-Ferreira S. i in., HER2-positive advanced
breast cancer treatment in 2020., Cancer Treat Rev. 2020 Aug;88:102033

Chan 2020

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spefnia kryteridw systematycznosci Cook.

Chan W.-L., Lam T.-C., Lam K.-O., i in., Local and systemic treatment for
HER2-positive breast cancer with brain metastases: a comprehensive
review, Therapeutic Advances in Medical Oncology (2020)

Dean 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Dean A., Luo S., Twomey J., i in., Targeting cancer with antibody-drug
conjugates: Promises and challenges., MAbs. 2021 Jan-
Dec;13(1):1951427

Doi 2017

Niewfasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do badania
prowadzonego u chorych z guzami litymi.
Nie wyszczegdlniono danych dla chorych z
populacji docelowej w ramach abstraktu.

Doi T., lwata H., Tsurutani J., i in., Single agent activity of DS-8201a, a
HER2-targeting antibody-drug conjugate, in heavily pretreated HER2
expressing solid tumors (Abstract No: 108), Journal of Clinical Oncology
(2017) 35:15 Supplement 1

Doi 2017a

Niewtasciwa
metodyka

W ramach badania dane analizowano dla 6
kohort. Liczba chorych w poszczegdlnych
kohortach wynosita mniej niz 10 chorych.

Doi T., Shitara K., Naito Y., i in., Safety, pharmacokinetics, and antitumour
activity of trastuzumab deruxtecan (DS-8201), a HER2-targeting antibody—
drug conjugate, in patients with advanced breast and gastric or gastro-
oesophageal tumours: a phase 1 dose-escalation study, Lancet Oncol.
2017 Nov;18(11):1512-1522

Eiger 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Eiger D., Agostinetto E., Saude-Conde R., i in., The exciting new field of
her2-low breast cancer treatment, Cancers (2021) 13:5 (1-18)

Ferraro 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Ferraro E., Drago J., Modi S., Implementing antibody-drug conjugates
(ADCs) in HER2-positive breast cancer:

state of the art and future directions., Breast Cancer Res. 2021 Aug
11;23(1):84

Garcia-Alvarez 2021

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Garcia-Alvarez A., Papakonstantinou A., Oliveira M. Brain metastases in
her2-positive breast cancer: Current and novel treatment strategies,
Cancers (2021) 13:12

Geyer 2021

Niewfasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikoéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke

Geyer C.E., Untch M., Prat A., i in., Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-
8201) vs trastuzumab emtansine (T-DM1) in high-riskpatients with HER2-
positive, residual invasive early breastcancer after neoadjuvant therapy: A
randomized, phase 3trial (DESTINY-Breast05)" Cancer  Research
(2021) 81:4 SUPPL.
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INEVAVED Powod wykluczenia Komentarz Referencja
Goldner 2020 Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie | Goldner M., Franzoi M., Lago L., Pondé N., Anti-HER2 therapy for breast
metodyka spefia kryteriow systematycznosci Cook. | cancer in older patients., Future Oncol. 2020 Jul;16(19):1393-1407
Hamilton E., Ramos J., Feng W., Krop 1., 128TiP HER2CLIMB-04: Phase
. Niewtasciwa Trastuzumab derukstekan podawano w Il trial of tucatinib + trastuzumab deruxtecan in patients with HER2+
Hamilton 2021 . h . . - - . -
interwencja skojarzeniu z tukatynibem unresectable locally-advanced or metastatic breast cancer with and without

brain metastases, Annals of Oncology (2021) 32 Supplement 2 (S76)

Iwata 2018 Niewtasciwa populacja

Abstrakt do badania fazy 1 prowadzonego u
chorych z réznymi guzami litymi.
Trastuzumab derukstekan podawano w 2
dawkach. W abstrakcie nie
wyszczegolniono danych dla chorych z
populacji docelowej stosujacych
wnioskowang interwencje

Iwata H., Tamura K., Doi T., i in., Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) in
subjects with HER2-expressing solid tumors: Long-term results of a large
phase 1 study with multiple expansion cohorts, Journal of Clinical Oncology
(2018) 36:15 Supplement 1.

Jazieh K., Bell R., Agarwal N., Abraham J., Novel targeted therapies for

Jazieh 2020 Niewtasciwa Przeglqd n|e§¥stematyczny. Przgg_lqd N | metastatic breast cancer, Annals of Translational Medicine (2020) 8:14
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook. : ;
Article Number: 907.
Jhaveri K., Hamilton E., Loi S., i in., Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-
. - W ramach abstraktu nie przedstawiono 8201) in combination with other anticancer agents inpatients with HER2-
q Niewfasciwa oo s ; - - . . :
Jhaveri 2021 metodyka wynikow badania a jedynie opisywano jego |low metastatic breast cancer: Aphase 1b, open-label, multicenter, dose-

metodyke

finding and dose-expansion study (DESTINY-Breast08), Cancer Research
(2021) 81:4 SUPPL.

Niewtasciwe punkty

Kamiyama 2020

Analiza farmakokinetyczna

Kamiyama E., Garimella T., Yamashita T., i in., Pharmacokinetics and
QT/QTC interval prolongation with concentration-QT analysis of
trastuzumab deruxtecan in patients with HERZ2-expressing metastatic

korcowe and/or unresectable breast cancer, Clinical Pharmacology in  Drug
Development (2020) 9:SUPPL 2 (8)
Niewlasciwa Przeqlad niesvstematyczny. Przealad nie Kang I., Dong S., Lu J., Xia B., Recent Developments in HER2-Directed
Kang 2019 ga Y yezny. ~9'a Therapy in Breast Cancer Current Breast Cancer Reports (2019) 11:4
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook. (311-325)
Brak wynikéw dla wnioskowanej interwencji. | Kim M., Kim G., Kim J., i in., Intermediate HER2 expression is associated
Kim 2020 Niewtasciwa Brak chorych z HER2 -dodatnim rakiem with poor prognosis in estrogen receptor-positive breast cancer patients
interwencja piersi (wyodrebniono chorych z wynikiem | aged 55 years and older, Breast Cancer Res Treat. 2020 Feb;179(3):687-

negatywnym i posrednim)

697.
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Kojima 2021

Krop 2020a

Krop 2020b

Kunte 2020

Lin 2021

Linehan 2021

Liiftner 2020

Liiftner 2021

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Kojima Y., Tsugawa K., P16-5 Single institute experience of treatment for

Niewfasciwa Abstrakt konferencyjny dotyczacy serii metastatic HER2 positive breast cancer patients with trastuzumab
metodyka przypadkéw deruxtecan, Annals of Oncology (2021) 32 Supplement 4 (S338). Date of
Publication: 1 Jul 2021
Dodatkowe wyniki do badania DESTINY- | Krop I., Saura Manich C., Yamashita T., i in. ,Abstract GS1-03: [Fam-]
Niewtasciwa BreastO1. W a_bstrakcie przedstawiono dane trastuzur_nab deruxtecan (TDXd;_DS-8201a) in sul_ajects with HER2-positive
metodyka z datg odciecia 21 marca 2019. W raporcie | metastatic breast cancer previously treated with T-DM1: A phase 2,
uwzgledniono nowsze dane z datg odciecia | multicenter, open-label study (DESTINY Breast01) Swiss Medical
1 sierpnia 2019 roku. Weekly (2020) 150:SUPPL 247 (25S). Date of Publication: 1 Nov 2020
Dodatkowe wyniki do badania DESTINY- | Krop I.E., Saura C., Yamashita T., i in., [Fam-] trastuzumab deruxtecan (T-
Niewlasciwa BreastO1. W a_bstrakcie przedstawiono dane DXdE DS-8201a) in s_,ubjects with HER2-positive _metastatic breast cancer
metodyka z datg odciecia 21 marca 2019. W raporcie | previously treated with T-DM1: A phase 2, multicenter, open-label study
uwzgledniono nowsze dane z datg odcigcia | (DESTINY-Breast01), Cancer Research (2020) 80:4 Supplement 1. Date
1 sierpnia 2019 roku. of Publication: 1 Feb 2020
Niewlasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie Kunte S., '/-_\braham J., M_ontero A., Novel HER2-targeted therapies for
metodyka spelnia kryteriow systematy&:znoéci Cook HER2-positive  metastatic breast cancer. Cancer. 2020 Oct
©11;126(19):4278-4288
Lin N.U., Ciruelos E., Jerusalem G., 335TiP Open-label, multinational,
Abstrakt konferencyjny do badania multicenter, phase llIb/IV study of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in
Niewfasciwa DESTINYBreast12. Abstrakty konferencyjne | patients with or without baseline brain metastasis with previously treated
metodyka wigczano tylko jesli zawieraty dodatkowe | advanced/metastatic human epidermal growth factor receptor 2—positive
wyniki do badan wigczonych do analizy breast cancer (HER2+ BC): DESTINY-Breast12 Annals of Oncology
2021 32 Supplement 5 (S512-S513)
Linehan A.S., Fitzpatrick O.M., Morris P.G., Profile of trastuzumab
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie | deruxtecan in the management of patients with her2-positive unresectable
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook. | or metastatic breast cancer: An evidence-based review, Breast Cancer:
Targets and Therapy (2021) 13 (151-159)
Liftner D., Schneeweiss A., Hartkopf A.D., i in., Update Breast Cancer
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie | 2020 Part 2 - Advanced Breast Cancer: New Treatments and
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook. | Implementation of Therapies with Companion Diagnostics, Geburtshilfe
und Frauenheilkunde (2020) 80:4 (391-398)
. - . . Luftner D., Peipp M., New Therapeutic Strategies in Advanced
Niewtasciwa Przeglqd mes_ystematyczny. Przgg_lqd nie Nonoperable or Metastatic HER2-positive Breast  Cancer
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Geburtshilfe und Frauenheilkunde 2021 81:6 (666-678)
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INEVAVED Powod wykluczenia Komentarz Referencja

Lux 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Lux M.P., Schneeweiss A., Hartkopf A.D., i in., Update Breast Cancer 2020
Part 5 - Moving Therapies from Advanced to Early Breast Cancer Patients,
Geburtshilfe und Frauenheilkunde (2021) 81:4 (469-480)

Luz 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.
Dane dla populacji chorych z rakiem z
przerzutami do mozgu

Luz P., Campoa E., Gameiro R., i in., Systemic treatment of HER2-positive
breast cancer patients with brain metastases: Current status and
exploratory case study in a Portuguese cohort, Biomedical and
Biopharmaceutical Research (2021) 18:1 (1-14)

Lv 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Lv H., Yan M., Jiang Z., Recent advances in the treatment of hormone
receptor-positive/human epidermal growth factor 2-positive advanced
breast cancer, Therapeutic Advances in Medical Oncology (2021) 13

Meric-Bernstam 2021

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania
DESTINY-PanTumor02. Abstrakty
konferencyjne wigczano tylko jesli zawieraty
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do
analizy

Meric-Bernstam F., Anoka C., Dobrowolska A.,1869TiP A phase II,
multicenter, open-label study evaluating trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
for the treatment of select HER2-expressing solid tumors (DESTINY-
PanTumor02), Annals of Oncology 2021 32 Supplement 5 (S1253-S1254)

Modi 2018

Niewfasciwa
populacja

Abstrakt do badania | fazy prowadzonego u
chorych z réznymi typami nowotworéw
HER?2. Trastuzumab derukstekan podawano
w 2 roznych dawkach. W abstrakcie nie
wyszczegolniono danych dla chorych z
populacji docelowej stosujacych
wnioskowang interwencje

Modi S., Tsurutani J., Takahashi S., i in., Safety and efficacy results from a
phase 1 study of DS-8201a in patients with HER2 expressing breast
cancers, Cancer Research (2018) 78:4 Supplement 1

Modi 2019

Niewfasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke

Modi S., Ohtani S., Lee C.C., i in., A phase lll, multicenter, randomized,
open label trial of [fam-] trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) versus
investigator's choice in HER2-low breast cancer, Journal of Clinical
Oncology (2019) 37 Supplement 15

Modi 2019a

Niewfasciwa
populacja

Abstrakt do badania | fazy prowadzonego u
chorych z réznymi typami nowotworéw
HER2. Trastuzumab derukstekan podawano
w 2 réznych dawkach. W abstrakcie nie
wyszczegolniono danych dla chorych z
populacji docelowej stosujgcych
wnioskowang interwencje

Modi S., Tsurutani J., Tamura K., i in., Trastuzumab deruxtecan (DS-
8201a) in subjects with HER2-low expressing breast cancer: Updated
results of a large phase 1 study, Cancer Research (2019) 79:4
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Modi 2020b

Modi 2021

Nicolo 2020

Patel 2020

Perez 2021

Ponde 2019

Powell 2020

Powell 2021

Rinnerthaler 2019

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Modi S., Glass B., Prakash A., i in., Artificial intelligence analysis of
advanced breast cancer patients from a phase | trial of trastuzumab

erre]::/tij\dscll(\g/a Analiza z uzyciem sztucznej inteligencji deruxtecan (T-DXd): HER2 and histopathology features as predictors of
Y clinical benefit" "Annals of Oncology (2020) 31 Supplement 4 (S355-
S356)
Niewtasciwa Niewtasciwa metodyka. Podsumowanie Modi S., Trastuzumab deruxtecan in previously treated HER2-positive
metodvka artykulu omawiajgcego wyniki badania metastatic breast cancer: Plain language summary of the DESTINY-
Y DESTINY-Breast01 Breast01 study, Future Oncol. 2021 Jul 15
. - . . Nicold E., Zagami P., Curigliano G., Antibody-drug conjugates in breast
Nﬁ(\;\fg\;cll(v;a sZﬁﬁ?g&:ﬁgs:esm:tteygzqy'cgieég:%jogf cancer: the chemotherapy of the future? Curr  Opin  Oncol. 2020
y P y y * | Sep;32(5):494-502
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie | Patel A., Unni N., Peng Y. The changing paradigm for the treatment of
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook. | HER2-positive breast cancer, Cancers (2020) 12:8 (1-17)
Niewlasciwa Przealad niesvstematvezny. Przealad nie Perez J., Garrigés L., Gion M., i in., Trastuzumab deruxtecan in HER2-
metodvka s eingijaak ryterigw S stgmaty-cznoégiaCook positive metastatic breast cancer and beyond., Expert Opin Biol Ther. 2021
y P 4 4 © | Jul;21(7):811-824.
Niewlasciwa Przealad niesvstematvezny. Przealad nie Pondé N., Aftimos P., Piccart M.., Antibody-Drug Conjugates in Breast
ga Y yozny. ~9'a Cancer: a Comprehensive Review, Curr Treat Options Oncol. 2019 Apr
metodyka spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. 1:20(5):37
. . . Powell C.A., Camidge D.R., Modi S., i in., Risk factors for interstitial lung
Niewfasciwa Abstrakt konferen(’:yjr?y.do tacznej analizy disease in patients treated with trastuzumab deruxtecan from two
danych z 2 badan klinicznych [dane dla : . :
metodyka o interventional studies, Annals of Oncology (2020) 31 Supplement 4 (S357-
réznych dawek] $358)
W ramach abstraktu dane dotvczace Powell C.A., Modi S., lwata H., 920 Analysis of study drug-related
Niewtasciwa Wystepowania ILD analizowano iyczﬁie dia interstitial lung disease (ILD) in patients (pts) with HER2+ metastatic breast
metodyka ystep badan fazy 1 2 a cancer (mBC) treated with trastuzumab deruxtecan (T-DXd), Annals of
y ’ Oncology (2021) 32 Supplement 2 (S61-S62).
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezny. Przealad nie Rinnerthaler G., Gampenrieder S., Greil R. HER2 Directed Antibody-
ga Y yezny. >913 Drug-Conjugates beyond T-DM1 in Breast Cancer., Int J Mol Sci. 2019 Mar
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

5;20(5):1115
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INEVAE

Saini 2021

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Saini K., Punie K., Twelves C., Antibody-drug conjugates, immune-

Saura Manich 2021

Takahashi 2019

Tamura 2016

Tamura 2019

Tamura 2019a

Nr'ﬁ:'t?;;ll(\ga SPprZﬁ]?;aEr;;zﬁgﬁesr;:gﬁggézpr:ﬁeég:%jogf checkpoint inhibitors, and their combination in breast cancer therapeutics,
" | Expert Opin Biol Ther. 2021 Jul;21(7):945-962
Abstrakt konferencyjny do badania Saura Manich C., Modi S., Krop I., , Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in
Niewtasciwa DESTINY-Breast01. W raporcie patients with HER2-positive metastatic breast cancer (MBC): Updated
metodyka uwzgledniono nowsze dane z posteru Saura | survival results from a phase Il trial (DESTINY-Breast01l), Annals of
2021 otrzymanego od Wnioskodawcy. Oncology 2021 32 Supplement 5 (S485-S486)
. . . .| Takahashi S., Modi S., Tsurutani J., i in., Dose justification for [fam-]
Nﬁ(\;\fg\;cll(v;a Abstrakt dm}gég?;&”gﬁ; r:acsj?(ﬁk' w badaniu trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) in HERZ2-positive breast cancer,
y Annals of Oncology (2019) 30 Supplement 6 (vi84)
Abstrakt do badania Tamura 2019a,
Trastuzumab derukstekan podawano w 2 | Tamura K., Shitara K., Naito Y., i in., Single agent activity of DS-8201a, a
Niewtasciwa réznych dawkach. W abstrakcie nie HER2-targeting antibody-drug conjugate, in breast cancer patients
interwencja wyszczegolniono danych dla chorych z previously treated with T-DM1: Phase 1 dose escalation, Annals of
populacji docelowej stosujgcych Oncology (2016) 27 Supplement 6 (vi556)
wnioskowang interwencje
Tamura K., Modi S., Tsurutani J., i in., Dose justification for DS-8201a, a
Niewtasciwa Abstrakt dotyczgcy wyboru dawki w badaniu | HER2-targeted antibody-drug conjugate, for HER2-positive breast cancer:
metodyka DESTINY-Breast01 Observed clinical data and exposure-response analyses, Cancer Research
(2019) 79:4 Supplement 1
Publikacja dotyczy badania 1 fazy u chorych
z guzami litymi. Badanie 1 fazy - eskalacji
dawki i ekspansji dawki. W badaniu w
czesci 1 chorzy mogli stosowac T-DXd w
dawce od 0,8 do 8,0 mg/kg. W czesci 2a | Tamura K., Tsurutani J., Takahashi S, i in., Trastuzumab deruxtecan (DS-
. L. uczestniczyli chorzy z HER2-dodatnim 8201a) in patients with advanced HER2-positive breast cancer previously
?A‘fg"ﬁ:gg’j": rakiem piersi w zaawansowanym stadium | treated with trastuzumab emtansine: a dose-expansion, phase 1 study,

ale chorzy mogli stosowac trastuzumab
derukstekan w dawce 5-4 mg/kg lub 6-4
mg/kg. Dawka 6,4 mg/kg jest niezgodna z
ChPL. Brak danych dla chorych
otrzymujgcych dawke zgodng z ChPL przez
caty okres badania (czgs¢ 11 2).

Lancet Oncol. 2019 Jun;20(6):816-826.
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Tarantino 2021

Tesch 2020

Theocharopoulos 2020

Tolaney 2021

Tsurutani 2020

Verma 2019

Verma 2019a

Verma 2019b

Powod wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Referencja

Tarantino P., Prat A., Cortes J i in., Third-line treatment of HER2-positive
advanced breast cancer: From no standard to a Pandora's box, Biochimica
ET biophysica acta - reviews on cancer 2021, VL: 1875, NO: 1

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Tesch M., Gelmon K., Targeting HER2 in Breast Cancer: Latest
Developments on Treatment Sequencing and the Introduction of
Biosimilars, Drugs. 2020 Nov;80(17):1811-1830

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie
spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Theocharopoulos C., Lialios P.-P., Gogas H., iin., An overview of antibody—
drug conjugates in oncological practice Therapeutic Advances in
Medical Oncology (2020)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania
DESTINY-Breast09. Abstrakty
konferencyjne wigczano tylko jesli zawieraty
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do
analizy

Tolaney S.M., Barroso-Sousa R., Jiang Z., 328TiP Phase Il study of
trastuzumab deruxtecan (T-DXd) with or without pertuzumab vs a taxane,
trastuzumab and pertuzumab in first-line (1L), human epidermal growth
factor receptor 2—positive (HER2+) metastatic breast cancer (mBC):
DESTINY-Breast09 Annals of Oncology 2021 32 Supplement 5
(S507-S508)

Niewtasciwa populacja

Badanie | fazy u chorych z
zaawansowanymi guzami litymi. W badaniu
nie wyodrebniono danych chorych z
populacji docelowej stosujacych
wnioskowang interwencje.

Tsurutani J., Iwata H., Krop I., i in., Targeting HER2 with Trastuzumab
Deruxtecan: A Dose-Expansion, Phase | Study in Multiple Advanced Solid
Tumors "Cancer Discov. 2020 May;10(5):688-701

Niewtasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke

Verma S., Shahidi J., Lee C., i in., Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) vs
ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) for subjects with HER2-positive,
unresectable and/or metastatic breast cancer who previously received
trastuzumab and a taxane: a phase 3, randomized study, ancer research
2019, VL: 79, NO: 4

Niewfasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke

Verma S., Shahidi J., Lee C., i in., Phase Ill study of [fam-] trastuzumab
deruxtecan (DS-8201a) vs TDM1 for HER2-positive breast cancer, Annals
of Oncology (2019) 30 Supplement 3 (iii62)

Niewfasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikoéw badania a jedynie opisywano jego
metodyke

Verma S., Shahidi J., Lee C., i in., Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) vs
ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) for subjects with HER2-positive,
unresectable and/or metastatic breast cancer who previously received
trastuzumab and a taxane: A phase 3, randomized study" Cancer
Research (2019) 79:4 Supplement 1
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Wang 2021

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Wang X., Shao X., Huang J., i in., Exploring the concepts and practices of

Yagisawa 2020

Yamashita 2020

Yang 2020

Yin 2021a

Yoshihara 2017

Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny. Przeglad nie | advanced breast cancer treatment: A
metodyka spetnia kryteriow systematycznosci Cook. | narrative review, Annals of Translational Medicine (2021) 9:8 Article
Number: 721
W ramach abstraktu nie przedstawiono Yagisawa M., Nakamura Y., Yoshino T.,iin., A pasket trial of trastuzur_nab
Niewfasciwa wynikéw badania a jedynie opisywano jego deruxtecan, a HER2-targeted antibody-drug conjugate, for HER2-amplified
metodyka metodvk solid tumors identified by circulating tumor DNA analysis (HERALD trial),
ke Journal of Clinical Oncology (2020) 38:15
Yamashita T., Shimomura A., Takano T., iin., A phase 1, multicenter, open-
Niewtasciwa Chorzy w ramach badania ktérego dotyczy | label study to assess the effect of [fam-_] trqstuz_umab d_eruxtecan (T-DXd,;
interwencja abstrakt stosowali trastuzumab derukstekan | DS-8201a) on QTc and pharmacokinetics in subjects with HER2-
w dawce 6.4 mg/kg expressing metastatic and/or unresectable breast cancer, Cancer
Research (2020) 80:4 Supplement 1
Ni . W ramach przegladu nie przedstawiono Yang K., Li J., Sun Z., i in., Retreatment with immune checkpoint inhibitors
iewlasciwa " | . ; . T . .
populacja danych_dla choryph z popula_cll doceloyvej in so_lld tumors: a systematic review Therapeutic Advances in
stosujgcych wnioskowang interwencje Medical Oncology (2020) 12
Niewtasciwa Analiza uzasadniajgca wybér dawkowania Yin 0., lwata H.,_I__in C.,iin., E?(posure-Response Relationships _in Patients
metodyka trastuzumabu derukstekanu With HER?-Posntlve Metastatic Breast C_ancer and Other Solid Tumors
Treated With Trastuzumab Deruxtecan, Clin Pharmacol Ther. 2021 May 17
Yoshihara K., Endo S., Tamura K., i in., Application of population
Niewfasciwa Abstrakt dotyczy modelu pharmacokinetic and exposure-response modeling for DS-8201a, a HER2-
metodyka farmakokinetycznego targeting ADC, predicts 50% ORR in patients with heavily pretreated breast

cancer, Cancer Research (2017) 77:13 Supplement 1.
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18.17. Skale oceny jakosci badan

Tabela 94.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 95.
Skala AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane Tak
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana Tak
przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od .
protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan Tak
uwzglednianych podczas selekcji publikacji? Nie
. Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak
analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak
analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich Tak
wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem PICO) Tak
charakterystyke badan wiaczonych? Nie
Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias Tak
oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego .
wiaczonego badania? Nie
10 Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z Tak
witaczonych badan? Nie
Tak
11 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly Nie

odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Nie ma zastosowania
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Odpowiedz

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem Tak
systematycznym poszczegoélnych badan na wyniki metaanalizy lub Ni
. ‘ . ie
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow ) ]
systematycznych z metaanaliza) Nie ma zastosowania
Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono Tak
potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu .
do wiaczonych badain? Nie
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang. publication bias) oraz Tak
rzeanalizowano jego prawdopodobny w na wyniki? (dotycz Nie
przegladéw systematycznych z iloSciowa synteza danych) Nie ma zastosowania
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze Tak
zrodtem finansowania przegladu? Nie

wysoka / umiarkowana /

Jakosé przegladu systematycznego niska / bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 96.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odjaé¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 97.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

NP kolejnosci przydziatu chorych do grup ¢ \Wysokie ryzyko
U:Z{] n&irr:;?zggﬁu przeds_tawiony W sposdéb btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegotowy, aby e Niskie ryzyko bledu
concealment) ustal_lc, czy przydziat mozna byto ¢ Ryzyko niemozZliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia ¢ \Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktow koncowych) skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

3 : zastosowanych w celu zaslepienia e \Wysokie ryzyko
badania. Ocena powinna 7 . .
; badaczy oceniajagcych wyniki badania. btedu
zostaé przeprowadzona dla o ) ) A
. : Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu
kazdego gtéownego punktu . . . - "
- tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy . PN L
zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostacé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o «  Wysokie ryzyko
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. bledu
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

o Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koricowych (wynikow) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nig _zost_aty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédia bledéw domen. ¢ Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w e Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 98.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proéba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolna

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Badanie opisowe

Seria przypadkow - badanie posttest®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IvVC Inne badanie grupy chorych

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow V kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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18.18. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 99.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) OB neH N 0 %) (95% CI) (95% Cl)

Tabela 100.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

. - OBS ; .
(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)




C Enh ® m n ni h
ertu traStUZU ab deruksteka w |eCZe V] dOrOS Cl

chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

18.19. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
V4 minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 101.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

Tak, rozdziaty 6-10.

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1.
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 6,8,10.
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wska’zarne wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, rozdziat 3 (3.6.2).
badan pierwotnych do przegladu

5. . . ) Tak, rozdziaty 3.4, 5.4, 4.4, 18.6,
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 187, 18.8, 18.9118.11,

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Tak, rozdzialy 3.6, 5.6,4.6118.16.

na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 18.15.

7.2 Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 18.15.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 18.15.

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 18.15.

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdziat 18.15.
badane

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak, rozdziat 18.15.
badaniu

7.7 Informacji na temat odsetka osdéb, ktére przestaty uczestniczyé Tak, rozdziat 18.15.
przed jego zakonczeniem

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 18.15.

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 6-10.

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 14.
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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