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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Tukysa® (TUK, tukatynib) stosowanego w skojarzeniu z
kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy
leczenia anty-HER2 wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia 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.

Tukatynib zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) jest
wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu
dorostych chorych z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2
schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci.

Lek Tukysa® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego:
POPULACJA leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50). Refundacja w ramach Programu
lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego
skutecznosci. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Tukysa® zgodnie z
zapisami programu lekowego obejmuje trzecig lub czwartg linie leczenia
przerzutowego raka piersi, a drugg tylko w przypadku, gdy byta stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupetiajgca anty-HER2. Podanie tukatynibu wymaga

zastosowania wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER2.

Tukatynib jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
HER2. Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane
w sposob ciggty dwa razy na dobe w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing.
Leczenie produktem leczniczym Tukysa® nalezy kontynuowaé do czasu
wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci.

Zaroéwno najnowsze wytyczne europejskie ESMO 2021, jak i amerykanskie NCCN
INTERWENCJA 2022 wskazujg terapie skojarzeniem tukatynibu, kapecytabiny i trastuzumabu jako
jedng z preferowanych opcji terapeutycznych w 3. linii leczenia HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi, bgdz w dalszych liniach, jesli nie zostat wykorzystany w
3. linii. Dodatkowo NCCN 2021 rekomenduje stosowanie schematu
TUK+KAP+TRA w przypadku, jesli chory byt uprzednio leczony =21 schematem
anty-HER2, a zostaly u niego wykryte przerzuty mézgowe. Przerzuty do moézgu
implikujg zastosowanie ww. schematu lub trastuzumabu derukstekanu w Il linii
leczenia raka piersi wedtug ESMO 2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by
oceniang interwencje porownywac¢ z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb
postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢
zastgpiona przez oceniang interwencije.

Jako technologie alternatywng dla skojarzenia tukatynibu z kapecytabing i
trastuzumabem w rozpatrywanym wskazaniu tj. w leczeniu HER2 dodatniego

KOMPARATOR
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miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi w drugiej i kolejnych
liniach leczenia wskazano:

skojarzenie lapatynib + kapecytabina;
kapecytabing;

e winorelbing;

e trastuzumab emtanzyny.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Tukysa® (tukatynib), stosowanego w
skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, raportowane bedg m.
in. nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m. in. zdarzenia niepozgdane).

PUNKTY
KONCOWE

Wymienione kategorie punktow 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.

Randomizowane badania kontrolowane oraz przeglady systematyczne (w tym
METODYKA metaanalizy) poréwnujgce skutecznoscé i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy wtgczono randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo
i aktywnym komparatorem, wieloo$rodkowe badanie HER2CLIMB (publikacja
Murthy 2020). W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy z HER2-dodatnim, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy w poprzednich
schematach poddawani byli leczeniu trastuzumabem, pertuzumabem oraz
trastuzumabem emtanzyng. W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do badania
HER2CLIMB przedstawione w publikacji Lin 2020, w ktérej analizowano podgrupe
chorych z przerzutami do mézgu, a takze ocene jakosci zycia przedstawiong w
publikacji Mueller 2021. Wyniki badania HER2CLIMB zostaty uzupetnione o dane
przedstawione przez Whnioskodawce. Mediana okresu obserwacji w badaniu
HER2CLIMB wynosita 14 miesiecy.

Ponadto w ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z przedtuzenia badania
HER2CLIMB (publikacja Curigliano 2021) z datg odciecia 8 lutego 2021 roku, dla
ktorej mediana okresu obserwacji wynosita 29,6 miesiecy (dodatkowe 15,6
BADANIA miesigca wzgledem gtéwnego badania).

SKUTECZNOSC Poréwnanie bezposrednie
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W badaniu HER2CLIMB mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca w grupie badanej
oraz 5,6 miesigca grupie kontrolnej. Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane
przez zas$lepiong, niezalezng centralng komisje (BICR) w populacji objetej analizg
pierwszorzedowego punktu koncowego bylo o 46% nizsze w grupie chorych
leczonych TUK wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,54 (95% CI, 0,42; 0,71)).
Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ tukatynibu.

W badaniu HER2CLIMB mediana przezycia wolnego od progresji choroby w
osrodkowym uktadzie nerwowym wsréd chorych z przerzutami do mézgu wyniosta
9,9 miesigca w grupie badanej oraz 4,2 miesigca grupie kontrolnej. Zastosowanie
tukatynibu obnizylo o 68% ryzyko progresji choroby lub zgonu wzgledem grupy
kontrolnej (HR: 0,32 (95% Cl, 0,22; 0,48)).

W badaniu HER2CLIMB mediana czasu przezycia catkowitego wynosita
odpowiednio 21,9 miesigca w grupie badanej i 17,4 miesigca w grupie kontrolne;.
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji badane;j.
W populacji ogétem ryzyko zgonu byto o 34% nizsze w grupie leczonej TUK niz w
grupie otrzymujgcej placebo (HR=0,66 (95% CI: 0,50; 0,88).

Potwierdzona ORR wedtug BICR wystgpita u 40,6% chorych w grupie badanej oraz
jedynie u 22,8% chorych w grupie kontrolnej. Roznica migedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu HER2CLIMB ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia odnotowano wsrod 25,7% chorych z ramienia TUK oraz 26,9% chorych z
grupy przyjmujgcej placebo.

W badaniu HER2CLIMB zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ogoétem wystapity u 99,3% chorych w grupie badanej oraz u 97,0% chorych z grupy
kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem o co najmniej
3. stopniu nasilenia wyniosta 55,2% u chorych z ramienia TUK oraz 48,7% wsréd
chorych z grupy PLC.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi u chorych w grupie
otrzymujgcej tukatynib byly: biegunka, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-
l=vd=ll=eyd= [/l Podeszwowej, nudnosci, zmeczenie i wymioty, a wigkszo$¢ zdarzen miata 1. lub 2.
stopie nasilenia. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. lub
wyzszego obserwowanymi u chorych z grupy badanej byty: zespét erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, biegunka, zwigekszenie stezenia aminotransferazy
alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie.

Przerwanie leczenia ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych, ktére
powstaty w trakcie leczenia byto nieznacznie czestsze w grupie otrzymujacej
tukatynib w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. Zdarzenia niepozgadane
doprowadzity do przerwania stosowania tukatynibu u 5,7% chorych, a placebo u
3,0% chorych. Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz biegunka byty
najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozadanymi, doprowadzajgc do
przerwania leczenia tukatynibem wséréd 1% chorych w obydwu przypadkach.
Przerwanie leczenia w grupie placebo dla tych zdarzen zostato odnotowane wsrod
0,5% chorych. Wsrod pozostatych przyczyn przerwania leczenia nalezy wymienié
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inne zaburzenia zZotgdkowo-jelitowe, jak nudnosci oraz wymioty oraz
hiperbilirubinemie oraz zwigkszenie aktywnosci AspAT.

W badaniach wykazano, ze korzysci z zastosowania tukatynibu w skojarzeniu z
kapecytabing i trastuzumabem w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
trastuzumabem, pertuzumabem i TDM-1 nalezy uznaé za istotne klinicznie,
poniewaz osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli czas wolny od
progresji choroby, ktéry byto 0 2,2 miesigca dtuzszy w grupie interwencji badanej
niz w grupie PLC.

Ponadto, kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy czas catkowitego przezycia
wykazuje klinicznie istotng poprawe o 4,5 miesigca, pomimo tylko czesciowo
dojrzatych danych z ~30% zdarzen w ramieniu tukatynibu. PFS u chorych z
przerzutami do moézgu na poczgtku badania réowniez ulegto poprawie o 2,2

OCENA takze w tej populacji chorych. Znamienng statystycznie poprawe zaobserwowano
STOSUNKU rowniez w odniesieniu do odsetka obiektywnych odpowiedzi zaréwno w populacji
KORZYSCI DO chorych ogétem, jak i chorych z przerzutami do mézgu.
RYZYKA Wiekszo$¢ zaobserwowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
tukatynibem byta mozliwa do opanowania i dotyczyta gtéwnie toksycznosSci
zotgdkowo-jelitowej zwigzanej z podawaniem tukatynibu i/lub kapecytabiny. Profil
bezpieczenstwa nie ulegt istotnym zmianom wraz z uaktualnionymi danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa oraz dluzszg mediang ekspozycji, dlatego
bezpieczenstwo stosowania tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i
kapecytabing nalezy uzna¢ za akceptowalne.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Tukysa® stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i
trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi u chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 2
wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2, oceniono jako korzystny.

DODATKOWA Do najczesciej wystepujgcych zdarzenh niepozgdanych w bazie ADRReport oraz w
OCENA bazie WHO nalezaty zaburzenia z kategorii: zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia
=Y =v4=] ey \lSJ /W 0goine i stany w miejscu podania i zaburzenia uktadu nerwowego.
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Analiza skutecznosci tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
wykazata znamienng przewage badanej interwencji dla kluczowych efektéw
zdrowotnych w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami. Analiza profilu
bezpieczenstwa TUK+TRA+KAP wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorami jest poréwnywalna. Majgc na
uwadze korzysci ptyngce z zastosowania TUK w skojarzeniu z TRA+KAP i
WNIOSKI jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,
mozna wnioskowad, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
produktu leczniczego Tukysa® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za skuteczng
metode leczenia dorostych chorych z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, w tym
chorych z przerzutami do moézgu.
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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 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Tukysa® (TUK, tukatynib) w
stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2-dodatniego
(receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu 2) miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy
leczenia anty-HER2 jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowacé 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:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

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

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

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

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
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen 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:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

“ opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej
od technologii opcjonalnej;

> kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;

» opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
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» charakterystyki grupy oséb badanych;
> charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

> informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
Z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badanh pierwotnych i opracowan wtoérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Ovid),
Embase (przez Ovid),
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 bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej

przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
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bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw! (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych 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 peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow [N
W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka|jjili}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
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 przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

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

W zatgczniku 17.18 przestawiono wzory skal.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (rak piersi) oraz interwencji badanej (tukatynib). W bazach Medline i Embase
wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce 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 stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badah bezposrednio
porownujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$é 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 zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library i Medline

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

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

interwencji badanej.

W rejestrach badan Kklinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla tukatynibu w leczeniu raka piersi, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow

systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla oceniane] interwencji
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w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
17.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
17.10.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

pierwsza (podetap 1) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio nieleczeni.

Populacja Dorosli chorzy z nieresekcyjnym, migejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi o
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

statusie HER2+, ktorzy otrzymali co najmniej dwa
schematy leczenia anty-HER2 w przesztosci

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

Tukatynib w skojarzeniu z trastazumabem i
kapecytabing stosowany zgodnie z ChPL.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Jako komparatory wskazano:

% LAP+KAP;
¢ T-DM1,
*  KAP; Niezgodny z zatozonymi
WIN;
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi

Charakterystykami Produktu Leczniczego.

> | W przypadku  braku  badan  bezposrednio
Komparatory poréwnujgcych interwencie z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na

podstawie ktorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie nd
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

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

przezycie wolne od progresji choroby;
Punkty ®  przezycie catkowite;
koricowe ®  odpowiedz na leczenie;
®  jako$c¢ zycia;
¢ profil bezpieczehAstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
Metodyka3 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.

Publikacje petnotekstowe Niezgodne z zatozonymi

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
3 nie uwzgledniano pojedynczych ramion z badan
4 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia ‘ Kryteria wykluczenia

. . . L . . Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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

przezycie wolne od progresji choroby;
Punkty ®  przezycie catkowite;
koncowe % odpowiedz na leczenie;
©  jako$c¢ zycia;
®  profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap IIb — 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

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

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 271 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 73 publikaciji;
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strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 87 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacii;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 15

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 17.14.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 87
I . FDA: 73
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: )
L URPLWMIPB: 0
Medline i Embase: 196
. ADRReports: 2
The Cochrane Library: 75

WHO UMC: 1

tacznie: 271 . .
National Institutes of Health: 35

EU Clinical Trials Register: 6
tacznie: 204

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 475

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 44
‘ Niewtasciwa interwencja: 101
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 299

tacznie: 444

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 31

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:

tacznie:3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 0
‘ ‘ Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 19

tacznie: 19

Publikacje wigczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 3

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap I i lla): 7

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 4

tacznie: 15
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3.6.1. Opracowania wtorne

Do analizy wtgczono 3 przeglady systematyczne: DeBusk 2021, Simmons 2022, Zhang 2021,
spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, przeglady DeBusk
2021 oraz Zhang 2021 zostaty zakwalifikowane do kategorii IA, a przeglad Simmons 2022 do
kategorii IB. Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktorg przeprowadzono analize jakoSci
przegladow, wykazano, ze przeglad Simmons 2022 charakteryzuje sie bardzo niska jakoscia,

a przeglady DeBusk 2021 oraz Zhang 2021 niskg jakoscig.

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

kluczowych informaciji.

Whnioski wynikajgce z wigczonych przegladow wskazujg na skutecznos¢ schematu
TUK+TRA+KAP w terapii HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi. Punktem wspdélnym
wszystkich przeglagdow byto badanie HER2CLIMB, w ktérym wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka progresji o0 46% w populacji z pierwszorzedowym punktem koncowym
(n=480, p<0,001) oraz zmniejszenie ryzyka zgonu o 27% w catej badanej populacji. Analize
profilu bezpieczenstwa uwzgledniat jedynie przeglad Zhang 2021 — podkreslano w nim ryzyko
wystepowania leukopenii, neutropenii oraz zdarzen zwigzanych z miesniem sercowym.
Wymagane jest zatem $ciste monitorowanie tych jednostek chorobowych w kolejnych fazach
badan. Kombinacja TUK+TRA+KAP pretenduje mimo wszystko do bycia wysoce skutecznym
lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w 2. i kolejnych liniach leczenia raka piersi o
dodatnim statusie HER2.

Whnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 17.11i 17.12.
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wilgczono randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo i
aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe badanie HER2CLIMB (publikacja Murthy 2020). W
badaniu uczestniczyli dorosli chorzy z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, ktorzy w poprzednich schematach poddawani byli leczeniu
trastuzumabem, pertuzumabem oraz trastuzumabem emtanzyng. W raporcie uwzgledniono
dodatkowe dane do badania HER2CLIMB przedstawione w publikacji Lin 2020, w ktorej
analizowano podgrupe chorych z przerzutami do moézgu, a takze ocene jakosci zycia
przedstawiong w publikacji Mueller 2021. Wyniki badania HER2CLIMB zostaty uzupetnione o
dane przedstawione przez Wnioskodawce. Mediana okresu obserwacji w badaniu
HER2CLIMB wynosita 14 miesiecy.

Ponadto w ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z przediuzenia badania HER2CLIMB
(publikacja Curigliano 2021) z datg odciecia 8 lutego 2021 roku, dla ktérej mediana okresu

obserwacji wynosita 29,6 miesiecy (dodatkowe 15,6 miesigca wzgledem gtéwnego badania).

Po zakonczeniu badania gtdwnego w etapie przedtuzonym zniesione zostato zaSlepienie
chorych, ktorzy mogli przejs¢ z grupy kontrolnej do grupy badanej. Ze wzgledu na metodyke
badania cross-over i zwigzane z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawi¢

tylko wyniki dla ramienia interwencji badanej.

W tym miejscu nalezy takze zwroci¢ uwage na roznice miedzy zapisami programu lekowego
oraz ChPL, w ktérych podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia 2 liniami
anty-HER2, a badaniem HER2CLIMB, w ktorym kryterium wigczenia stanowita wczesniejsza
terapia trastuzumabem, pertuzumabem i T-DM1. W zwigzku z tym chorzy uczestniczacy w
badaniu HER2CLIMB byli bardziej uprzednio przeleczeni niz chorzy kwalifikujgcy sie do
leczenia w praktyce klinicznej. Uwzglednienie w analizie badania HER2CLIMB reprezentuje

zatem podejscie konserwatywne.

Istnieje ponadto prawdopodobienstwo, iz do leczenia tukatynibem w drugiej linii leczenia w
ramach programu lekowego mogliby sie kwalifikowaé chorzy uprzednio nieleczeni
pertuzumabem np. w ramach $ciezki terapeutycznej: trastuzumab + chemioterapia (terapia
adjuwantowa lub neoadjuwantowa) — trastuzumab emtanzyny w ramach I-linii leczenia
choroby przerzutowej — tukatynib w ramach Il linii leczenia choroby przerzutowej, co rowniez

nie jest spojne z kryterium wigczenia, przyjetym w badaniu HER2CLIMB. Praktyka kliniczna
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wskazuje jednak, ze terapia skojarzona pertuzumab + trastuzumab + docetaksel stanowi
standard w 1. linii leczenia przerzutowego raka piersi, co znajduje odzwierciedlenie w zapisach
programu lekowego [Piehkowski 2017]. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, populacja
chorych z nawrotem po leczeniu operacyjnym wystepujgcym w ciggu 12 miesiecy od jego
zakonczenia, wsrdod ktérej nie stosuje sie uprzedniego leczenia pertuzumabem jest
stosunkowo niewielka (8-20% chorych HER2 dodatnich leczonych wczesniej neoadjuwantowo
i/lub adjuwantowo i obecnie kwalifikowanych do leczenia w ramach programu lekowego do

leczenia przerzutowego raka piersi).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonego badania. Szczegotowa

ocena krytyczna badania HER2CLIMB zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 17.13.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo 31
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

HER2CLIMB

(Murthy 2020, Lin
2020, Mueller 2021,
Curigliano 2021)

Typ badania

Badanie
randomizowane,
podwojnie
zaslepione,
kontrolowane
placebo i
aktywnym
komparatorem,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority.

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad:
5/5

Okres obserwacji

Etap gtéwny
badania: mediana
okresu obserwacji

wynosita 14

miesiecy;
Etap przediuzony
badania: mediana
okresu obserwacji

wynosita 29,6

miesiecy.

Populacja

Chorzy z HER2
dodatnim
miejscowo

zaawansowanym
lub przerzutowym
rakiem piersi
leczeni wczesniej
trastuzumabem,

pertuzumabem i

trastuzumabem

emtanzyna.

Liczebnosé
populacji

Populacja, dla
ktorej okreslano
pierwszorzedowy
punkt koncowy:

Grupa badana
(TUK+TRA+KAP)

=320

Grupa kontrolna
(TRA+KAP) = 160

Populacja ITT*:

Grupa badana
(TUK+TRA+KAP)
=410

Grupa kontrolna
(TRA+KAP) = 202

Interwencja

Tukatynib w dawce
300 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z

trastazumabem (w

poczatkowej dawce
nasycajacej 8 mg/kg,
a nastepnie w dawce
6 mg/kg raz na 21 dni

podawany dozylnie
lub podskornie) i

kapecytabing (2 000

mg/m? w 2
podzielonych

dawkach w dniu 1. -
14 w ramach 21-
dniowego cyklu).

Komparator

Placebo w
skojarzeniu z
trastazumabem
(w poczatkowej
dawce
nasycajacej 8
mg/kg, a
nastepnie w
dawce 6 mg/kg
raz na 21 dni
podawany
dozylnie lub
podskaornie) i
kapecytabing
(2 000 mg/m? w 2
podzielonych
dawkach w dniu
1. -14 w ramach
21-dniowego
cyklu).
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wilaczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 17.13. Informacje na temat sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.7.

W ramach analizy oceniano nastepujgce punkty koncowe:

oS;

PFS;

ORR;

DOR;

CBR;

jako$¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg klinicznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiaja wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwenciji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienie
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mieC jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscig.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow

koncowych ocenianych w badaniu HER2CLIMB.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych badania HER2CLIMB
Punkt koncowy Bad.a”"? Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(publikacje)

Ze wzgledu na fakt, ze celem leczenia nowotworéw jest zazwyczaj
wydtuzenie czasu przezycia, OS jest czesto okreslany jako ztoty
standard wsrod punktow koricowych w badaniach klinicznych,
dotyczgcych onkologii. OS jest punktem koncowym

skoncentrowanym na chorym i cechuje go fatwos¢ pomiaru,
skonczonos¢ (ostatecznym punktem czasowym jest zgon),
obiektywnos¢ oraz mate prawdopodobienstwo stronniczosci
badacza. Do wad OS nalezy zaliczy¢ potrzebe diugotrwatej
obserwaciji, ograniczone zastosowanie w przypadku choréb o

W badaniu HER2CLIMB catkowite

powolnym przebiegu i oczekiwanym dtugim czasie przezycia. W
przezycie zdefiniowano jako czas takich przypadkach na OS moze wptywac leczenie w kolejnych
od daty randomizacji do daty Im diuzszy czas etapach, sekwencyjne §tosowgnie _innych lekoéw oraz leczenie
c . zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. przezycia krzyiowg,. co utrudr)_la przypisanie punktu koncowego do
atkowite HER2CLIMB Ocena OS w populacji ogdlem catkowitego, tym okreslonej interwencji medycznej. Dodatkowo na OS mogg
przezycie — OS (Murthy 2020) stanowita drugorzedowy punkt skuteczniejsze réwniez wplywaé zgony z przyczyn nienowotworowych (punkt
koncowy z korektg poziomu leczenie.
istotnosci uwzgledniajgcej liczbe

koncowy jest definiowany czesto jako czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) Mimo tego, OS pozostaje
weryfikowanych hipotez. preferowanym punktem koncowym w onkologicznych badaniach
klinicznych [Delgado 2021, AoMS 2018, Kilickap 2018, Tinazzi
2013].
OS jest uwazany za najistotniejszy punkt koncowy w
onkologicznych badaniach klinicznych. FDA uznata OS za
powszechnie akceptowany miernik bezposredniej korzysci z
leczenia i preferowany punkt korncowy badan klinicznych Il fazy
[Fiteni 2014.

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej istotnej klinicznie

zmiany wyniku dla analizowanej populacji chorych.
Przezycie wolne od progresji

Im dtuzszy czas PFS jest czesto wybieranym surogatowym punktem koricowym,
choroby (zdefiniowane jako czas przezycia wolnego poniewaz do uzyskania danych, ktére stajg sie dostepne na
od randomizacji do od progresji choroby wczesnym etapie badania, potrzeba mniejszej liczby chorych
udokumentowanej progresji lub zgonu, tym [Delgado 2021, Wiadysiuk 2014]. Zaletg PFS jest rowniez
choroby, ocenianej przez skuteczniejsze obiektywna ocena, na ktorg nie majg wptywu kolejne lub inne
zaslepiona, nalezng centralng leczenie. terapie oraz szybki czas uzyskania danych w poréwnaniu z OS.

Przezycie wolne od (%iﬁ%&%
S =R Lin 2020)
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Punkt koncowy

Wskaznik
obiektywnej
odpowiedzi - ORR

(pigﬂzglc?e) Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
komisje (BICR), lub zgonu z Ponadto PFS przycigga wiekszg uwage jako klinicznie istotny
jakiejkolwiek przyczyny, w punkt kohcowy ze wzgledu na mozliwos¢ oceny paradygmatéw
zaleznosci od tego, co wystagpito leczenia obejmujgcych terapie wieloetapowe. W przypadku gdy OS
wczesniej) w populacji pierwszych nie pozwala na ocene krotkoterminowych, przyrostowych zmian, w
480 zrandomizowanych chorych przypadku PFS jest to mozliwe. [Delgado 2021].
(populacii objetej analiza Ocena PFS obejmuje wystgpienie zgondw, a zatem moze by¢
pierwszorzgdowego punktu skorelowana z przezyciem catkowitym [FDA 2018].
koncowego) stanowito P - - .
pierwszorzedowy punkt koncowy. qnadto_ na PFS w mniejszym stopniu niz na OS wplywajg zgony
T . inne niz nowotworowe oraz terapie zastosowane po progresji
Przezycie wolne od progres;i choroby [Fiteni 2014, IQVIA 2021].
choroby, ocenione przez . o . .
zaslepiona, nalezna centralng PFS Jest,z tego V\./'zgledu czgsciej stosowany jako plenstorze_dowy
komisje, wérod chorych, u ktorych punkt koncowy niz OS w ba_dan_lgch zaawansowanych postaci raka
na poczatku leczenia wystepowaty piersi [Kilickap 2018).
przerzuty do mézgu stanowito Przeprowadzona wéréd badan dla zaawansowanego lub
drugorzedowy punkt koncowy z przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi metaanaliza
korektg poziomu istotnosci sugeruje, iz PFS moze by¢ stosowany jako zastepczy punkt
uwzgledniajace;j liczbe koncowy dla OS w przerzutowym raku piersi, co mogtoby skrécic¢
weryfikowanych hipotez. czas obserwacji oraz przyspieszy¢ ocene efektow leczenia [Hirai
CNS-PFS zdefiniowano jako czas 2020].
od randomizacji do progres;ji Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej istotnej klinicznie
choroby w mézgu lub zgonu z zmiany wyniku dla analizowanej populacji chorych.
jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co wystgpito
wczesniej. CNS-PFS stanowito
eksploracyjny punkt koncowy (Lin
2020)
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi Odpowiedz na leczenie stanowi surogatowy punkt koncowy, do
(ORR) w badaniu HER2CLIMB ktérego zalet zalicza sie mozliwos¢ oceny w badaniach bez grupy
zdefiniowano jako odsetek Im wieksza czestosc kontrolnej, a takze brak wymagan duzej liczebnosci chorych
HER2CLIMB chorych z mierzalng chorobg na iim wigksze biorgcej udziat w badaniu (w poréwnaniu do OS) [FDA 2018].
(Murthy 2020, poczatku leczenia, u ktérych prawdopodobienstwo | Mimo tego, iz OS stanowi korzystniejszy kliniczny punkt koncowy
Lin 2020) odnotowano potwierdzong wystgpienia ORR, do pomiaru bezposredniej korzysci klinicznej w badaniach

catkowitg lub czesciowg
odpowiedz oceniang przez
zaslepiona, nalezng centralng
komisje. ORR stanowito

tym skuteczniejsze
leczenie.

onkologicznych, ORR pozostaje powszechnym zastepczym
klinicznym punktem koncowym dla lekéw przeciwnowotworowych,
ktorych dopuszczenie do obrotu jest rozwazane w trybie
przyspieszonym [Delgado 2021 AoMS 2017, Kilickap 2018].
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Punkt koncowy

Badanie
(publikacje)

Definicja

drugorzedowy punkt koncowy z
korektg poziomu istotnosci
uwzgledniajacej liczbe
weryfikowanych hipotez.

Potwierdzong
wewnatrzczaszkowg odpowiedz
na leczenie oceniano jako zmiang
w sumy $rednic wszystkich
docelowych zmian w mézgu oraz
uwzglednienie zmian nowych i
innych niz docelowe, przy
zastosowaniu progéw odpowiedzi i
progresji RECIST 1.1. (Lin 2020).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Szczegodlng uwage na ORR jako pierwszorzgdowy klinicznie
istotny punkt koncowy zwraca sie rowniez w badaniach
jednoramiennych u chorych z opornymi na leczenie nowotworami i
bez aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych [Delgado 2021,
FDA 2018]. Obecnie ORR jest najbardziej przydatny w badaniach
oceniajgcych terapie neoadiuwantowe, zwtaszcza u chorych na
raka piersi [Delgado 2021, Kilickap 2018].

Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczacych
prowadzenia badan klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu
choréb nowotworowych opublikowanych przez EMA w 2017 roku,

wskazano, iz w przypadku badan Il fazy, ich celem powinna by¢
m.in. ocena prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie [EMA 2017].

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

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie — DOR

HER2CLIMB
(Dane od
Whnioskodawcy
CSR, Lin 2020)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)
zdefiniowano jako czas od
pierwszej obiektywnej odpowiedzi
(catkowitej lub czesciowej, ktéra
zostata nastepnie potwierdzona)
do udokumentowanej progresji
choroby wedtug RECIST 1.1 lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesnie;.

Czas trwania wewnatrzczaszkowej
odpowiedzi na leczenie
zdefiniowano jako czas od
wystgpienia pierwszej obiektywnej
wewnagtrzczaszkowej odpowiedzi
(catkowitej lub czesciowej) do
udokumentowanej
wewnatrzczaszkowej progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego,

co nastgpito wczesniej. DOR

Im dtuzsza mediana
czasu trwania
odpowiedzi na

leczenie tym wyzsza

skutecznosé
leczenia.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie jest surogatowym punktem
koncowym, istotnym w ocenie metod leczenia, ktére zapewniajg
trwatg odpowiedz i opdzniajg postep choroby, w przeciwiehstwie
do metod, ktére skutkujg tymczasowg remisjg bez trwatych
korzysci [Delgado 2021]

Wedtug FDA DOR ma znaczenie w kontekscie oceny korzysci
klinicznych w terapiach onkologicznych, szczegdlnie gdy dane
dotyczace przezycia catkowitego nie sg jeszcze dostepne [FDA
2018, Pazdur 2007]. Nie znaleziono danych dotyczacych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej
populacji chorych.
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Definicja

stanowito eksploracyjny punkt
koncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wskaznik korzysci klinicznych
(CBR) definiowano jako odsetek
chorych, ktérzy osiagneli
najlepszg ogding odpowiedz CR
lub PR lub SD utrzymujgce sie
przez 26 miesiecy (ij. brak
udokumentowanego PD lub zgonu
w ciggu 6 miesiecy od daty
randomizacji) oceniany przez
BICR z zastosowaniem kryteriow
oceny odpowiedzi w guzach litych
(RECIST) 1.1.

Im wigksza czestos¢

wystepowania CBR,

tym skuteczniejsze
leczenie

Podobnie jak DCR (ang. disease control rate) CBR moze by¢
przydatny do szybkiej oceny aktywnosci przeciwnowotworowe;j i
moze dodatkowo uwzglednia¢ stabilizacje choroby [Delgado 2021].

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

NMAHTA
. Badanie
Punkt koncowy (publikacje)
HER2CLIMB
Wskaznik korzysci (Dane od
Qe e =iz Wnioskodawcy
CSR)
HER2CLIMB

Jakos¢ zycia

(Mueller 2021)

HRQoL oceniano na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L.

Chorzy wypetniali kwestionariusz
HRQoL przed podaniem leczenia
w 1. dniu cyklu 1, co dwa cykle w
trakcie dalszych cykli, co trzy cykle
poczawszy od cyklu 12 oraz
podczas 30-dniowej wizyty
kontrolnej kazdego chorego po
przerwaniu leczenia (niezaleznie
od liczby ukonczonych cykli).
Zmiana jakosci zycia wedtug
kwestionariusza EQ-5D-5L zostata
oceniona na pieciowymiarowej
skali (brak probleméw, niewielkie
problemy, umiarkowane problemy,
powazne problemy i skrajne
problemy), obejmujacej
nastepujgce zagadnienia:
mobilnos¢, zwykte czynnosci,
samoopieka, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja. Narzedzie EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-
5D-5L: Wyzszy
wynik wskazuje na
nizszg HRQoL.

Jakos¢ zycia, ktora jest punktem koncowym zorientowanym na
chorego, nie jest czesto preferowang opcjg oceny skutecznosci u
chorych onkologicznych. QoL powinna by¢ preferowana w
badaniach oceniajgcych korzystne dziatanie paliatywnych srodkéw
terapeutycznych lub srodkéw, co do ktorych uwaza sie, ze majg
podobny wptyw na toksycznos¢ i QoL. Pomimo tego, stosuje sig ja
jako drugorzedowy punkt koncowy w onkologicznych badaniach
klinicznych. QoL jest akceptowana jako punkt koncowy przez FDA,
poniewaz wskazuje na korzysci kliniczne [Kilickap 2018]. Z drugiej
strony, zwraca sie uwage na ograniczenia oceny jakosci zycia,
wynikajgce z subiektywnego jej charakteru, niekompletnosci
danych oraz braku standaryzacji oceny i raportowania [AOMS
2017, Fiteni 2014].

Minimalng istotng klinicznie zmiane wyniku kwestionariusza EQ-

5D-5L dla populacji chorych na raka okreslono na poziomie 7 pkt

[Pickard 2007]. Kwestionariusz EQ-5D-5L zostat zwalidowany w
populacji chorych na raka piersi [Kimman 2009].
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Badanie
(publikacje)

Punkt koncowy

Definicja

zawiera rowniez wizualng skale
analogowg (EQ-VAS), w ktorej
oceniany jest ogolny stan zdrowia
na pionowej skali w zakresie od 0
(najgorszy mozliwy do
wyobrazenia stan zdrowia) do 100
(najlepszy mozliwy do
wyobrazenia stan zdrowia).
Znaczgce pogorszenie HRQoL
zdefiniowano jako spadek wyniku
EQ-VAS o 7 punktéw w stosunku
do wartosci wyjsciowe;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

HER2CLIMB

Bezpieczenstwo (Murthy 2020)

Bezpieczenstwo oceniano na
podstawie czestosci
wystepowania zdarzenh
niepozgdanych (zdefiniowanych
zgodnie z MedDRA, wersja 22.0,
oraz NCI CTCAE, wersja 4.03).
Zmiany parametrow zyciowych i
wynikéw badan laboratoryjnych
oceniano u chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
ktoregokolwiek z badanych lekéw
lub placebo [protokét badania
HER2CLIMB].

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

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane cigzkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].

Zrédio: opracowanie wiasne




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAHF TA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 38
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

3 publikacje EMA [EMA EPAR 2021, ChPL Tukysa®, RMP 2021];
1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2021];
1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 4 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 badanie trwajgce, w fazie po zakonczonej rekrutaciji
chorych, 1 badanie w fazie rekrutacji chorych, 1 badanie przed rekrutacjg chorych oraz 1
badanie majgce na celu zapewnienie chorym dostepu do tukatynibu przed zatwierdzeniem go

przez FDA. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 0.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw | wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajacych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie dla
danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 17.19);
z publikacji do badania HER2CLIMB w raporcie przedstawiono dane dla najdiuzszego
dostepnego okresu obserwacji, tj. dane dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 14
miesiecy. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddac¢ analizie w
najdtuzszym dostepnym okresie obserwacj;
dodatkowo w raporcie przedstawiono dane z przedtuzenia badania HER2CLIMB z datg
odciecia 8 lutego 2021 roku, dla ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 29,6 miesiecy
(dodatkowe 15,6 miesigca wzgledem gtdwnego badania). Po zakonhczeniu badania
gtdwnego w etapie przediuzonym zniesione zostato zas$lepienie chorych, ktérzy mogli
przejs¢ z grupy kontrolnej do grupy badanej. Ze wzgledu na metodyke badania cross-over
i zwigzane z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawic tylko wyniki dla
ramienia interwencji badanej;
Z publikacji Lin 2020 do badania HER2CLIMB nie odczytywano danych z wykresu
przedstawionego w formie wynikéw dla poszczegdlinych chorych;
Z publikacji Mueller 2021 do badania HER2CLIMB nie odczytywano danych z wykreséw
ze wzgledu na zbyt duze ryzyko btedu;
nie ekstrahowano dodatkowych danych dla badania HER2CLIMB z dokumentu EMA
EPAR 2021, w ktérym dla analizy bezpieczenstwa przedstawiono dane z datg odciecia 29

maja 2020 roku po odslepieniu chorych i zastosowaniu procedury cross-over.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 17.18.
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W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniu HER2CLIMB ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig

interwenc;ji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych

z oceng punktow koncowych byto niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania HER2CLIMB wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka
HER2CLIMB btedu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Chorych randomizowano do grup w
stosunku 2:1. Zastosowano schemat
Losowy przydziat do grup randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem
(ang. random sequence stanu sprawnosci w skali ECOG (0 vs 1 Niskie ryzyko btedu
generation) pkt) i obecnosci lub braku przerzutéw do
mdzgu oraz pochodzenia (Stany
Zjednoczone, Kanada lub reszta swiata).

Ryzyko niemozliwe do
oszacowania

Utajnienie kodu randomizacji

(ang. allocation concealment) Brak danych

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

Badanie podwajnie zaslepione, badacz,
personel osrodka badawczego, personel
zajmujacy sie organizacjg badan klinicznych
oraz personel ze strony sponsora (z
wyjgtkiem okreslonego wczesniej personelu
ds. bezpieczenstwa) nie bedzie miat dostepu
do schematu randomizacji podczas badania,
z wyjatkiem sytuacji nagtych.

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

Niskie ryzyko btedu

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

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna Badanie podwdjnie zaslepione, dane
zosta¢ przeprowadzona dla dotyczgce bezpieczenstwa bedg
kazdego gtéwnego punktu monitorowane przez niezalezny komitet
koncowego (lub klasy punktéw monitorujgcy dane.
koncowych)

Niskie ryzyko btedu

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

Niepeitne dane na temat
wynikow (np. brak informacji o
tym, ze wszyscy chorzy Utrata chorych z badania oraz jej przyczyny

ukonczyli badanie). Ocena zostaly przedstawione w badaniu.
powinna zosta¢

Niskie ryzyko btedu

przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu koncowego
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SEGEITE
Domena Ocena ryzyka

HER2CLIMB biedu

(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

. . Nie zidentyfikowano punktu koricowego dla -
Wybiércze raportowanie KiGrego nie przedstawiono by wynikow Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Niskie ryzyko btedu
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3.9. 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 badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw 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). Do poréwnah parametréw ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)® w przypadku,

gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) 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 lub 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 réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

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

6 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje
sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktdérych nie posiada sie wszystkich obserwacji
(np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btagd standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz 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

zZ liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

Kiedy liczony Interpretacja

(O]3

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu korcowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh 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 wystgpit efekt

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow
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Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych 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 korzy$é grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnos$ci nie zawierat zera.
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5. Ocena skutecznosci TUK+TRA+KAP wzgledem
PLC+TRA+KAP na podstawie randomizowanego
badania HER2CLIMB

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujgcych publikacji do badania
HER2CLIMB: Murthy 2020, Curigliano 2021, Lin 2020 oraz Mueller 2021.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

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

jakos¢ zycia.

W populacji objetej analizg pierwszorzedowego punktu kohcowego mediana leczenia wynosita
7,3 miesigca (zakres: <0,1; 35,1) w grupie badanej oraz 4,4 miesigca (zakres: <0,1; 24,0) w
grupie kontrolnej. Mediana leczenia trastuzumabem i kapecytabing rowniez byta krotsza w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Wsrdd chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku lub placebo, mediana leczenia wynosita 5,8 miesiecy (zakres: <0,1;
35,1) dla grupy badanej i 4,4 miesigca (zakres: <0,1; 24,0) dla grupy kontrolnej. W ramach
niniejszej analizy przedstawiono dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 14

miesiecy.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

5.1. Przezycie wolne od progresji choroby

5.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu HER2CLIMB mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca w grupie badanej oraz 5,6
miesigca grupie kontrolnej. Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane przez zaslepiona,
niezalezng centralng komisje (BICR) w populacji objetej analizg pierwszorzedowego punktu
koncowego byto o 46% nizsze w grupie chorych leczonych TUK wzgledem grupy kontrolnej
(HR: 0,54 (95% Cl, 0,42; 0,71)). R6znica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzys$¢
tukatynibu. Wyniki mediany PFS wedtug oceny badacza oraz wedtug oceny BICR dla populaciji
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ogotem bylty spdjne z wynikami przedstawionymi dla populacji objetej analizg

pierwszorzedowego punktu koncowego. Istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania TUK
w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu wykazano réwniez w poszczegolnych

podgrupach chorych, dla ktérych szczegdétowe wyniki przedstawiono w zatgczniku 17.1.

A Kaplan-Meier Estimates of Progression-free Survival

100~ ! ! Median

£ 90— | ! No. of Events/ Duration
— H (o)

£ T s0- i i No. of Patients (95% Cl)
g5 701 | l "o
fraf= | ! Tucatinib Combination 178/320 7.8 (7.5-9.6)
Ty 60 ! ! Placebo Combination 97/160 5.6 (4.2-7.1)
© B
v lén 50 i i Hazard ratio for disease progression or death,
S a 40— 463, ! 0.54 (95% Cl, 0.42-0.71)
<o w 133.1 Tucatinib
n @ ! ucatini P<0.001
€3 304 | | combination
2 S 204 Placebo !
& combination }!

104 ‘ 12.31

0 T T i T T T T T T T 1

I

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization

No. at Risk
Tucatinib combination 320 235 152 98 40 25 15 10 8 4 2 1 0
Placebo combination 160 94 45 27 6 4 2 1 1 0 0 0 0

Rysunek 6
Czas przezycia wolnego od progresji choroby wediug BICR

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby
TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
OBS, HR
ediua Populacja Mediana Mediana (95% ClI)
[mies.] (95% CI) [mies ] (95% CI) [mies ]

Badanie
(publikacja)

PFS - ocena wedtug BICR

HER2CLIMB Populacja objeta analizg 320 160 0,54

(Murthy 2020) pierwszorzedowego punktu koncowego (7,5; 9,6) 4,2;7,1) (0,42; 0,71) P<0,001
14 mies.

HER2CLIMB . 8,1 55 0,54

(Murthy 2020) Ogotem (7.6 9.6) 410 (4.3.6,9) 202 (0,42: 0,68) TAK

PFS — ocena wedlug badacz

HER2CLIMB 14 mies Populacja objeta analizg 7,5 320 4,3 160 0,56

(Murthy 2020) ’ pierwszorzedowego punktu koncowego (6,0; 7,9) (4,1; 5,6) (0,45; 0,70) TAK
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W podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenie do badania takze
wykazano wydtuzenie mediany PFS, z 7,6 miesigca w grupie badanej wzgledem 5,4 miesigca
w grupie kontrolnej. Stosowanie tukatynibu obnizyto 0 52% ryzyko progresji choroby lub zgonu
wedtug BICR (HR: 0,48 (95% ClI, 0,34; 0,69)). Istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania
TUK w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu wykazano we wszystkich kluczowych
podgrupach chorych. Szczegétowe wyniki dla poszczegdinych podgrup wsrdéd chorych z

przerzutami do mézgu przedstawiono w zatgczniku 17.1.
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Tabela 14.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od wystepowania przerzutow do moézgu

TUK+TRA+KAP PLC+TRA_KAP

Badanie o5,
mediana Podgrupa VECIEGE Mediana

blikacj :
(publikacja) [mies.] (95% Cl) [mies.] N (95% ClI) [mies ]

PFS — ocena wedtug BICR (populacja ogétem)

HR
(95% CI)

7,6
Przerzuty do mozgu w 198 93

0,48

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

14 mies. momencie wigczenia do

Tak (6,2;9,5) 4.1, 5,7) (0,34:0,69) | P<0,001
badania : 9,6 6,8 0,57
Nie (7.6: 12,4) 211 (4.3.9.3) 108 (0,41: 0,80) TAK
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A Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival among Patients with Brain Metastases

100~ Median
90 No. of Events/ Duration
20 No. of Patients (95% Cl)
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707 Tucatinib Combination 106/198 7.6 (6.2-9.5)
60 Placebo Combination 51793 5.4 (4.1-5.7)

50+
40+
30

Hazard ratio for disease progression or death,
0.48 (95% Cl, 0.34-0.69)
P<0.001

Patients Alive and Free from
Disease Progression (%)

20 Placebo Tucatinib
104 combination combination
C 1 1 ] 1 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 136
Months since Randomization

No. at Risk
Tucatinib combination 198 144 78 45 14 8 2 1
Placebo combination 93 49 12 4 0 0 0 0 0 0 0o 0 0

—
—
—
—
o

Rysunek 7

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupie chorych z przerzutami do
moézgu wedtug BICR
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5.1.2. Wskaznik PFS

W badaniu HER2CLIMB 12-mies. wskaznik PFS wedtug BICR w populacji ogétem wynosit
33,1% w grupie badanej oraz 12,3% w grupie kontrolnej. Natomiast w podgrupie chorych z
przerzutami do mézgu 12-mies. wskaznik PFS wyniost 24,9% w grupie chorych leczonych

TUK w poréwnaniu do 0,0% wsrdd chorych stosujgcych PLC.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 15.
Wskaznik PFS

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

Badanie OBS,

. Wskaznik dZNi
(publikacja) | mediana PEClgTL e Wskaznik T

(95% Cl) [%] (95[((2]0)

Wskaznik 12-mies. PFS ocena wedtug BICR

. 33,1 12,3
oL IVE Ogtem 26,6,39,7) | 320 | (6,0;2009) | 60 | 208
(Murthy 2020) 14 mies. | przerzuty do mézgu w 249
momencie wigczenia o 198 0,0 93 24,9
do badania (16,5, 34,3)
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5.2. Przezycie catkowite

5.2.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu HER2CLIMB mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 21,9

miesigca w grupie badanej i 17,4 miesigca w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzy$¢ interwencji badanej. W populacji ogdtem ryzyko zgonu byto o

34% nizsze w grupie leczonej TUK niz w grupie otrzymujgcej placebo

(HR=0,66 (95% CI: 0,50;

0,88). Zblizone wyniki OS odnotowano w poszczegolnych podgrupach chorych dla ktérych

wyniki przedstawiono w zatgczniku 17.2.

A Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival

100
904
80
s 70 Tucatinib
9 i N
%’ combination Tucatinib Combination
=2 60 62.4 Placebo Combination
< 504
a
S 404 Placebo
E 304 combination
204 26.6
10
C ] 1 1 1 ] 1 1 1 ] 1 ] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization
No. at Risk
Tucatinib combination 410 388 322 245 178 123 80 51 34 20 10 4 0

Placebo combination 202 191 160 119 77 48 32 19 7 5 2 1 0

Rysunek 8
Czas przezycia catkowitego wedtug BICR

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Median
No. of Deaths/ Duration
No. of Patients (95% Cl)
mao
130/410 219 (18.3-31.0)
85/202  17.4 (13.6-19.9)

Hazard ratio for death,
0.66 (95% Cl, 0.50-0.88)
P=0.005
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Tabela 16.
Czas przezycia catkowitego

OBS TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

Badanie HR

(publikacja) TEEIEE Populacja Mediana Mediana (95% ClI)
[mies.] (95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

OS - ocena wedtug BICR

HER2CLIMB 14 mies 21,9 17,4 0,66
(Murthy 2020) : (18,3; 31,0) (13,6; 19,9) (0,50; 0,88)
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5.2.2. Wskaznik OS

W badaniu HER2CLIMB wskaznik 24-mies. OS wynidst 44,9% w grupie badanej oraz 26,6%

w grupie kontrolnej.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegoétowe wyniki.

Tabela 17.
Wskaznik OS — ocena wg BIRC

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

Badanie OBS, s N -
(pub”kacja) mediana Wskaznik Wskaznik oznica

(95% CI) [%] (95% CI) [%]
Wskaznik 24-mies. OS

(Hﬁﬁﬁg"z'&%) 44.9 (36,6; 52,8) 26,6 (15.7: 38,7)
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5.3. Odpowiedz na leczenie

5.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu HER2CLIMB potwierdzona ORR wedtug BICR wystgpita u 40,6% chorych w grupie
badanej oraz jedynie u 22,8% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta

znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej.

W tabeli ponizej podano szczegodtowe wyniki.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

OBS. mediana TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD NNT

Badanie Punkt koncowy

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

Odpowiedz na leczenie wg BICR

2,31 0,18 _ TAK
ORR 138 (40,6) 39 (22,8) wes3s) | (010026 | F@10 | % 00s
0,75 10,00
CR 3(0,9) 2(1,2) 01558 | (005002 nid NIE
2,38 018 .
PR 135 (39,7) 37(21,6) webnsn | 16026 | ©@ 10 TAK
HER2CLIMB . SD 155 (45,6) 100 (58,5) 0,59 0,13 8 (5: 25) TAK
Fi ot 14 mies. 340 171 | (041;086) | (-0,22:-0,04)
0,53 -0,06 NNH=16 (8;
PD 27 (7,9) 24 (14,0) > (-0,12; - =168 | 1Ak
(0,29; 0,95) 5.002) 500)
Niemozliwe do 0,05 -0,01
oceny 0(0.0) 1(0.6) (0,0008; 3,21) | (-0,02;0,01) n/d NIE
Brak danych 20 (5,9) 7(4.1) 1,46 0,02 n/d NIE

(0,61; 3,53) (-0,02; 0,06)

Odpowiedz na leczenie wg bad

2,54 0,20 .
ORR 146 (40,9) 37 (21,4) wersen | ooz | 549 TAK
1,96 0,01 100 (34;
HERSCLIME _ CR 822 212 (041;933) | (:0,01;003) |  100) TAK
(Murthy 2020) 14 mies. 357 173 548 018
PR 138 (38,7) 35 (20,2) wess8y | ©ilozs | ©@ 10 TAK
SD 151 (42,3) 96 (55,5) 0.59 0.13 8 (5; 25) TAK

(0,41; 0,85) (-0,22; -0,04)
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Badanie OBS, mediana ; TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD NNT
T . Punkt koncowy
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
0,52 -0,08 NNH=12 (6;
PD 39 (10,9) 33 (19,1) 031086 | (015 001 100) TAK
Niemozliwe do 0,05 -0,01
oceny 0(0.0) 1(0.6) (0,0007; 3,05) | (-0,02;0,01) n/d NIE
Brak danych 21 (5.9) 6 (3.5) 1,74 (0,69: 4,39) | 2 gg),ol; n/d NIE
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5.5. Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia w badaniu HER2CLIMB stanowita eksploracyjny punkt koncowy. Jako$é
zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L sktadajgcego sie z pieciu domen
(mobilnos¢, zwykte czynnosci, samoopieka, bol/dyskomfort oraz lek/depresja), a kazdg z nich
ocenia sie na 5-punktowej skali (brak problemoéw, niewielkie problemy, umiarkowane
problemy, powazne problemy i skrajne problemy). Jako$¢ zycia przedstawiono réwniez za
pomocg kwestionariusza EQ-VAS obejmujgcego ocene ogolnego stanu zdrowia na wizualnej
skali analogowej, ktéra obejmuje zakres od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100
punktéw (najlepszy mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia). W badaniu HER2CLIMB

pogorszenie jakosci zycia definiowano jako zwiekszenie o co najmniej 7 punktéw wyniku

wedtug kwestionariusza EQ VAS.

WSsrdd chorych z dostepnymi wynikami zmiany jako$ci zycia odnotowano zmniejszanie o 19%
ryzyka istotnego klinicznie pogorszenia jakoéci zycia (HR: 0,81, 95% CI: 0,55; 1,18). Mediana
czasu do pogorszenia nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta

5,8 (95% CI: 0,43; n/o). Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Istotng statystycznie réznice na korzyS$¢ interwencji badanej odnotowano natomiast w
podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie rozpoczecia badania, w przypadku
ktorej odnotowano zmniejszenie o 49% ryzyka pogorszenia jakosci zycia (HR: 0,51, 95% CI:
0,28; 0,93). Wsrod chorych z przerzutami do mézgu mediana czasu do pogorszenia nie

zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta 5,5 (95% CI: 0,42; n/o).

We wszystkich pieciu domenach kwestionariusza EQ-5D-5L odsetek chorych zgtaszajgcych
niewielkie problemy lub ich brak byt wysoki, zblizony w obu ramionach oraz stabilny przez caty
okres badania. Po 30 dniach od zakonczenia leczenia odnotowano wzrost odsetka chorych
zgtaszajgcych umiarkowane, ciezkie lub skrajne problemy w kazdej z domen kwestionariusza

EQ-5D-5L, przy czym wzrost ten byt na ogét wyzszy w grupie badanej niz kontrolnej. Podobne
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wyniki zaobserwowano w podgrupie chorych z przerzutami do moézgu, wyjatek stanowita tylko

domena lek/depresja w ramieniu kontrolnym. Szczegdétowe wyniki zaprezentowano w

zatgcznikach 17.31 17.4.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach oraz w tabeli.
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Rysunek 9.

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia (2 7 pkt) wedlug kwestionariusza
EQ VAS w populacji objetej analizg HRQoL
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" o> g 1.0+ No. of Patients | (95% Cl) | (95% CI)
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4
@© g 024
o v
£ 3
5 0.0 - ' ; . .
= 0 3 6 9 12 15
Time (Months)
TUC+Tras+Cape 107 66 35 18 7 0
PBO+Tras+Cape 56 27 6 2 1 0
Rysunek 10.

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia (2 7 pkt) wedtug kwestionariusza
EQ VAS w populacji chorych z przerzutami do mézgu w momencie rozpoczecia badania
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Tabela 21.
Czas do pogorszenia jakosci zycia

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
Badanie OBS, mediana . ; : HR
1Al i Populacia Mediana Mediana
(publikacja) [mies.] P ! (95% CI) (95% CI) (95% CI)
[mies.]
Czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS
. n/o 5,8 0,81
Ogotem (7.6 /o) A7 1 aziney | 12 | 055118 | VE
HER2CLIMB . . . . . n/o 55 0,51
(Mueller 2021) 14 mies. Przerzuty do mézgu w momencie rozpoczegcia badania (n/o; nfo) 107 (4.2; nfo) 56 (0,28: 0,93) TAK
Brak przerzutéw do mézgu w momencie rozpoczecia 7,6 109 8,5 56 1,10 NIE
badania (4,2; n/o) (4,2; n/o) (0,66; 1,83)
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6. Ocena skutecznosci TUK+TRA+KAP wzgledem
PLC+TRA+KAP w chorobie wewnatrzczaszkowej
na podstawie randomizowanego badania
HER2CLIMB

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujgcych publikacji Lin 2020 do
badania HER2CLIMB, w ktorej uwzgledniono podgrupe chorych z przerzutami do mézgu.
Poczatkowa charakterystyka chorych byla porownywalna miedzy obiema ramionami oraz

zblizona do charakterystyki populacji ogétem.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym,;
przezycie catkowite;

wewnagtrzczaszkowa odpowiedz na leczenie;

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

6.1. Przezycie wolne od progresji choroby w

osrodkowym ukladzie nerwowym

6.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby w osrodkowym

ukiadzie nerwowym

W badaniu HER2CLIMB mediana CNS-PFS wsrdd chorych z przerzutami do mézgu wyniosta
9,9 miesigca w grupie badanej oraz 4,2 miesigca grupie kontrolnej. Zastosowanie tukatynibu
obnizyto 0 68% ryzyko progresji choroby lub zgonu wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,32 (95%
Cl, 0,22; 0,48)). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji.
Wyniki mediany PFS wedtug oceny badacza dla podgrupy chorych z aktywnymi i stabilnymi
przerzutami do mozgu byty spojne z wynikami przedstawionymi dla populacji z przerzutami do
mozgu ogotem. W podgrupach tych wykazano rowniez istotng statystycznie korzys¢ z

zastosowania TUK w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano na ponizszym wykresie oraz tabeli.
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A No. of Median
events (95% CI)
1.0 Tucatinib, trastuzumab,
. and capecitabinea 710f 198 9.9 (8.0to 13.9)
é- Placebo, trast b
= 081 acebo, trastuzumab, 45 93 42(3.6105.7)
-% and capecitabine
0
E 0.6 HR, 0.32 (95% CI, 0.22 to 0.48)
K=" P < .00001
L 044
n,‘ Tucatinib, trastuzumab,
% 0.2 4 Placebo, and capecitabine
O trastuzumab,
and capecitabine
T T 1 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
Tucatinib,

trastuzumab, 198 132 74 45 18 11 6 4 2 2 2 1 0
and capecitabine

Placebo,
trastuzumab, 93 41 1M 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
and capecitabine

Rysunek 11.
Czas wolny od progresji choroby w osrodkowym ukladzie nerwowym w populacji

chorych z przerzutami do mézgu
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Tabela 22.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie
(publikacja)

HER2CLIMB (Lin
2020)

OBS,

mediana

[mies.]

14 mies.

TUK+TRA+KAP

Populacja Mediana
(95% ClI) [mies.]

CNS-PFS - ocena wedlug badacza

PLC+TRA+KAP

Mediana
(95% ClI) [mies.]

N

HR
(95% CI)

Przerzuty do mézgu w momencie 9,9 108 4,2 93 0,32 TAK
wigczenia do badania (8,0; 13,9) (3,6; 5,7) (0,22; 0,48) p<0,0001

Aktywne przerzuty do mézgu w 9,5 118 4,1 56 0,36 TAK
momencie wigczenia do badania (7,5; 11,1) (2,9; 5,6) (0,22; 0,57) p<0,0001

Stabilne przerzuty do mézgu w 13,9 80 5,6 37 0,31 TAK
momencie wigczenia do badania (9,7; 32,2) (3,0; 9,5) (0,14; 0,67) p=0,002

Nieleczone, aktywne przerzuty do mézgu 8,1 3,1
w momencie wigczenia do badania (5,5; 11,6) 44 (1,4; 7,6) 22 bid TAK
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6.1.2. Wskaznik CNS-PFS

W badaniu HER2CLIMB 12-mies. wskaznik CNS-PFS wedtug badacza w populacji chorych z

przerzutami do mézgu w momencie wynosit 40,2% w grupie badanej oraz 0% w grupie

kontrolnej. Natomiast w podgrupie chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu 12-mies.

wskaznik PFS wyniost 35,0% w grupie chorych leczonych TUK w poréwnaniu do 0,0% ws$réd

chorych stosujgcych PLC.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 23.
Wskaznik PFS

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

Badanie OBS, s Wskaznik
(publikacja) mediana Podgrupa Wskaznik (95% CI)
(95% CI) [%] 4]

Wskaznik 12-mies. CNS-PFS ocena wedtug badacza

Roéznica

Przerzuty do moézgu w 40.2 0
momencie wigczenia ' 198 93 40,2
o b daﬁia (29,5; 50,6) (n/o; nlo)
Aktywne przerzuty do
HER2CLIMB . : . 35,0 0
14 mies. | mdbzgu w momencie ! 118 ) 56 35,0
(Mueller 2021) wlaczenia do badania (23,2; 47,0) (n/o; nlo)
Stabilne przerzuty do 533 0
mdzgu w momencie (31.4; ’71 0) 80 (nfo; /o) 37 53,3
wigczenia do badania T '
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6.2. Przezycie catkowite

6.2.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu HER2CLIMB mediana czasu przezycia catkowitego w podgrupie chorych z
przerzutami do mézgu wynosita odpowiednio 18,1 miesigca w grupie badanej i 12 miesiecy w
grupie kontrolnej. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ interwencji
badanej. W populacji chorych z przerzutami do mézgu ryzyko zgonu byto o0 42% nizsze w
grupie leczonej TUK niz w grupie otrzymujacej placebo (HR=0,58 (95% CI: 0,40; 0,85). W
podgrupie chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu zastosowanie tukatynibu zmniejszyto
0 51% ryzyko zgonu (HR=0,49 (95% CI: 0,30; 0,80). W podgrupie chorych ze stabilnymi
przerzutami do mézgu rdéznica miedzy grupami nie byia istotna statystycznie, jednak podgrupa

ta byta najmniej liczna.

Szczegobtowe dane przedstawiono na ponizszym wykresie i tabeli.

B No. of Median
Tucatinib, trastuzumab, events (95% CI)
1.0 - and capecitabine 68 0of 198  18.1(15.51t0-)
Placebo, trastuzumab,
and capecitabine 46 of 93 12.0(11.2 to 15.2)
— 0.8 1
E HR, 0.58 (95% ClI, 0.40 to 0.85)
-% 0.6 P=.005
)] Tucatinib, trastuzumab,
E and capecitabine
= 0.4
w)
o
0.2 4
Placebo, trastuzumab, and capecitabine
1 1 I I I 1 I 1 1 1 I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
Tucatinib,

trastuzumab, 198 184 146 108 79 49 26 17 14 7 6 2 0
and capecitabine

Placebo,
trastuzumab, 93 87 67 49 23 12 9 5 0 0 0 0 0
and capecitabine

Rysunek 12.
Czas przezycia catkowitego w populacji chorych z przerzutami do mézgu
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Tabela 24.

Czas przezycia catkowitego

Badanie
(publikacja)

HER2CLIMB (Lin
2020)

OBS,

mediana

[mies.]

14 mies.

TUK+TRA+KAP

Populacja Mediana
(95% ClI) [mies.]

(O

PLC+TRA+KAP

Mediana
(95% ClI) [mies.]

N

HR
(95% CI)

Przerzuty do mézgu w momencie 18,1 108 12,0 93 0,58

wigczenia do badania (15,5; n/o) (11,2; 15,2) (0,40; 0,85) p=0,005

Aktywne przerzuty do mézgu w 20,7 118 11,6 56 0,49 TAK
momencie wigczenia do badania (15,1; n/o) (10,5; 13,8) (0,30; 0,80) p=0,004

Stabilne przerzuty do mézgu w 15,7 80 13,6 37 0,88 NIE
momencie wigczenia do badania (13,8; n/o) (10,2; 22,0) (0,45; 1,70) p=0,696

Nieleczone, aktywne przerzuty do mézgu 16,5 11,2
w momencie wigczenia do badania (12,4; n/o) 44 (6,0; 19,9) 22 bid TAK
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6.2.2. Wskaznik OS

W badaniu HER2CLIMB w populacji chorych z przerzutami do mézgu wskaznik 12-mies. OS

wyniést 70,1% w grupie badanej oraz 46,7% w grupie kontrolnej. W podgrupie chorych z

aktywnymi przerzutami do mézgu wskaznik 12-mies. OS wynidst 71,7% w ramieniu badanym

i 41,1% w ramieniu kontrolnym.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegoétowe wyniki.

Tabela 25.
Wskaznik OS

TUK+TRA+KAP

Badanie OBS, Podarupa -
(publikacja) mediana grup Wskaznik

(95% Cl) [%]

Wskaznik 12-mies. OS

PLC+TRA+KAP

Wskaznik
(95% CI)
[%]

Réznica

Przerzuty do mézgu w 701 46.7
momencie wigczenia ’ 198 ’ 93 23,4
o b daﬁia (62,1; 76,7) (33,9; 58,4)
Aktywne przerzuty do
HER2CLIMB . ? . 71,7 41,1
14 mies. | mdézgu w momencie = 118 - 56 30,6
(Mueller 2021) wlaczenia do badania (61,4; 79,7) (25,5; 56,1)
Stabilne przerzuty do
, . 67,6 55,6
mdozgu w momencie o 80 ! 37 12,0
wigczenia do badania (538, 78,0) (34.1,72.6)
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6.3. Wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie

Wsrod 75 chorych z badania HER2CLIMB z aktywnymi przerzutami do mézgu oraz mierzalng
chorobg wewnatrzczaszkowg potwierdzona wewnagtrzczaszkowa odpowiedZz na leczenie
wystgpita u 47,3% chorych w grupie badanej oraz jedynie u 20% chorych w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badanej (p=0,03).
Nalezy ponadto zauwazy¢, ze nawet w przypadku podgrupy chorych z nieleczonymi,
aktywnymi przerzutami do mézgu ORR zdecydowanie czesciej wystgpita wsréd chorych
leczonych tukatynibem (47,1%) niz w ramieniu kontrolnym (16,7%). Roéznica miedzy
ramionami nie byfa jednak istotna statystycznie, co najprawdopodobniej wynika z niewielkiej
liczebnosci podgrup.

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania wewnatrzczaszkowej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych z aktywnymi przerzutami do
mozgu

OBS, TUK+TRA+KAP ‘ PLC+TRA+KAP ‘
mediana Populacja Punkt koncowy
[mies.]

Badanie
(publikacja)

OR RD NNT
n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)  (95% ClI)

Wewnatrzczaszkowa potwierdzona odpowiedz na leczenie

3,59 (1,06; 0,27 (0,05; . TAK
ORR 26 (47,3) 4 (20,0) 12.11) 0.49) 4320 | 003
CR 3(5.5) 1(5.0) 1’112 (fé;l; 0’00051('2‘;'11; nid NIE
4,07 (1,07, | 0,27 (0,06; _
Aktywne przerzuty do PR 23 (41,8) 3(15,0) 15,54) 0.47) 4(3;17) TAK
mozgu w momencie 55 1 20 0.19 (0,06 0.36 (0,58
wigczenia do badania ) ,06; -0,36 (-0,93; .
HER2CLIMB . Sb 24 (43,6) (80,0) 0,65) -0,14) 3(2:8) TAK
(Lin 2020) 14 mies.
PD 2 (3,6) 0(0,0) 398 (féy* 001 (1‘%05' nid NIE
Brak danych 3(5.5) 0(0,0) 00 (ggo; 0.0° (1'2)’04? n/d NIE
Nieleczone, aktywne
przerzuty do mézgu w 4,44 (0,42; 0,30 (-0,08;
momencie wigczenia do ORR 8(47.1) 1711367 6 46,55) 0,68) nd NIE
badania
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WSsrdd chorych, u ktérych wystgpita potwierdzona wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie
mediana czasu jej trwania wyniosta 6,8 miesigca oraz 3 miesigce odpowiednio w grupie

badanej i kontrolnej.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 27.
Czas trwania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

Podgrupa Mediana Mediana Réznica
(95% Cl) [%)

Badanie OBS,
(publikacja) @ mediana

Aktywne przerzuty do
mdbzgu w momencie
wigczenia do badania

HER2CLIMB
(Mueller 2021)

6,8 3,0
(5,5; 16,4) (3,0; 10,3)

Szacowany odsetek chorych z wewnagtrzczaszkowg odpowiedzig na leczenie utrzymujaca sie
przez 6 lub 12 miesiecy wynosit odpowiednio 72,7% i 28,3% w ramieniu interwencji w

poréwnaniu z 25,0% i 0% w ramieniu kontrolnym.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 28.
Odsetek chorych z odpowiedza na leczenie trwajaca 6 oraz 12 miesiecy

OBS. mediana TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD NNT

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) [mies.) n (%) ‘ N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

Wewnatrzczaszkowa potwierdzona odpowiedz na leczenie trwajaca 6 miesiecy

HER2CLIMB . ) 8,00 (2,47; 0,48 (0,25; . TAK
(in 2020) oRRe 02D o0 25.8) 079 | *®Y | p-003

Wewnatrzczaszkowa potwierdzona odpowiedz na leczenie trwajaca 12 miesiecy

HER2CLIMB

(Lin 2020) 14 mies. ORR-IC b/d (28,3) b/d 0(0,0) b/d b/d b/d b/d b/d

Tabela 29.
Odsetek chorych z odpowiedza na leczenie trwajaca 6 oraz 12 miesiecy

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

. " " OBS, fx
Badanie (publikacja) mediana Podgrupa Odsetek N Odsetek Roéznica

(95% Cl) [%) (95% Cl) [%)

Wewnatrzczaszkowa potwierdzona odpowiedz na leczenie trwajaca 6 miesiecy

HER2CLIMB (Mueller 14 mies. Aktywng przerzuty.do mozgu w 72,7 (48,9; 86.8) 55 25,0 (0,9; 66,5) 20 47.7
2021) momencie wigczenia do badania

Wewnatrzczaszkowa potwierdzona odpowiedz na leczenie trwajaca 12 miesiecy

HER2CLIMB (Mueller . Aktywne przerzuty do moézgu w . .
2021) 14 mies. momencie wigczenia do badania 28,3 (8,0,532) 0 (nfo; nio)
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6.4. Czas do wtoérnej progresiji

Wsréd chorych, u ktorych wystgpita progresja choroby wewnatrzczaszkowej, zastosowano
terapie miejscowg, a nastepnie konturowano przydzielone leczenie. W tej podgrupie chorych
mediana czasu od randomizacji do wystgpienia wtoérnej progresji (choroby
wewnagtrzczaszkowej lub trzewnej) lub zgonu wyniosta 15,9 miesigca w ramieniu interwenciji i
9,7 miesigca w ramieniu kontrolnym (HR: 0,29; 95% CI: 0,11; 0,77). Réznica miedzy grupami

byta istotna statystycznie na korzys¢ tukatynibu.
W ponizszej tabeli zestawiono szczegoétowe dane.

Tabela 30.
Czas od randomizacji do wtérnej progresji lub zgonu

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP

OBS, .
mediana Populacja Viedlara Mediana

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

HR
95%cCl N (95%Cl)

Badanie
(publikacja)

Czas od randomizacji do wtornej progresji lub zgonu

Przerzuty do
mozgu w
momencie
wigczenia do
badania

HER2CLIMB
(Lin 2020)

15,9 9,7
(11,7; 28,2) (4,9; 12,0) (0,11; 0,77) | p=0,009

Mediana czasu od progresji wewnatrzczaszkowej do wtérnej progresji (choroby
wewnagtrzczaszkowej lub trzewnej) lub zgonu wynosita 7,6 miesigca w grupie interwencji w

poréwnaniu z 3,1 miesigca w grupie kontrolnej (HR: 0,33; 95% CI: 0,13; 0,85).
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Czas od progresji w mézgu do wtérnej progresji lub zgonu

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
Badanie mgtiiﬁa Populacja i Mediana iR
(publikacja) - putac) Mediana N (@5%cCl) N | (95%Cl)
[mies.) (95% CI) [mies.) s

Czas od progresji w mézgu do wtérnej progresiji lub zgonu
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TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
OBS,

mediana Populacja Mediana HR

Badanie
(publikacja)

- Mediana (95% ClI)
[mies.) (95% CI) [mies.) N (95%Cl) N

[mies.)

Przerzuty do
mozgu w
14 mies. momencie
wigczenia do
badania

HER2CLIMB
(Lin 2020)

7,6 0,33
(3,9; 11,3) (0,13; 0,85)
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7. Dilugoterminowa ocena skutecznosci

TUK+TRA+KAP na podstawie przediuzenia
badania HER2CLIMB

Ocene skutecznosci tukatynibu przeprowadzono na podstawie badania HER2CLIMB
(publikacja Curigliano 2021).

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite.

Po zakonczeniu badania gtdwnego w etapie przedtuzonym zniesione zostato zaSlepienie
chorych, ktorzy mogli przejs¢ z grupy kontrolnej do grupy badanej. Ze wzgledu na metodyke
badania cross-over i zwigzane z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawi¢

tylko wyniki dla ramienia interwencji badanej.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z datg odciecia 8 lutego 2021 roku, dla ktorej
mediana okresu obserwacji wynosita 29,6 miesiecy (dodatkowe 15,6 miesigca wzgledem
gtébwnego badania). Chorzy w grupie badanej ukonczyli 10 (mediana; zakres: 1; 74) cykli

leczenia. Mediana leczenia tukatynibem wynosita 7,4 miesigca (zakres: <0,1; 52,0).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
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7.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 29,6 miesigca mediana czasu przezycia wolnego
od progresji choroby wyniosta 7,6 miesigca.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 32.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

‘ TUK+TRA+KAP

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) Punkt koncowy

" Mediana (95% Cl)

Czas przezycia wolnego od
29,6 mies. progresji choroby — ocena 7,6 (6,9; 8,3)
wediug badacza

HER2CLIMB
(Curigliano 2021)

7.1.2. Wskaznik PFS

W etapie przedtuzonym badania HER2CLIMB wskaznik 12-mies. PFS wyniost 29% w grupie

chorych leczonych tukatynibem.
Ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
Tabela 33.

Wskaznik PFS

TUK+TRA+KAP
Punkt koncowy Wskaznik
(95% CI) [%)

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres)

HER2CLIMB
(Curigliano 2021)

29,6 mies. Wskaznik 12-miesieczny PFS 29 (24; 34)
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7.2. Przezycie catkowite

7.2.1. Czas przezycia catkowitego

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 29,6 miesigca mediana czasu przezycia

catkowitego wyniosta 24,7 miesigca.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 34.
Czas przezycia catkowitego

Badanie OBS, mediana TUK+TRA+KAP
(publikacja) (zakres)

HER2CLIMB
(Curigliano 2021)

29,6 mies. Czas przezycia catkowitego 24,7 (21,6; 28,9)

7.2.2. Wskaznik OS

W etapie przedtuzonym badania HER2CLIMB wskaznik 24-mies. OS wyniést 51% w grupie

badane.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
Tabela 35.

Wskaznik OS

TUK+TRA+KAP
Punkt koncowy Wskaznik
(95% ClI) [%)

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres)

HER2CLIMB
(Curigliano 2021)

29,6 mies. Wskaznik 24-miesieczny OS 51 (46; 56)
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9. Ocena bezpieczenstwa TUK+TRA+KAP vs
PLC+TRA+KAP na podstawie randomizowanego
badania HER2CLIMB

Ocene bezpieczenstwa tukatynibu przeprowadzono na podstawie publikacji Curigliano 2021,
Murthy 2020 oraz Danych od Wnioskodawcy.

Ocenie poddano nastepujace punkty kohcowe:

zgon z powodu zdarzenh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia;

ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment
emergent adverse events);

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

TEAE prowadzgce do przerwania leczenia;

TEAE prowadzace do modyfikacji dawki.

WSsrdd chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku lub placebo, mediana
leczenia wynosita 5,8 miesiecy (zakres: <0,1; 35,1) dla grupy badanej i 4,4 miesigca (zakres:
<0,1; 24,0) dla grupy kontrolnej. W ramach niniejszej analizy przedstawiono dane dla mediany

okresu obserwacji wynoszacej 14 miesiecy.

Ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu TUK byt dtuzszy niz w ramieniu PLC w
ramach analizy bezpieczenstwa odstgpiono od analizy istotnosci statystycznej roznic
pomiedzy grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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9.1. Zgon z powodu zdarzen niepozadanych zaistniatych

w trakcie leczenia

W badaniu HER2CLIMB zgon z powodu zdarzeh niepozgdanych miat miejsce wsréd 1,5%

(n=6) chorych w ramieniu TUK oraz 2,5% (n=5) chorych w grupie PLC.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.
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Tabela 42.
Czestosé wystepowania zgonu z powodu zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia

Badanie , , , Stopien TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD
e e e e e nasilenia (95% Cl) (95% Cl)
HER2CLIMB \ . 0,58 0,01

(Murthy 2020) 6" (1.5) 5 (2.5) (017:1,92) | (0,04:001) | VO
14 mies. Zgon z powodu TEAE Ogotem 404 197
[ [ ]
I o o I | .

zgony wsrod choryh w grupie TUK byly konsekwencja: zatrzymania akcji serca, niewydolnosci serca, odwodnienia, zespotu dysfunkcji wielonarzadowej, sepsy oraz wstrzasu
septycznego;

**zgony wsrdd chorych w grupie PLC byly konsekwencjg: zatrzymania akcji serca, zespotu dysfunkcji wielonarzgdowej, zawatu miesnia sercowego, sepsy oraz zespotu
ogolnoustrojowej reakcji zapalne;.
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9.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu HER2CLIMB zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem wystapity
u 99,3% chorych w grupie badanej oraz u 97,0% chorych z grupy kontrolnej. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem o co najmniej 3. stopniu nasilenia wyniosta

55,2% u chorych z ramienia TUK oraz 48,7% wsrod chorych z grupy PLC.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi u chorych w grupie otrzymujgcej
tukatynib byly: biegunka, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nudnosci,
zmeczenie i wymioty, a wiekszos$¢ zdarzen miata 1. lub 2. stopien nasilenia. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego obserwowanymi u chorych z grupy

badanej byty: zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunka, zwiekszenie stezenia

aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie.

Bl Kolejno, wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych wérdéd chorych
obserwowano zespét erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej oraz nudnosci. Zwigkszenie
aktywnoéci AIAT i AspAT byto w wiekszosci przypadkdw niewielkie, przemijajgce i odwracalne.
Co najmniej 3. stopien nasilenia wystgpit odpowiednio u 5,4% i 4,5% chorych w grupie badanej
oraz u 0,5% chorych w grupie otrzymujgcej placebo zaréwno w przypadku aminotransferazy
alaninowej, jak i asparaginianowej. Podwyzszenie stezenia bilirubiny dowolnego stopnia
wystgpito u 18,6% chorych w ramieniu interwencji i u 10,2% chorych w ramieniu kontrolnym.
Podwyzszenie stezenia bilirubiny o co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpito u mniejszego
odsetka chorych w grupie badanej niz kontrolnej (0,7% vs. 2,5%). Zwiekszenie stezenia
kreatyniny w surowicy zaobserwowano u 13,9% chorych w grupie otrzymujgcej tukatynib i u
1,5% w grupie otrzymujgcej placebo. Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystgpito
wczesnie, pozostato nieistotne klinicznie, bytlo odwracalne, nie prowadzito do uszkodzenia

nerek podczas leczenia i zaden chory nie przerwat leczenia z powodu tych zdarzen.
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W tabeli ponizej podano szczegotowe dane.
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Tabela 44.

OBS, mediana
(mies.)

Badanie
(publikacja)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia

TUK+TRA+KAP

n (%)

N

PLC+TRA+KAP

n (%)

N

OR
(95% CI)

4,20

=)
(95% CI)

0,02

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

2 darzenia Ogotem 401 (99,3) 191 (97,0) (1,04; 16,97) (-0,002: 0,05) N/O
T 404 197
niepozadane
1,30 0,06
23, 223 (55,2) 96 (48,7) (0,92: 1,82) (-0,02; 0,15) N/O
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie drog ; 1,45 0,03
moczowych Ogotem 43 (10.6) 15(7.6) (0.78; 2,67) (-0,02: 0,08) N/O
14 mies. Zapalenie pluc 23, 5(12) |404| 108 |197 | o n o ot 02) N/O
. 1,96 0,0048
Posocznica 23. 4 (1,0) 1(0,5) (0,22: 17,65) (-0,01; 0,02) N/O
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. 1,87 0,08
Ogétem 80 (19,8) 23 (11,7) (1,13; 3,08) (0,02: 0,14) N/O
14 mies. Niedokrwistosé a8 0.01
>3. 15 (3,7) 404 5(2,5) 197 © 53’, 4.13) -0 02’_ 0,04) N/O
Neutropenia >3. 9(2.2) 9(4,6) o a8 22) o 002 o) N/O
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. - . 1,33 0,05
14 mies. Obnizenie apetytu Ogoétem 100 (24,8) | 404 39 (19,8) 197 (0.88; 2,02) (-0,02; 0,12) N/O
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TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD

Punkt koncowy  Stopien nasilenia n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) IS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (mies.)

4,44 0,01
23. 2(0.5) 0(0.0) (0,23; 85,20) (-0,01; 0,02) N/O
) 1,36 0,04
Ogotem 64 (15,8) 24 (12,2) (0.82: 2,25) (-0,02: 0,09) N/O
Hipokaliemia
0,62 -0,02
23, 13 (3,2) 10 (5,1) (0.27: 1,44) (-0,05: 0,02) N/O
Hipofosfatemia 23, 112,7) 4(2,0) o o %0) o o o) N/O
HER2CLIMB 14 mies
(Murthy 2020) ) o 0.65 001
Odwodnienie >3. 4(1,0) 3(1,5) © 14’_ 2,92) -0 02’, 0,01) N/O
Hiponatremia >3, 4 (1,0) 2(1,0) © 1%’,957 37) (_0'%’20_08%2) N/O
. . . 4,46 0,01
Hiperglikemia =23. 4(1,0) 0 (0,0) (0,55; 36,16) (-0,003; 0,02) N/O
Zaburzenia uktadu nerwowego
Obwodowa
HER2CLIMB . . . 2,03 0,06
(Murthy 2020) 14 mies. nceztfjrgga};a Ogotem 47 (11,6) 404 12 (6,1) 197 (1,05; 3,92) (0,01: 0,10) N/O
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Badanie
(publikacja)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

OBS, mediana

TUK+TRA+

KAP

PLC+TRA+KAP

. s A OR RD
Punkt koncowy  Stopien nasilenia IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Zawroty glowy Ogoétem 45 (11,1) 27 (13,7) © 4(;’,73 32) 0 0%03 03) N/O
. 1,47 0,005
Omdlenia >3. 6 (1,5) 2(1,0) (0,29; 7,35) (-0,01: 0,02) N/O
I I - - e | e |
Zaburzenia naczyniowe
Nadciénienie 23, 5 (1,2) 4(2,0) o o0 28) 0 oo o) N/O
404 197 — —
. . 4,46 0,01
Hipotensja =3. 4 (1,0) 0(0,0) (0,55; 36,16) (-0,003; 0,02) N/O
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel Ogélem 57 (14,1) 23 (11,7) o 2 08) o ooz 08) N/O
404 197
Dusznosci Ogoétem 48 (11,9) 23 (11,7) o 6%)1012 73 o 8;’,00206) N/O
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IBMNORANTLA NOCET

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD

Punkt koncowy  Stopien nasilenia n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) IS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (mies.)

0,33 -0,03
23. 7@ 10(5.1) (0,12; 0,88) (-0,07: -0,0002) | VO
Krwotok z nosa Ogoélem 47 (11,6) 10 (5,1) " o o8) © o 1w N/O
Zatorowosé plucna 23, 13 (3,2) 4(2,0) o o5 00) 0 ot " N/O
. . 0,60 -0,01
Wysiek w optucnej 23. 5(1,2) 4 (2,0) (0.16; 2,28) (-0,03: 0,01) N/O
rzenia zotadka i jelit
. 3,72 0,28
Ogotem 327 (80,9) 105 (53,3) (2,56; 5.41) (0,20: 0,36) N/O
1,63 0,11
1. 175 (43,3 63 (32,0 g ’ N/O
HER2CLIMB . . (43.3) (320) (1,14; 2,33) (0,03: 0,19)
14 mies. Biegunka
(Murthy 2020) 226 0.12
2. 100 (24,8) 25 (12,7) (1,41: 3,64) (0,06: 0,18) N/O
1,56 0,04
>3. 52 (12,9) 17 (8,6) (0,88: 2,78) (-0,01; 0,09) N/O
. 1,81 0,15
Ogétem 236 (58,4) | 404 86 (43,7 197 g g N/O
HER2CLIMB . N 9 (58.4) @37 (1,29; 2,56) (0,06: 0,23)
14 mies. Nudnosci
(Murthy 2020) 1.23 0.01
>3. 15 (3,7) 6 (3,0) (0,47 3,21) (-0,02; 0,04) N/O
. 1,65 0,11
Ogotem 145 (35,9 50 (25,4 g " N/O
HER2CLIMB . , 9 (35.9) (25.4) (1,13;2,41) (0,03;0,18)
14 mies. Wymioty
(Murthy 2020) 0,83 -0,01
>3. 12 (3,0) 7 (3,6) (0,32: 2,14) (-0,04: 0,02) N/O
HER2CLIMB . Zapalenie jamy . 2,07 0,11
(Murthy 2020) 14 mies. ustne; Ogotem 103 (25,5) 28 (14,2) (1,31; 3.27) (0,05: 0,18) N/O
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SeniEe QL) ez Punkt koncowy  Stopien nasilenia TUKHTRATKAR PLETTRATKAR O N2 IS
(publikacja) (mies.) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
4,97 0,02
=s. 10 (2.5) 1(0.5) (0,63; 39,14) (0,002,004 | VO
. . 0,69 -0,05
Zaparcia Ogotem 59 (14,6) 39 (19,8) (0,44: 1,08) (-0,12; 0,01) N/O
HER2CLIMB . . 0,92 -0,01
(Murthy 2020) Bol brzucha Ogotem 59 (14,6) 31 (15,7) (0,57 1.,47) (-0,07: 0,05) N/O
. . 1,12 0,01
Dyspepsja Ogotem 43 (10,6) 19 (9,6) (0,63; 1,97) (-0,04: 0,06) N/O
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
. 2,02 0,08
Ogétem 75 (18,6 20 (10,2 g 9 N/O
HER2CLIMB . . 9 (18.6) (102) (1,19;3,41) (0,03;0,14)
14 mies. Hiperbilirubinemia 404 197
(Murthy 2020) 0.29 -0.02
23. 3(0.7) 5(@259) (0,07: 1,21) (-0,04: 0,01) N/O
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zespot Ogélem 256 (63,4) 104 (52,8) 1,55 0,11 N/O
HER2CLIMB . erytrodyzestezji (1,10;2,18) (0,02;0,19)
14 mies. d 404 197
(Murthy 2020) dioniowo- 150 0.04
odeszwowej ) )
p | >3. 53 (13,1) 18 (9,1) (0,85: 2,64) (-0,01; 0,09) N/O
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . . 3,57 0,10
Bol stawow Ogotem 59 (14,6) 9 (4,6) (1,73 7,37) (0,06; 0,15) N/O
HER2CLIMB . . . . 0,95 -0,01
(Murthy 2020) 14 mies. Bol plecow Ogotem 45 (11,1) 404 23 (11,7) 197 (0,56: 1,62) (-0,06: 0,05) N/O
. . . 1,23 0,02
Bol w konczynach Ogotem 42 (10,4) 17 (8,6) (0,68; 2,22) (-0,03: 0,07) N/O
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SeniEe QL) ez Punkt koncowy  Stopien nasilenia TUKHTRATKAR PLETTRATKAR O N2 IS
(publikacja) (mies.) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
T 0,97 -0,0003
Ostabienie migsni 23. 4 (1,0) 2(1,0) (0,18; 5,37) (-0,02: 0,02) N/O
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 1,08 0,02
Ogotem 182 (45,0 85 (43,1 . i N/O
HER2CLIMB —— ; (45,0 (3.0 0,77, 1.52) (-0,07; 0,10)
(Murthy 2020) 1.17 0.01
>3, 19 (4,7) 8 (4,1) (0.50- 2.71) (:0,03: 0,04) N/O
. 1,08 0,01
Ogétem 87 (21,5) 404 40 (20,3) 197 (0,71; 1,64) (-0,06; 0,08) N/O
HERSCEINES 14 mies Bol glow
(Murthy 2020) ' glowy 052 001
>3. 2(0,5) 3(1,5) (0,05: 1,94) (-0,03: 0,01) N/O
HER2CLIMB . . 1,03 0,002
(Murthy 2020) 14 mies. Obrzek obwodowy Ogotem 42 (10,4) 20 (10,2) (0,59: 1,80) (-0,05: 0,05) N/O
Badania diagnostyczne
. 2,15 0,10
Ogotem 86 (21,3) 22 (11,2) g g N/O
HER2CLIMB , Zwigkszona (1,30; 3.56) (0.04;0.16)
14 mies. o
(Murthy 2020) aktywnos$¢ AspAT 914 0.04
23. 18 (4,5) 105 (1,21; 68,97) (0,02: 0,06) N/O
. 3,55 0,13
Ogotem 81 (20,0) 13 (6,6) g g N/O
HER2CLIMB 14 mies Zwiekszona 404 197 (1,92; 6,55) (0,08; 0,19)
(Murthy 2020) ’ aktywnosc AIAT 11.29 0.05
3. 22(54) 105 (1,51; 84,36) (0,03; 0,07) N/O
Zwiekszenie
HER2CLIMB . . . . 10,41 0,12
(Murthy 2020) 14 mies. ste,zer:,:lz:le If(rrt\a;tynlny Ogotem 56 (13,9) 3(1,5) (3.21; 33,69) (0,09: 0,16) N/O




A A @ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo 145
N1 T, zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

SeniEe QL) ez Punkt koncowy Stopien nasilenia TUKHTRATKAR PLETTRATKAR O N2
(publikacja) (mies.) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
X 2,61 0,08
Ogotem 54 (13,4 11 (5,6 g | N/O
HER2CLIMB . . 9 (13.4) .6 (1,33;5,11) (0,03;0,12)
14 mies. Spadek masy ciata
(huirthy 2020) >3 4(1,0 1(0,5 1,96 0,005 N/O
- (1.0) ©.5) (0,22; 17,65) (-0,01; 0,02)
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9.4. TEAE prowadzace do przerwania leczenia

Przerwanie leczenia ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozgdanych, ktore powstaty w
trakcie leczenia byto nieznacznie czestsze w grupie otrzymujgcej tukatynib w poréwnaniu do
grupy otrzymuijgcej placebo. Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania stosowania
tukatynibu u 5,7% chorych, a placebo u 3,0% chorych. Wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej oraz biegunka byty najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi,
doprowadzajgc do przerwania leczenia tukatynibem ws$réd 1% chorych w obydwu
przypadkach. Przerwanie leczenia w grupie placebo dla tych zdarzeh zostato odnotowane
wsrod 0,5% chorych. Wsrodd pozostatych przyczyn przerwania leczenia nalezy wymienic inne
zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, jak nudnosci oraz wymioty oraz hiperbilirubinemie oraz

zwiekszenie aktywnosci AspAT.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 45.

Badanie
(publikacja)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

HER2CLIMB
(Murthy 2020)

OBS, mediana

(mies.)

14 mies.

14 mies.

14 mies.

Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia.

Punkt koncowy

TEAE prowadzgce do

przerwania

stosowania TUK/PLC

Posocznica

Zaburzenia

Niewydolnosé

TUK+TRA+KAP
N

Populacja

Zdarzenia niepozadane

PLC+TRA+KAP

n (%)

OR
(95% CI)

1,92
(0,77; 4,80)

RD
(95% CI)

0,03
(-0,01; 0,06)

N/O

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 2(0,5) 404

1(0,5)

197

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

14 mies.

oddechowa Ogotem 2(05) | 404 | 0(00) | 197 (0,23; 85,20) (-0,01: 0,02) | VO
Zaburzenia zotadka i jelit
» 4,44 0,005
Nudnosci 2(0,5) 0(0,0) (0,23; 85,20) (-0,01: 0,02) N/O
Ogotem 404 197
_ 4,45 0,01
Wymioty 3(07) 0(0.0) (0,40; 49,76) (-0,004; 0,02) | VO

0,98
(0,09; 10,82)

4,44

0,0001
(-0,01; 0,01)

0,005

N/O
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i i TUK+TRA+KAP  PLC+TRA+KAP
Bad_anle_ BE med|ana Punkt koncowy Populacja OB RD IS
(publikacja) (mies.) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
. 1,96 0,005
Biegunka 4(1,0) 1(0,5) (0,22; 17,65) (-0,01: 0,02) N/O
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
HER2CLIMB . S . . 1,47 0,002
(Murthy 2020) Hiperbilirubinemia Ogotem 3(0,7) 404 1(0,5) 197 (0.15; 14,19) (-0,01: 0,02) N/O
Badania diagnostyczne
Zwiegkszenie 1,96 0,005
HER2CLIME _ aktywnosci AIAT , 410 109 (0,22; 17,65) (:0,01;0,02) | MO
(Murthy 2020) 14 mies. - - Ogotem 404 197
y Zwiekszenie 3(07) 1(05) 1,47 0,002 N/O
aktywnosci AspAT ’ ’ (0,15; 14,19) (-0,01; 0,02)
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IBMNORANTLA NOCET




Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna
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IBMNORANTLA NOCET
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NAHTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
IGNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna
10. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa

TUK+TRA+KAP na podstawie przediuzenia
badania HER2CLIMB

Ocene bezpieczenstwa tukatynibu przeprowadzono na podstawie przediuzenia badania
HER2CLIMB (publikacja Curigliano 2021).

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

zgon z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, ang.
treatment emergent adverse events);

ciezkie TEAE;

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

TEAE prowadzace do przerwania leczenia.

Po zakonczeniu badania gtéwnego w etapie przedtuzonym zniesione zostato zaslepienie
chorych, ktorzy mogli przejs¢ z grupy kontrolnej do grupy badanej. Ze wzgledu na metodyke
badania cross-over i zwigzane z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawi¢

tylko wyniki dla ramienia interwencji badanej.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z datg odciecia 8 lutego 2021 roku, dla ktorej
mediana okresu obserwacji wynosita 29,6 miesiecy (dodatkowe 15,6 miesigca wzgledem
gtébwnego badania). Chorzy w grupie badanej ukonczyli 10 (mediana; zakres: 1; 74) cykli

leczenia. Mediana leczenia tukatynibem wynosita 7,4 miesigca (zakres: <0,1; 52,0).

Profil bezpieczenstwa skojarzonego stosowania tukatynibu w trakcie dodatkowej obserwacji
(Curigliano 2021) byt zgodny z analizg pierwotng — nie odnotowano nowych sygnatéw o
bezpieczehstwie oraz zgondw z powodu zdarzen niepozgdanych. Ponadto dodatkowa
obserwacja nie wykazata znaczgcego zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych, a tylko jeden chory przerwat stosowanie tukatynibu z powodu zdarzenia

niepozadanego w czasie, ktory uptynat od analizy pierwotnej.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
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10.1. Zgon z powodu TEAE

W etapie przedtuzonym zgon z powodu TEAE odnotowano u 1,5% chorych otrzymujacych
TUK+TRA+KAP.

Szczegdtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zgonu z powodu zdarzen niepozagdanych zaistnialych w
trakcie leczenia

Stopien ‘ TUK+TRA+KAP

Badanie OBS, mediana Punkt KoRCow
(publikacija) (mies.) y

HER2CLIMB

(Curigliano 2021 29,6 mies. Zgon z powodu TEAE

10.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie

leczenia

W okresie obserwacji wynoszgcym 29,6 miesigca ciezkie TEAE wystgpity u 30,4% chorych
stosujgcych TUK.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia

Badanie OBS, mediana TUK+TRA+KAP

(publikacja) (mies.)

Punkt koncowy el

ESIERIE n (%) N

HER2CLIMB

(Curigliano 2021) 29,6 mies. Ciezkie TEAE 123 (30,4)

10.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Podczas 29,6 miesiecy obserwacji najczestsze zdarzenia niepozgdane u chorych
przyjmujgcych skojarzenie tukatynibu (biegunka, zesp6t erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej (PPE, ang. palmoplantar erythrodysesthesia), nudnosci, zmeczenie i wymioty)
nadal wystepowaty gtéwnie w stopniu 1. lub 2., a ich ogdlna czesto$¢ nie ulegta zmianie

wzgledem gtéwnego etapu badania. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia
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3. lub wyzszego u chorych przyjmujgcych skojarzenie tukatynibu (PPE, biegunka, zwiekszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie)

réwniez pozostata stabilna podczas przedtuzonego okresu obserwacji.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia.

ELEIE OBS, mediana - SO TUK+TRA+KAP
blikacja) (mies.) unkt koncowy opien nasilenia
(pu i : n (%) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia Ogotem 401 (99,3)
HER2CLIMB niepozadane >3, 245 (60,6)
(Curigliano 29,6 mies. 404
2021) Zapalenie ptuc 23. 5(1,2)
Posocznica >3. 4 (1,0)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
HER2CLIMB Ogétem 88 (21,8)
(Curigliano 29,6 mies. Niedokrwistos¢ 404
2021) >3. 17 (4,2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
HER2CLIMB Ogoétem 105 (26,0)
(Curigliano 29,6 mies. Obnizenie apetytu 404
2021) >3. 3(0,7)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 331(81,9)
Biegunka
>3. 53 (13,1)
Ogotem 243 (60,1)
Nudnosci
HER2CLIMB >3. 16 (4,0)
(Curigliano 29,6 mies. 404
2021) Ogétem 152 (37,6)
Wymioty
>3. 13 (3,2)
o ) Ogoétem 105 (26,0)
Zapalenie jamy ustnej
>3. 10 (2,5)
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
HER2CLIMB Ogoétem 81 (20,0)
(Curigliano 29,6 mies. Hiperbilirubinemia 404
2021) >3. 4(1,0)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
HER2CLIMB Zespot Ogotem 264 (65,3)
(Curigliano 29,6 mies. eWé'rdezeStez“ 404
2021) oniowo- >3, 57 (14,1)
podeszwowej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

29,6 mies. Zmeczenie Ogotem 193 (47,8) 404
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TUK+TRA+KAP
n (%)

>3. 22 (5,4
HER2CLIMB =3 ©.4)

(Curigliano Bol Ogotem 96 (23,8)
2021 ol growy
) >3. 3(0,7)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (mies.) Punkt koncowy Stopien nasilenia

N

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie Ogodtem 89 (22,0)

HER2CLIMB aktywnosci AspAT >3, 19 (4,7)
(Curigliano 29,6 mies. - 404

2021) Zwiekszenie Ogodtem 85 (21,0)

aktywnosci AIAT >3. 23 (5,7)

10.4. TEAE prowadzace do przerwania leczenia

W przedtuzonym okresie obserwacji stosowanie tukatynibu z powodu wystgpienia TEAE
przerwato 5,9% chorych.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia.

Stopier'l TUK+TRA+KAP
nasilenia n (%) N

OBS, mediana

Badanie (publikacja) (mies.)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

TEAE prowadzgce do

29,6 mies. - )
przerwania leczenia

52 (12,9)

TEAE prowadzace do
29,6 mies. przerwania stosowania 24 (5,9)

TUK/PLC
HER2CLIMB

(Curigliano 2021) TEAE prowadzace do Ogotem 404
29,6 mies. przerwania stosowania 47 (11,6)
KAP

TEAE prowadzgce do
29,6 mies. przerwania stosowania 17 (4,2)
TRA
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12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2021.

W docelowej populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy
leczenia anty-HERZ2, nie istniejg ustalone standardy postepowania. Dostepna terapia sktada
sie zwykle z chemioterapii w monoterapii lub w potaczeniu z trastuzumabem, ale zaden
pojedynczy schemat nie zostat zatwierdzony do stosowania po leczeniu trastuzumabem,
pertuzumabem i TDM-1. Ponadto, obserwuje sie ograniczong skutecznos¢ stosowanych
schematow, z raportowang mediang PFS wynoszgca od 3,3 do 4,9 miesigca i mediang OS

wynoszgcg od 15,8 do 17,2 miesigca.

W zwigzku z tym istnieje duza niezaspokojona potrzeba dalszej terapii celowanej, rowniez u
chorych z przerzutami do moézgu. Nie istnieje obecnie leczenie systemowe zatwierdzone dla
tego wskazania, a przerzuty do mézgu stanowig powazny problem kliniczny w tej populaciji
chorych. U kobiet z zaawansowanym rakiem piersi HER2+ i przerzutami do mézgu, u ktérych
nastgpita progresja mimo zastosowania kliku lekéw anty-HER2, rokowania pozostajg bardzo

zte.

W badaniach wykazano, ze korzy$ci z zastosowania tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
i trastuzumabem w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem,
pertuzumabem i TDM-1 nalezy uznaC za istotne Kklinicznie, poniewaz osiggnieto
pierwszorzedowy punkt kohcowy, czyli czas wolny od progresji choroby, ktéry byto o 2,2

miesigca dtuzszy w grupie interwencji badanej niz w grupie PLC.

Ponadto, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy czas catkowitego przezycia wykazuje
klinicznie istotng poprawe o 4,5 miesigca, pomimo tylko czesciowo dojrzatych danych z ~30%
zdarzen w ramieniu tukatynibu. PFS u chorych z przerzutami do mézgu na poczatku badania
rowniez ulegto poprawie o 2,2 miesigca, zatem skutecznosc leczenia z zastosowaniem
tukatynibu wykazano takze w tej populacji chorych. Znamienng statystycznie poprawe
zaobserwowano rowniez w odniesieniu do odsetka obiektywnych odpowiedzi zarowno w

populacji chorych ogétem, jak i chorych z przerzutami do mézgu.

Wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tukatynibem

byta mozliwa do opanowania i dotyczyta gtéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej zwigzanej
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z podawaniem tukatynibu i/lub kapecytabiny. Profil bezpieczenstwa nie ulegt istotnym
zmianom wraz z uaktualnionymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa oraz dtuzszg mediang
ekspozyciji, dlatego bezpieczenstwo stosowania tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i

kapecytabing nalezy uznac za akceptowalne.

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy OS jest czesciowo dojrzaty, a dane wykazaty istotng
statystycznie poprawe przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej okoto 14 miesiecy. W
zwigzku z tym CHMP nafozyto obowigzek przedstawienia ostatecznych danych z badania
HER2CLIMB dotyczacych PFS i OS, jako badania skutecznosci po wydaniu pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Tukysa® stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2
dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2, oceniono

jako korzystny.
13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

ChPL Tukysa®[ChPL Tukysa®);
RMP 2021 [RMP Tukysa® 2021];
dane ze strony internetowej ADRReports;

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

13.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Badania laboratoryjne
Zwiekszenie aktywnoSci AIAT lub AspAT oraz zwiekszenie stezenia bilirubiny

W trakcie leczenia tukatynibem zgtaszano wystepowanie zwiekszonej aktywnosci AIAT i

AspAT oraz zwigkszonego stezenia bilirubiny. Nalezy kontrolowac¢ aktywnos$¢ AIAT i AspAT
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oraz stezenie bilirubiny co trzy tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci
od nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy przerwac leczenie tukatynibem, nastepnie

zmniejszy¢ dawke lub przerwac na state leczenie.
Zwiekszenie stezenia kreatyniny bez zaburzen czynnosci nerek

Obserwowano zwiekszenie stezenia kreatyniny (Srednie zwigkszenie o 30%) w wyniku
zahamowania transportu kreatyniny w kanalikach nerkowych, bez zaburzen czynnosci
ktebuszkow nerkowych. Mozna rozwazy¢ oznaczenie innych markerow, takich jak azot
mocznikowy we krwi (BUN, ang. blood urea nitroggen), cystatyna C lub obliczany przeptyw
kiebkowy (GFR, ang. glomerular filtration rate), ktére nie opierajg sie na kreatyninie, aby

ustali¢, czy wystepujg zaburzenia czynnosci nerek.
Biegunka

W trakcie leczenia tukatynibem zgtaszano wystepowanie biegunki, w tym zdarzenia ciezkie,
takie jak odwodnienie, niedocisnienie, ostre uszkodzenie nerek i zgon. W razie wystgpienia
biegunki nalezy podac leki przeciwbiegunkowe zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W razie
wystgpienia biegunki o nasileniu 3. stopnia nalezy przerwac leczenie tukatynibem, nastepnie
zmniejszy¢ dawke Ilub przerwa¢ na state leczenie. Nalezy przeprowadzi¢ badania
diagnostyczne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, aby wykluczy¢ zakazne przyczyny
biegunki 3. lub 4. stopnia, lub biegunki jakiegokolwiek stopnia z powiktaniami (odwodnienie,

goragczka, neutropenia).
Toksyczny wptyw na zarodek i ptoéd

Wyniki badan na zwierzetach i mechanizm dziatania tukatynibu wskazujg, ze moze on
wywiera¢ szkodliwy wptyw na ptdd w przypadku podawania go kobiecie w cigzy. W badaniach
na zwierzetach dotyczgcych reprodukcji podawanie tukatynibu ciezarnym samicom krélikéw w
okresie tworzenia sie narzgdow powodowato nieprawidtowosci u ptodéw przy ekspozycji
samicy zblizonej do ekspozycji klinicznej na zalecang dawke. Nalezy poinformowac kobiete w
cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy zaleci¢ kobietom w wieku rozrodczym, aby
stosowaty skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 tydzien od
przyjecia ostatniej dawki. Chorym, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, réwniez nalezy
zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1

tydzien od przyjecia ostatniej dawki.
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Wrazliwe substraty CYP3A

Tukatynib jest silnym inhibitorem CYP3A. W zwigzku z tym tukatynib moze wchodzi¢ w
interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze prowadzi¢ do
zwiekszenia stezenia takiego produktu leczniczego w osoczu. W trakcie jednoczesnego
podawania z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac¢ sie z trescig ChPL innych
produktow, aby uzyskaC zalecenia dotyczgce jednoczesnego stosowania z inhibitorami
CYP3A. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia tukatynibem i substratami CYP3A w
sytuacjach, gdy minimalne zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich lub zagrazajgcych
zyciu dziatan niepozagdanych. Jesli nie mozna unikngé jednoczesnego stosowania, nalezy
zmniejszy¢ dawke substratu CYP3A w oparciu o informacje zawarte w ChPL jednoczesnie

stosowanego produktu leczniczego.
Substraty P-gp

Jednoczesne stosowanie tukatynibu z substratem P-gp zwiekszato stezenie substratu P-gp w
0soczu, co moze zwiekszac toksycznos¢ zwigzang z substratem P-gp. Nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki substratéw P-gp (w tym wrazliwego substratu jelitowego, takiego jak
dabigatran) zgodnie z ChPL jednoczes$nie stosowanego produktu leczniczego i substraty P-gp
nalezy podawac¢ z zachowaniem ostroznosci w sytuacjach, gdy minimalne zmiany stezenia

moga prowadzic¢ do ciezkich lub zagrazajgcych zyciu toksycznosci.
Silne induktory CYP3A/umiarkowane induktory CYP2C8

Jednoczesne stosowanie tukatynibu z silnym induktorem CYP3A Ilub umiarkowanym
induktorem CYP2C8 zmniejszato stezenie tukatynibu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
aktywnosci tukatynibu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnym induktorem CYP3A

lub umiarkowanym induktorem CYP2CS8.
Silne/lumiarkowane inhibitory CYP2C8

Jednoczesne stosowanie tukatynibu z silnym inhibitorem CYP2C8 zwiekszato stezenie
tukatynibu, co moze zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia toksycznosci zwigzanej z tukatynibem.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2C8. Nie ma danych
klinicznych dotyczacych wptywu jednoczesnego stosowania umiarkowanych inhibitoréw
CYP2CS8 na stezenie tukatynibu. W trakcie stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C8

nalezy zwiekszy¢ monitorowanie pod katem toksycznos$ci zwigzanej z tukatynibem.
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Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 55,3 mg sodu na dawke 300 mg. Odpowiada to 2,75% maksymalne;j
zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u oséb dorostych. Produkt leczniczy zawiera 60,6 mg
potasu na dawke 300 mg, co nalezy wzig¢ pod uwage u chorych z zaburzong czynnoscig

nerek i u chorych kontrolujgcych zawartos¢ potasu w diecie (dieta o matej zawartosci potasu).
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet / Cigza

Wyniki badan na zwierzetach wskazujg, ze tukatynib moze wywiera¢ szkodliwe dziatania
farmakologiczne podczas stosowania u kobiet w okresie cigzy i (lub) na ptéd/noworodka.
Nalezy zaleci¢ chorym w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w
trakcie leczenia i przez co najmniej 1 tydzien od zakonczenia leczenia. Produktu leczniczego
Tukysa® nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
stosowania tukatynibu w tym czasie, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
produktu leczniczego. Przed rozpoczeciem leczenia tukatynibem nalezy upewni¢ sie, ze
kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy. Jesli chora zajdzie w cigze w trakcie leczenia,

nalezy przedstawic jej potencjalne zagrozenie dla ptodu i noworodka.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy tukatynib/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczyé¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. W trakcie leczenia produktem leczniczym Tukysa® nalezy
przerwa¢ karmienie piersig. Karmienie piersig mozna ponownie rozpoczg¢ po uptywie 1

tygodnia od leczenia.
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan ptodnosci u mezczyzn ani kobiet. Wyniki badan na zwierzetach
wskazujg, ze tukatynib moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na ptodno$¢ u kobiet w wieku

rozrodczym.
Wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tukysa® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$é

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy wzig¢ pod uwage stan Kkliniczny
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chorego, oceniajgc jego zdolnosé wykonywania zadan wymagajgcych umiejetnosci oceny,

umiejetnosci motorycznych lub poznawczych.
13.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie leczenia najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia (=25%)
byly biegunka (13%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (6%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT
(5%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 29% chorych leczonych tukatynibem oraz
obejmowaty biegunke (4%), wymioty (3%) i nudnosci (2%). Dziatania niepozadane
prowadzgce do przerwania leczenia produktem leczniczym Tukysa® wystgpity u 6% chorych.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia
byty biegunka (1%) i zwiekszenie aktywnosci AIAT (1%). Dziatania niepozgdane prowadzgce
do zmniejszenia dawki produktu leczniczego Tukysa® wystapity u 23% chorych. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty

biegunka (6%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (5%) i zwigkszenie aktywnosci AspAT (4%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (21/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (21/1000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000)

dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Tukysa®.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych tukatynibem

Tukatynib

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej Krwawienie z nosa Bardzo czeste
i Srédpiersia

Biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie

Zaburzenia zotadka i jelit jamy ustnej?3

Bardzo czeste

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka?* Bardzo czeste

23 Zapalenie jamy ustnej obejmuje bdl jamy ustno-gardtowej, owrzodzenie jamy ustnej, bol jamy ustnej, owrzodzenie
warg, uczucie pieczenia jamy ustnej, pecherze na jezyku, pecherz na wardze, zaburzenia czucia w jamie ustnej,
owrzodzenie jezyka, owrzodzenie aftowe.

24\Wysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkowa, trgdzikowe zapalenie skéry, rumien, wysypke plamistg, wysypke
grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ropng, wysypke rumieniowatg, ztuszczanie skory, pokrzywke, alergiczne
zapalenie skoéry, rumien dtoni, rumien stép i toksycznos¢ skérng.
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Tukatynib

Dziatania niepozgdane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki facznej Bole stawow Bardzo czeste

Zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
Badania diagnostyczne aktywnosci AspAT lub zwigkszenie stezenia | Bardzo czeste
bilirubiny?, przyrost masy ciata

13.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwiekszenie stezenia bilirubiny

W badaniu HER2CLIMB zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwiekszenie stezenia
bilirubiny wystgpito u 41% chorych leczonych tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i
kapecytabing. Zdarzenia 3. stopnia lub wyzszego wystgpity u 9% chorych. Zwiekszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwiekszenie stezenia bilirubiny prowadzito do zmniejszenia
dawki u 9% chorych i do przerwania leczenia u 1,5% chorych. Mediana czasu do wystgpienia
zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwigekszenia stezenia bilirubiny jakiegokolwiek
stopnia wynosita 37 dni; 84% zdarzen ustgpito a mediana czasu do ustgpienia wynosita 22

dni. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie i modyfikacje dawki (w tym przerwanie leczenia).
Biegunka

W badaniu HER2CLIMB biegunka wystgpita u 82% chorych leczonych tukatynibem w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Biegunka 3. stopnia lub wyzszego wystgpita u
13% chorych. Dwoch chorych, u ktérych wystgpita biegunka 4. stopnia zmarto, a biegunka byta
czynnikiem przyczyniajgcym si¢ do zgonu. Biegunka prowadzita do zmniejszenia dawki u 6%
chorych i do przerwania leczenia u 1% chorych. Mediana czasu do wystgpienia biegunki
jakiegokolwiek stopnia wynosita 12 dni; 81% zdarzen biegunki ustgpito a mediana czasu do
ustgpienia wynosita 8 dni. Profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych nie byto
konieczne. Przeciwbiegunkowe produkty lecznicze stosowano w przypadku mniej niz potowy
cyklow leczenia, podczas ktorych zgtaszano wystepowanie biegunki. Mediana czasu

stosowania leku przeciwbiegunkowego wynosita 3 dni na cykl.

25 Zwiekszenie stezenia bilirubiny obejmuje rowniez hiperbilirubinemie.
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Zwiekszenie stezenia kreatyniny bez zaburzen czynnosci nerek

U chorych leczonych tukatynibem obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy
spowodowane hamowaniem transportu kreatyniny w kanalikach nerkowych, co nie miato
wpltywu na czynnosc ktebuszkow. W badaniach klinicznych zwiekszenie stezenia kreatyniny w
surowicy (Srednie zwiekszenie o 30%) wystepowato podczas pierwszego cyklu leczenia
tukatynibem, pozostawato podwyzszone, ale stabilne w trakcie leczenia oraz wracato do

normy po zakonczeniu leczenia.
Specjalne grupy chorych
Osoby w podesztym wieku

W badaniu HER2CLIMB 82 chorych, ktérzy otrzymywali tukatynib byto w wieku 265 lat, z czego
8 chorych byto w wieku 275 lat. Czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
wynosita 34% u chorych w wieku =65 lat w poréwnaniu z 28% u chorych w wieku <65 lat.
Liczba chorych w wieku =75 lat byta zbyt mata, aby oceni¢ réznice w bezpieczenstwie
stosowania.

13.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w RMP 2021

Dokument zawierajgcy dane dotyczgce planu zarzgdzania ryzykiem [RMP 2021] zwigzanym

ze stosowaniem produktu leczniczego Tukysa® zostat opublikowany 26.05.2021 r.

Ponizej przedstawiono istotne ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Tukysa®, wraz ze
Srodkami stuzgcymi do jego minimalizacji oraz proponowanymi badaniami majgcymi na celu

uzyskanie wiekszej ilosci informacji na temat ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem.

Srodki majgce na celu zminimalizowanie ryzyka zidentyfikowanego dla produktéw leczniczych
moga by¢ nastepujgce:
specjalne informacje, takie jak ostrzezenia, srodki ostroznosci i porady dotyczgce
prawidlowego stosowania, zawarte w ulotce dotgczonej do opakowania i ChPL,
skierowane do podmiotow i pracownikdéw stuzby zdrowia;
wskazéwki na opakowaniu produktu leczniczego;
dopuszczalna wielko$¢ opakowania — ilos¢ leku w opakowaniu jest dobrana w sposéb

zapewniajgcy prawidiowe stosowanie leku;
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status prawny produktu leczniczego — dostepnos¢ leku (np. z receptg lub bez recepty)

moze przyczyni¢ sie do zminimalizowania ryzyka zwigzanego z lekiem.
tacznie Srodki te stanowig rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

Wazne zidentyfikowane zagrozenia to zagrozenia, w odniesieniu do ktérych istniejg

wystarczajgce dowody wskazujgce na zwigzek ze stosowaniem tukatynibu. Wsréd waznych

zidentyfikowanych zagrozen wymieniono biegunke oraz hepatotoksycznos¢.
Szczegétowe dane na temat poszczegdlnych zagadnien przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Wazne zidentyfikowane zagrozenia dotyczace stosowania tukatynibu

Wazne zidentyfikowane zagrozenia

Biegunka

Nie zidentyfikowano szczegdlnych grup ryzyka, w ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko wystgpienia biegunki podczas leczenia tukatynibem.

Czynniki i grupy ryzyka [k Czynniki ryzyka, ktore potencjalnie moga by¢ zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia biegunki, obejmujg stosowanie antybiotykéw, dziatania
niepozadane innych lekéw, zaburzenia jelitowe, nietolerancje pokarmows i (lub)
o0golne zespoty wyniszczenia zwigzane z chorobg nowotworows.

e Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkt 4.2, 4.4 i 4.8 ChPL oraz cze$¢ 2i 4
ulotki dotgczonej do leku

Dziatania ¢ Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone srodki kliniczne

w celu przeciwdziatania ryzyku: Zalecenia dotyczgce badan diagnostycznych

wskazanych klinicznie w celu wykluczenia przyczyn pochodzenia zakaznego

zawarte sg w punkcie 4.4 ChPL.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak

minimalizujace ryzyko

Hepatotoksycznosé

Chociaz nie okreslono zadnych szczegdlnych grup ryzyka ani czynnikéw ryzyka
zwigzanych z leczeniem tukatynibem, chorzy z zapaleniem watroby,

Czynniki i grupy ryzyka przewlektymi schorzeniami watroby, jednoczesnie stosujgcy srodki i leki o
znanym niekorzystnym dziataniu na watrobe lub z uposledzong czynnoscig
watroby w momencie rozpoczecia leczenia mogg by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko.

¢ Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkt 4.2, 4.4 oraz 4.8 ChPL oraz czes$¢
2,3 i 4 ulotki dotgczonej do leku
Dziatania ¢ Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone $rodki kliniczne
minimalizujace ryzyko w celu przeciwdziatania ryzyku: Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci
watroby zawarte sg w punkcie 4.4 ChPL.
o Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: brak
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Wazne potencjalne zagrozenia to zagrozenia, w przypadku ktérych na podstawie dostepnych

danych zwigzek ze stosowaniem danego leku jest mozliwy, ale nie zostat on jeszcze ustalony

i wymaga dalszej oceny. Wskazano tutaj toksycznos¢ ptodowo-zarodkows.
Szczegotowe dane na temat poszczegolnych zagadnien przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Wazne potencjalne zagrozenia dotyczace stosowania tukatynibu

Wazne potencjalne zagrozenia

Toksycznos¢ ptodowo-zarodkowa

- Czynniki ryzyka i grupy ryzyka obejmujg kobiety w wieku rozrodczym, kobiety w
Czynniki i grupy ryzyka cigzy, kobiety karmigce oraz mezczyzn, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym.

e Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkt 4.4, 4.6 oraz 5,3 ChPL oraz czes¢
2 ulotki dotgczonej do leku

o Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone srodki kliniczne

Dziatania w celu przeciwdziatania ryzyku: Zalecenie dotyczace weryfikacji obecnosci cigzy

minimalizujace ryzyko u kobiet w V\(leku rozrodczym przgd rozpoc.zememlleczgnla tull(atynlbem znajduje
sie w punkcie 4.6 ChPL. Zalecenie dla mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym, w
aspekcie stosowania antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 1
tydzien po jego zakonczeniu, zawarte jest w punkcie 4.6 ChPL.

o Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak

Brakujgce informacje odnoszg sie¢ do danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

produktu leczniczego, ktérych obecnie brakuje i ktére nalezy zebra¢ (np. dotyczace
dtugotrwatego stosowania leku). W tym przypadku wyrézniono:
chorych z uprzednio skumulowanymi dawkami antracyklin ro(wnowaznymi >360 mg/m?
doksorubicyny;
chorych, u ktérych potwierdzono nosicielstwo wirusowego zapalenia watroby typu B
i/lub C, lub ktérzy majg autoimmunologiczne zapalenie watroby, stwardniajace
zapalenie drog zoétciowych lub inng rozpoznang przewleklg chorobe watroby;

bezpieczehstwo przy dtugoterminowym stosowaniu leku.

Szczegotowe dane na temat poszczegolnych zagadnien przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 55.

Brakujace informacje dotyczace stosowania tukatynibu

Brakujgce informacje

Chorzy z uprzednio skumulowanymi dawkami antracyklin rownowaznymi >360 mg/m? doksorubicyny

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak
Dziatania ¢ Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone srodki

minimalizujace ryzyko kliniczne w celu przeciwdziatania ryzyku: brak

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: brak

Chorzy, ktérzy sa nosicielami wirusowego zapalenia watroby typu B i/lub C, lub ktérzy maja
autoimmunologiczne zapalenie watroby, stwardniajgce zapalenie drég zétciowych lub inng rozpoznana
przewlekia chorobe watroby

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkt 4.2, 4.4 oraz 4.8 ChPL oraz cze$¢
2, 3 i 4 ulotki dotgczonej do leku

Dziatania e Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajgce okreslone $rodki kliniczne
minimalizujace ryzyko w celu przeciwdziatania ryzyku: Zalecenia dotyczgce monitorowania czynnosci
watroby znajduja sie w punkcie 4.4 ChPL
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: brak

Bezpieczenstwo przy diugoterminowym stosowaniu leku

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka: brak
Dziatania ¢ Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone $rodki kliniczne

minimalizujace ryzyko w celu przeciwdziatania ryzyku: brak

o Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka: brak

W celu uzyskania wiekszej ilosci informacji na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
tukatynibu przeprowadzane sg dodatkowe badania kliniczne (badanie SGNTUC-016 i
SGNTUC-017), ktérych wyniki zostang udostepnione.

13.1.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszerni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tukatynibu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.
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W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 14.01.2023 r.
Tabela 56.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych tukatynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 142

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 145

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 36

Zaburzenia uktadu immunologicznego 13

Zaburzenia endokrynologiczne 10

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 124

Zaburzenia psychiczne 72

Zaburzenia uktadu nerwowego 227

Zaburzenia w obrebie oka 28

Zaburzenia ucha i btednika 9

Zaburzenia serca 36

Zaburzenia naczyniowe 50

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 101

Zaburzenia zotadka i jelit 382

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 53

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 172

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 90

Zaburzenia nerek i drog moczowych 36

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 10

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 349

Badania diagnostyczne 189

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 149

Uwarunkowania spoteczne 14

Procedury medyczne i chirurgiczne 88

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 5
Ogotem 2534

tacznie odnotowano 2534 indywidualnych przypadkdéw zdarzeh niepozadanych, ktére
wystgpity u 710 chorych. Najczesciej wystepujagcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii
zaburzenia zotgdka i jelit (382 przypadkow), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (349

przypadkow) zaburzenia uktadu nerwowego (227 przypadkéw).
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13.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO
UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tukysa® (tukatynib). 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 niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgadanych wskazane w
ponizszej tabeli.

Tabela 57.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych tukatynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 289

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 242

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 67

Zaburzenia uktadu immunologicznego 25

Zaburzenia endokrynologiczne 14

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 351

Zaburzenia psychiczne 195

Zaburzenia uktadu nerwowego 621

Zaburzenia w obrebie oka 65

Zaburzenia ucha i bltednika 22

Zaburzenia serca 59

Zaburzenia naczyniowe 120

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 244

Zaburzenia zotadka i jelit 1314

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 96

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 577

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 299

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 97

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 21

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 4

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 1241
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Badania diagnostyczne 584

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 456

Uwarunkowania spoteczne 29

Procedury medyczne i chirurgiczne 314

Zgltoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 20

Ogotem 7 367

tacznie odnotowano 7 367 indywidualne przypadki zdarzeh niepozadanych, ktére wystgpity u
2 421 chorych. Najczesciej wystepowaly zaburzenia z kategorii: zaburzenia zotadka i jelit
(1314 przypadkow), zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (1241 przypadkéw),

zaburzenia uktadu nerwowego (621 przypadkéw) i badania diagnostyczne (312 przypadkow).
14. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
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po zakonczeniu badania gtéwnego HER2CLIMB w etapie przedtuzonym (publikacja
Curigliano 2021) zniesione zostato zaslepienie chorych, ktérzy mogli przejs¢ z grupy
kontrolnej do grupy badanej. Ze wzgledu na metodyke badania cross-over i zwigzane
Z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawic tylko wyniki dla ramienia
interwencji badanej;

e W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych
spetniajgcych kryterium interwencji i populacji. Najprawdopodobniej wynika to z faktu,
iz produkt leczniczy Tukysa® zostat dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej 10
grudnia 2020 roku.




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAHTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 175
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo tukatynibu w skojarzeniu
Z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego

lub przerzutowego raka piersi wzgledem wskazanych komparatoréw.

Ocena skutecznosci — poréwnanie bezposrednie

W badaniu HER2CLIMB mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca w grupie badanej oraz 5,6
miesigca grupie kontrolnej. Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane przez zaslepiona,
niezalezng centralng komisje (BICR) w populacji objetej analizg pierwszorzedowego punktu
koncowego byto o 46% nizsze w grupie chorych leczonych TUK wzgledem grupy kontrolnej
(HR: 0,54 (95% Cl, 0,42; 0,71)). R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé
tukatynibu. Wyniki mediany PFS wedtug oceny badacza oraz wedtug oceny BICR dla populaciji
ogotem bylty spdjne z wynikami przedstawionymi dla populacji objetej analizg
pierwszorzedowego punktu koncowego. 12-miesieczny wskaznik PFS wediug BICR w

populacji ogétem wynosit 33,1% w grupie badanej oraz 12,3% w grupie kontrolnej.

W badaniu HER2CLIMB mediana przezycia wolnego od progresji choroby w o$rodkowym
uktadzie nerwowym wsrdd chorych z przerzutami do moézgu wyniosta 9,9 miesigca w grupie
badanej oraz 4,2 miesigca grupie kontrolnej. Zastosowanie tukatynibu obnizyto o 68% ryzyko
progresji choroby lub zgonu wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,32 (95% CI, 0,22; 0,48)).
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji. Wyniki mediany
PFS wedtug oceny badacza dla podgrupy chorych z aktywnymi i stabilnymi przerzutami do
mozgu byly spojne z wynikami przedstawionymi dla populacji z przerzutami do mézgu ogotem.
W populacji chorych z przerzutami do mézgu 12-mies. wskaznik CNS-PFS wedtug badacza

wynosit 40,2% w grupie badanej oraz 0% w grupie kontrolne;j.

Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 21,9 miesigca w grupie badane;j
i 17,4 miesigca w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzysc¢ interwencji badanej. W populacji ogétem ryzyko zgonu byto o 34% nizsze w grupie
leczonej TUK niz w grupie otrzymujacej placebo (HR=0,66 (95% CI: 0,50; 0,88)). Wskaznik
24-mies. OS wynidst 44,9% w grupie badanej oraz 26,6% w grupie kontrolne;.

W podgrupie chorych z przerzutami do mézgu mediana OS wynosita odpowiednio 18,1
miesigca w grupie badanej i 12 miesiecy w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzy$¢ interwencji badanej. W populacji chorych z przerzutami do
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mozgu ryzyko zgonu byto o 42% nizsze w grupie leczonej TUK niz w grupie otrzymujgcej
placebo (HR=0,58 (95% CI: 0,40; 0,85). W podgrupie chorych z aktywnymi przerzutami do
mozgu zastosowanie tukatynibu zmniejszyto o 51% ryzyko zgonu (HR=0,49 (95% CI: 0,30;
0,80).

W badaniu HER2CLIMB odnotowano istotng statystycznie réznice w potwierdzonej ORR
wedtug BICR, ktéra wystgpita u 40,6% chorych w grupie badanej oraz jedynie u 22,8% chorych
w grupie kontrolnej.

WSsrdd 75 chorych z badania HER2CLIMB z aktywnymi przerzutami do mézgu oraz mierzalng
chorobg wewnagtrzczaszkowg potwierdzona wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie
wystapita u 47,3% chorych w grupie badanej oraz jedynie u 20% chorych w grupie kontrolne;j.
Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badanej (p=0,03).
Nalezy ponadto zauwazyé, ze nawet w przypadku podgrupy chorych z nieleczonymi,
aktywnymi przerzutami do mézgu ORR zdecydowanie czesciej wystgpita wsréd chorych
leczonych tukatynibem (47,1%) niz w ramieniu kontrolnym (16,7%). Rdéznica miedzy
ramionami nie byta jednak istotna statystycznie, co najprawdopodobniej wynika z niewielkiej

liczebnosci podgrup.

Wsrdd chorych z dostepnymi wynikami zmiany jako$ci zycia odnotowano zmniejszanie o 19%
ryzyka istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia (HR: 0,81, 95% CI: 0,55; 1,18). Mediana
czasu do pogorszenia nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta

5,8 (95% CI: 0,43; n/o). Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ interwencji badanej odnotowano natomiast w
podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie rozpoczecia badania, w przypadku
ktérej odnotowano zmniejszenie 0 49% ryzyka pogorszenia jakosci zycia (HR: 0,51, 95% CI:
0,28; 0,93).
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Ocena bezpieczenstwa — poréwnanie bezposrednie

W badaniu HER2CLIMB zgon z powodu zdarzen niepozgdanych miat miejsce wsrdod 1,5%
chorych w ramieniu TUK oraz 2,5% chorych w grupie PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia odnotowano wsréd 25,7% chorych z ramienia TUK oraz 26,9%

chorych z grupy przyjmujacej placebo.

W badaniu HER2CLIMB zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem wystgpity
u 99,3% chorych w grupie badanej oraz u 97,0% chorych z grupy kontrolnej. Czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem o co najmniej 3. stopniu nasilenia wyniosta

55,2% u chorych z ramienia TUK oraz 48,7% ws$rdd chorych z grupy PLC.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi u chorych w grupie otrzymujgce;j
tukatynib byly: biegunka, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nudnosci,
zmeczenie i wymioty, a wiekszos¢ zdarzen miata 1. lub 2. stopien nasilenia. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego obserwowanymi u chorych z grupy
badanej byty: zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunka, zwiekszenie stezenia

aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie.

Biegunka byfta najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zarébwno w grupie leczonej
TUK+TRA+KAP, jak i w grupie kontrolnej. Wiekszo$¢ biegunek charakteryzowata sie 1. lub 2.

stopniem nasilenia).

Przerwanie leczenia ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozgdanych, ktére powstaty w

trakcie leczenia bylo nieznacznie czestsze w grupie otrzymujgcej tukatynib w poréwnaniu do
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grupy otrzymujgcej placebo. Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania stosowania
tukatynibu u 5,7% chorych, a placebo u 3,0% chorych. Wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej oraz biegunka byty najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi,
doprowadzajgc do przerwania leczenia tukatynibem ws$réd 1% chorych w obydwu
przypadkach. Przerwanie leczenia w grupie placebo dla tych zdarzen zostato odnotowane
wsrod 0,5% chorych. Wsrdad pozostatych przyczyn przerwania leczenia nalezy wymienic inne
zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, jak nudnosci oraz wymioty oraz hiperbilirubinemie oraz

zwiekszenie aktywnosci AspAT.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRReport oraz w bazie WHO
nalezaty zaburzenia z kategorii: zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania i zaburzenia uktadu nerwowego.

Zgodnie z dokumentem EMA 2021 w badaniach wykazano, ze korzysci z zastosowania

tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w populacji chorych po
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niepowodzeniu leczenia trastuzumabem, pertuzumabem i TDM-1 nalezy uzna¢ za istotne
klinicznie, poniewaz osiggnieto pierwszorzedowy punkt korncowy, czyli czas wolny od progresji

choroby, ktory byto o 2,2 miesigca dtuzszy w grupie interwencji badanej niz w grupie PLC.

Ponadto, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy czas catkowitego przezycia wykazuje
klinicznie istotng poprawe o 4,5 miesigca, pomimo tylko czesciowo dojrzatych danych z ~30%
zdarzen w ramieniu tukatynibu. PFS u chorych z przerzutami do mézgu na poczatku badania
réwniez ulegto poprawie o 2,2 miesigca, zatem skutecznos¢ leczenia z zastosowaniem
tukatynibu wykazano takze w tej populacji chorych. Znamienng statystycznie poprawe
zaobserwowano rowniez w odniesieniu do odsetka obiektywnych odpowiedzi zaréwno w

populacji chorych ogdétem, jak i chorych z przerzutami do mézgu.

Wiekszos$é zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tukatynibem
byta mozliwa do opanowania i dotyczyta gtéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej zwigzanej
z podawaniem tukatynibu i/lub kapecytabiny. Profil bezpieczenstwa nie ulegt istotnym
zmianom wraz z uaktualnionymi danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa oraz diuzszg mediang
ekspozyciji, dlatego bezpieczenstwo stosowania tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i

kapecytabing nalezy uznaé za akceptowalne.

Podsumowuijagc, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Tukysa®
stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u chorych, ktérzy otrzymali co

najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2, oceniono jako korzystny.
Whnioski

Analiza skutecznosci tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem wykazata
znamienng przewage badanej interwencji dla kluczowych efektow zdrowotnych w poréwnaniu
ze zdefiniowanymi komparatorami. Analiza profilu bezpieczenstwa TUK+TRA+KAP wykazata,
ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami jest
porownywalna. Majac na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania TUK w skojarzeniu z
TRA+KAP i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,

mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Tukysa® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng metode leczenia
dorostych chorych z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, w tym chorych z przerzutami do

mozgu.
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16. Dyskusja

Whyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wykazujg na znamienng
przewage badanej interwencji wzgledem komparatora dla kluczowych efektéw zdrowotnych.
Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych po zastosowaniu analizowanej interwencji
pozwala ponadto wnioskowac, iz profil bezpieczenstwa TUK+TRA+KAP jest akceptowalny.
Dodatkowo, korzysci klinicznie przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to
szczegolnie istotne, biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujacg wsrod

chorych z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, w tym chorych z przerzutami do mozgu.

Na poziomie przegladu systematycznego btgd systematyczny moze byé zwigzany z publikacjg
danych lub z wybidérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktorych 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 rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania odnaleziono 4 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 badanie trwajgce, w fazie po zakonczonej rekrutacji
chorych, 1 badanie w fazie rekrutacji chorych, 1 badanie przed rekrutacjg chorych oraz 1
badanie majgce na celu zapewnienie chorym dostepu do tukatynibu przed zatwierdzeniem go
przez FDA. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z op6znionym publikowaniem

wynikow badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan jako wysoka. Jej
wyniki oparte zostaty na poprawnie zaprojektowanym badaniu randomizowanym obejmujgcym
populacje chorych na HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi, w tym chorych z aktywnymi i stabilnymi przerzutami do mézgu. W wyniku przegladu
systematycznego nie odnaleziono natomiast randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio porownujgcych TUK+TRA+KAP z wskazanymi komparatorami, tj. T-DM1,
LAP+KAP oraz chemioterapig (KAP i WIN). W zwigzku z tym zdecydowano si¢ przedstawic
wyniki analizy metaanalizy sieciowej otrzymanej od Wnioskodawcy. Analiza jakosSci
dostepnych dowoddéw naukowych pozwala wnioskowaé o wysokiej wiarygodnosci

wewnetrznej analizy.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie

uwzgledniono eksperymentalne badanie kliniczne przeprowadzone na duzej i réznorodnej




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAHTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 181
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

populacji chorych. Badanie HER2CLIMB obejmuje gtéwnie chorych z populacji biatej,
pochodzgcych z Ameryki Pétnocnej i Europy. Zgodnie z rekomendacjg NICE z 2022 roku
badanie HER2CLIMB jest reprezentatywne pod wzgledem charakterystyki chorych, w tym
odsetka oséb z przerzutami do moézgu [NICE 2022]. W raporcie uwzgledniono wszystkie
dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji docelowej, dlatego tez badana
w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
spetniajgce kryterium populacji i interwencji. W publikacji DeBusk 2021 opisana zostata
metaanaliza sieciowa stanowigca podstawe niniejszego raportu. W przeglgdach
systematycznych Simmons 2022 i Zhang 2021 skutecznos¢ i bezpieczenstwo tukatynibu
oceniano na podstawie badania HER2CLIMB, ktérego wyniki rowniez przedstawiono w

niniejszej analizie.

Whioski autorow witaczonych opracowan wtérnych sg spojne z wnioskami analitykow

w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Pomimo ostatnich postepow w leczeniu, HER2+ mBC jest nadal nieuleczalny. Istnieje zatem
duza niezaspokojona potrzeba medyczna w tym zakresie, gdyz mniej niz potowa chorych
przezywa 5 lat od rozpoznania. Pomimo leczenia, przezycie po wystgpieniu przerzutéw do
mozgu u chorych na HER2+ mBC jest krétsze niz w przypadku innych lokalizacji przerzutéw,
z jednorocznym przezyciem wynoszgcym 50% i 3-letnim przezyciem wynoszgcym zaledwie
16% [Witzel 2018].

W miare postepu raka piersi chorzy wymagajg zmian w schemacie leczenia systemowego w
celu wydtuzenia czasu przezycia. Jednak z kazdg kolejng linig terapii korzys¢ w zakresie OS
maleje. W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu CASCADE, przeprowadzonym wsréd
chorych na zaawansowanego BC w Hiszpanii w latach 2007-2013, stwierdzono zmniejszanie

sie przezycia z kazda kolejng linig terapii [De Paz Arias 2016].

Wraz z postepem choroby skraca sie rowniez czas pomiedzy kolejnymi liniami terapii. Jest to
szczegolnie niepokojgce u chorych doswiadczonych w leczeniu, u ktérych mozliwosci
terapeutyczne sg juz ograniczone [Lindman 2018]. Podkresla to potrzebe opracowania
nowych terapii, ktore mogg opo6zni¢ progresje choroby, szczegolnie wsrdd kobiet, ktore byty

leczone kilkoma schematami leczenia systemowego.
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Jedng z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb u chorych na HER2+ mBC jest leczenie
przerzutow do mézgu. Poniewaz chore z HER2+ mBC Zzyjg coraz dtuzej, czestosc
wystepowania przerzutdw do moézgu wzrasta [Darlix 2019]. Pomimo stosowania leczenia
systemowego do ich rozwoju dochodzi u okoto 30% chorych na mBC [Witzel 2018]. Osoby te
majg gorsze rokowanie i czesto doswiadczajg objawdw i zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, ktére powodujg dodatkowe pogorszenie HRQoL [Hurvitz 2019, Steinmann 2020].
Przerzuty mozgowe wigzg sie takze z powaznymi objawami neurologicznymi, zaburzeniami
motoryki czy nieprawidtowosciami w zakresie funkcji poznawczych [Witzel 2018]. Stanowi to
coraz wicksze wyzwanie kliniczne. Terapie systemowe odpowiadajg za poprawe wynikéw
przezycia, ale wcigz wiekszos¢ substancji ma ograniczong zdolnos¢ do przenikania przez
bariere krew-mo6zg. Wsréd chorych nie ma standardu postepowania, a stosowane obecnie
dostepne opcje terapeutyczne ograniczajg leczenie przez niejednolitg skutecznosc i zig

tolerancje [Stemmler 2007, Swain 2014].

W docelowej populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy
leczenia anty-HERZ2, nie istniejg ustalone standardy postepowania. Dostepna terapia sktada
sie zwykle z chemioterapii w monoterapii lub w potgczeniu z trastuzumabem, ale zaden
pojedynczy schemat nie zostat zatwierdzony do stosowania po leczeniu trastuzumabem,
pertuzumabem i TDM-1. Ponadto, obserwuje sie ograniczong skutecznos¢ stosowanych
schematow, z raportowang mediang PFS wynoszgca od 3,3 do 4,9 miesigca i mediang OS
wynoszgcg od 15,8 do 17,2 miesigca [EMA 2021].

W badaniach wykazano, ze korzy$ci z zastosowania tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
i trastuzumabem w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem,
pertuzumabem i TDM-1 nalezy uznaC =za istotne Kklinicznie, poniewaz osiggnieto
pierwszorzedowy punkt kohcowy, czyli czas wolny od progresji choroby, ktéry byto o 2,2

miesigca dtuzszy w grupie interwencji badanej niz w grupie PLC [EMA 2021].

Ponadto, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy czas catkowitego przezycia wykazuje
klinicznie istotng poprawe o 4,5 miesigca, pomimo tylko czesciowo dojrzatych danych z ~30%
zdarzen w ramieniu tukatynibu. PFS u chorych z przerzutami do mézgu na poczatku badania
rowniez ulegto poprawie o 2,2 miesigca, zatem skutecznosc leczenia z zastosowaniem
tukatynibu wykazano takze w tej populacji chorych. Znamienng statystycznie poprawe
zaobserwowano rowniez w odniesieniu do odsetka obiektywnych odpowiedzi zarowno w

populacji chorych ogoétem, jak i chorych z przerzutami do mézgu [EMA 2021].
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Wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tukatynibem
byta mozliwa do opanowania i dotyczyta gtoéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej zwigzanej

z podawaniem tukatynibu i/lub kapecytabiny [EMA 2021].
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17. Zataczniki

17.1. Wyniki PFS badania HER2CLIMB dla
poszczegolnych podgrup chorych

Tabela 58.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — wyniki dla poszczegélnych podgrup
chorych

OBS,

Badanie . HR
(publikacja) megﬂana Podgrupa N (95% Cl) IS
[mies.)
0,54
<63 384 (0,41:0,72) TAK
Wiek
0,59
=65 % (0,32; 1,11) NIE
Biata 350 o o - TAK
Rasa i 0’ 6,
4
Inna 130 (0,26: 0,82) TAK
Zjedigi?(l)ne i 307 0,57 TAK
i Kanada (0,41;0,78)
Region
HER2CLIMB Inne 173 O,_51 TAK
(Murthy 14 mies. (0,33; 0,79)
=0 pozytywny 289 0,58 TAK
Status receptora (0,42; 0,80)
hormonalnego 0.54
negatywny 191 © 34, 0,86) TAK
0,46
Przerzuty do mézgu w tak 219 (0,31: 0,67) TAK
momencie wigczenia 0.62
do badania )
tak 260 (0,44: 0,89) TAK
0,56
0 235 ) TAK
Stan sprawnosci w (0,39; 0,80)
skali ECOG 055
1 245 (0,38; 0,79) TAK
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Tabela 59.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby — wyniki dla poszczegélnych podgrup
wsrod chorych z przerzutami do mézgu

s OBS
Badanie oy HR
(publikacja) meqllana Podgrupa N (95% CI) IS
[mies.)
0,51
<65 243 035076 | A€
Wiek
0,41
=65 48 (0,17: 1,01) NIE
Biata 199 o S 75 TAK
Rasa i 5 '45’
Inna 92 (0,23’; 0,90) TAK
Z dStalny i| 177 0,43 TAK
HER2CLIMB jednoczone | (0,27; 0,67)
(Murthy 14 mies. Region Kanada
2020) Py
Inne 114 (0,33; 1,08) NIE
0,48
pozytywny 166 | TAK
Status receptora (0,31;0,75)
hormonalnego 0.50
negatywny 125 (0,27: 0,95) TAK
0,68
0 130 i NIE
Stan sprawnosci w (0,41;1,15)
skali ECOG 0.34
1 161 0,21, 055) TAK
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17.2. Wyniki OS badania HER2CLIMB dla poszczegoélnych
podgrup chorych

Tabela 60.
Czas przezycia catkowitego — wyniki dla poszczegolnych podgrup chorych

OBS,

Badanie " HR
(publikacja) me(_hana Podgrupa N (95% CI) IS
[mies.)
0,69
) <65 496 (0,50: 0,95) TAK
Wie
0,58
265 116 (0,32; 1,06) NIE
Biata 444 © 5%’_63 96) TAK
Rasa -
0,51
Inna 168 (0,28: 0,93) TAK
_ Stany _ 0,68
Zjednoczone i 369 (0,48: 0,95) TAK
Region Kanada T
HER2CLIMB Inne 243 0,.63 NIE
(Murthy 14 mies. (0,39; 1,03)
= pozytywny | 370 0,85 NIE
Status receptora (0,59; 1,23)
hormonalnego 0.50
negatywny 242 0.3 1’_ 0,80) TAK
0,58
Przerzuty do mézgu w tak 291 (0,40: 0,85) TAK
momencie wigczenia 072
do badania 7
tak 319 (0,48: 1,08) NIE
0,51
0 298 . TAK
Stan sprawnosci w (0,33; 0,80)
skali ECOG 084
! 314 (0,59; 1,20) NIE
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17.3. Wyniki jakosci zycia

dla poszczegdélnych domen

wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L dla chorych

ogotem
A. Mobility B. Self-care
100% 100% .—.———@-—‘
No or slight problems ®
W P No or slight problems
®880% ©80% 7Y
© 4 ©
T 60% T 60%
G ks
= 40% € 40%
g Moderate, severe, or extreme problems 8 =
O 20% ———————z3=———= O 20%
o ®-==== ‘ ----- F=-z ::::: c= x o Moderate, severe, or extreme problems "
0% oo — === ez o=
Baselne Cycle3 Cycle5 Cycle7 Cycle9  30-Day Baselne Cycle3 Cycle5 Cycle7 Cycle9 30-Day
Follow-up Follow-up
C. Usual Activities D. Anxiety/Depression
0/ 0,
100 No or slight problems oo Noor:slight problems
2 80% ‘,,\._.————°<7‘ o 2 80% ";:<:_/_::" A
8 t 8
T 60% T 60%
G k]
§ 40% Moderate, severe, or extreme problems ™ 5 0% Moderate, severe, or extreme problems
= | e . ® - ° = A
D 20% —&==-"% Rmme e gem =T A-:::X g 0% YIoss=ge=m == PO— - ®
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17.4. Wyniki jakosci zycia dla poszczegélnych domen
wediug kwestionariusza EQ-5D-5L dla chorych z

przerzutami do moézgu
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17.5. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 61.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla tukatynibu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

National Institutes of Health

Data
rozpoczecia

Data zakonczenia

A Phase Il Non-
randomized Study to
Assess the Safety and
Efficacy of the
Combination of Tucatinib
and Trastuzumab and
Capecitabine for
Treatment of
Leptomeningeal
Metastases in HER2
Positive Breast Cancer

NCT03501979

Aktywne, nie
rekrutujgce

University of
Alabama at
Birmingham

Eksperymentalne,
otwarte,
jednoramienne,
nierandomizowane,
wieloosrodkowe,
fazy Il

Ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci
potgczenia tukatynibu i
trastuzumabu z
kapecytabing w
leczeniu przerzutéow do
opon mézgowo-
rdzeniowych w HER2
dodatnim raku piersi.

20.02.2019 .

wrzesien 2023 r.
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Numer

identyfikacyjny SIS

DEE:
rozpoczecia

Sponsor Metodyka

Data zakonczenia

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania tukatynibu
w skojarzeniu z
trastuzumabem i
kapecytabing u
uczestniczek z
nieoperacyjnym,

A Phase 2 Open-label,
Single Arm Study of MK-
7119 in Combination With
Trastuzumab and

umab ai Merck Sharp Eksperymentalne, miejscowo
Pca‘?e.c"ab'“e n NCT04721977 | Rekrutujace & Dohme _ Otwarte, zaawansowanym Iub | g 4 5059 | 6.12.2028 1.
articipants With Corp jednoramienne, przerzutowym rakiem
Previously Treated Locally ' fazy Il piersi HER2+, u ktoérych
Advanced Unresectable or wczesniej stosowano
Metastatic HER2+ Breast leczenie
Carcinoma przeciwnowotworowe z
uzyciem taksanow,
trastuzumabu,
pertuzumabu i
trastuzumabu
emtansyny (T-DM1).
Zapewnienie dostepu
do tukatynibu w
A Multicenter, Open-label, Stanach
Treatment Protocol of Zjednoczonych przed
Tucatinib in Combination zatwierdzeniem go
With Capecitabine and Przed Rozszerzonego przez FDA — uczestnicy
Trastuzumab in Patients NCT04220203 | zatwierdzeniem Seagen Inc. dostepu, otwarte, otrzymujg w b/d b/d
With Previously Treated do obrotu

Unresectable Locally

wieloosrodkowe

skojarzeniu

kapecytabine,
Advanced or Metastatic trastuzumab i tukatynib.
HER2+ Breast Carcinoma Wszystkie terapie

podaje sie w cyklu 21-

dniowym.
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Numer

Status

Sponsor

Data

Data zakonczenia

An Open-label, Phase 1/2,
Dose-escalation and
Expansion Study of

SBT6050 Combined With

identyfikacyjny

Metodyka

Eksperymentalne,

Ocena bezpieczenstwa
i wstepnej aktywnosci
SBT6050 w potgczeniu
z derukstekanem
trastuzumabu (czes¢ 1)

rozpoczecia

National, Prospective,
Non-interventional Study
(TRACE)

wieloosrodkowe

dodatnim rakiem piersi,
ktorzy byli wczesniej
leczeni co najmniej
dwoma schematami
leczenia anty-HER2 w
warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Other HER2-directed otwarte, lub tukatynibem i
- . . Przed etapem Silverback nierandomizowane, trastuzumabem +/- grudzien .
Therapies in Subjects With | NCT05091528 P . . X > grudzien 2025 r.
rekrutaciji Therapeutics Z grupami kapecytabing (czes¢ 2). 2021 r.
Pretreated Unresectable . - .
rownolegtymi, fazy Uczestnicy zostang
Locally Advanced and/or i )
. I/ zakwalifikowani do
Metastatic HER2- kazdego z ramion na
expressing or HER2- odstavgvie rozpoznania
amplified Cancers P poz
nowotworu i
wczesniejszych terapii.
Ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa
stosowania tukatynibu
Tucatinib in Patients With W polgczeniu z.
trastuzumabem i
Locally Advanced or kapecvtabing u
Metastatic HER2-positive Obserwacyjne, pecy a
dorostych chorych z
Breast Cancer Who prospektywne, miejscowo
Recelv_e d at Least Two NCT05253911 Rekrutujgce IOMEDICO rzeczywiste] zaawansowanym lub maj 2022 r. maj 2027 r.
Prior Anti-HER2 Treatment AG praktyki klinicznej,
; ) : przerzutowym HER2-
Regimens: a Multicenter, kohortowe,

Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2023 r.
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17.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

poréwnanie bezposrednie

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki w bazie The Wyniki w bazie Embase

Zapytanie Cochrane Library (przez Embase)
[All text] [ab, ti, kw]

breast AND (cancer* OR neoplasm* OR tumour*

i OR tumor* OR carcinoma*)

42 549 569 688

tucatinib OR tukysa OR “arry 380” OR “arry380” OR

2 “irbinitinib” OR “ont 380" OR “ont380”

265 264"

#3 #1 AND #2 5n 236

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"

#4 n/d 18 920 462"

#5 #1 AND #2 AND #3 n/d 186

#6 [embase]/lim n/d 133

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (57), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 18, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
rMnrdodatkowo zastosowano deskryptor it
Data wyszukiwania: 24.02.2022 r.

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

#1 breast[All fields] AND (cancer*[ All fields] OR neoplasm*[ All fields] OR tumour*[ All fields] OR 467 782
tumor*[ All fields] OR carcinoma*[ All fields])
4 tucatinib[All fields] OR tukysa[All fields] OR “arry 380”[ All fields] OR “arry380”[ All fields] OR 94
“irbinitinib”[ All fields] OR “ont 380”[ All fields] OR “ont380"[ All fields]
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#3 #1 AND #2

90

"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

#4 "retrospective"[All fields] OR "retrospectived"[All fields] OR "retrospectives"[All fields] OR
"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]

17 110 270

#5 #3 AND #4

63

Data wyszukiwania: 24.02.2022 r.
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w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna
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w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna
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w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna
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w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna




kjg) Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
HTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 219
e przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

_—




kjg) Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAHFTTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 220
. er przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

-
I

I

B =




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAHFTTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 221
IGNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna




Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem 299
w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna




Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem 293
w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna
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17.10. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 62.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA tucatinib 77

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Tukysa 49

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

(tucatinib OR Tukysa) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (tucatinib OR Tukysa) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA tucatinib 23
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Tukysa 19

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.qov/ (tucatinib OR Tukysa) 52

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

(tucatinib OR Tukysa) 12

URPLWMIPB* tukatynib 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Tukysa 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 27.01.2023



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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17.11. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 63.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Baza EMBASE,
PubMed i Cochrane

Cel przegladu

Celem tego przegladu
byto poréwnanie
przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego
(OS) za pomocg

WhnioskKi

Do przegladu wigczono 149 publikacji (44 badania), w ktérych przedstawiono dane
dotyczgce badanej populacji. Sposrod nich do NMA witgczono 1226
randomizowanych badan kontrolowanych; w tym badanie HER2CLIMB, ktére byto
badaniem z podwdjnie slepg préba (pozostate badania byly otwarte).

: Library, a takze Zrodta . . .
Kclg?st;lgi-kgi: ?a szarg} literatury oraz systematycznego W przypadku modeli efgktévy statych dotyczacych PFS, pole powierzchni pod
DeBusk AOTMIT: IA rejestry badan przegladu literatury i skunjuloyvang krzyw_g ran,klngu1aca (SQCRA) yplgsowaia schem_at TQK+TRA+KAP
S Klinicznych. metaanalizy sieciowej na najwyzszej pozycji zarbwno w analizie HR, Jal_< i FP. W dalszej kolejnosci znalazty
Skala ) Data przeszukania baz: randomizowanych badan sig T-DM1 oraz komblnaCJa NER+KAP.
AM?{;@: 2 23 I‘i)stopada 2020 1. kontrolowanych z W przypadku modeli efektéw statych dotyczacych OS, w analizie SUCRA najwyzej,
L _ udziatem chorych na zaréwno w analizie HR, jak i FP, oceniono schemat TUK+TRA+KAP, a nastepnie
ZFOd*SO f'nanslowan'ai nieoperacyjnego PER+TRA+KAP oraz monoterapig T-DML.
eagen inc. / przerzutowego raka Zgodnie z wynikami NMA skojarzenie TUK+TRA+KAP przynosi korzysé wszystkim
PIersi HER2+ po chorym na przerzutowego raka piersi HER2+.
zastosowaniu 21 terapii
HER2.
Simmons K(Iios())/lgi.kgi:?a Publ\'>|/|: dd)“cr:reagprrr?:tfaria’ry i d(éﬁ{efr;:(:gaeg?g:ﬁbl{ﬁb W wyniku przeszukania literatury uzyskano tgcznie 1348 rekordéw. Kryteria selekgiji
2022 AOTMIT: IB yhxac) pozwolity na wytonienie o$miu badan Il lub Ill fazy, w ktérych opisano wyniki

z konferenciji

Il fazy oceniajgcych

26 poniewaz dane dotyczgce OS z badania GBG 26 nie uwzgledniaty w odpowiedni sposéb zmiany leczenia, badanie to nie zostato wigczone do sieci dla

poréwnan OS
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Badanie

Zhang
2021

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja

AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej — ASCO,
Europejskiego
Stowarzyszenia
Onkologii Klinicznej —
ESMO oraz Sympozjum
nt. Raka Piersi w San
Antonio — SABCS, ktore
miaty miejsce w latach

2019-2020.

Data przeszukania baz:
10 lutego 2021 r.

Zrodto finansowania;
AstraZeneca Global Inc,
Hoffmann La-Roche
Canada, Knight
Therapeutics Inc, Viatris
Inc (Mylan
Pharmaceuticals) i
Pfizer Canada Inc.

nowe leki stosowane jako

Cel przegladu

terapia 23 linii w leczeniu
raka piersi o dodatnim
statusie HER2.

WhioskKi

skutecznosci celowane;j terapii =3 linii stosowanej w leczeniu zaawansowanego raka
piersi o dodatnim statusie HER2.

W czterech badaniach Il fazy oceniano nowe terapie celowane na HER2, przy czym
znaczace korzysci zaobserwowano w przypadku tukatynibu i T-DXd. W badaniu
HER2CLIMB, w ktérym oceniano stosowanie tukatynibu w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing, wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia progresji 0 46% w populacji, w ktérej oceniano pierwszorzgdowy punkt
koncowy (n=480, p<0,001) oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu 0 27% w
catej badanej populacji przy diuzszej obserwaciji (=612, p=0,004). Wykazano, ze
tukatynib i jego metabolity skutecznie przenikaty do ptynu mézgowo-rdzeniowego i
spowodowaty zmniejszenie 0 68% ryzyka wewnatrzczaszkowej progresji choroby lub
zgonu (p<0,0001), zmniejszenie o0 42% ryzyka zgonu (p=0,005) oraz potwierdzony
wewnatrzczaszkowy ORR wynoszacy 47,3% u chorych z mierzalnymi aktywnymi
przerzutami do mézgu na poczatku badania (n=55).

Opracowanie skutecznych i ogolnie dobrze tolerowanych terapii ukierunkowanych na
HERZ2 przyniosto istotne klinicznie korzysci chorym z zaawansowanym rakiem piersi
o dodatnim statusie HER2. Dowody przemawiajg za kontynuacjg supresji HER2 po

progresji choroby. W oparciu o korzy$¢ w zakresie wynikéw OS dla schematu
TUK+TRA+KAP w badaniu HER2CLIMB oraz odpowiedzi zaobserwowanej w
badaniu DESTINY-BreastO1 z zastosowaniem T-DXd, kazdy ze schematéw mozna
rozwazy¢ w leczeniu trzeciej i/lub czwartej linii, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na
proaktywne postepowanie w przypadku wystgpienia toksycznosci. Oczekuje sie
dalszych informaciji na temat QoL i efektywnosci kosztowej, a takze strategii
postepowania w przypadku toksycznosci.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala
AMSTAR 2:
niska

Wyszukiwarka PubMed
i Baza Embase oraz
Cochrane

Data przeszukania baz:
30 maja 2020 r.

Wyszukiwanie
obejmowato
randomizowane
badania kliniczne,

Celem tego przegladu
byto poréwnanie PFS,
OS, ORR oraz
bezpieczenstwa za
pomocyg
systematycznego
przegladu
randomizowanych badan

klinicznych, dotyczacech

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 082 rekordy. 34 publikacje spetniaty
kryteria wigczenia. 27 badan opisanych w 34 publikacjach wigczono do przeglagdu
systematycznego, a 26 badan opisanych w 33 publikacjach wigczono do
metaanalizy sieciowe;.

W przypadku terapii co najmniej drugiej linii T-DM1 i schemat TUK+TRA+KAP
wykazaty na podstawie metaanalizy sieciowej najwyzsze prawdopodobienstwo, ze
sg najbardziej optymalnymi terapiami pod wzgledem skutecznosci oraz majg
umiarkowane bezpieczenstwo. Zaréwno w rankingu prawdopodobienstwa, jak i w

wynikach SUCRA, T-DM1 zajat pierwsze miejsce pod wzgledem PFS i OS, a drugie
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja

AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

opublikowane w
okresie od 1974 r. do
maja 2020 r. (Embase)
oraz 1966 r. do maja
2020 r. (Pubmed)

Zrodto finansowania:
b/d

Cel przegladu

terapii anty-HER2, oraz
chemioterapii
stosowanych w
zaawansowanym
przerzutowym raku piersi.

Przeprowadzono réwniez
metaanalize sieciowg
metodg Bayesa w celu

syntezy wynikow i
uszeregowania terapii.

WhioskKi

pod wzgledem ORR. Wyniki potwierdzity, ze T-DM1 moze znaczgco poprawi¢ PFS i
OS w poréwnaniu z innymi terapiami drugiej linii. T-DM1 wykazywat réwniez
mniejsze ryzyko wystgpienia toksycznosci hematologicznej i kardiologicznej w
poréwnaniu z innymi terapiami drugiej lub kolejnych linii, co sugeruje wysoki poziom
bezpieczenstwa stosowania T-DM1. Terapia skojarzona TUK+TRA+KAP osiggneta
najlepsze wyniki w SUCRA pod wzgledem ORR i drugie miejsce pod wzgledem PFS
i OS, wykazujgc wysokg skutecznos¢ w zwalczaniu komoérek nowotworowych
wykazujgcych nadekspresje receptora HER2. W badaniu HER2CLIMB schemat
TUK+TRA+KAP wykazat diuzszy PFS (7,8 miesigca w poréwnaniu z 5,6 miesigca),
OS (21,9 miesigca w poréwnaniu z 17,4 miesigca) i wigkszy odsetek ORR (40,6% w
poréwnaniu z 22,8%) w poréwnaniu ze schematem TRA+KAP. U chorych z
przerzutami do mézgu schemat réwniez znaczaco poprawit PFS (7,6 miesigca w
poréwnaniu z 5,4 miesigca) w porownaniu z KAP+TRA. Wyniki te sugeruja, ze
TUK+TRA+KAP moze by¢ dobrg opcjg terapii drugiej linii, zwtaszcza w BC z
przerzutami do mozgu.

W poréwnaniu z innymi terapiami drugiej lub kolejnej linii ryzyko toksycznosci
hematologicznej i kardiologicznej w czasie stosowania schematu TUK+TRA+KAP
byto umiarkowane. Badania kliniczne dotyczace tukatynibu sg jednak nadal
ograniczone i konieczne sg dalsze badania obejmujgce bezposrednie poréwnanie
schematu tukatynibu z innymi terapiami. Wczesniejsze badania sugerowaty, ze
zar6éwno zmiana leczenia na anty-HER2 i chemioterapeutyki moze by¢ skuteczna u
chorych, u ktérych nie uzyskano korzysci z terapii pierwszego rzutu. Wyniki
metaanalizy sieciowej wykazaly, ze zmiana leczenia z anty-HER2 na T-DM1 lub
tukatynib skutkuje wiekszag skutecznosc niz inne terapie drugie;j linii. Pomimo tego,
wcigz obserwuje sie duzg opornos¢ na wiele substancji stosowanych w terapiach
drugiej linii.

Skojarzenie PER+TAX+TRA jest nadal zalecane jako standardowa terapia pierwszej
linii w przypadku przerzutowego raka piersi o dodatnim statusie HER2, niezaleznie
od statusu HR. W przypadku terapii drugiej linii, T-DM1 oraz schemat
TUK+TRA+KAP wykazujg lepszg skutecznosé niz inne schematy i akceptowalne
bezpieczenstwo w poréwnaniu z innymi terapiami drugiej linii. Nadal potrzebne sg
dalsze badania kliniczne, zwtaszcza w przypadku terapii drugiej, a takze kolejnych
linii.
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17.12. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 64.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacje
(Mozliwe odpowiedzi: tak, nie, czesciowo tak, nie ma zastosowania DeBusk 2021 Simmons 2022 Zhang 2021
Czy pytanie badawcze i kryteria wlqczen;’all Cz&s}taly opracowane zgodnie ze schematem TAK TAK TAK
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego
= - TAK NIE TAK
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wyppr me.tody!(i badan uwzglednianych podczas TAK NIE TAK
selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK Czesciowo tak Czesciowo tak
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? TAK NIE TAK
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK** NIE TAK
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? TAK** NIE NIE
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan TAK Czesciowo tak TAK
wiaczonych?
(074 ko zwigzane z bt . risk of bias) oceniono za
pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wiaczoneqo badania? TAK NIE TAK
Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z wigczonych badan? NIE NIE NIE
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy . .
, : TAK Nie ma zastosowania TAK
przeqladéw systematycznych z metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegoélnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? TAK Nie ma zastosowania TAK
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
- ST = TAK NIE TAK
zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wiaczonych badan?
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Domena* Publikacje
(Mozliwe odpowiedzi: tak, nie, czesciowo tak, nie ma zastosowania DeBusk 2021 Simmons 2022

Zhang 2021

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci
wynikow przegladu?

. publication bias) oraz przeanalizowano jego
rawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy przegladdw systematycznych z ilosciow NIE Nie ma zastosowania Czesciowo tak

synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem
finansowania przegladu?

TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego 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 — wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — 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 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 wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

**na podstawie danych nieopublikowanych przedstawionych przez autoréw NMA
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17.13. Charakterystyka badan pierwotnych wilgczonych

do analizy

17.13.1.Badanie HER2CLIMB

HER2CLIMB [Murthy 2020, protokof badania HER2CLIMB, Curigliano 2021, Mueller 2021, Lin 2020]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo i aktywnym komparatorem,
wieloosrodkowe, migdzynarodowe

W badaniu chorych z HER2 dodatnim miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
leczonych wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem i trastuzumabem emtanzyng randomizowano do
grupy stosujacej tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing oraz grupy stosujacej
placebo z TRA i KAP

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano do grup w stosunku 2:1. Zastosowano schemat
randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem stanu sprawnosci w skali ECOG (0 vs 1 pkt) i obecnosci lub braku
przerzutdow do mézgu oraz pochodzenia (Stany Zjednoczone, Kanada lub reszta $wiata)

Zaslepienie: tak;

Opis metody zaslepienia: badanie podwadjnie zaslepione, badacz, personel osrodka badawczego, personel
zajmujacy sie organizacjg badan klinicznych oraz personel ze strony sponsora (z wyjatkiem okreslonego
wczesniej personelu ds. bezpieczehstwa) nie bedzie miat dostepu do schematu randomizacji podczas badania,
z wyjatkiem sytuacji nagtych. Dane dotyczace bezpieczehnstwa bedg monitorowane przez niezalezny komitet
monitorujgcy dane;

Opis utraty chorych z badania: w pierwotnej analizie dla 14-miesiecznego okresu obserwacji (mediana)
tacznie z badania utracono 456 (74,5%) z 612 zrandomizowanych chorych w tym:

e sposrdd 410 chorych?” z grupy TUK+TRA+KAP utracono fgcznie 286 (69,8%) chorych, w tym: 202 (49,3%)
z powodu progresji choroby, 31 (7,6%) z powodu klinicznej progresji, 23 (5,6%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 19 (4,6%) z powodu wycofania zgody, 5 (1,2%) z powodu decyzji lekarza, 3 (0,7%) z
powodu zgonu, 2 (0,5%) z innych powodoéw oraz 1 (0,2%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacijj;

e sposrdd 202 chorych?® z grupy PLC+TRA+KAP utracono tgcznie 170 (84,2%) chorych, w tym: 134 (66,3%)
z powodu progresji choroby, 17 (8,4%) z powodu klinicznej progresji, 6 (3,0%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 7 (3,5%) z powodu wycofania zgody, 4 (2,0%) z powodu decyzji lekarza oraz 2 (1,0%) z
innych powodow;

Analiza rozszerzona o dodatkowe 15,6 miesigca obserwacji (mediana) wykazata, iz z badania tgcznie utracono

398 (65,0%) z 612 zrandomizowanych chorych w tym:

e sposrdd 410 chorych?® z grupy TUK+TRA+KAP utracono tgcznie 256 (62,4%) chorych, w tym: 229 (55,9%)
z powodu zgonu, 22 (5,4%) z powodu wycofania zgody, 5 (1,2%) z powodu utraty z okresu obserwacji;

e sposrdd 202 chorych®® z grupy PLC+TRA+KAP utracono tgcznie 142 (70,3%) chorych, w tym: 136 (67,3%)
z powodu zgonu, 5 (2,5%) z powodu wycofania zgody, 1 (0,5%) chorego z powodu decyzji lekarza;

Skala Jadad:5/5;

Wynik dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych. W populac;ji
ITT oceniano nastepujgce punkty koricowe: OS, ORR oraz PFS dla podgrupy chorych z przerzutami do mézgu.
Pierwszorzedowy punkt koncowy (PFS) oceniano w populacji pierwszych 480 zrandomizowanych do badania
chorych. Ocene bezpieczenstwa wykonano w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku;

27 6 chorych zrandomizowanych do ramienia TUK nie otrzymato badanego leku
28 5 chorych zrandomizowanych do ramienia PLC nie otrzymato badanego leku
29 6 chorych zrandomizowanych do ramienia TUK nie otrzymato badanego leku
30 5 chorych zrandomizowanych do ramienia PLC nie otrzymato badanego leku, natomiast 26 chorych zmienito
interwencje (cross-over), w tym 9 (4,5%) chorych przeszto do ramienia TUK, a 17 (8,4%) chorych do ramienia PLC;
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HER2CLIMB [Murthy 2020, protokét badania HER2CLIMB, Curigliano 2021, Mueller 2021, Lin 2020]

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Seattle Genetics;

Liczba osrodkéw: 155 osrodkéw w 15 krajach (Australia, Austria, Belgia, Kanada, Szwajcaria, Czechy,
Niemcy, Dania, Hiszpania, Francja, Wielka Brytania, |zrael, Wtochy, Portugalia, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: 23 lutego 2016 r. — 3 maja 2019 r., mediana okresu obserwacji wynosita 14 miesiecy;
dodatkowe 15,6 miesigca obserwaciji: luty 2020 — 8 lutego 2021.

Analiza statystyczna: obliczono, ze 288 zdarzen w populacji objetej analiza pierwszorzedowego punktu
koncowego bedzie wymagane w celu osiggniecia mocy statystycznej na poziomie 90% w celu wykrycia
HR=0,67 przy dwustronnym tescie log-rank na poziomie alfa 0,05. Ostateczne analizy OS i PFS w populacji
chorych z przerzutami do mézgu miaty by¢ przeprowadzone odpowiednio dla 361 i 220 zdarzen. W celu
uzyskania wymaganej liczby zdarzen nalezato przeprowadzi¢ randomizacje u okoto 600 chorych. Do
oszacowania krzywych czasu przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego zastosowano
metode Kaplana-Meiera. Modele proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg zastosowano w celu
okreslenia HR oraz 95% przedziatow ufnosci.

W momencie odciecia danych (4 wrzesnia 2019 r.) wystgpito 275 zdarzen PFS w populacji pierwszorzedowego
punktu koncowego oraz 215 zgondw i 157 zdarzen PFS u chorych z przerzutami do mézgu w catej populacji.
W oparciu o zaobserwowang liczbe zdarzen, skorygowane wielorakie, dwustronne poziomy alfa w pierwszej
analizie okresowej wynosity 0,007 dla OS i 0,008 dla PFS u chorych z przerzutami do mézgu;

Do oszacowania OS i PFS oraz zwigzanych z nimi 95% przedziatéw ufnosci dla dodatkowego okresu
obserwacji (15,6 miesigca) zastosowano metode Kaplana-Meiera. HR obliczono na podstawie modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa z zastosowaniem czynnikdw stratyfikacji, takich jak stan sprawnosci wg
ECOG (0 lub 1), region Swiata (Ameryka Pdtnocna lub reszta swiata). Wszystkie podane wartosci alfa sg
wartosciami nominalnymi i zostaty uzyskane na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

Analize¢ EQ-5D-5L i EQ-VAS przeprowadzono dla wszystkich chorych w zaleznosci od obecnosci lub braku
przerzutow do mozgu. Czas do istotnego pogorszenia w skali EQ-VAS (zdefiniowanego jako zmiana o 7
punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej) oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera. Mediana czasu
do wystgpienia pogorszenia i 95% przedziat ufnosci zostaty obliczone dla kazdego ramienia leczenia.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=>218r.z;

e potwierdzony HER2 dodatni zaawansowany rak piersi na podstawie analizy immunohistochemicznej,
hybrydyzacji in situ lub fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ potwierdzonej w centralnym laboratorium.
(nadekspresja receptora HER2 w komdrkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH));
stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) O lub 1;

o stosowanie wczesniej terapii trastuzumabem, pertuzumabem i T-DM1;

progresja nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi po ostatniej terapii

uktadowej (potwierdzona przez badacza) lub nietolerancja ostatniej terapii uktadowej;

mierzalna choroba nowotworowa zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1);

odpowiednia czynnos¢ nerek, watroby i uktadu krwiotwérczego;

frakcja wyrzutowa lewej komory serca wynosi 250%;

przewidywana dtugos$¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;

negatywny wynik testu cigzowego oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji przez caty okres

badania oraz 7 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku;

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie przerzutéw kapecytabing lub/i lapatynibem w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (z wyjgtkiem przypadkdéw, w ktdrych lapatynib/kapecytabine podawano przez <21
dni i przerwano z przyczyn innych niz progresja choroby lub ciezka toksycznos¢);

e wczesniejsze leczenie eratynibem, afatynibem lub innym badanym inhibitorem HER2/receptora dla
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epithelial growth factor receptor) lub inhibitorem kinazy
tyrozyny (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor);

e wczesniejsze leczenie, w wyniku ktorego uzyskano dawke antracyklin rownowazng skumulowanej dawce
doksorubicyny >450 mg/m?, epirubicyny >720 mg/m?, mitoksantronu >120 mg/m?, idarubicyny >90 mg/m?,
liposomalnej doksorubicyny >550 mg/m?;
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e uktadowe leczenie przeciwnowotworowe, radioterapia obszaréw innych niz osrodkowy ukfad nerwowy lub
terapia innym badanym lekiem stosowane <3 tygodnie przed rozpoczeciem badania lub uczestnictwo w
innym eksperymentalnym badaniu klinicznym;

e klinicznie istotna choroba uktadu krazenia, zapalenie watroby typu B lub C lub inna rozpoznana
przewlekta choroba watroby, HIV lub niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidynowej;

e  brak mozliwosci przeprowadzenia obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic
resonance imaging) mozgu;

e stosowanie silnego inhibitora CYP3A4 lub CYP2C8 w ciggu 5 okresow pottrwania inhibitora lub silnego
induktora CYP3A4 lub CYP2C8 w ciggu 5 dni przed podaniem pierwszej dawki leku w ramach badania;

e zawat miesnia sercowego lub niestabilna dfawica piersiowa w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania;

e  koniecznos$c¢ zastosowania terapii warfaryng lub innymi pochodnymi kumaryny (dozwolone sa
antykoagulanty inne niz kumaryna);

e stany, ktére mogg wptywaé na wchianianie leku z przewodu pokarmowego;

Kryteria wykluczenia chorych z przerzutami do mézgu:

e wszelkie zmiany w mézgu wymagajgce natychmiastowego leczenia miejscowego (mozliwe wigczenie do
badania po zastosowaniu terapii miejscowej);

nieleczone zmiany w moézgu o wielkosci >2,0 cm, chyba ze zgode wyrazit badacz;

rozpoznanie lub podejrzenie przerzutéw do opon moézgowo-rdzeniowych stwierdzone przez badacza;
stabo kontrolowane (>1/tydzien) napady drgawkowe;

state stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w celu kontroli objawow przerzutéw do mézgu w
catkowitej dawce dobowej >2 mg deksametazonu (lub réwnowaznej).

Dane demograficzne (populacja chorych, w ktéorej oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy)*

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(TUK+TRA+KAP) (TRA+KAP)
Liczba chorych 320 160

Mezczyzni, n (%) 3(0,9) 2(1,3)

252 (78,8) 132 (82,5)
Wiek, n (%)
68 (21,3) 28 (17,5)
Wiek, mediana [lata] 54,0 54,0
Zotta 17 (5,3) 3(1,9)
Czarna 30 (9,4) 13(8,1)
Rasa, n (%)**
Biata 225 (70,3) 125 (78,1)
Nieznana lub inna 48 (15,0) 19 (11,9)
Stany Zjednoczone i 204 (63.8) 103 (64,4)
. . Kanada
Rejon geograficzny, n (%)

Pozostate kraje 116 (36,3) 57 (35,6)
ER+ i/lub PgR+ 190 (59,4) 99 (61,9)
Status receptora, n (%) ER- i PgR- 126 (39,4) 61 (38,1)

Inny 4(1,3) 0 (0,0)
Stan sprawnosci w skali Y 159 (49,7) 76 (47.5)

0/ )***

2608, (49) 1 161 (50,3) 84 (52,5)
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Stadium IV choroby w momencie rozpoznania, n (%) 108 (33,8) 67 (41,9)
Wystepowanie przerzutovsf qo m?zgu obecnie lub w 148 (46,3) 71 (44,4)
przesziosci, n (%)
Ptuca 160 (50,0) 82 (51,3)
Lokalizacja innych
przerzutow, n (%) Watroba 108 (33,8) 64 (40,0)
Kosci 178 (55,6) 85 (53,1)
Poprzednie linie leczenia, mediana (zakres) [liczba] 4 (2;14) 4 (2;17)
Poprzednie linie leczenia raka z przerzutami, mediana . .
(zakres) [liczbal 3(1;14) 3(113)
Trastuzumab 320 (100,0) 160 (100,0)
Pertuzumab 320 (100,0) 159 (99,4)
Wczesniejsza terapia,n (%) ——
Trastuzumab emtanzyna 320 (100,0) 160 (100,0)
Lapatynib 22 (6,9) 10 (6,3)

Dane demograficzne (populacja ITT)

- Grupa badana Grupa kontrolna
Dane demograficzne (TUK+TRA+KAP) (TRA+KAP)
Liczba chorych 410 202

Mezczyzni, n (%) 3(0,7) 2(1,0)

328 (80,0) 168 (83,2)
Wiek, n (%)
82 (20,0) 34 (16,8)
Wiek, mediana [lata] 55,0 54,0
Zolta 18 (4,4) 5(2,5)
Czarna 41 (10,0) 14 (6,9)
Rasa, n (%)**
Biata 287 (70,0) 157 (77,7)
Nieznana lub inna 64 (15,6) 26 (12,9)
. . Stany Zjednoczone i Kanada 246 (60,0) 123 (60,9)
Rejon geograficzny, n
0,

(G2 Pozostate kraje 164 (40,0) 79 (39,1)
ER+ i/lub PgR+ 243 (59,3) 127 (62,9)
Status receptora, n (%) ER- i/lub PgR- 161 (39,3) 75 (37,1)

Inny 6 (1,5) 0 (0,0)
Stan sprawnosci w skali Y 204 (49.8) 94 (46.5)

(VAL 223

=E0IE, i (9] 1 206 (50,2) 108 (53,5)
Stadium IV choroby w momencie rozpoznania, n (%) 143 (34,9) 77 (38,1)
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Wystepowanie przerzutom'r d_o m?zgu obecnie lub w 198 (48,3) 93 (46,0)
przesztosci, n (%)
Ptuca 200 (48,8) 100 (49,5)
Lokalizacja innych
przerzutow, n (%) Watroba 137 (33,4) 78 (38,6)
Kosci 223 (54,4) 111 (55,0)
Poprzednie linie leczenia, mediana (zakres) [liczba] 4 (2;14) 4 (2;17)
Poprzednie linie leczenia raka z przerzutami, mediana . .
(zakres) [liczba] 3(1;14) 3(1;13)
Trastuzumab 410 (100,0) 202 (100,0)
Weczesniejsza terapia, n Pertuzumab 409 (99,8) 201 (99,5)
0,
) Trastuzumab emtanzyna 410 (100,0) 202 (100,0)
Lapatynib 24 (5,9) 10 (5,0)

Dane demograficzne (populacja HRQoL ogétem) [Mueller 2021]

Grupa badana

Dane demograficzne (TUK+TRA+KAP)

Grupa kontrolna
(TRA+KAP)

Liczba chorych 218 113
Wiek, mediana [zakres] 55 (22; 79) 54 (25; 76)
Kobiety, n (%) 217 (99,5) 111 (98,2)
Stan sprawnosci w skali 106 (48,6) 52 (46,0)
ECOG, n (%) 112 (51,4) 61 (54,0
140 (64,2 72 (63,7
Stadium choroby w (64.2) €37
momencie rozpoznania, v 77 (35,3) 40 (35,4)
%
n (%) b/d 1(0,5) 1(0,9)
ER+ i/lub PgR+ 135 (61,9) 71 (62,8)
Status receptora, n (%) ER- i/lub PgR- 79 (36,2) 42 (37,2)
Inny 4(1,8) 0(0,0)
Poprzednie linie leczenia, Ogoétem 4(2;11) 4(2;12)
mediana (zakres) [liczba] Przerzuty 3(1, 11) 3(1,11)

Dane demograficzne (populacja HRQoL przerzutéw mézgowych) [Mueller 2021]

Grupa badana

Dane demograficzne (TUK+TRA+KAP)

Liczba chorych 107

Grupa kontrolna
(TRA+KAP)

57

Wiek, mediana [zakres] 54 (22; 75)

52 (25; 75)

Kobiety, n (%) 107 (100,0)

56 (98,2)

51 (47,7)

22 (38,6)
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Stan sprawnosci w skali
ECOG, n (%) 56 (52,3) 35 (61,4)
64 (59,8) 31 (54,4)
Stadium choroby w
momencie rozpoznania, 1Y 42 (39,3) 25 (43,9)
n (%)

b/d 1(0,9) 1(1,8)
ER+ i/lub PgR+ 64 (59,8) 34 (59,6)
Status receptora, n (%) ER- i/lub PgR- 41 (38,3) 23 (40,4)

Inny 21,9 0(0,0)

Poprzednie linie leczenia, Ogotem 4(2,11) 3(2,12)
mediana (zakres) [liczba] Przerzuty 2 (1, 11) 3(1, 11)

Dane demograficzne (populacja) [Lin 2020]

Dane demoaraficzne Grupa badana Grupa kontrolna
g (TUK+TRA+KAP) (TRA+KAP)
Liczba chorych 198 93
Wiek, mediana [zakres] 53 (22; 75) 52 (25; 75)
265r.z. 32 (16,2) 16 (17,2)
Wiek, n (%)
<65r.z. 166 (83,8) 77 (82,8)
Kobiety, n (%) 197 (99,5) 92 (98,9)
Rejon geograficzny, n Stany Zjednoczone i Kanada 116 (58,6) 61 (65,6)
0,
) Pozostate kraje 82 (41,4) 32 (34,4)
Stan sprawnosci w skali Y 92 (46,5) 38 (40.9)
0,
S6E8, M () 1 106 (53.5) 55 (59,1)
ER+ i/lub PgR+ 107 (54,0) 59 (63,4)
Status receptora, n (%)
ER- i/lub PgR- 88 (44,4) 34 (36,6)
Przerzuty w momencie rozpoznania choroby, n (%) 77 (38,9) 39 (41,9)
Przerzuty, inne niz mézgowe, n (%) 192 (97,0) 90 (96,8)
Przerzuty mézgowe w Leczone, stabilnes! 80 (40,4) 37 (39,8)
momencie rozpoczecia
badania, n (%) Leczone, niestabilne3? 74 (37,4) 34 (36,6)

31 Wszystkie przerzuty mozgowe leczone wczesniej za pomocg chirurgii/radioterapii, bez pézniejszej
udokumentowanej ich progresji.

82 Wczesniejsze leczenie chirurgiczne/radioterapia z udokumentowang progresjg przerzutéw
mdbzgowych od ostatniego leczenia chirurgicznego/radioterapii.
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Nieleczone®? 44 (22,2) 22 (23,7)

Radioterapia 140 (70,7) 64 (68,8)

Wczesniejsze leczenie WBRTA 77 (38,9) 45 (48,4)
przerzutow mézgowych,
n (%) Radioterapia celowana 92 (46,5) 32 (34,4)

Leczenie chirurgiczne 33 (16,7) 13 (14,0)

Dane demograficzne (populacja ITT) [Curigliano 2021]

Grupa badana Grupa kontrolna

Dane demograficzne (TUK+TRA+KAP) (TRA+KAP)

Liczba chorych 370

242

<65 r.2. 294 (79,5) 202 (83,5)

Wiek, n (%)
265 r.z. 76 (20,5) 40 (16,5)

Biata 268 (72,4) 176 (72,7)

Rasa, n (%)**
Inna niz biata 102 (27,6) 66 (27,3)

Status receptora Dodatni 226 (61,1) 144 (59,5)

hormonalnego, n (%)

Ujemny 144 (38,9) 98 (40,5)

Przerzuty go mézgu w Tak 189 (51,1) 102 (42,1)
momencie rozpoczecia
badania, n (%) Nie 180 (48,6) 139 (57,4)

Stan sprawnosci w skali Y 155 (41,9) 143 (59.1)

ECOG, n (%)

1 215 (58,1) 99 (40,9)

. . Stany Zjednoczone i Kanada 240 (64,9) 129 (53,3)
Rejon geograficzny, n

(%)

Pozostate kraje 130 (35,1) 113 (46,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: tukatynib w dawce 300 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z trastazumabem (w
poczatkowej dawce nasycajgcej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6 mg/kg raz na 21 dni podawany dozylnie lub
podskornie) i kapecytabing (2 000 mg/m? w 2 podzielonych dawkach w dniu 1. -14 w ramach 21-dniowego
cyklu)

Interwencja kontrolna: placebo w skojarzeniu z trastazumabem (w poczagtkowej dawce nasycajgcej 8 mg/kg,
a nastepnie w dawce 6 mg/kg raz na 21 dni podawany dozylnie lub podskdrnie) i kapecytabing (2 000 mg/m?
w 2 podzielonych dawkach w dniu 1. -14 w ramach 21-dniowego cyklu)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e OS;
PFS;
ORR;

33 Brak wczes$niejszego zabiegu chirurgicznego/radioterapii przerzutéw moézgowych.
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e DOR;
e CBR;
o jakos¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.

*populacja chorych, w ktérej oceniano pierwszorzedowy, obejmowata pierwszych 480
zrandomizowanych do badania chorych

**rase okreslat badacz w danym osrodku

***stan sprawnosci w skali ECOG miesci sie w zakresie od 0 do 5 pkt, przy czym wyzsza liczba punktow
wskazuje na wyzszy stopieh niepetnosprawnosci

N ang. Whole Brain Radiation Therapy - radioterapia catego moézgu

17.13.2.Badanie 301

301 [Kaufman 2015, suplement Kaufman, protokéf Kaufman]

METODYKA
Badanie randomizowane, otwarte, z aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe, z grupami réwnolegtymi,
fazy Il
W badaniu chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych stosowano|
antracykliny i taksany we wczesniejszych schematach leczenia, randomizowano do grupy stosujacej
mesylan eribuliny (ERI) lub grupy stosujacej kapecytabine (KAP);
Opis metody randomizacji: chore randomizowano do grup w stosunku 1:1. Randomizacje przeprowadzono przy|
uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej. Zastosowano schemat randomizacji ze stratyfikacjg
wzgledem statusu receptora hormonalnego HER2 (HER2+, HER2- lub. status nieznany) oraz wzgledem regionu
(Ameryka Srodkowa, Europa Zachodnia/Australia, Europa Wschodnia, Ameryka Péinocna, Azja lub Afryka
Potudniowa);
Zaslepienie: brak;
Opis utraty chorych z badania: facznie z badania utracono 109234 (99,1%) z 1102 zrandomizowanych chorych
w tym:

e sposréd 554 chorych z grupy ERI utracono facznie 549 (99,1%) chore, w tym: 409 (73,8%) w zwigzku z
progresja choroby, 45 (8,1%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 34 (6,1%) w zwigzku z
decyzjg chorej, 27 (4,9%) z powodu klinicznej progresji choroby, 15 (2,7%) w zwigzku z decyzjg lekarza,
10 (1,8%) z innych powodow, 8 (1,4%) w zwigzku z wycofaniem zgody oraz 1 (0,2%) z powodu zgonu;

e sposrod 548 chorych z grupy KAP utracono facznie 543 (99,1%) chore, w tym: 405 (73,9%) w zwigzku z
progresja choroby, 59 (10,8%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 27 (4,9%) w zwigzku z
decyzjg chorej, 24 (4,4%) z powodu klinicznej progresji choroby, 14 (2,6%) w zwigzku z decyzjg lekarza,
9 (1,6%) z innych powodow oraz 5 (0,9%) w zwigzku z wycofaniem zgody;

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. Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leczenia w ramach badania.;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Eisai;

Liczba osrodkoéw: ok. 210 osrodkoéw;

Okres obserwaciji: wrzesien 2006 r. — wrzesien 2009 r.;

34 10 chorych (1,8%) w grupie ERI nie rozpoczeto leczenia, w tym: 4 (0,7%) ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia, 3 (0,5%) z powodu wycofania zgody, 2 (0,4%) w zwiazku z decyzjg chorej oraz 1 (0,2%) z innych
powodoéw. W grupie KAP leczenia nie rozpoczety 2 chore (0,4%) w tym po 1 (0,2%) chorej ze wzgledu na
niespetnienie kryteribw wtgczenia oraz z powodu wycofania zgody.
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Analiza statystyczna: 905 przypadkoéw w populacji objetej analizg OS bylo wymagane do osiggniecia mocy
statystycznej na poziomie 90% do wykrycia HR=0,80 w celu wykrycia 3-miesiecznego wzrostu mediany przezycia
w poréwnaniu z 12-miesieczng mediang przezycia dla KAP. Zastosowano dwustronny test log-rank na poziomie
alfa 0,04 dla OS oraz 0,01 dla PFS. Do oszacowania mediany dla PFS i OS zastosowano metode Kaplana-Meiera.
Modele proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja (z tymi samymi czynnikami stratyfikacji, ktore zostaty uzyte,
do randomizacji) zastosowano do oszacowania HR i 95% przedziatéw ufnosci dla pierwszorzedowych punktow
koncowych. ORR poréwnywano miedzy grupami leczenia za pomocg doktadnego testu Fishera. Przeprowadzono
réwniez eksploracyjne analizy OS i PFS (z tymi samymi czynnikami stratyfikacji, ktére zostaty uzyte do
randomizacji);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
POPULACJA

Kryteria wigczenia:

o wiek 218r.z,;

e potwierdzony badaniem histologicznym lub cytologicznym rak piersi;

e <3 wczesniejsze schematy chemioterapii (€2 schematy w przypadku choroby zaawansowanej i/lub z
przerzutami) w wywiadzie;

e wczesniejsze leczenie antracyklinami i taksanami w wywiadzie;
ustgpienie wszystkich objawdw toksycznosci zwigzanych z chemioterapig lub radioterapig do stopnia 1 (Z
wyjgtkiem stabilnej neuropatii czuciowej stopnia 2 i tysienia);
stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2;
odpowiednia czynnos¢ nerek, szpiku kostnego i watroby;
wystepowanie mierzalnych i niemierzalnych zmian chorobowych zgodnie z kryteriami RECIST;
przewidywana dtugosc¢ zycia 23 miesigce
Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie KAP w wywiadzie;

e radioterapia obejmujaca >30% szpiku;

e jakakolwiek inna choroba, zwigzana z dodatnim statusem HER2, wymagajaca leczenia w trakcie

badania;

e chore, ktore otrzymaty chemioterapie, radioterapie lub terapie biologiczng w ciggu dwdch tygodni lub
terapie hormonalng w ciggu jednego tygodnia przed rozpoczeciem leczenia lub stosowaty jakikolwiek
badany lek w ciggu czterech tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania;

e wczesniejsze leczenie mitomycyng C lub pochodnymi nitrozomocznika;

e dysfunkcja ptuc, wymagajgca aktywnego leczenia, w tym stosowania tlenu w wywiadzie;

e chore z przerzutami do mézgu lub przestrzeni podtwardéwkowej, ktére nie zakonczyly leczenia
miejscowego i nie zaprzestaty stosowania kortykosteroidéw w tym wskazaniu na co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia;

e rak opon moézgowych, HIV;

e terapia warfaryna/pokrewnymi zwigzkami przeciwzakrzepowymi, ktére nie moga by¢ zastapione
heparyna (dopuszczalne leczenie matg dawka, przy jednoczesnym kontrolowaniu parametréw czasu
protrombinowego (PT ang. prothrombin time) oraz miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR ang. international normalized ratio);

e cigza, karmienie piersig;

e znaczne uposledzenie uktadu sercowo-naczyniowego (zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie >
stopien Il wg NYHA (ang. New York Heart Association), niestabilna dfawica piersiowa lub zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatnich szesciu miesigcy, arytmia);

e nowotwor ztosliwy, inny niz rak szyjki macicy (in situ) lub nieczerniakowy rak skoéry, chyba ze
wczesniejszy nowotwor ztosliwy zostat zdiagnozowany i ostatecznie wyleczony = 5 lat wczesniej, bez
pdzniejszych dowoddéw na nawrét choroby.

Dane demograficzne
Parametr Grupa kontrolna (ERI) Grupa badana (KAP)

Liczba chorych 554

548

Wiek, mediana (zakres) [lata] 54,0 (24; 80) 53,0 (26; 80)

Rasa, n (%) 496 (89,5) 495 (90,3)
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Azjatycka/mieszkancy
Wysp Pacyfiku 18 (3.2) 18 (3,9)
Czarna/Afroamerykanska 15 (2,7) 16 (2,9)
Inna 25 (4,5) 19 (3,5)
Europa Wschodnia 307 (55,4) 305 (55,7)
Ameryka Srodkowa 105 (19,0) 104 (19,0)
Region Europa Zachodnia 80 (14,4) 77 (14,1)
geograficzny, n
() Ameryka Pétnocna 44 (7,9) 43 (7,8)
Azja 13 (2,3) 12 (2,2)
Afryka Potudniowa 5(0,9) 7(1,3)
0 250 (45,1) 230 (42,0)
Stan sprawnosci 1 293 (52,9) 301 (54,9)
w skali ECOG,n —
(%) 11 (2,0) 16 (2,9)
0(0,0) 1(0,2)
1(0,2) 0(0,0)
147 (26,5) 153 (27,9)
Wczesniejsze 319 (57,6) 314 (57,3)
chemioterapie, n
(%) 84 (15,2) 78 (14,2)
3(0,5) 2(0,4)
0(0,0) 1(0,2)
116 (20,9) 104 (19,0)
Wczesniejsze
chemioterapie dla 280 (50,5) 293 (53,5)
Zaawansowanej
postaci choroby, 2 154 (27,8) 146 (26,6)
n (%)
>2 4(0,7) 5(0,9)
Taksany 250 (45,1) 260 (47,4)
Opornosé¢ na .
leczenie*, n (%) Antracykliny 134 (24,2) 139 (25,4)
Taksany i antracykliny 91 (16,4) 103 (18,8)
Dodatni 86 (15,5) 83 (15,1)
Status(o'/'(');ERZ’ f Ujemny 375 (67.7) 380 (69,3)
Nieznany 93 (16,8) 85 (15,5)
Dodatni 259 (46,8) 278 (50,7)
Status ER, n (%) Ujemny 233 (42,1) 216 (39,4)
Nieznany 62 (11,2) 54 (9,9)
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Dodatni ‘ 227 (41,0) 234 (42,7)
Status PR, n (%) Ujemny ‘ 262 (47,3) 248 (45,3)
Nieznany ‘ 65 (11,7) 66 (12,0)
Status HER2/ER/PR ujemny, n (%) ‘ 150 (27,1) 134 (24,5)
Kosci ‘ 299 (54,0) 308 (56,2)
Gtéwne
lokalizacje Ptuca ‘ 279 (50,4) 280 (51,1)
A k%
Prze’z(ﬁ')/‘o‘)’w L Wezty chionne ‘ 268 (48,4) 274 (50,0)
Watroba ‘ 247 (44,6) 271 (49,5)
1 ‘ 113 (20,4) 92 (16,8)
‘ 174 (31,4) 177 (32,3)
Zajete organy, n ‘
(%) 153 (27,6) 149 (27,2)
‘ 114 (20,6) 129 (23,5)
‘ 0(0,0) 1(0,2)
Trzewna ‘ 467 (84,3) 483 (88,1)
Lokalizacja S
choroby**, n (%) Jedynie nietrzewna ‘ 81 (14,6) 61 (11,1)
b/d ‘ 6 (1,1) 4(0,7)
INTERWENCJA
Interwencja badana: mesylan eribuliny w dawce 1,4 mg/m? (co odpowiada 1,23 mg/m? ERI) dozylnie przez 2-5
minut 1. i 8. dnia kazdego 21-dniowego cyklu. Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody;
Interwencja kontrolna: KAP w dawce 1,25 g/m? doustnie, dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego 21-dniowego
cyklu. Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody.
Dziatania toksyczne stopnia 3 i 4 oraz niektore stopnia 2 w przypadku KAP opanowano poprzez przerwanie
leczenia i/lub zmniejszenie dawki oraz leczenie objawowe;
Leczenie wspomagajace: dozwolone byto stosowanie czynnikéw wzrostu kolonii komérkowych i erytropoetyny
zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej lub miejscowg praktyka.
PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e punkty koncowe uwzglednione w NMA Whnioskodawcy (PFS, OS, ORR);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e punkty koAcowe nieuwzglednione w NMA Whnioskodawcy.

* Opornos¢ na leczenie zdefiniowano jako progresje w ciggu 60 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.
** Zgtaszane przez co najmniej 20% catej populacji.
*** | okalizacje okreslono na podstawie niezaleznej oceny.

17.13.3.Badanie Cameron 2008

Cameron 2008/2010 [Geyer 2006, Cameron 2008, Cameron 2010]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, Ill 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;
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Zaslepienie: nie;
Opis metody zaslepienia: badanie otwarte, ale niezalezny komitet monitorujacy dane dokonat przegladu
danych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa i skutecznosci;

Opis utraty chorych z badania:
Cameron 2008:

Do 3 kwietnia 2006 r. sposrod 399 kobiet witgczonych 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 obserwacj;

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: IIA,;

Sponsor: GlaxoSmithKline;

Liczba osrodkoéw: 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 |, w celu
wykrycia 50% zwiekszenia mediany czasu do wystgpienia progresji choroby (od oszacowanych 3 miesiecy w
grupie stosujacej kapecytabine w monoterapii do 4,5 miesigca w grupie LAP+KAP). Analiza ogdlnego
przezycia (overall survival) powinna by¢ wykonana po wystapieniu 457 zgonéw, pozwalajgc na osiggniecie
80% mocy statystycznej w celu wykrycia 30% zwigkszenia mediany przezycia (od 8 miesigcy w grupie
stosujgcej monoterapie do 10,4 miesiecy w grupie stosujgcej terapie skojarzong). Planowano wiaczenie 528
kobiet. Testy log-rank stratyfikowano w zaleznos$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, ktéry 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 poréwnaniu z samg kapecytabing zostaty uzyte jednostronne granice O’Brien—
Fleming na poziomie istotnosci 2,5%.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e  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 wczesniejsze terapie musialy obejmowac, ale nie ograniczaty sie do co najmniej czterech cykli

schematow, ktdre obejmowaty antracykline i taksan (dwa cykle, jesli choroba postepowata podczas

leczenia) podawane jednoczes$nie 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;

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 instytucji;

przewidywana dtugos¢ 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:
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e wczesniejsze leczenie kapecytabing;
e kobiety z istniejgcg wczesniej chorobg serca lub stanami, ktére mogg wptywaé na wchianianie 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)
B lub llIC 7(4,3) 7(4,3)
Stadium choroby, n (%)
Przerzutowy 156 (95,7) 154 (95,7)
>3 79 (48,5) 80 (49,7)
Liczba miejsc
chorobowych, n (%) 6 53 (32,5) 46 (28.6)
1 31 (19,0) 35 (21,7)
Trzewne 27 (16,6) 28 (17,4)
e R Nietrzewne i trzewne 98 (60,1) 96 (59,6)
chorobowych
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 (gt 157 (96,3) 156 (96,9)
(%) Leczenie
przerzutow* 7(4.5) 9(5.8)
Terapia
SIS adjuwantow 0 (0,0) 1(0,6)
a*
Terapia
neoadjuwan 150 (95,5) 146 (93,6)
towa*
Czas trwania terapii trastuzumabem, mediana (zakres) 42 (3: 296) 44 (5: 329)

(tyg]
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<6 tyg. 2(1,2) 2(1,2)

Czas trwania terapii
trastuzumabem, n (%) LT, 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

randomizaciji, 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,
SE0E, W) 1 76 (38,4) 83 (41,3)
ER+ i/lub PgR+ 96 (48,5) 93 (46,3)
Status receptora, n (%) 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)
98 (49,5) 96 (47,8)
Liczba miejsc
chorobowych, n (%) 61(30.8) 61(30.3)
39 (19,7) 44 (21,9)
Lokalizacja zmian Trzewne 153 (77,3) 158 (78,6)
0,
ERETTRTERIE [ (£73) 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(36)
Terapia
neoadjuwant 0 (0,0) 1(0,5)

owa*
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Czas trwania terapii trastuzumabem, mediana (zakres)

Czas od przerwania
trastuzumabu do
randomizaciji, n (%)

(tyg]

<4 tyg.
4-8 tyg.
>8 tyg.

Brak danych

Cameron 2008/2010 [Geyer 2006, Cameron 2008, Cameron 2010]

44 (3; 296)

45 (0; 329)

55 (28,1)/N=196

52 (26,4)/N=197

62 (31,6)/N=196

65 (33,0)/N=197

79 (40,3)/N=196

77 (39,1)/IN=197

0 (0,0/N=196

3 (1,5)/N=197
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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)
RETBEEETE 1, 1! () Nietrzewne 54 (26,1) 43 (21,4)
0] 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)
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] ' ' ’ !
e <3 104 (50,2) 105 (52,2)
AT, W) >3 103 (49,8) 96 (47.8)
Przerzuty do watroby na Ll 111 (53,6) 102 (50,7)
poczatku badania, n (%) Nie 96 (46,4) 99 (49,3)
mB/IC 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)
chemioterapii, n (%) >3 176 (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)
randomizaciji, n (%)
Brak danych 2 (1,0) 7 (3,5)
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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 dotyczgcymi modyfikacji dawkowania kapecytabiny w
przypadku dziatan niepozgdanych. Lapatynib wstrzymywano na okres do 14 dni z powodu toksycznosci
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 réwniez 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:
e punkty kohcowe uwzglednione w NMA Whnioskodawcy (PFS, OS, ORR);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe nieuwzglednione w NMA Whnioskodawcy.

*w przeliczeniu na N ogotem

17.13.4.Badanie CEREBEL

CEREBEL [Pivot 2015, suplement CEREBEL, protokét CEREBEL]
METODYKA
Badanie randomizowane, otwarte, z aktywnym komparatorem, fazy lll, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
W badaniu chore z HER2 dodatnim, przerzutowym rakiem piersi (MBC), bez stwierdzonych przerzutéw do
OUN w momencie rozpoczecia badania, randomizowano do grupy stosujacej lapatynib w skojarzeniu z
kapecytabing lub do grupy stosujgcej trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing;

Opis metody randomizacji: chore randomizowano do grup w stosunku 1:1. Zastosowano blokowy schemat
randomizacji. Czynnikami stratyfikacji byty: wczes$niejsze leczenie trastuzumabem (tak vs. nie) oraz wczesniejsze
leczenie przerzutéw (0 vs. 21);

Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania:

\W populacji bezpieczenstwa z badania utracono tgcznie 363 (67,2%) z 540 zrandomizowanych chorych, w tym:

e  sposrod 2713 chorych z grupy LAP+KAP utracono tgcznie 185 (68,3%) chore, w tym: 142 (52,4%) z
powodu progresji choroby (w tym zgonu), 28 (10,3%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 7 (2,6%) z
powodu decyzji chorego, 6 (2,2%) z powodu decyzji badacza oraz po 1 (0,4%) chorym z powodu
naruszenia protokotu badania i utraty z okresu obserwacji;

e  sposrod 2693 chorych z grupy TRA+KAP utracono tagcznie 178 (66,2%) chore, w tym: 126 (46,8%) z
powodu progresji choroby (w tym zgonu), 30 (11,2%) z powodu zdarzen niepozadanych, 11 (4,1%) Z
powodu decyzji chorego, 6 (2,2%) z powodu decyzji badacza, 4 (1,5%) z powodu naruszenia protokotu
badania oraz 1 (0,4%) chorg z powodu wczes$niejszego zakonczenia badania;

Z populacji ITT wykluczono 20 (7,4%) z 271 zrandomizowanych chorych ze wzgledu na podejrzenie wystepowania
bezobjawowych przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego w grupie LAP+KAP oraz 19 (7,1%) z 269 chorych

85 2 chorych zostato wykluczonych z analizy bezpieczenstwa
36 2 chorych zostato wykluczonych z analizy bezpieczenstwa
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w grupie TRA+KAP. Pozostatych chorych wigczono do populacji mITT, z ktérej utracono 200 (39,9%) z 501
chorych, w tym:

e sposrod 251 chorych z grupy LAP+KAP utracono fgcznie 102 (40,6%) chore, w tym: 70 (27,9%) z powodu
zgonu, 16 (6,4%) z powodu odstgpienia od badania, 8 (3,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu oraz po 4 (1,6%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz decyzji badacza;

e sposrdéd 250 chorych z grupy TRA+KAP utracono tacznie 98 (39,2%) chore, w tym: 58 (23,2%) z powodu
zgonu, 20 (8%) z powodu odstgpienia od badania, 9 (3,6%) z powodu wycofania zgody, 6 (2,4%) w
zwigzku z decyzjg badacza, 4 (1,6%) z powody utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,4%) w zwigzku z
decyzjg sponsora badania;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

\Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkie zrandomizowane chore, niezaleznie od tego
czy zastosowano leczenie. W populacji ITT oceniano drugorzedowe punkty koncowe, niezwigzane z przerzutami
do OUN. Pierwszorzedowe punkty koncowe oraz te, zwigzane z przerzutami do OUN analizowano w
zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (mITT, ang. modified intent-to-treat), obejmujgcej wszystkie
randomizowane chore bez przerzutow do OUN w momencie rozpoczecia badania, zgodnie z oceng niezaleznej
komisji oceniajgcej. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa, ktdéra obejmowata
wszystkie losowo przydzielone chore, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leku.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: GlaxoSmithKline;

Liczba osrodkow: b/d (Belgia, Dania, Francja, Niemcy, Grecja, Wegry, Wiochy, Polska, Rosja, Hiszpania,
Szwecja, Tajlandia, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: 14 kwietnia 2009 r. — 11 czerwca 2012 r.;

Analiza statystyczna: tacznie 650 chorych (325 na ramie) byto wymaganych do osiagniecia mocy statystycznej
na poziomie 80% w celu bezwzglednej oceny zmniejszenia czestosci wystepowania przerzutéw do OUN jako
miejsca pierwszego nawrotu o 8% (przy zatozeniu, ze czesto$¢ wystepowania takich zmian w grupie LAP+KAP|
wyniesie 12%, a w grupie TRA+KAP 20%). Zastosowano dwustronny test log-rank na poziomie alfa 0,05. Metody
Kaplana-Meiera zostaty uzyte do oszacowania PFS i OS (przy zastosowaniu testu log-rank oraz tych samych
czynnikéw stratyfikacji, ktére zostaly uzyte do randomizacji), wraz z estymatorem wspétczynnika ryzyka (HR)
Pike'a. Testy Fishera zostaty uzyte do okreslenia réznicy w ORR oraz odpowiedzi korzysci klinicznych w obydwu
grupach. Testy Zelena na jednorodno$¢ ilorazéw szans we wszystkich warstwach przeprowadzono jako miarg
walidacji. Przeprowadzono réwniez analizy post hoc podgrup w oparciu o okreslone czynniki stratyfikacyjne dla
PFS i OS. Do oceny niejednorodnosci efektu leczenia wsrdd wyjsciowych czynnikéw stratyfikacji zastosowano
model proporcjonalnego hazardu Cox’a.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
o wiek 218r.z;
pte¢ zenska;
stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2;
przewidywana diugos¢ zycia co najmniej 12-tygodni;
potwierdzony histologicznie lub cytologicznie inwazyjny rak piersi IV stopnia;

potwierdzony HER2 dodatni rak piersi na podstawie wyniku 3+ FISH* lub wyniku >2,2 wg IHC**, CISH***,
SISH****;

rozpoznana choroba przerzutowa;

odpowiednia czynnos$¢ nadrzadow;

e wczesniejsze leczenie taksanami lub antracyklinami w ramach terapii (neo)- adjuwantowej lub terapii
przerzutéw, dozwolona jest rowniez chemioterapia i TRA (wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem musza by¢ < 1. stopnia);

e frakcja wyrzutowa lewej komory wynoszgca 250% (okreslona za pomocg echokardiografii lub
bramkowanej scyntygrafii zbioru krwi (MUGA, ang. multiple-gated acquisition scan);

e negatywny wynik testu cigzowego oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji, poczawszy od 14
dni przed badaniem, przez caty jego okres, do 28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku;

Kryteria wykluczenia:

e dowody przerzutéw do OUN w skanie MRI, wykonanym w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg w tym:
zajecie opon miekkich, opon mézgowo-rdzeniowych, tagodne lub ztosliwe guzy mézgu lub przerzuty do
rdzenia kregowego, okreslone przez niezaleznego recenzenta;

e jednoczesne leczenie lekiem badanym lub udziat w innym badaniu klinicznym;

e wczesniejsze leczenie lapatynibem lub inhibitorem HERZ2 innym niz trastuzumab (w tym miedzy innymi
T-DM1 i neratynibem);

e wczesniejsze leczenie kapecytabing;
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niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidynowe;j;

jednoczesna chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, terapia biologiczna (w tym inhibitorami HER1

i/lub HER2) lub terapia hormonalna;

e reakcje alergiczne wywotane przez zwigzki o podobnym sktadzie chemicznym do LAP (chinazoliny),
KAP, fluorouracylu;

e obecnos¢ standw, ktére mogg wptywaé na wchianianie z przewodu pokarmowego: zespot ztego
wchtaniania, resekcja jelita cienkiego lub zotgdka;

e nadwrazliwos¢ na $rodki kontrastowe zawierajgce gadolin;

e rozrusznik serca, wszczepiony defibrylator serca lub inne znane przeciwskazania do MRI;

e ostra/aktywna choroba watroby lub drég zotciowych (z wyjatkiem zespotu Gilberta, bezobjawowych
kamieni zofciowych, przerzutéw do watroby lub stabilnej, przewlektej choroby watroby);

e aktywna choroba serca, zdefiniowana jako jedno lub wiecej z nastepujgcych: niekontrolowana lub
objawowa dtawica piersiowa; zaburzenia rytmu serca, wymagajgce lekéw; zawat miesnia sercowego <6
miesiecy przed rozpoczeciem badania; niekontrolowana lub objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca;
angioplastyka serca lub stentowanie; frakcja wyrzutowa ponizej normy; zastoinowa niewydolnos¢ serca;
wada zastawkowa serca oraz inne schorzenia serca, ktére w opinii lekarza prowadzgcego wykluczajg z
udziatu w badaniu;

e niekontrolowana infekcja;

cigza, laktacja;

obecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych, z wyjgtkiem stanéw bezobjawowych przez co najmniej 5 lat.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (LAP+KAP) Grupa kontrolna (TRA+KAP)

Liczba chorych 271 269

Wiek, mediana (zakres) [lata] 53 (27; 83) 56 (31; 79)

0/1 260 (95,9) 261 (97,0)

Stan sprawnosci w
skali ECOG, n (%) 2 9(3.3) 5(1,9)

Brak danych 2(0,7) 31,1

Rasa biata, n (%) 266 (98,2) 261 (97,0)

IHC 3+ 235 (86,7) 223 (82,9)

FISH+ 29 (10,7) 40 (14,9)

Status receptora CISH+ 2(0,7) 2(0,7)

HER2, n (%)

SISH+ 2(0,7) 0 (0,0)

Ujemny 3(1,1) 4(1,5)

Dodatni 133 (49,1) 122 (45,4)

Status ER, n (%) Ujemny 135 (49,8) 144 (53,5)

Nieznany 3(1,2) 3(1,1)

Dodatni 98 (36,2) 80 (29,7)

Status PR, n (%) Ujemny 158 (58,3) 173 (64,3)

Nieznany 15 (5,5) 16 (5,9)

Trzewne przerzuty, n (%) 173 (63,8) 164 (61,0)

Zajete organy, n (%) 23 77 (28,4) 78 (29,0)




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
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<3 194 (71,6) 191 (71,0)
IV stopien choroby we wstepnej
diagnozie, n (%) 52 (19,2) 44 (16,4)
TRA lub brak 59 (21,8) 58 (21,6)
>
Wezesnisjsze TRA lub 21 108 (39,9) 101 (37,5)
leczenie, n (%) Brak 58 (21,4) 63 (23,4)
21 z wylaczeniem
TRA 46 (17,0) 47 (17,5)
Ogoétem 268 (98,9) 268 (99,6)
Wczesniejsza .
chemioterapia, n (%) Jako adjuwant 158 (58,3) 173 (64,3)
Przy przerzutach 128 (47,2) 132 (49,1)
Wczesniejsze 0] 117 (43,2) 121 (45,0)
leczenie dla MBC, n
CQ) 21 154 (56,8) 148 (55,0)
Ogoétem 167 (61,6) 159 (59,1)
Wczesniejsze .
leczenie TRA, n (%) Jako adjuwant 81 (29,9) 70 (26,0)
Przy przerzutach 96 (35,4) 93 (34,6)

Czas trwania leczenia TRA, mediana

(zakres) [miesiace]
Czas trwania leczenia mTRA®, mediana
(zakres) [miesigce]

Czas trwania ostatniego leczenia mTRA,
mediana (zakres) [miesigce]

11,9 (1,0; 69,5)

11,8 (0,0; 96,1)

11,8 (1,0; 69,5)

13,4 (0,0; 96,1)

10,4 (0,0; 69,5)

10,9 (0,0; 96,1)

ogotem 238 (87,8) 234 (87,0)

Wczesniejsze
leczenie Jako adjuwant 138 (50,9) 144 (53,5)

antracyklinami, n (%)

Przy przerzutach 56 (20,7) 55 (20,4)
ogotem 172 (63,5) 180 (66,9)

Wczesniejsze
leczenie taksanami, Jako adjuwant 47 (17,3) 61 (22,7)

n (%)
Przy przerzutach 97 (35,8) 99 (36,8)
Czas od pierwotnej diagnozy, mediana . .
(zakres) [lata] 2,6 (0:18) 3.0 (0: 25)
INTERWENCJA®®

kazdego 21-dniowego cyklu leczenia;

dniowego cyklu leczenia;

PUNKTY KONCOWE

37 Trastuzumab w leczeniu przerzutéw raka piersi.

Interwencja badana: LAP w dawce 1 250 mg na dobe; KAP w dawce 2 000 mg/m? na dobe w dniach od 1-14

Interwencja kontrolna: wlew TRA w dawce 6 mg/kg co 3 tygodnie (z mozliwoscig zastosowania w pierwszym dniu
lewu TRA w dawce nasycajacej 8 mg/kg); KAP w dawce 2 500 mg/m2 na dobe w dniach od 1-14 kazdego 21

38 W przypadku kazdego badanego leku dopuszczalne jest opdznienie podania dawki do 2 tygodni.
Zmniejszenie dawki jest dozwolone dla lapatynibu i kapecytabiny, nie jest dozwolone zmniejszenie
dawki trastuzumabu.
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe uwzglednione w NMA Whnioskodawcy (PFS, OS, ORR);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty kohcowe nieuwzglednione w NMA Whnioskodawcy.
*ang. fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
**ang. immunohistochemistry — immunohistochemia
***ang. chromogenic in situ hybridization — chromogenna hybrydyzacja in situ
****ang. silver in situ hybridization — wzmocniona jonami srebra hybrydyzacja in situ

17.13.5.Badanie ELTOP

ELTOP [Takano 2018]
METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, z aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe, fazy Il

W badaniu chore z HER2 dodatnim, przerzutowym rakiem piersi (MBC), leczone wczesniej trastuzumabem
(TRA) i taksanami randomizowano do grupy stosujacej lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (LAP+KAP)
lub do grupy stosujacej trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing (TRA+KAP);

Opis metody randomizacji: chore randomizowano do grup w stosunku 1:1. Randomizacje przeprowadzono ze
stratyfikacja wzgledem obecnosci przerzutdw do moézgu, liczby wczesniejszych schematéw chemioterapii,
stosowanych w ramach choroby przerzutowej (0/1 vs. 2), statusu receptoréw HER2 oraz lokalizacji osrodka
badawczego;

Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: facznie z badania utracono 85 (98,8%) z 86 zrandomizowanych chorych w
populacji ITT (w tym jednoczesnie populacji SAF), w tym:

e sposréd 43 chorych z grupy HX utracono tgcznie 42 (97,7%) chore, w tym: 36 (83,7%) z powodu progres;ji
choroby, 5 (11,6%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz 1 (2,3%) w zwigzku z decyzjag
chorej;

e sposrdd 43 chorych z grupy LX utracono tgcznie 43 (100,0%) chore, w tym: 29 (67,4%) z powodu progresji
choroby, 12 (27,9%) z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych oraz 2 (4,7%) w zwigzku z decyzjg
chorej;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkie zrandomizowane chore. Ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji, ktéra obejmowata wszystkie losowo przydzielone chore, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Novartis Pharmaceutical Japan i GlaxoSmithKline;

Liczba osrodkow: 28 (Japonia);

Okres obserwacji: maj 2011 r. — grudzieh 2014 r;

Analiza statystyczna: poczatkowo planowana wielko$¢ proby zaktadata, ze jest wymaganych 151 przypadkoéw
(170 zrandomizowanych chorych) w populacji ITT do osiggniecia mocy statystycznej na poziomie 80% w cely
wykrycia HR=0,67 przy jednostronnym tescie na poziomie alfa 0,05. Jednak z powodu wolnego tempa rekrutacji,
protokét zostat zmieniony w lutym 2014 r. w celu zmniejszenia wymaganej ilosci zdarzen do 93 (110
zrandomizowanych chorych), w oparciu o jednostronny poziom istotnosci 0,10 do osiagniecia mocy na poziomie,
70%. Ostatecznie zapisy zostaty zakonczone wraz z przyjeciem 86 chorych w grudniu 2014 r.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
POPULACJA

Kryteria wigczenia:

o wiek=220r.z;

o pteC zenska;

e progresja nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi podczas
stosowania schematow leczenia zawierajgcych TRA;

e wczesniejsza terapia taksanami;
stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2;
nadekspresja HER2 rozpoznana przy uzyciu metody IHC (3+) bgdz FISH (2+);
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e odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego, serca, watroby i nerek;
Kryteria wykluczenia:

e wiecej niz 2 schematy chemioterapii MBC (do badania wigczano chorych z bezobjawowymi przerzutami
do mozgu).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (LAP+KAP) Grupa kontrolna (TRA+KAP)
Liczba chorych 43 43
Wiek, mediana (zakres) [lata] 59 (37;78) 57 (34;81)
0] 31(72,1) 23 (53,5)
Stan sprawnosci w
skali ECOG, n (%) 1 12 (27,9) 18 (41,9)
p) 0(0,0) 2(4,7)
139
Status receptora Dodatni 27 (62,8) 27 (62,8)
SICIEE 23D, (0] Ujemny 16 (37,2) 16 (37,2)
Nawroét po
: . 22 (51,2) 26 (60,5)
Stopien pierwotnym zabiegu
zaawansowania, n \Y 20 (46,5) 16 (37,2)
(%) ——————————
mB/cC 1(2,3) 1(2,3)
Chemioterapia w 17 (39,5) 22 (51,2)
ramach terapii (neo)-
adjuwantowej, n (%) i 26 (60,5) 21 (48,8)
Trastuzumab w 6 (14,0) 14 (32,6)
ramach terapii (neo)-
adjuwantowej, n (%) i 37 (86,0) 29 (67,4)
Wczesniejsze 3(7.0) 2(4.7)
schematy
chemioterapii dla 30(69.8) s1(721)
MBS, () 10 (23.3) 10 (23.3)
<1 roku 13 (30,2) 13 (30,2)
Czas trwania
chemioterapii dla 21 roku 30 (69,8) 29 (67,4)
MBC, n (%)
Nieznany 0(0,0) 1(2,3)
Wczesniejsze tak 2(4,7) 2(4,7)
leczenie
pertuzumabem, n (%) nie 41 (95,3) 41 (95,3)
Wczesniejsze tak 1(2,3) 1(2,3)
leczenie T-DM1, n
(%) nie 42 (97,7) 42 (97,7)
7 (16,3) 6 (14,0

39 definiowany jako ekspresja receptora estrogenowego i/lub receptora progesteronowego w =1% komérek
nowotworowych
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Przerzuty do mézgu,

n (%)

nie 36 (83,7)
INTERWENCJA
Interwencja badana: LAP w dawce 1 250 mg na dobe, KAP w dawce 2 000 mg/m? na dobe w dniach od 1-14
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia do czasu progresji lub wystgpienia toksycznosci;

Interwencja kontrolna: wlew TRA w dawce nasycajgcej 4 mg/kg, a nastepnie 2 mg/kg tygodniowo lub w dawce
nasycajgcej 8 mg/kg, a nastepnie 6 mg/kg co 3 tygodnie. KAP w dawce 2 500 mg/m? na dobe w dniach od 1-14
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia do czasu progresji lub wystgpienia toksycznosci;

37 (86,0)

MRI lub CT mézgu wykonywano na poczatku i co 6 tygodni u chorych z przerzutami do mézgu oraz co 12 tygodni
u chorych bez przerzutéw do mozgu.
PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e  punkty koncowe uwzglednione w NMA Whnioskodawcy (PFS, OS, ORR);

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e punkty koncowe nieuwzglednione w NMA Whnioskodawcy.

17.13.6.Badanie EMILIA

EMILIA [Verma 2012, suplement EMILIA, protokof 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 swiata (Stany Zjednoczone, Europa Zachodnia lub inny), liczby wczes$niejszych
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: brak;

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 fgcznie 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 powoddw oraz z powodu decyzji lekarza oraz 1 (0,2%) chorego z powodu utraty z okresu
obserwaciji;

e sposrdd 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 powodéw oraz z powodu decyzji lekarza oraz 2 (0,4%) chorych z powodu utraty z okresu
obserwacji;

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, ktorzy|
otrzymali co najmniej 1 dawke przydzielonego leku badz schematu leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche/Genentech;

Liczba osrodkow: 213 osrodkdw 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 poczagtkiem 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
miesiecy);
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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 progresiji lub zgonu Z
liakiejkolwiek 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 punktéw koncowych, 1- i 2-letnich wskaznikéw przezycia i
odpowiadajgcych im 95% przedziatéw ufnosci zastosowano metode Kaplana-Meiera. Modele proporcjonalnego
hazardu Coxa ze stratyfikacjg (z tymi samymi czynnikami stratyfikacji, ktore zostaty uzyte do randomizacji)
zastosowano do oszacowania HR i 95% przedziatow ufnosci zaréwno dla pierwszorzedowych punktéw 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 2=50% (okreslona za pomocg echokardiografii lub
bramkowanej scyntygrafii zbioru krwi (MUGA, ang. multiple-gated acquisition scan);

stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0O lub 1;
odpowiednia czynnos¢ nerek, watroby i uktadu krwiotwérczego;

e 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 randomizacja;

e objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca lub powazne zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia w
wywiadzie;

e zawat miesnia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacjg;

e nowotwér ztodliwy w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka in situ szyjki macicy,
nieczerniakowego raka skéry, raka macicy w stadium 1, synchronicznego lub uprzednio
zdiagnozowanego HER2-dodatniego raka piersi;

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);

e radioterapia w ciggu 14 dni od randomizacji;

e 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 niewydolnosc¢ serca, zawat miesnia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem badania;

e klinicznie istotna choroba ukfadu krgzenia, oddechowego, metaboliczna, zapalenie watroby typu B lub
C, HIV lub niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej;

e obecnos¢ standw, ktére mogg wptywac na wchtanianie z przewodu pokarmowego: zespét ztego
wchtaniania, resekcja jelita cienkiego lub zotadka, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

e nietolerancja trastuzumabu (reakcja stopnia 3-4) w wywiadzie;

e obecne leczenie sorywudyng lub jej chemicznie pokrewnymi analogami, takimi jak brywudyna.

Dane demograficzne
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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)
Zotta | 86 (17,3) 94 (19,0)
Rasa, n (%)* Czarna ‘ 21 (4,2) 29 (5,9)
Inna | 10 (2,0) 7 (1,4)
Nieznana 5 (1,0) 7 (1,4)
Stany
Rejon Zjednoczone ‘ 136 (274) 134 (27,1)
geograficzny, n Europa Zachodnia‘ 160 (32,3) 157 (31,7)
(%) Azja | 76 (15,3) 82 (16,6)
Pozostate kraje 124 (25,0) 122 (24,6)
Stan sprawnosci 0 ‘ 312 (62,9) 299 (60,4)
w skali ECOG, n 1 \ 176 (35,5) 194 (39,2)
(%) Brak danych | 8 (1,6) 2 (0,4)
Lokalizacja zmian Trzewna \ 335 (67,5) 334 (67,5)
chorobowych , n 3
% Nietrzewna ‘ 161 (32,5) 161 (32,5)
ER+illub PR+ 263 (53,0) 282 (57,0
Statusnr?(;gptora’ ER-iPR- 224 (45,2) 202 (40,8)
Nieznany 9 (1,8) 11 (2,2)
Antracykliny ‘ 302 (60,9) 303 (61,2)
Inne
. chemioterapeutyki 382 (77,0) 385 (77,8)
Wclzesnle_]sze Leki biologiczne,
eczenie inne niz
uktadowe, n (%)™ trastuzumab i 21(4.2) 13(2.6)
pertuzumab
IR ‘ 204 (41,1) 205 (41,4)
ormonalna
Wczesniejsza Olub 1 \ 305 (61,5) 304 (61,4)
terapia dla
miejscowo
zaawansowanego 191 (38,5) 191 (38,6)
BCimBC
Weczesniejsze Dla mBC i/lub ‘ 419 (84,5) 417 (84.2)
leczenie - wczesnego BC |
trastuzumabem, n Dla wczesnego
(%) o 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 byla modyfikacja dawki T-DM1, czasowe odstawienie leku lub przerwanie leczenia
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|
nastapita 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%




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAH TA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 255
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

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 postepujgcej choroby, 35 (9,6%) z powodu wystgpienia
zdarzenh niepozadanych, 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;

Sposréd 495 chorych w grupie T-DM1 5 (1,0%) chorych nie otrzymato leczenia. Sposréd 490 chorych, ktérzy
otrzymali leczenie utracono tgcznie 308 (62,9%) chorych w tym:

e 258 (83,8%) chorych z powodu postepujacej choroby, 26 (8,4%) z powodu wystgpienia zdarzenh
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 punkty koncowe uwzglednione w NMA Wnioskodawcy (PFS, OS, ORR);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe nieuwzglednione w NMA Wnioskodawcy.
* rasa byla deklarowana przez chorego
** stan sprawnosci oceniano w skali ECOG, wedtug ktoérej warto$¢ 0 oznacza brak objawow, a wartosc
1 oznacza, ze wystepujg objawy choroby, ale zachowana jest mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢
wykonywania lekkiej pracy
*** w protokole okreslono, ze warunkiem wtgczenia do badania jest wczesniejsze leczenie taksanami i
trastuzumabem

17.13.7.Badanie GBG26

GBG 26 [Minckwitz 2009]
METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, z aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy lll
W badaniu chorych z HER2 dodatnim rakiem piersi, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie
leczenia trastuzumabem, randomizowano do grupy stosujacej kontynuacje trastuzumabu w skojarzeniu z
kapecytabing (TRA+KAP) lub grupy stosujacej kapecytabine w monoterapii (KAP);
Opis metody randomizacji: chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1. Zastosowano blokowy schemat]
randomizacji (wielko$¢ bloku 4) i przeprowadzono jg ze stratyfikacjg wzgledem terapii stosowanych przed
rozpoczeciem badania (taksany i TRA jako leczenie adjuwantowe vs. taksany i TRA jako leczenie 1. linii w MBC
vs. TRA i/lub leki cytotoksyczne inne niz KAP/taksany w 1. linii leczenia) oraz osrodka badawczego;
Zaslepienie: brak;
Opis utraty chorych z badania: facznie z badania utracono 374! (23,7%) z 156 zrandomizowanych chorych wi
tym:
e sposrdd 78 chorych z grupy TRA+KAP utracono tgcznie 16 (20,5%) chorych, w tym: 8 (10,3%) w zwigzku
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, 5 (6,4%) z nieznanych powodoéw oraz 3 (3,8%) z powodu decyzji
chorego;

40 Chorzy mogli kontynuowa¢ przyjmowanie lapatynibu w przypadku odstawienia kapecytabiny i odwrotnie. Jesli
leczenie obydwoma lekami byto op6znione o wiecej niz 42 kolejne dni, leki byty odstawiane.

41 W grupie TRA+KAP 1 (1,3%) chora nie rozpoczeta badania z nieznanych powodéw. W grupie KAP 4 (5,1%)
chore nie rozpoczety badania — 3 (3,8%) z powodu wycofania zgody oraz 1 (1,3%) z nieznanych powodow.
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e sposrod 78 chorych z grupy KAP utracono facznie 21 (26,9%) chorych, w tym: 10 (12,8%) w zwigzku z
wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, 6 (7,7%) z powodu decyzji chorego oraz 5 (6,4%) z nieznanych
powodow;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

\Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych. W populacji ITT|
oceniano nastepujgce punkty koricowe: OS i PFS. Dodatkowo przeprowadzono analize w populacji zgodnej Z
protokotem. Wszyscy chorzy, wtaczeni do analizy ITT zostali réwniez wtaczeni do analizy bezpieczenstwa;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Roche AG, University College London Hospitals/University College London;

Liczba osrodkow: 64 osrodkow w 6 krajach (Niemcy, Austria, Holandia, Stowenia, Dania, Wielka Brytania);
Okres obserwacji: wrzesien 2003 r. — 1 lipca 2007 r. (okres rekrutacji trwat 24 miesigce, natomiast okres|
obserwacji 12 miesiecy);

Analiza statystyczna: 482 przypadki* w populacji objetej analiza PFS bylo wymagane do osiggniecia mocy
statystycznej na poziomie 80% do wykrycia HR=0,69 dla progresji choroby z jakiejkolwiek przyczyn. Zastosowano
dwustronny test log-rank na poziomie alfa 0,05. Do oszacowania parametréw statystycznych dla PFS zastosowano,
metode Kaplana-Meiera. Dla wynikdw o charakterze binarnym zastosowano test Fish’a. Ze wzgledu na fakt, iz nie|
przeprowadzono drugiej analizy posredniej, poziom istotnosci dla ostatecznej analizy zostat przyjety na poziomie
alfa 0,0467, co odpowiadato drugiej analizie w dwuetapowej sekwencji O'Briana-Fleminga**;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e pteC zenska;
e potwierdzony HER2 dodatni zaawansowany lub przerzutowy rak piersi (na podstawie analizy|
immunohistochemicznej lub fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (3+ wg IHC);
czas trwania leczenia TRA 212 tygodni;
ostatni cykl leczenia TRA zakonczony nie p6zniej niz 6 tygodni przed rozpoczeciem badania;
nie wiecej niz 1 chemioterapia w ramach leczenia przerzutéw w wywiadzie;
stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego =60%;
oczekiwana dtugosé zycia >3 miesiecy;
odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego, watroby, nerek oraz serca (potwierdzona sonograficznie, gdzie
frakcja wyrzutowa lewej komory 250%;
Kryteria wykluczenia:
e Db/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (TRA+KAP) Grupa kontrolna (KAP)

Liczba chorych 78 78

Wiek, mediana (zakres) [lata] 52,5 (28; 78) 59,0 (33; 82)

100 34 (43,6) 39 (50,0)

Stan sprawnosci w
skali Karnofsky’ego, 90-80 41 (52,6) 35 (44,9)
n (%) |

70-60 2(2,6) 2(2,6)

Stan menopauzalny, Frémenopauzalny 17(21,8) 12 (15,4)

n (%)

Postmenopauzalny 58 (74,4) 64 (82,1)

Stopien 20 (25,6) 30 (38,5)
zaawansowania
miejscowego 27 (34,6) 30 (38,5)
pierwotnej zmiany
(ang. T-stage), n (%) 24 (30,8) 11 (14,1)

Status przerzutéw do
weztéw chionnych
pierwotnej zmiany

(ang. N-stage), n (%)

Ujemny 12 (15,4) 15 (19,2)

Dodatni 59 (75,6) 58 (74,4)
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Status przerzutéw
odleglych pierwotnej 58 (74.4) 55(70.,5)
zmiany (ang. M-
stage), n (%) 13 (16,7) 17 (21,8)
Klasyfikacja raka w 34 (43,6) 31 (39,7)
pierwszej diaghozie,
n (%) 44 (56,4) 47 (60,3)
Status receptora, n ER- i PR- 32 (41,0) 28 (35,9)
) ER+ i/lub PR+ 41 (52,6) 43 (55,1)
Lokalne 14 (17,9) 7(9,0)
Watroba 40 (51,3) 39 (50,0)
Lokalizacja Ptuca 27 (34,6) 30 (38,5)
~ 0,
AP, ) Kosci 14 (17,9) 17 (21.8)
OUN 1(1,3) 2(2,6)
Inne 29 (37,2) 18 (23,1)
Leczenie
adjuwantowe 3(3,8) 0(0,0)
TRA+taksan
TRA+taksan w mBC 55 (70,5) 56 (71,8)
Wczesniejsze TRA:V _mrc;n(;:er:\pii/
leczenie, n (%) skojarzeniu 20 (25,6) 22 (28,2)
chemioterapig w
mBC
Antracykliny 55 (70,5) 53 (67,9)
Taksany 68 (87,2) 64 (82,1)
Czas trwania =z 1(13) 5(64)
wczeshiejszego .
leczenia TRA, n (%) 12-24 12 (15,4) 11 (14,1)
[tygodnie] >24 57 (73,1) 61 (78,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: KAP w dawce 1250 mg/m? dwa razy dziennie, w dniach od 1. do 14., a nastepnie tygodniowa|
przerwa. Dawka KAP byta zaokraglana, gdyz podawano ja w postaci tabletek 150 mg i 500 mg. Leczenie, w
przypadku toksycznosci, mozna byto opdzni¢ o 2 tygodnie; TRA, w dawce 6 mg/kg, w 30-minutowym wlewie|
dozylnym co 3 tygodnie, az do wystgpienia progresji choroby. Decyzjg badacza byto kontynuowanie badZ|
zaprzestanie stosowania TRA w przypadku wstrzymania KAP, ze wzgledu na toksyczno$¢;

Interwencja kontrolna: KAP w dawce 1250 mg/m? dwa razy dziennie, w dniach od 1. do 14., a nastepnie
tygodniowa przerwa. Dawka KAP byta zaokraglana, gdyz podawano jg w postaci tabletek 150 mg i 500 mg.

Leczenie, w przypadku toksycznosci, mozna byto op6zni¢ o 2 tygodnie.
PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe uwzglednione w NMA Whnioskodawcy (PFS, OS, ORR);

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty kohcowe nieuwzglednione w NMA Whnioskodawcy.
*wielko$¢ préby obliczono przy zatozeniu, ze czas do progresji w populacji docelowej wynosit 4 miesigce dla KAP
w monoterapii i ze kontynuacja TRA spowodowataby poprawe o 27,5% do 5,1 miesigca
**zalecenia niezaleznego komitetu monitorujgcego dane (IDMC, ang. independent data monitoring committee)
sugerowaly kontynuowanie przyjmowania chorych do czasu, gdy lapatynib stanie sie dostepny w Europie.
Poniewaz nabér do badania byt coraz wolniejszy, zamknigto badanie w porozumieniu z IDMC 1 lipca 2007 r.




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAH TA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 258
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

17.13.8.Badanie Yuan 2019

[Yuan 2019, suplement Yuan]
METODYKA
Badanie randomizowane, otwarte, z aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe, z grupami réwnolegtymi
W badaniu chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych zastosowano wczesniej od 2
do 5 schematéw chemioterapii, w tym antracykliny i taksany randomizowano do grupy stosujacej eribuling
(ERI) lub grupy stosujacej winorelbine (WIN);

Opis metody randomizacji: chore randomizowano do grup w stosunku 1:1. Randomizacje przeprowadzono przy|
uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej. Zastosowano schemat randomizacji ze stratyfikacjg
wzgledem statusu receptora hormonalnego i HER2 (HER2+ vs. HER2- i HR+ vs. HER2/HR- vs. status nieznany)
oraz liczby wczesniejszych chemioterapii (2-3 vs. 4-5);

Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 161 (30,4%) z 530 zrandomizowanych chorych wj|
tym:

e sposrod 264 chorych z grupy ERI utracono tgcznie 63 (23,9%) chore, w tym: 27 (10,2%) z innych
powodéw, 18 (6,8%) z powodu wycofania zgody, 16 (6,1%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz 2 (0,8%) z powodu utraty z okresu obserwacji;

e sposrod 266 chorych z grupy WIN utracono tgcznie 98 (36,8%) chorych, w tym: 47 (17,7%) z innych
powoddw, 29 (10,9%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgadanych oraz 22 (8,3%) z powodu wycofania
zgody;

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. Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
randomizowanych chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leczenia w ramach badania i mieli co najmniej
iedng ocene bezpieczehAstwa od momentu jego rozpoczecia. Analize w populacji zgodnej z protokotem
przeprowadzono u tych chorych, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke leczenia i nie wystgpity w ich przypadku
powazne naruszenia protokotu;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Eisai Co., Eisai Inc.;

Liczba osrodkow: 35 osrodkow (Chiny);

Okres obserwacji: 26 wrzesnia 2013 r. — 19 maja 2015 r;

Analiza statystyczna: 380 przypadkéw w populacji objetej analizg PFS byto wymagane do osiggniecia mocy
statystycznej na poziomie 80% do wykrycia HR=0,75 dla progresji lub zgonu przed progresjg choroby w grupach
ERI i WIN. Zastosowano dwustronny test log-rank na poziomie alfa 0,05. Do oszacowania mediany dla PFS i OS
zastosowano metode Kaplana-Meiera, a do odpowiadajgcych im 95% przedziatéw ufnosci wzoru Greenwooda.
Modele proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjag (z tymi samymi czynnikami stratyfikacji, ktére zostaty uzyte|
do randomizacji) zastosowano do oszacowania HR i 95% przedziatéw ufnosci dla pierwszorzedowych punktow
koncowych. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla PFS, stosujgc rozktad Weibulla, z uwzglednieniem leczenia
iako zmiennej. Ograniczony sredni PFS zostat oszacowany na podstawie krzywej Kaplana-Meiera;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek 18-70r.z;
e potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak piersi, miejscowymi nawrotami lub przerzutami;

e odbyte 2 do 5 schematéw chemioterapii, z ktérych co najmniej 2 byly przeznaczone do leczenia zmian
miejscowo nawrotowych lub przerzutowych (w tym antracykliny i taksany);

e mierzalna choroba nowotworowa zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1), z udokumentowang progresjg|
choroby w ciggu 6 miesiecy od ostatniej chemioterapii;

stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2;
oczekiwana dtugos¢ zycia 23 miesigce;
e odpowiednia czynnos$c¢ nerek, szpiku kostnego oraz watroby;
Kryteria wykluczenia:

e leczenie WIN jako terapie adiuwantowa lub neoadiuwantowg w ciggu roku przed rozpoczeciem badania
lub jesli progresja choroby wystgpita w ciggu 6 miesiecy od ostatniego leczenia WIN;
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odbyta chemioterapia lub napromienianie w ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem badania;
przyjecie badanych lekéw w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;

e transfuzje krwi, preparaty krwiopochodne lub preparaty czynnikdéw krwiotwdrczych w ciggu 2 tygodni od
rozpoczecia badania;

e zapalenie naczyn chtonnych zwigzane ze znacznymi zaburzeniami czynnosci ptuc w wywiadzie;

e  przerzuty do moézgu/przestrzeni podtwardéwkowej, nowotworowe zapalenie opon mézgowych,
nowotwory ztosliwe inne niz rak piersi, rak szyjki macicy in situ lub rak skory niebedacy czerniakiem
(chyba ze zostat on ostatecznie wyleczony co najmniej 5 lat przed rozpoczeciem badania i nie ma
dowoddw na jego nawrét), istniejgca wczesniej neuropatia stopnia 23, znaczace zaburzenia czynnosci
ukfadu sercowo-naczyniowego lub inne cigzkie i niekontrolowane stany w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr ‘ Grupa badana (ERI) Grupa kontrolna (WIN)
Liczba chorych | 264 266
Wiek, srednia (SD) [lata] ‘ 50,3 (9,8) 49,2 (9,6)
Stan sprawnosci ‘ 57 (21.,6) 52 (19.,9)
w skali ECOG, n | 196 (74,2) 205 (77,1)
(%0) | 11 (4,2) 9 (3,4)
Lata od ‘ 43 (16,3) 43 (16,2)
rozpoznania, n 2do <10 ‘ 194 (73,5) 187 (70,3)
(%0) 210 | 27 (10,2) 36 (13,5)
DCIS* | 2(0,8) 3(1,1)
Kk
Typ histologicany, IDS . | 230 (87,1) 227 (85,3)
n (%) Imj‘vggyr; e'42 ‘ 28 (10,6) 31 (11,7)
b/d | 4 (1,5) 5(1,9)
Tak | 251 (95,1) 249 (93,6)
Przerzuty, n (%) -
Nie | 13 (4,9) 17 (6,4)
Dodatni 52 (19,7) 52 (19,5)
43
Status (';'/OE)RZ N Uemny 200 (75,8) 199 (74,8)
Nieznany 12 (4,5) 15 (5,6)
Dodatni | 148 (56,1) 151 (56,8)
Status ER, n (%) Ujemny | 109 (41,3) 111 (41,7)
Nieznany ‘ 7(2,7) 4 (1,5)
Dodatni | 117 (44,3) 135 (50,8)
Status PR, n (%) Uemny 140 (53,0) 127 (47,7)
Nieznany 72,7 4(1,5)
Dodatni 160 (60,6) 165 (62,0)
Status HR, n (%) Uemny 97 (36,7) 97 (36,5)
Nieznany 72,7 4 (1,5)
Status HER2/ER/PR ujemny, n (%) ‘ 64 (24,2) 68 (25,6)
2 | 25 (9,5) 13 (4,9)
3 | 109 (41,3) 121 (45,5)

42 Obejmuje szes¢ brakujgcych rakow w grupie eribuliny i dziewie¢ brakujgcych w grupie winorelbiny
43 Status HER2 zostato oceniony na podstawie wynikdéw FISH oraz IHC, w przypadku braku badania status byt
okreslany jako ,nieznany”
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Wczesniejsze 4 ‘ 73(27.7) 81 (30,5)
chemioterapie, n 5 ‘ 49 (18,6) 50 (18,8)
) 26 | 8(3,0) 1(0,4)
Oporne na
teksany ‘ 119 (45,1) 146 (54,9)
Oporne na
antracyKliny ‘ 46 (17,4) 44 (16,5)
Wezesniejsze WIN | 43 (16,3) 41 (15,4)
terapie,n (%)  HER2 celowane 14 (5,3) 21 (7,9)
Hormonalne ‘ 153 (58,0) 155 (58,3)
Operacje 244 (92,4) 249 (93,6)
Radioterapie ‘ 179 (67,8) 168 (63,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: mesylan eribuliny w dawce 1,4 mg/m? dozylnie przez 2-5 minut 1. i 8. dnia kazdego 21-
dniowego cyklu (co odpowiada 1,23 mg/m? ERI). Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby,

nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody.
Interwencja kontrolna: WIN w dawce 25 mg/m? dozylnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego 21-dniowego cyklu.

Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody.
W momencie odciecia danych (29 stycznia 2016 r.) 7 chorych (2,6%) w grupie ERI i 2 chore (0,7%) w grupie WIN

pozostawaty na leczeniu w badaniu.
____________ _PUNKTYKONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e punkty kohcowe uwzglednione w NMA Wnioskodawcy (PFS, OS, ORR);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty kohcowe nieuwzglednione w NMA Whnioskodawcy.

*nieinwazyjny rak przewodowy (ang. Ductal carcinoma in situ)
**inwazyjny rak przewodowy (ang. Invasive ductal carcinoma)
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17.14. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow — poréwnanie bezposrednie

Tabela 65.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

ab. konf. Anders 2017

Powéd

wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Anders C., Murthy R., Hamilton E. i in. A randomized, double-blinded,

Referencja

controlled study of Tucatinib (ONT-380) vs. placebo in combination with
capecitabine (C) and trastuzumab (Tz) in patients with pretreated HER2+
unresectable locally advanced or metastatic breast carcinoma (MBC)
(HER2CLIMB). Cancer Research 2017, 77 (13_Supplement): CT055

ab. konf. Bachelot
2020

Niewtasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikow badania HER2CLIMB, wyniki w
publikacji petnotekstowej Lin 2020.

Bachelot T., Lin N.U., Murthy R.K. i in. Impact of Tucatinib on progression free
survival in patients with HER2+ metastatic breast cancer and stable or active
brain metastases, Annals of Oncology, 2020, 1 (suppl_4): S348-S395.

Bartsch 2021

Niewtasciwa
metodyka

Badanie wtdrne, publikacja pogladowa.

Bartsch R. SABCS 2020: update on triple-negative and metastatic HER2-
positive breast cancer. Memo. 2021;14(3):247-251

ab. konf. Curigliano
2021a

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Curigliano G., Mueller V., Borges V.F. i in. Updated results of Tucatinib versus
placebo added to trastuzumab and capecitabine for patients with pretreated
HER2+ metastatic breast cancer with and without brain metastases
(HER2CLIMB). Journal of Clinical Oncology, 2021, 39:15 suppl, 1043-1043

ab. konf. Curigliano
2021b

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaly juz uwzglednione.

Curigliano G., Mueller V., Borges V.F. i in. Tucatinib vs placebo added to
trastuzumab and capecitabine in previously treated HER2+ metastatic breast
cancer with and without brain metastases (HER2CLIMB), Annals of oncology,
2022, 33(3):321-329
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ab. konf. Hamilton
2017

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaly juz uwzglednione.

Hamilton E., Borges V., Murthy R. i in. A phase 2 randomized, double-blinded,
controlled study of ONT-380 vs. Placebo in combination with capecitabine (C)
and trastuzumab (T) in patients with pretreated HER2+ unresectable locally
advanced or metastatic breast carcinoma (MBC) (HER2CLIMB). Cancer
Research, 2017, 27(suppl_6)

ab. konf. Hamilton
2017a

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Hamilton E., Borges V., Conlin A. i in. Efficacy results of a phase 1b study of
ONT-380, an oral HER2-specific inhibitor, in combination with capecitabine
(C) and trastuzumab (T) in HER2+ metastatic breast cancer (MBC), including
patients (pts) with brain metastases (mets), Cancer Research, 2017, 77
(4_Supplement): P4-21-01

ab. konf. Klempner
2021

Niewtasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
wynikéw badania a przedstawiono jedynie
protokot badania

Klempner S., Strickler J., Gourley L. i in. A phase 1/2 study of SBT6050
combined with trastuzumab deruxtecan (T-DXd) or trastuzumab and tucatinib
with or without capecitabine in patients with HER2-expressing or HER2-
amplified cancers. Journal for ImmunoTherapy of Cancer, 2021, 9

ab. konf. Lin 2020a

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Lin N.U., Murthy R.K., Anders C.K. i in. Tucatinib versus placebo added to
trastuzumab and capecitabine for patients with previously treated HER2+
metastatic breast cancer with brain metastases (HER2CLIMB). Journal of
Clinical Oncology, 2020, 38:15_suppl, 1005-1005

ab. konf. Masuda 2020

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Masuda N., Hurvitz S., Vahdat L. i in. HER2CLIMB-02: a randomized,double-
blind, phase 3 study of tucatinib or placebo with T-DM1 for unresectable
locally-advanced or metastaticHER2+ breast cancer. European Society for
Medical Oncology, 2020, 31 (suppl_6): S1257-S1269

ab. konf. Miiller 2018

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Miller V., Park-Simon T.W., Huober J. i in. A randomized study of Tucatinib
(ONT-380) vs. placebo in combination with capecitabine and trastuzumab in
patients with pretreated HER2-pos. Metastatic breast cancer: HER2CLIMB.
Geburtshilfe und Frauenheilkunde, 2018, 78(10)

ab. konf. Mueller 2020

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Mueller V., Paplomata E., Hamilton E.P. i in. Impact of Tucatinib on health-
related quality of life (HRQoL) in patients with HER2+ metastatic breast cancer
(MBC) with and without brain metastases (BM). Annals of Oncology, 2020, 81
(4_Supplement): PD13-04
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ab. konf. Mueller
2021a

Murthy 2018

ab. konf. Murthy 2020

ab. konf. Okines 2021

ab. konf. Paplomata
2019

ab. konf. Simon-Park

ab. konf. Wardley 2021

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Mdiller V., Curigliano G., Borges V. i in. Updated results of Tucatinib vs placebo
added to trastuzumab and capecitabine for patients with pretreated HER2+
metastatic breast cancer with and without brain metastases (HER2CLIMB).
Oncology Research and Treatment, 2021;44(suppl 2):1-335

Niewtasciwa
metodyka

Badanie fazy 1b, nie uwzgledniano
pojedynczych ramion z badan - brak
komparatora.

Murthy R., Borges VF., Conlin A. i in. Tucatinib with capecitabine and
trastuzumab in advanced HER2-positive metastatic breast cancer with and
without brain metastases: a non-randomised, open-label, phase 1b study.
Lancet Oncology, 2018, 19(7):880-888

Niewtasciwa
metodyka

W ramach abstraktu nie przedstawiono
petnych wynikéw badania HER2CLIMB,
wyniki w publikacji petnotekstowej Murthy
2020

Murthy R., Loi S., Okines A. i in. Tucatinib vs placebo, both combined with
capecitabine and trastuzumab, for patients with pretreated HER2-positive
metastatic breast cancer with and without brain metastases (HER2CLIMB).
Cancer Research, 2020, 80 (4_Supplement): GS1-01

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Okines A., Paplomata E., Wahl T. i in. Management of adverse events in
patients with HER2+ metastatic breast cancer treated with tucatinib,
trastuzumab, and capecitabine (HER2CLIMB). Journal of clinical oncology,
38:15_suppl, 1043-1043

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaly juz uwzglednione.

Paplomata E., Bachelot T., Mueller V. i in. A randomized, double-blinded,
controlled study of Tucatinib (ONT- 380) vs placebo in combination with
capecitabine (C) and trastuzumab (T) in patients with pretreated HER21
unresectable locally advanced or metastatic breast carcinoma (mBC)
(HER2CLIMB). Annals of Oncology, 2019, 30(Supplement_3):63-4

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania
HER2CLIMB, ktérego wyniki zostaty juz
uwzglednione.

Park-Simon T.-W., Okines A., Paplomata E., Management of adverse events
in patients with HER2+ metastatic breast cancer treated with Tucatinib,
trastuzumab, and capecitabine (HER2CLIMB), Oncology Research and
Treatment 2021

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt badania HER2CLIMB, ktérego
wyniki zostaty juz uwzglednione.

Wardley R., Mueller V., Paplomata E. i in. Impact of Tucatinib on health-
related quality of life in patients with HER2+ metastatic breast cancer with
stable and active brain metastases. Cancer Research, 2021, 81
(4_Supplement): PD13-04
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17.18. Skale oceny jakosci badan

Tabela 69.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

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 70.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
oomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescn?wo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikacii? Nie
(o3 d ki lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK Czescnc?wo tak
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki I ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\':_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / 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 wynikow
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¢ jakosé 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 jakosci — 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 wynikow 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 traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 71.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

BT Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

2
3
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?
5
6

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 73.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby
a) tak, poprzez niezalezng walidacje
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1) Czy kryteria wiaczenia do b) tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie | | ...
badania zostaly prawidtowo spontanicznych zgtoszen chorych (max. ****)
zdefiniowane? c) brak opisu
a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekgji chorych lub reprezentatywnosc¢
niemozliwa do okreslenia
. a) ztego samego $rodowiska co grupa badana
3) Dobor_ T el el b) chorzy ze szpitala
kontrolnej -
¢) brak opisu
- _ a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie
4) Definicja grupy kontrolnej b) brak opisu
Poréwnywalnos¢
. o a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Po_row_nywalnosc grupy wybraé najbardziej istotny czynnik)
eteie) LG b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to | | ,_ "
podstawie planu badania lub . zgie ' Kowy czy (max. **)
: kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
analizy . . )
innego istotnego czynnika
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrulftury_zowany wywiad be; zaslepienia _
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu
maX *k%k
2) Czy stosowano te sama EENIEEIR ( )
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
3) Odsetek chorych z brakiem - —— - ——
) . b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
odpowiedzi
c) rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 74.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

Odpowiedz
Dobor préby

w pefni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

2) Dobér  kohorty bez
narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

Odpowiedz Suma

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

b) zinnego Srodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

a) tak *

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
wybraé najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

(max. **)

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

b) taczenie zapisow *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .
badanego punktu koricowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) <____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono
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Tabela 75.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (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 ¢ Wysokie ryzyko
Ll e L C ST wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence L ) A
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) o A
byt wiasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. * \éVijkle ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z ©
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

z ‘ . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. ¢ Wysokie ryzyko
ukonc?xilgzgazr::z.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rfe rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko nigjasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw kofncowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrodta biedow domen.

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Tabela 76.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii®

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

BRI badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

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 préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

17.19. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 77.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 78.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAH TA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 305
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza kliniczna

17.20. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 79.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
» charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziaty 3-4.

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1.
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 5-10.
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji
badan pierwotnych do przegladu

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdzialy 3.4, 4.4,17.6, 17.8 |

Tak, rozdziaty 3.6.24.6.1.

17.10.
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji Tak, rozdziaty 3.6, 4.6, 17.14, 17.15,
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w 17.16.

postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 17.13.

7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 17.13.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 17.13.
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 17.13.

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 17.13.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 17.13.

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 17.13.

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 17.13.

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 5-10.

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 13.
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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