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Indeks skrotéow

AACR American Association for Cancer Research

ASCO American Society of Clinical Oncology

ADC Koniugat przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug conjugate)
ADR Niepozadana reakcja na lek (ang. adverse drug reaction)

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

Narzedzie oceny jakosci systematycznych przeglgdoéw literatury (ang. Measurement Tool to

AMSTAR Assess Systematic Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AST Aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

BOR Wskaznik cato$ciowych odpowiedzi na leczenie (ang. best overall response)

CART Terapia komérkowa oparta na genetycznie modyfikowanych limfocytach (ang. chimeric antigen
receptor therapy)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

COVID-19 | Choroba koronawirusowa 19 (ang. COronaVirus Disease 2019)

Csco Chinese Society of Clinical Oncology Collaborative Committee

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz petna (ang. complete response)

Crl Przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

DCR Wspoétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FAS Cata populacja uczestnikdéw (ang. full analysis set)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization)

GC Nowotwoér zotgdka (ang. gastric cancer)

GEJC Nowotwér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HR Wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HRQoL Jako$¢ zycia powigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

ICI Immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

IHC Immunohistochemia (ang. Immunohistochemistry)

ILD Choroba srédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease)

ISH Hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization)
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ITT Populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat)

IQR Rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range)

i.v. Dozylnie (fac. intravenosa)

MAIC Porc')wngnie wynikéw badan po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

N Liczba pacjentéw w badaniu

NE Niemozliwe do oceny (ang. non-evaluable)

ORR Ogdlny wspétczynnik odpowiedzi (ang. overall response rate)

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

PICOS Populacja {ang. population), Interwencja (ang.'intervention), Komparator (ang. comparator),
Punkty Konncowe (ang. outcomes), Typy badan (ang. study)

PMDA Japonska Agencje ds. Farmaceutykow i Wyrobow Medycznych

PSM Dopasowania wynikéw sktonnosci (ang. propensity score matching)

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PRISMA Diagram przep{ywu puinkac_ji w trgkcie przegladu systematycznego literatury (ang. preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses)

PROs Wyniki zorientowane na pacjenta (ang. patient-related outcomes)

QTcF Zapis elektrok_ardiograﬂczny od poczatku zatamka Q do konca zatamka T, skorygowany wedtug
formuty Federicia

Q-TWiST Czas bez c_>bjawc’>w chorol_oy i bgz objavyéw tqksycznoéci leczenia, s!((')r.ygowany o jakos¢ zycia
(ang. survival-based quality-adjusted time without symptoms or toxicities)

RCT Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne

RES Populacja uczestnikéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenia (ang. respone evaluable set)

RWD Wyniki pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SAE Powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

SAS Podzbiér uczestnikow podlegajgcych analizie bezpieczenstwa (ang. safety analysis set)

SD Choroba na stabilnym poziomie (ang. stable disease)

SLR Przeglad systematyczny literatury (ang. systematic literature review)

SUCRA Pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking
curve)

T-DXd Trastuzumab derukstekan

TEAE Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)

TIT Triflurydyna z typiracylem

TTF Czas do wystgpienia niepowodzenia w leczeniu (ang. time to treatment failure)

TtR Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Enhertu® (trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenie zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wezesniej leczenie systemowe.

Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach systematycznego przegladu literatury zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
Oceny Technologii Medycznych oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi dotyczgacymi analiz zatgczanych do
wnioskéw o refundacje.

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego postawiono pytanie kliniczne w nastepujgcym brzmieniu: Czy T-
DXd przynosi wiekszg korzy$é kliniczng w populacji oséb dorostych z HER2-dodatnim, zaawansowanym
gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przelykowego, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe, niz
stosowane do tej pory w Polsce komparatory? | czy stosowanie T-DXd jest bezpieczne w terapii tych pacjentow?

Szczegotowe kryteria przegladu systematycznego, majgcego znalez¢ odpowiedz na postawione wyzej pytanie kliniczne ustalono
wedtug schematu PICOS:

. Populacja: Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, ktérzy otrzymali wczes$niej leczenie systemowe

. Interwencja: Enhertu® (trastuzumab derukstekan), dawkowanie leku zgodnie z ChPL

. Komparator: Ramucyrumab + paklitaksel w Il linii leczenia; Triflurydyna + typiracyl w Ill i dalszych liniach leczenia

. Punkty koncowe: Skutecznosé: catkowite przezycie (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS), oraz ogéiny
wspotczynnik odpowiedzi (ORR) — w tym wspétczynnik kontroli choroby (DCR); Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozgdane, zgony; Jako$¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjenta (PROs)

o  Typy badania: Badania kliniczne

o Typ publikacji: Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszace dodatkowe
dane dla tych badan

e  Wykluczenia: Pacjenci ponizej18 lat; populacja zwierajgca tylko pacjentéw o statusie HER2-ujemnym; pacjenci
w pierwszej linii leczenia; punkty koricowe niedotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa lub jakosci zycia; prace
przegladowe, listy, komentarze etc.; populacja badana <40 osob; abstrakty konferencyjne podajgce dane, ktére nie
pochodzg z badan opublikowanych juz w petnej formie.

Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny, czesciowo przedstawiajgcy wyniki dotyczgce analizowanego
pytania klinicznego. Praca ta zostata opublikowana w 2023 a jej autorem jest Zhang i wsp. Przeglad ma forme publikacji
petnotekstowej i dotyczy poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych w trzeciej linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym nowotworem Zotgdka lub nowotworem potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Wyniki odnalezionej metaanalizy wskazujg, Zze wnioskowana interwencja jest korzystniejszg terapig dla analizowanej populacji
pacjentéw niz triflurydyna z typiracylem. W kazdym z rozpatrywanych punktéw koricowych to trastuzumab derukstekan wykazuje
istotng statystycznie przewage nad komparatorem: przezycie catkowite HR=0,59 (95% Crl: 0,39 - 0,89); przezycie bez progresji
choroby HR=2,13 (95% Crl: 1,4 — 3,21); wspodtczynnik kontroli choroby HR=1,38 (95% Crl: 1,14 — 1,77).

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Analiza gtéwna:

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach badan klinicznych odnaleziono tgcznie
14 rekordéw opisujgcych wyniki badan pierwotnych, ktére zakwalifikowano jako uzyteczne do stworzenia niniejszej analizy
Dotyczg dwdch badan klinicznych nad lekiem trastuzumab derukstekan: DESTINY-GastricO1, NCT03329690 (5 rekordéw) oraz
DESTINY-Gastric02, NCT04014075 (4 rekordy); jednego badania nad komparatorem w drugiej linii leczenia jakim jest
ramucyrumab z paklitakselem: badanie RAINBOW, NCT01170663 (3 rekordy); oraz jednego badania nad komparatorem
w trzeciej linii jakim jest triflurydyna z typiracylem: badanie TAGS, NCT02500043 (2 rekordy).

Analiza dodatkowa:

W trakcie systematycznego przeszukanie baz danych medycznych zidentyfikowano cztery publikacje (badanie wtoérne i trzy
badania pierwotne), ktére choé¢ nie spetniaty kryteribw wigczenia i nie mogty by¢ uznane za dowody naukowe najwyzszej klasy,
dostarczyly na tyle istotnych informacji, ze ich catkowite pominiecie mogtoby znieksztatci¢ obraz sytuacji dotyczacej postawionego
pytania Klinicznego.
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Analiza gtéwna

Trzecia linia leczenia — DESTINY-Gastric01

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane, dwuramienne
badanie kliniczne Il fazy, DESTINY-Gastric01 (NCT03329690), ktére prowadzone byto w 66 lokalizacjach Azji Wschodniej.

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczefstwa stosowania leku trastuzumab derukstekan ze stosowaniem
chemioterapii wybranej przez lekarza (paklitaksel lub irynotekan). Oceniang populacjg byli pacjenci z HER2-dodatnim,
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwa
schematy leczenia oparte na platynie, fluoropirymidynie oraz trastuzumabie.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi uzyskanych wéréd pacjentéw podczas
leczenia (ORR), zlozony z petnych i cze$ciowych odpowiedzi (CR oraz PR). Drugorzedowymi punktami korncowymi byto przezycie
catkowite (OS), dtugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), wspétczynnik kontroli
choroby (DCR), parametry farmakokinetyczne oraz bezpieczenstwo.

Wyniki badania analizowano w dwéch punktach odciecia: przy dojrzatoci danych z badania (ang. trial maturity) wynoszacej 54%
(analiza wstepna) oraz 71% (analiza koficowa).

Wyniki

Pacjenci leczeni lekiem trastuzumab derukstekan prezentowali istotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(catkowitych lub czesciowych), potwierdzony przez niezalezng, centralng komisje badawcza, niz ich odpowiednicy otrzymujacy
chemioterapie: az 51,3% pacjentéw leczonych wnioskowang interwencjg uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie,
w poréwnaniu z nieco ponad 14% pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie. Korzystne wyniki osiggano réwniez w kazdej
podgrupie pacjentéw (wiek, pte¢, status ECOG i inne). U ponad 80% pacjentéw stosujgcych trastuzumab derukstekan doszito
w trakcie badania DESTINY-GastricO1 do redukcji rozmiarow guzéw, podczas gdy w grupie komparatora tylko okoto potowa
doswiadczyta redukcji rozmiaréw zmian nowotworowych.

W drugim punkcie odciecia, w czasie wykonywania analizy koricowej, mediana przezycia catkowitego wéroéd uczestnikbw ramienia
interwencji byta o 3,6 miesigca diuzsza niz wsrdéd uczestnikéw ramienia komparatora. Z przedstawionych obliczen wynika, ze
trastuzumab derukstekan obniza ryzyko smierci o 40% wzgledem chemioterapii (HR=0,60). Roéwniez niemal we wszystkich
subpopulacjach wyzsze przezycie catkowite obserwowane jest wsrdd chorych leczonych trastuzumabem derukstekanem.

Wsréd drugorzedowych punktéw koncowych oceniano m.in. czas w jakim udato sie utrzymac¢ u pacjenta odpowiedz na leczenia,
zanim doszto do progresji. Czas ten byt obiektywnie potwierdzany przed niezalezng komisje centralng. Wéréd pacjentéw
przyjmujgcych trastuzumab derukstekan mediana utrzymania odpowiedzi na leczenie wynosita 12,5 mies. i byta ponad trzykrotnie
dituzsza niz u ich odpowiednikéw otrzymujgcych chemioterapie (3,9 mies.).

Mediana dtugo$ci przezycia bez progresji choroby réznita sie pomiedzy ramionami badania na korzy$¢ interwenc;ji i byta to réznica
istotna statystycznie. W drugim punkcie odciecia, w czasie wykonywania analizy koncowej, mediana PFS wsrod uczestnikéw
ramienia interwencji byta o 2,1 miesigca dtuzsza niz wéréd uczestnikéw ramienia komparatora z czego wynika, ze trastuzumab
derukstekan obniza ryzyko wystapienia progresji choroby 53% wzgledem chemioterapii.

Bezpieczenstwo w postaci liczby wystapien zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia oceniano u wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. TEAEs dotknety wszystkich (100%) uczestnikéw otrzymujgcych
trastuzumab derukstekan oraz prawie wszystkich (98,4%) leczonych chemioterapig. Konieczno$¢ redukcji dawki spowodowana
nasileniem zdarzen niepozadanych po przyjeciu leku wystepowata u obydwu grup z podobng czestotliwoscig (okoto co trzeci
pacjent wymagat redukcji dawki), jednak wséréd chorych z ramienia interwencji niemal dwukrotnie czesciej dochodzito do przerw
w podawaniu leku niz miato to miejsce w grupie otrzymujacej chemioterapie (63% versus 37%). W badaniu wystapit jeden zgon
spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi wywotanymi przyjeciem wnioskowanej interwencji (zapalenie ptuc nie bedace chorobg
$rédmigzszowg ptuc, tzw. non-ILD). Nie zanotowano zgonéw, ktérych bezposrednig przyczyng bytoby przyjecie chemioterapii.

W analizie wstepnej najczesciej obserwowanymi u uczestnikéw obydwu ramion badania zdarzeniami niepozgdanymi byty mdtosci,
zmniejszony apetyt oraz spadek liczby neutrofili (leukopenia). Zdarzenia niepozgdane czwartego stopnia, czyli zagrazajgce zyciu,
wymagaijgce pilnych interwencji medycznych obserwowane byly zaréwno u pacjentéw przyjmujgcych trastuzumab derukstekan
(spadek liczby neutrofili, ptytek krwi i limfocytow) oraz u pacjentéw leczonych chemioterapiag (jw., dodatkowo anemia i spadek
liczby biatych krwinek). W analizie koricowej wykazano, ze do najczestszych powaznych zdarzen niepozgdanych (w stopniu co
najmniej trzecim) nalezato obnizenie liczby neutrofili (51,2% w ramieniu interwencji i 24,2% ws$réd uczestnikow ramienia
komparatora). Czesta byta tez anemia (odpowiednio 38,4% i 22,6%) oraz spadek liczby krwinek biatych (20,8% versus 11,3%).

Jakos¢ zycia byta oceniana u kazdego pacjenta, ktdry otrzymat co najmniej jedng dawke leku oraz miat nie mniej niz jedng ocene
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Po zakonczeniu badania przeprowadzono zintegrowany pomiar korzysci klinicznych
w ramach analizy post-hoc. Oparto go na metodzie zestawienia czasu bez objawéw choroby i bez objawéw toksycznosci leczenia,
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skorygowanych o jakos$é zycia (Q-TWiST). Pacjenci otrzymujgcy trastuzumab derukstekan spedzali okoto 2,37 mies. dluzej
w fazie z silnymi objawami ubocznymi niz ich odpowiednicy otrzymujacy chemioterapie. Diuzej za to — az o 1,21 miesigca — trwata
u nich faza bez objawéw toksycznosci terapii i bez zdarzen niepozadanych. Réznica w diugosci obydwu faz byta istotna
statystycznie. W momencie wykonania analizy koricowej réznica w Q-TWiST oparta na wynikach EQ-5D-5L dla T-DXd
w poréwnaniu z chemioterapig wyniosta 1,55 miesigca.

Druga linia leczenia — DESTINY-Gastric02

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano otwarte, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, DESTINY -Gastric02
(NCT04014075). Prowadzone byto w 24 lokalizacjach na terenie Standéw Zjednoczonych i Europy.

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab derukstekan w populacji HER2-dodatnich
pacjentéw z nieresekcyjnym, przerzutowym GC lub GEJC, ktérzy doswiadczyli progresji choroby po leczeniu trastuzumabem.
Oceniang populacjg byli pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej jeden schemat leczenia oparty na trastuzumabie.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi uzyskanych wsérdd pacjentéw podczas
leczenia (ORR). Drugorzedowymi punktami koncowymi byly przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite
(OS), dtugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), jako$é zycia, oraz bezpieczenstwo.

Skutecznosé kliniczna oceniana byta w dwoéch punktach odciecia: 9 kwietnia 2021 wykonano analize wstepng, drugi punkt
odciecia ustanowiono na 8 listopada 2021 a mediana czasu obserwacji pacjentéw w tym punkcie wynosita 10,2 mies.

W drugim punkcie odciecia analizy u prawie 42% uczestnikéw badania DESTINY-Gastric02 zanotowano peing lub czesciowg
odpowiedz na podawany lek, ktéra zostata potwierdzona po co najmniej 18. tygodniach obserwacji. Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi na leczenie wynosita 1,4 miesigca.

Odpowiedz na leczenie, oceniana zmiang rozmiaréw guza, zostata zanotowana u ogromnej wiekszo$é pacjentoéw, przy czym
u duzej liczby uczestnikéw badania redukcja ta byta znaczna i wynosita wiecej niz 30%.

Ocena ORR w wybranych podgrupach uczestnikow badania DESTINY-Gastric02 wykazata, ze duze znaczenie dla osiggania
odpowiedzi na leczenie ma poziom ekspresji HER2: im jest on nizszy, tym mniejsza szansa na to, ze guzy beda redukowaé¢ swoje
wymiary pod wptywem podawanego leku. Nieco nizszg odpowiedz na leczenie obserwowano tez u chorych z GEJC oraz u tych,
ktorzy mieli zidentyfikowane przerzuty nowotworu do watroby.

Mediana czasu w jakim udato sie utrzymaé u pacjenta odpowiedz na leczenie, zanim doszto do progresji choroby wyniosta
w badaniu DESTINY-Gastric02 nieco ponad 8 miesiecy.

Uczestnicy badania DESTINY-Gastric02 przezywali okoto 5,5 mies. zanim doswiadczali progresji choroby, a réznica w tym
punkcie koncowym byta bardzo niewielka pomiedzy pierwszym a drugim punktem odciecia.

Mediana dtugosci przezycia catkowitego uczestnikéw badania DESTINY-GastricO2 byta oceniana tylko w analizie koncowej
i wyniosta 12,1 miesigca.

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, bez wzgledu na to, czy
ukonczyli badanie. Po medianie czasu leczenia réwnej 4,3 miesigca TEAEs wynikajgce z przyjmowania leku zanotowano u 75
pacjentéw (prawie 95% uczestnikow badania). Prawie co trzeci przypadek (w sumie 24) stanowity zdarzenia niepozgdane
w stopniu umiarkowanym i wyzszym. Do najcze$ciej wystepujacych zdarzen niepozadanych o niskim nasileniu nalezaty mdtosci,
wymioty i zmeczenie, dotykajgce odpowiednio 60%, 42% i 35 pacjentéw przyjmujgcych trastuzumab derukstekan. Najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym, ktére wystepowato w stopniu co najmniej umiarkowanym byta anemia, ktérej doswiadczyto 14%
pacjentéw i mdtosci — 8%. Ws$réd zdarzen o powaznym nasileniu najczesciej pojawiat sie spadek liczby neutrofili, ktéry dotknat
5% uczestnikéw z ramienia interwencji; pojawialy sie tez pojedyncze przypadki hipokalemii, sepsy bakteryjnej, ILD, zapalenia ptuc
i gorgczki neutropenicznej. Zdarzenia niepozgdane w pigtym, najwyzszym stopniu nasilenia byly incydentalne i dotyczyly
niewielkiego odsetka pacjentdw: odnotowano po jednym przypadku pneumonitis i ILD (przypadki te zaklasyfikowano jako zgony
bedgce nastepstwem przyjecia leku), ponadto pojedyncze przypadki limfangiozy rakowatej, udaru moézgu i niedroznosci jelit.
Dwukrotnie stwierdzono réwniez COVID-19.

Poréwnanie posrednie T-DXd versus komparatory

W Polsce, co ustalono w Analizie Problemu Decyzyjnego dla produktu Enhertu, komparatorami dla leku trastuzumab derukstekan
sg ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem w drugiej linii leczenia oraz triflurydyna z typiracylem w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia. W toku systematycznego przegladu baz danych medycznych nie zidentyfikowano badan typu head-to-head
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z ramucyrumabem lub z triflurydyna/typiracylem.

Z racji tego, ze badanie DESTINY-Gastric02 jest badaniem jednoramiennym, bez komparatora, niemozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania go z RAINBOW przez wspdlne ramie referencyjne. Podobnie badania DESTINY-Gastric01 oraz TAGS nie majg
wspolnego ramienia referencyjnego. W obydwu wypadkach zastosowano wiec metode wskazang w takich sytuacjach przez
wytyczne HTA [1], a mianowicie poréwnanie wynikéw badan po dopasowaniu populacji, czyli korekcie réznic w wyjsciowej
charakterystyce uczestnikéw (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC). Oparto sie¢ w tym na dostarczonym przez
Whnioskodawce opracowaniu obejmujgcym poréwnanie posrednie.
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Jak podano w rozdziale dotyczgcym wynikéw wyszukiwania badan pierwotnych, dla podanych komparatoréw zidentyfikowano
odpowiednie randomizowane badania kliniczne, w ktérych testowano ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo na populacii
z zaawansowanym GC i GEJC. Byty to, odpowiednio: badanie RAINBOW dotyczgce ramucyrumabu z paklitakselem oraz badanie
TAGS, opisujgce wyniki dla triflurydyny z typiracylem.

Aby poprawnie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie pomiedzy dwoma badaniami klinicznymi, istotne jest zidentyfikowanie
i uwzglednienie kluczowych czynnikéw prognostycznych, ktére mogg wplywaé na wyniki w obu badaniach. Pomaga to
zminimalizowaé btedy wynikajgce z réznic w populacjach pacjentéw oraz poprawié¢ wiarygodno$é wynikéw poréwnania. Gtéwne
zmienne, jakie wptywajg na przezycie chorych z zaawansowanym GC oraz GEJC wytypowano w oparciu o trzy odnalezione
badania podajgce wyniki przezywalnosci pacjentéw w zaleznosci od subpopulacji, do ktérej nalezg. Do gtéwnych czynnikéw
prognostycznych, mogacych wptywaé na wyniki poréwnania po$redniego uznano wiek, pteé, status ECOG, typ histologiczny
nowotworu, jego pierwotna lokalizacja, status i przerzutowo$¢. Roéwnie waznymi elementami prognostycznymi uznano
przynalezno$é¢ etniczng pacjenta oraz fakt przebycia przez niego catkowitej gastrektomii.

Wyniki poréwnania posredniego w drugiej linii leczenia

{

Ocena heterogenicznosci badan DESTINY-Gastric02 versus RAINBOW wykazata, ze do gtdéwnych réznic nalezaty inne leki
podawane pacjentom w pierwszej linii leczenia, zanim zostali wtgczeni do badan klinicznych: w pierwszym z badan byt to
trastuzumab, w drugim natomiast terapia oparta na platynie i fluoropirymidynie. Nie jest tez znany odsetek uczestnikow HER2-
dodatnich w badaniu nad ramucyrumabem z paklitakselem, podczas gdy w DESTINY-Gastric02 jest to 100%. Ponadto, wiekszo$¢
pacjentéw z RCT RAINBOW posiadata diagnoze GC, podczas gdy w badaniu DESTINY-Gastric02 dominowali chorzy na GEJC.
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w drugim natomiast terapia oparta na platynie, fluoropirymidynie, taksanach i irynotekanie. Istotnie rézni sie tez odsetek
uczestnikéw HER2-dodatnich: w DESTINY-GastricO1 jest to 100%, natomiast w TAGS tylko 20%. Ponadto, badanie nad lekiem
trastuzumab derukstekan prowadzone byto w catosci na populacji Azjatéw, natomiast w triflurydyna z typiracylem byta testowana
gtéwnie na populacji biatej, z tylko 15% udziatem Azjatow.
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W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedng publikacje, ktéra dotyczy poréwnania efektéw leczenia
trastuzumabem derukstekanem pochodzgcych z DESTINY-Gastric02 z wynikami pacjentéw leczonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, poza $cisle nadzorowanym badaniem klinicznym. Wynika z niej, ze trastuzumab derukstekan zapewnia
pacjentom z GC lub GEJC znaczaco dtuzsze przezycie catkowite niz jego komparator, ramucyrumab z paklitakselem. Mediana
OS wynosita 11,6 mies. versus 6,2 mies. (HR=0,39).

Kolejna publikacja opisana w analizie dodatkowej dotyczy oceny bezpieczenstwa terapii prowadzonej przy uzyciu leku
trastuzumab derukstekan i potwierdzono w niej profil bezpieczenstwa leku otrzymany w badaniu DESTINY-GastricO1. Nie
zidentyfikowano zadnych nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego leku w populacji chorych
otrzymujacych lek w ramach badania typu expanded access w Japonii.

Jedyne doniesienie o wynikach uzyskanych w badaniu klinicznym DESTINY-Gastric06, opublikowane tylko w formie abstraktu
konferencyjnego wykazata klinicznie istotne i trwate odpowiedzi na leczenie, z mozliwym do opanowania profilem bezpieczenstwa:
ORR 28,8%, mediana DoR: 7,9 mies., mediana PFS: 5,7 mies., mediana OS: 10,2 mies., AEs w stopniu 3: 73,7%; przypadki
$rédmigzszowej choroby ptuc (ILD): 3.

Badanie quazi-ankietowe, przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, majgce na celu poznanie potrzeb i obaw pacjentéw
z zaawansowanym GC lub GEJC oraz ocene terapii prowadzonej przy uzyciu leku trastuzumab derukstekan przyniosto
odpowiedzi na wiele istotnych z punktu widzenia jakos$ci zycia pytan. Dyskutowano o niespecyficznosci pierwszych objawow
choroby, o roli biomarkeréw i wiedzy, jaka jest potrzebna pacjentom na ten temat a takze wymieniano porady dotyczace radzenia
sobie z ucigzliwymi efektami ubocznymi, wynikajacymi z choroby i przyjmowania lekéw.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

W celu dokonania poszerzonej oceny bezpieczenstwa leku trastuzumab derukstekan przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Nie zidentyfikowano alertéw
bezpieczenstwa dotyczacych leku trastuzumab derukstekan (Enhertu).

Dane z globalnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dotyczace wystepowania niepozadanych reakciji jako
najczestsze ADR wskazujg zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (26%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (14%).

Najwazniejsze $rodki ostroznosci zawarte w ChPL wnioskowanej interwencji dotyczg wystepowania $rédmigzszowej choroby
ptuc, neutropenii, zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory a takze wspominajg o toksycznosci omawianego leku dla zarodka
i ptodu. Szczegdlna ostrozno$¢ w stosowaniu leku powinni zachowa¢ tez chorzy cierpigcy na zaburzenia czynnosci watroby
w stopniu umiarkowanym i ciezkim.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia analizy dotyczacej leczenia HER2-dodatnich pacjentéw z zaawansowanym GC lub GEJC to przede wszystkim brak
zaslepienia w badaniach nad lekiem trastuzumab derukstekan, mogacy wptywaé na zgtaszanie skutkéw ubocznych oraz ocene
12
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jakosci zycia przez pacjentéw i badaczy oraz brak bezposredniego poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorami, co
wymusito wykonanie posredniego poréwnania MAIC. Dodatkowym ograniczeniem, moggcym wptywaé na interpretacje wynikéw
jest fakt, ze w badaniach komparatoréw (RAINBOW, TAGS) nie wymagano okre$lania u uczestnikéw statusu HER2. Nie bez
znaczenia pozostaje tez to, Zze pacjenci przystepujgcy do badan klinicznych mieli za sobg inne terapie wyj$ciowe: w DESTINY-
Gastric02 byli wezes$niej leczeni trastuzumabem, natomiast w badaniach komparatoréw — nie. Moze to wptywac na dalsze efekty
terapii i utrudnia¢ poréwnanie z badaniami RAINBOW i TAGS. Ograniczeniem sg tez réznice etniczne wsrdd uczestnikow:
w badaniu DESTINY-GastricO1 uczestniczyli wytacznie Azjaci, co moze prowadzié¢ do przecenienia efektu terapeutycznego
w poréwnaniu z TAGS, gdzie dominowali pacjenci z Zachodu.

Whioski

Trastuzumab derukstekan stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng dla pacjentéw z HER2-dodatnim nowotworem zotadka lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wezesniej leczenie systemowe. Wyniki badan klinicznych, w tym DESTINY-
GastricO1 i DESTINY-Gastric02, wykazujg istotng przewage wnioskowanej interwencji nad tradycyjnymi terapiami, takimi jak
ramucyrumab z paklitakselem oraz triflurydyna z typiracylem. Trastuzumab derukstekan nie tylko wydtuza czas przezycia wolnego
od progresji i catkowitego przezycia, ale réwniez poprawia jako$¢ zycia pacjentéw poprzez wydiuzenie czasu bez objawéw
choroby oraz toksycznosci leczenia.
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2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka Ilub

potgczenie zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland.
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3. Metodyka

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach systematycznego przegladu literatury
(ang. systematic literature review, SLR) zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA) [1] oraz obowigzujgcymi w Polsce
regulacjami prawnymi dotyczgcymi analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje (tzw.

,minimalne wymagania”) [2] wg ponizszego schematu:

e Okreslenie kryteribw wigczenia badan do przegladu systematycznego (PICOS),

¢ Przeprowadzenie wyszukiwania badan w bibliograficznych bazach danych oraz
innych zrédtach informacji,

e Selekcja badan w oparciu o tytuty/abstrakty, a nastepnie petne teksty publikacji,

e Ekstrakcja danych,

e Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy,

¢ Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej,

e Synteza jakosciowa i/lub ilociowa (metaanaliza),

e Prezentacja wynikéw zgodnie z wytycznymi PRISMA [3],

e Przedstawienie ograniczen analizy oraz dostepnych danych,

¢ Dyskusja uzyskanych wynikéw,

e Przedstawienie wnioskéw koncowych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony wg metodologii zalecanej przez Cochrane
Collaboration [4].

3.2. Pytanie kliniczne

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [5] postawiono pytanie
kliniczne w nastepujgcym brzmieniu: Czy T-DXd przynosi wieksza korzy$¢ kliniczng
w populacji oséb dorostych z HER2-dodatnim, zaawansowanym gruczolakorakiem
zoladka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczes$niej leczenie
systemowe, niz stosowane do tej pory w Polsce komparatory? | czy stosowanie T-DXd

jest bezpieczne w terapii tych pacjentéw?

Szczegétowe kryteria przegladu systematycznego, majgcego znalez¢ odpowiedz na

postawione wyzej pytanie kliniczne ustalono wedtug schematu PICOS: Populacja, Interwencja,
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Komparatory, Punkty koncowe, Typ badahn (ang. Population, Intervention, Comparator,

Outcomes, Study). Przedstawia je Tabela 1.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia badan do przegladu systematycznego wg schematu PICOS [5]

Parametr Kryteria wigczenia
Populacja Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia
P - population zotgdkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe
Interwencja e Enhertu® (trastuzumab derukstekan)
| - intervention Dawkowanie leku zgodnie z ChPL [7]
Komparator e Ramucyrumab + paklitaksel w Il linii leczenia;
C - comparator e Triflurydyna + typiracyl w Ill i dalszych liniach leczenia

o Skutecznosé: catkowite przezycie (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS), oraz
Punkty koncowe 0goIny wspétczynnik odpowiedzi (ORR) — w tym wspétczynnik kontroli choroby (DCR)
O - outcomes * Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony

Jakos$¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjenta (PROs)

Typ badan

S - studies Badania kliniczne

Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszace
dodatkowe dane dla tych badan

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ponizej18 lat;

Populacja zwierajgca tylko pacjentéw o statusie HER2-ujemnym;

Pacjenci w pierwszej linii leczenia;

Punkty koncowe niedotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa lub jakosci zycia;

Prace przegladowe, listy, komentarze etc.;

Populacja badana <40 oséb;

Abstrakty konferencyjne podajgce dane, ktére nie pochodzg z badan opublikowanych juz w petnej
formie.

Typ publikacji

DCR - wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ORR - ogdlny
wspoétczynnik odpowiedzi (ang. overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od
progresji (ang. progression free survival), PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory,
Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study); PROs — wyniki zorientowane na
pacjenta (ang. patient-related outcomes).

Populacje docelowg stanowig pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotadka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i praktyka, trastuzumab jest preferowang opcjg
leczenia | linii u pacjentéw z HER2-dodatnim nowotworem, co sprawia, ze leczenie systemowe
jest rébwnoznaczne z terapig z uzyciem trastuzumabu. Doprecyzowanie tej populacji jest
istotne takze w kontekscie wyboru potencjalnych komparatoréw, poniewaz niektére z nich
moga by¢ stosowane zaréwno u pacjentéw z nowotworami HER2-dodatnimi, jak i HER2-
uiemnymi. Dlatego tez, przy wyszukiwaniu publikacji dotyczgcych komparatoréw,

uwzgledniano badania z nieokre$lonym statusem HER2 lub takie, w ktérych pacjenci o statusie
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HER2-dodatnim stanowili cze$¢ populacji, co skutkowato tym, ze nie ograniczono sie jedynie

do wczesniejszego leczenia trastuzumabem.

3.3. Wyszukiwanie i zrédta danych

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw
i odpowiadajgcych im synoniméw w publikacjach umieszczonych w bazie. Tak utworzong
kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw. Stowa
kluczowe w poszczegdélnych obszarach znaczeniowych zostalty potgczone operatorem

logicznym Boole’a OR. Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
punktow koncowych, typu badania oraz statusu publikacji, z uwagi na mozliwos¢ obnizenia

czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Strategie wyszukiwania przedstawione sg w Zatgczniku 14.1
3.3.1. Badania wtérne

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych
raportow HTA oraz przeglgdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego.
W celu identyfikacji badan wtdérnych przeszukano nastepujgce bazy danych:

e MEDLINE (via Ovid),
e EMBASE (via Embase),
e Cochrane Library (via Wiley).

3.3.2. Badania pierwotne

W celu identyfikacji opublikowanych badan pierwotnych przeszukano nastepujgce

elektroniczne bazy danych:

e MEDLINE (via Ovid),
e EMBASE (via Embase),

e Cochrane Library — (via Wiley)
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Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz
bazy informacji medycznej, w tym Dbibliografie zidentyfikowanych przeglgdéw

systematycznych.
3.4. Selekcja badan

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu:

e Krok pierwszy: na podstawie tytutdw i streszczen;
e Krok drugi: na podstawie petnych tekstoéw publikacji zakwalifikowanych w pierwszym

etapie selekdji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

Selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (AL, BR). Niezgodnosci
pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze konsensusu. Nie stwierdzono niezgodnosci

pomiedzy analitykami na etapie selekcji badan.
3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykow (AL, BR), przy
uzyciu formularzy zamieszczonych w Zataczniku 14.4. NiezgodnoSci zostaty rozstrzygane na

zasadzie konsensusu.
3.6. Ocena jakosci badan
3.6.1. Badania wtérne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1],
wiarygodnosS¢ przeglagdéw systematycznych oceniano za pomocg skali AMSTAR 2
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) [6]. Przyjeto nastepujgce stopnie

wiarygodnosci:

e wysoka wiarygodnosS¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno
niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie oraz dostarcza dokladne i wyczerpujgce
podsumowanie wynikbw badan witaczonych do przeglagdu, odpowiadajacych
postawionemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodno$¢ — przeglagd systematyczny zawiera wiecej niz jedno
niekluczowe ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan
wigczonych do przeglgdu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen

nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu wiarygodnosci przeglgdu do niskiego;
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e niska wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie
z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez przeglgd podsumowanie wynikéw dostepnych dla danego problemu
badawczego badan moze nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnoS¢ — przeglagd zawiera wiecej niz jedno krytyczne
ograniczenie z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen.

Nie nalezy polegaé na wynikach takiego przeglgdu.

Do kluczowych ograniczen zaliczamy: brak rejestracji protokotu, nieadekwatna metodyka
wyszukiwania, brak podanych przyczyn wykluczenia publikacji, brak oceny ryzyka btedu
systematycznego, niepoprawna metodyka analizy ilosciowej, brak uwzglednienia
wiarygodnosci badan w interpretacji wynikdw przegladu, brak oceny wystepowania btedu
publikaciji.

Formularz oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

zamieszczono w Zatgczniku 14.5.1.
3.6.2. Badania pierwotne

Badania pierwotne oceniano za pomocg narzedzi zaproponowanych w najnowszym

opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Interventions v_6, Cochrane Collaboration
[4]:

e Randomizowane badania kontrolowane (ang. Randomised Controlled Trials, RCT)
oceniano za pomocg harzedzia RoB 2 (Zatacznik 14.5.1.), opierajgcego sie na analizie

wystepowania ryzyka btedu systematycznego w nastepujgcych domenach:

o Domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji
i ukrycie kodu alokacji,

o Domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw
i personelu, zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

o Domena 3: analiza danych niekompletnych,

o Domena 4: metoda pomiaru wynikow,

o Domena 5: selektywne raportowanie wynikdw.

Ryzyko w kazdej z domen moze przyjg¢ jedng z trzech warto$ci: niskie, wysokie oraz budzgce
pewne zastrzezenia. Najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowa [4].
e Nierandomizowane badania interwencyjne (ang. non-randomised studies of

interventions) oceniano za pomocg narzedzia ROBINS-l (Zatgcznik 14.5.1)),
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opierajgcego sie na analizie wystepowania ryzyka btedu w nastepujgcych domenach:
o Czynniki zaktdcajgce,
o Dobor uczestnikow badania,
o Klasyfikacja interwencji,
o Odchylenia w przebiegu interwencji,
o Odchylenia wynikajgce z utraty danych,
o Btedy pomiarowe,
o Wybibrczos¢ zgtaszanych wynikow.
Ryzyko w kazdej z domen moze przyjgé jedng z pieciu wartosci: niskie, umiarkowane, wysokie,

krytyczne oraz niemozliwe do oceny (brak wystarczajgcych danych) [4].

Wiarygodno$¢é wewnetrzna zostata oceniona niezaleznie przez dwoch analitykéw (AL, BR)

Wszelkie rozbieznosci pomiedzy analitykami rozstrzygano na drodze konsensusu.
3.7. Analiza statystyczna

W analizie gtéwnej porownywano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo wnioskowanej
interwencji w stosunku do wynikdw uzyskanych przy uzyciu komparatora. Dane ciggte
podawano jako ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) oraz w postaci mediany liczby
miesiecy wraz ze wspoétczynnikiem ryzyka (ang. hazard ratio, HR) oraz 95% przedziatem
ufnosci (ang. confidence intervals, Cl). W pojedynczych przypadkach, zgodnie ze zrodtem,

podawano 95% przedziaty wiarygodnosci (ang. credible intervals, Crl).

Dane dychotomiczne zostaty przedstawione jako liczba uczestnikow ze zdarzeniem (n).
Odsetki pacjentdéw z poszczegdlnymi zdarzeniami podawano jako %N. Wszedzie, gdzie byto
to mozliwe, podano warto$¢ p-value. Za poziom istotnosci statystycznej obrano p<0,05. We

wszystkich tabelach raportowano dane pochodzace z publikacji zrédtowych.
3.8. Synteza danych

Dane wyekstrahowane ze znalezionych publikacji zostaty ocenione pod wzgledem
heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej. Tam, gdzie byto to konieczne (w przypadku
badan nieposiadajgcych ramienia wspodlnego) konieczna byla szczegétowa ocena
heterogenicznosci, aby sprawdzi¢, czy mozliwe bedzie przeprowadzenie miedzy nimi
porbwnania posredniego. Charakterystyke wymienionych badan pod katem roznic

metodologicznych i klinicznych przedstawiajg odpowiednio Rozdziat 8.1.2 oraz Rozdziat 8.3.2.
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3.9. Przeprowadzenie poréwnania posredniego

W pordéwnaniu posrednim postuzono sie metodg poréwnania wynikéw badan po dopasowaniu
populacji, czyli korekcie réznic w wyjsciowej charakterystyce uczestnikdbw (ang. matching-
adjusted indirect comparison, MAIC). Pozwolita ona na po$rednie porownanie wynikéw
z réznych badan klinicznych, gdy bezposrednie poréwnanie nie bytlo mozliwe. Metoda ta
polegata na wazeniu odwrotnego wyniku sktonnosci w danych z jednego badania w taki
sposoOb, aby populacja pacjentéw byta poréwnywalna z populacjg w badaniu nad lekiem
konkurencyjnym (je$li badania réznity sie znacznie w zakresie cech demograficznych
pacjentdéw lub innych zmiennych istotnych klinicznie). Wagi sg szacowane przy uzyciu modelu
regresji logistycznej wyniku skionnosci, gdzie waga przypisana danemu pacjentowi
reprezentuje prawdopodobienstwo wigczenia go do badania nad jego komparatorem.
Konieczne jest tez uwzglednienie czynnikéw prognostycznych, ktére — specyficzne dla kazdej
choroby — modulujg ostateczny efekt leczenia [10-12]. Rozpoznanie czynnikéw
prognostycznych dla populacji pacjentéw, ktérych dotyczy niniejsza analiza wykonano drogg

przegladu celowanego.

Uzyskane dane zostaty nastepnie przeksztatcone przy uzyciu algorytmu Guyota w dane
numeryczne. Pozwolito to nakresli¢ krzywe Kaplana-Maiera dotyczace przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS) oraz czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) a nastgpnie oszacowa¢ HR wraz z 95% przedziatami ufnosci miedzy

interwencjg a komparatorami.

21
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

4. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan
wtérnych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje aktualne przeglgdy systematyczne

(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce analizowany problem kliniczny.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library. Wigczeniu do analizy podlegaty przeglagdy systematyczne opublikowane w postaci

petnych tekstéw w jezyku polskim i angielskim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny (ang. systematic literature

review, SLR), czeSciowo przedstawiajgcy wyniki dotyczgce analizowanego pytania

klinicznego. Praca ta zostata opublikowana w 2023 roku a jej autorem jest Zhang i wsp. [13]

Przeglagd ma forme publikacji peinotekstowej i dotyczy pordwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw stosowanych w trzeciej linii leczenia pacjentdéw z zaawansowanym
nowotworem zotgdka (ang. gastric cancer, GC) lub nowotworem potgczenia zotgdkowo-

przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer, GEJC).

Charakterystyke zidentyfikowanej pracy przedstawia Tabela 2, natomiast szczegdtowa ocena

jej jakosci znajduje sie w Zatgczniku 14.5.2.

Tabela 2. Charakterystyka badania wtérnego wigczonego do analizy

Badanie

Metodyka

Kryteria
wiaczenia/wykluczenia

llo$¢ badan i pacjentow

Cel: Analiza wynikéw skutecznosci

Kryteria wigczenia:

5 badan RCT fazy Il lub

i bezpieczenstwa, otrzymywanych w trzeciej | Populacja: uczestnicy | lll, 1 674 pacjentéw
linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym | badan klinicznych

GC oraz GEJC, stosujgcych rézne leki (w tym

z potwierdzonym

Uwagi: Przeglad dotyczy

DS - 8201 oraz triflurydyne/typiracyl) histologicznie GC/GEJC, | kilku interwencji:
: Typ badania: RCTs | niwolumab, apatynib,
Metodyka.. . P(zeglad systematyczny drugiej i trzeciej fazy | triflurydyna/typiracyl,
z metaanalizg sieciowg -
dotyczace leczenia | trastuzumab derukstekan
Przedziat czasowy: 01 stycznia 2005 — 31* | zaawansowanego (tu: DS -8201) i placebo.

listopada 2023

GC/GEJC w trzeciej linii
Wyniki: HR i Cl podane

Tylko wyniki dotyczgce
DS-8201 RCT DESTINY-

Zhang, Zrédta danych: PubMed, Embase, Cochrane, = TR " :
2023 Medline, European Society of przynajmniej dlz_a punktow G_astncO1) _ oraz
Medical Oncology (EMSO), American Society | koicowych OS i PFS triflurydyny/typiracylu
of Clinical Oncology (ASCO), Chinese Society _ ) (RCT TAGS) zostang
Kryteria wykluczenia: przedstawiane

of Clinical Oncology Collaborative Committee
(CSCO), and American Association for Cancer
Research (AACR).

Badania fazy |, badania
dotyczgce szczepien lub

i terapii adjuwantowych,
Punkty koncowe: badania opisujace
*OS leczenie w  pierwszej
*PFS i drugiej linii oraz badania
¢DCR bez opublikowanych
o> 3 AEs™ wynikéw.

W niniejszej analizie

*cytowanie oryginalne; **brak wynikéw AEs dla triflurydyny z typiracylem
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AACR - American Association for Cancer Research; AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), ASCO - American
Society of Clinical Oncology; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CSCO - Chinese Society of Clinical Oncology
Collaborative Committee; DCR — wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); EMSO - European Society of Medical
Oncology; GC — nowotwér zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang.
gastroesophageal junction cancer), HR —wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); RCT — randomizowane badania kliniczne (ang.
randomised controlled trials).

Przeprowadzone wyszukiwanie zidentyfikowato dodatkowo jeden rekord w postaci abstraktu
konferencyjnego (Verhoeven, 2023 [31]), ktory ze wzgledu na swojg krotka forme i brak
petnotekstowej publikacji, nie moégt zosta¢ wigczony do analizy. Dotyczy on jednak bardzo
waznego aspektu, jakim jest poréwnanie wnioskowanej interwencji z kluczowym
komparatorem (ramucyrumabem), w drugiej linii leczenia pacjentéw z analizowanej populacji.
Dane pochodzace z wymienionego abstraktu zostang przedstawione jako dane dodatkowe,
o niskiej wartosci dowodowej. Sg one jednak warte zauwazenia, gdyz przedstawiajg wyniki

poréwnania dziatania leku trastuzumab derukstekan z ramucyrumabem. Tabela

przedstawiajgca dane z abstraktu znajduje sie w Rozdziale 9.1.

4.1. Kluczowe wyniki z badania wtérnego

Wyniki metaanalizy Zhang, 2023 wskazujg, ze wnioskowana interwencja jest korzystniejsza
terapig dla pacjentéw z zaawansowanym GC lub GEJC w trzeciej linii leczenia niz triflurydyna
z typiracylem. Poréwnujgc wyniki uzyskiwane dzieki tym lekom okazuje sie, ze w kazdym
z rozpatrywanych punktéw koncowych to trastuzumab derukstekan wykazuje istotng

statystycznie przewage nad triflurydyng z typiracylem.

Tabela 3 przedstawia wyniki HR dotyczgce przezycia catkowitego, czasu przezycia bez
progresji choroby, a takze wyniki ryzyka wzglednego otrzymane przy poréwnaniu
wspotczynnikdw kontroli choroby (ang. disease-control rate, DCR), uzyskiwanych ws$rdd

pacjentdéw leczonych odpowiednio trastuzumabem derukstekanem i triflurydyng z typiracylem.

Tabela 3. Zestawienie wynikéw OS, PFS oraz DCR dotyczacych leku trastuzumab derukstekan oraz
triflurydyny z typiracylem [13]

Parametr Trastuzumab derukstekan versus Triflurydyna z typiracylem
oS HR = 0,59; 95% Crl: 0,39 — 0,89 <0,05
PFS HR =2,13;95% Crl: 1,4 - 3,21 <0,05
DCR RR =1,38;95% Crl: 1,14 - 1,77 <0,05

Crl - przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); DCR — wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); HR -
wspbétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresiji
choroby (ang. progression-free survival); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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Z przedstawionych parametrow wynika, ze trastuzumab derukstekan obniza ryzyko $mierci
041% w poréwnaniu z triflurydyng z typiracylem (HR=0,59). T-DXd wykazuje tez wiekszag
skuteczno$¢ w opo6znianiu postepu choroby: pacjenci majg ponad dwukrotnie dtuzszy czas
przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi komparator
(HR=2,13). Majg tez o 38% lepszg kontrole nad chorobg w stosunku do komparatora
(RR=1,38). Wszystkie te wyniki osiggnety poziom istotnosci statystyczne;.

Autorzy przegladu Zhang, 2023 utworzyli tez ranking najbardziej skutecznych i bezpiecznych
lekow stosowanych w trzeciej linii leczenia pacjentow z GC/GEJC. Wykonali w tym celu
metaanalize sieciowg w modelu Bayesa, wykorzystujgc symulacje Monte Carlo. Danymi
stuzgcymi do stworzenia modelu byty wyniki leczenia pacjentéw uzyskane poszczegdlnymi

lekami w badaniach klinicznych.

Aby uszeregowacé rozpatrywane terapie wg ich przydatnosci klinicznej wykonano konwersje
wynikéw leczenia na numeryczng prezentacje za pomocg metody obliczania pdl powierzchni
pod skumulowanymi krzywymi rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve,
SUCRA). Pole powierzchni pod kazdg krzywg moze przyjmowac wartosci od 0% do 100% a im
wyzsza warto§¢ SUCRA dla danej metody leczenia, tym wieksze wartoSci osigga dany
oceniany parametr [8,13].

Wyniki SUCRA dla terapii lekami trastuzumab derukstekan oraz triflurydyna z typiracylem
przedstawia Tabela 4. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki terapii, dzieki ktérej pacjenci
odniesli wieksze korzysci w danej dziedzinie. SUCRA oraz miejsca w rankingu dotyczgce
pozostatych lekow przedstawianych w badaniu wtérnym (niwolumab i apatynib) nie zostaty
przedstawione w tej tabeli, gdyz nie dotyczg postawionego pytania klinicznego i nie sg objete
analizg. Wglad w peine wyniki zestawienia wykonanego przez Zhang i wsp. jest mozliwy
w Zatgczniku 14.7.

Tabela 4. Wyniki SUCRA uzyskane przez terapie prowadzone lekiem trastuzumab derukstekan oraz
triflurydyna z typiracylem [13]

Parametr Populacja AU B
Trastuzumab derukstekan Triflurydyna z typiracylem
os 98 41
PFS Wszyscy pacjenci 97 41
DCR 84 52
HER2-pozytywni 85 29
(0 1] typ histologiczny jelitowy 95 54
typ histologiczny rozlany 98 49
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wykonana gastrektomia 99 54
brak uprzedniej gastrektomii 80 45
GC 99 53
GEJC 66 42
Wiek 265 lat 95 36
Wiek <65 lat 80 64
Mezczyzni 99 45
Kobiety 75 51
Stan sprawnosci wg ECOG ,,0” 90 41
Stan sprawnosci wg ECOG ,,1” 97 57
Populacja azjatycka 86 34
linia leczenia: 3 78 61
linia leczenia: 4 99 53
linia leczenia: 25 93 41
liczba przerzutéow: <2 95 55
liczba przerzutéow: 22 94 43

DCR - wspotezynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwor
zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwoér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer);
HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival);, PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); SUCRA — pole
powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve).

Niezaleznie od ocenianego parametru, terapia prowadzona przy udziale leku trastuzumab
derukstekan zajmowata wyzsze miejsce w rankingu rozpatrywanych lekéw niz terapia
triflurydyng z typiracylem. Kluczowe dla oceny powodzenia w leczeniu wskazniki takie jak OS
czy PFS miaty zdecydowanie wyzsze warto$ci SUCRA (bliskie 100%) jesli pacjenci stosowali
wnioskowana interwencje (komparator uzyskiwat wartosci SUCRA na poziomie 41%, ponad

dwukrotnie nizsze).

Przezycie catkowite uzyskiwane w poszczegoélnych populacjach pacjentow biorgcych udziat
w badaniach wigczonych do przeglagdu Zhang, 2023 byto najdiuzsze u pacjentéw leczonych
lekiem trastuzumab derukstekan, bez wzgledu na wiek, pte¢, stan sprawnosci czy liczbe

przerzutow.
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5. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

5.1. Analiza gtéwna

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach
badan klinicznych odnaleziono tgcznie 14 rekordéw opisujgcych wyniki badan pierwotnych,
ktére zakwalifikowano jako uzyteczne do stworzenia niniejszej analizy (14.2). Dotyczg one

nastepujgcych badan klinicznych:

e Trastuzumab derukstekan
o DESTINY-Gastric01, NCT03329690 (5 rekorddw);
o DESTINY-Gastric02, NCT04014075 (4 rekordy);
e Ramucyrumab
o RAINBOW, NCT01170663 (3 rekordy);
e Triflurydyna/typiracyl
o TAGS, NCT02500043 (2 rekordy).

Dwa pierwsze, tj. DESTINY-GastricO1 oraz DESTINY-Gastric02 niosg wyniki kliniczne, jakie
uzyskiwali pacjenci podczas leczenia wnioskowana interwencjg. Badanie RAINBOW postuzy
jako zrédto danych klinicznych osigganych u pacjentéw po zastosowaniu ramucyrumabu
z paklitakselem — terapii, ktérg uznano za komparator dla wnioskowanej interwenciji, jesli sg
stosowane w drugiej linii leczenia. Analogicznie badanie TAGS postuzy za zroédto wynikéw

u pacjentdéw leczonych w trzeciej i dalszych liniach.
Zestawienie publikacji wybranych do analizy gtéwnej zawiera Tabela 5.
Tabela 5. Zestawienie publikacji wybranych do analizy

Badanie Referencja Typ danych Typ publikacji

Trastuzumab derukstekan — wnioskowana interwencja

ClinicalTrials. DS-8201a in Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2)-Expressing Gastric Cancer [DESTINY-
Gastric01] NCT03329690 [14]

DESTINY- o o ) protokot
Gastric01 Daiichi Sankyo. Clinical Study Protocol: A Phase 2, Multicenter, | padania protokot

NCT03329690 |Open-Label Study Of Ds-8201a In Subjects With HER2-|jinicznego
Expressing Advanced Gastric Or Gastroesophageal

Junction Adenocarcinoma Ds8201-A-J202 Version 1.0, 31 Jul
2017 [15]
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Badanie Referencja Typ danych Typ publikacji

Shitara K, et al. Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated
HER2-Positive Gastric Cancer. New England Journal of
Medicine June 18, 2020;382(25):2419-2430. DOI:
10.1056/NEJM0a2004413 [16]

analiza
wstepna

petnotekstowa

Yamaguchi K, et al. Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-8201)
in patients with HER2-positive advanced gastric or
gastroesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma: Final overall
survival (OS) results from a randomized, multicenter, open-
label, phase 2 study (DESTINY-GastricO1).. JCO 40, 242-
242(2022). DOI:10.1200/JC0.2022.40.4_suppl.242 [17]

wynikKi
ostateczne

poster
konferencyjny

Cella D, et al. Quality-adjusted time without symptoms or toxicity
(Q-TWIST) of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) versus
chemotherapy in patients with advanced gastric cancer from the
DESTINY-Gastric01 trial.. JCO 39, 4057-4057(2021).
Do0i:10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4057 [18]

dodatkowe
dane o
jakosci zycia

abstrakt
konferencyjny

DESTINY-
Gastric02

NCT04014075

ClinicalTrials: DS-8201a in HER2-positive Gastric Cancer That
Cannot Be Surgically Removed or Has Spread (DESTINY-
Gastric02) NCT04014075 [19]

EudraCT: A Phase 2, Open-Label, Single-Arm Trial of
Trastuzumab Deruxtecan (DS-8201A) in HER2-Positive,
Unresectable or Metastatic Gastric or Gastroesophageal
Junction (GEJ) Adenocarcinoma Subjects Who Have
Progressed on or After a Trastuzumab-Containing Regimen.
2019-001512-34 [20]

protokét
badania
klinicznego

protokot

Van Cutsem E, et al. LBA55 Primary analysis of a phase Il
single-arm trial of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in western
patients (Pts) with HER2-positive (HER2+) unresectable or
metastatic gastric or gastroesophageal junction (GEJ) cancer
who progressed on or after a trastuzumab-containing regimen.
Annals of Oncology Volume 32, SUPPLEMENT 5, S1332,
September 2021
DOl:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2135

analiza
wstepna

abstrakt
konferencyjny

Van Cutsem E, di Bartolomeo M, Smyth E, et al. Trastuzumab
deruxtecan in patients in the USA and Europe with HER2-
positive advanced gastric or gastroesophageal junction cancer
with disease progression on or after a trastuzumab-containing
regimen (DESTINY-Gastric02): primary and updated analyses
from a single-arm, phase 2 study.Lancet Oncol.
2023;24(7):744-756. doi:10.1016/S1470-2045(23)00215-2 [22]

wynikKi
ostateczne

petnotekstowa

Ramucyrumab

z paklitakselem — komparator dla leczenia w 2 linii

RAINBOW

NCT01170663

Without
Gastric

ClinicalTrials: A Study of Paclitaxel With or
Ramucirumab (IMC-1211B) in Metastatic
Adenocarcinoma (RAINBOW). NCT01170663 [23]

protokot
badania
klinicznego

protokot

Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, et al. Ramucirumab plus
paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with
previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal
junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014;15(11):1224-
1235. doi:10.1016/S1470-2045(14)70420-6 [24]

wynikKi
ostateczne

petnotekstowa
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Badanie Referencja Typ danych Typ publikacji

Shitara K, Muro K, Shimada Y, et al. Subgroup analyses of the
safety and efficacy of ramucirumab in Japanese and Western
patients in RAINBOW: a randomized clinical trial in second-line
treatment of gastric cancer. Gastric Cancer. 2016;19(3):927-
938. doi:10.1007/s10120-015-0559-z [25]

Wyniki
koncowe
subpopulaciji
zachodniej

petnotekstowa

Triflurydyna+typiracyl — komparator dla leczenia w 3 i dalszych liniach

protokét
badania protokot
klinicznego

ClinicalTrials: Study of TAS-102 or Placebo Plus BSC in Patients
With Metastatic Gastric Cancer. NCT02500043 [26]

Shitara K, Doi T, Dvorkin M, et al. Trifluridine/tipiracil versus
placebo in patients with heavily pretreated metastatic gastric
cancer (TAGS): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial [published correction appears in Lancet Oncol.
2018 Dec;19(12):€668. doi: 10.1016/S1470-2045(18)30843-
X]. Lancet Oncol. 2018;19(11):1437-1448. doi:10.1016/S1470-
2045(18)30739-3 [27]

TAGS
NCT02500043
wyniki

ostateczne petnotekstowa

5.2. Dane dodatkowe

W ftrakcie systematycznego przeszukanie baz danych medycznych zidentyfikowano cztery
publikacje (badanie wtérne i trzy badania pierwotne), ktére choc¢ nie spetniaty kryteridw
wigczenia i nie mogty by¢ uznane za dowody naukowe najwyzszej klasy, dostarczyty na tyle
istotnych informacji, ze ich catkowite pominiecie mogtoby znieksztatci¢ obraz sytuacji
dotyczgcej postawionego pytania klinicznego. Krétka charakterystyka wszystkich tych
publikacji wraz z podaniem powoddéw, dla ktérych nie zostaty witgczone do analizy gtdéwnej

przedstawiono ponizej.

Natomiast szczegdtowa charakterystyka oraz wyniki kliniczne, jakie niosg te publikacje

zawarto w Rozdziale 9.
5.2.1. Wtorne

Verhoeven, 2023a

Krétkie studium majgce na celu poréwnanie wynikdéw leczenia pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu DESTINY-Gastric02 z wynikami leczenia pacjentéw ramucyrumabem skojarzonym
z paklitakselem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data). Po
wykonaniu dopasowania wynikéw sktonnos$ci (ang. propensity score matching, PSM) miedzy

uczestnikami obydwu porownywanych grup i wykluczeniu jednostek znacznie odstajgcych od
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reszty, otrzymano jednorodne grupy badanych, ktére mozna bylo poréwnac¢ ze sobg pod
katem skutecznosci otrzymywanego leczenia. Parametrem stanowigcym o powodzeniu

w terapii ustanowiono OS.

Publikacja ta, majgc wytgcznie forme abstrakiu konferencyjnego, nie moze by¢é uznana za
wiarygodne zrodto danych naukowych, nie da sie jej tez ocenic pod kgtem jakosci prowadzenia
wywodu analitycznego, a takze nie spetnia kryteridw wtgczenia — nie mozna jej tym samym
umiesci¢ w analizie gtéwnej. Jest ona jednak zrédtem danych na temat poréwnania OS
u pacjentéw leczonych wnioskowang interwencjg oraz jej gltbwnym (w warunkach polskich)
komparatorem. Z tego powodu postanowiono przedstawi¢ publikowane w niej wyniki w formie

danych wspierajgcych.

5.2.2. Pierwotne

Shitara, 2024

Badanie typu expanded access tzn. takie, ktére ma na celu zapewnienie dostepu do leku dla
uczestnikbw badania klinicznego, ktére sie juz zakohczyto a lek nie zostat jeszcze
wprowadzony do obrotu. Badanie prowadzono w Japonii, gtéwnie w oSrodkach realizujgcych
uprzednio RCT DESTINY-GastricO1. Wigczano do niego pacjentow, ktérzy spetniali kryteria
otrzymania terapii lekiem Enhertu, gdy ten oczekiwat jeszcze na zatwierdzenie przez Japonskg
Agencje ds. Farmaceutykdéw i Wyrobéw Medycznych (PMDA). Interwencja podawana byta
w takim samym schemacie, jak w badaniu DESTINY-GastricO1 i objeto nig 64 chorych
z GC/GEJC.

Badanie prowadzono od marca do pazdziernika 2020 roku — zakonczyto sie w sposéb
naturalny w momencie zatwierdzenia leku i zapewnienia jego dostepnosci na japonskim rynku
medycznym (pacjenci otrzymujacy lek w ramach badania ptynnie przeszli na stosowanie go

w standardowych warunkach terapeutycznych).

W czasie prowadzenia badania pacjenci byli obserwowani wylgcznie pod katem wystepowania

u nich zdarzen niepozadanych w czasie przyjmowania leku.

Badanie to nie zostato wigczone do analizy gtéwnej, gdyz jako badanie expanded access miato
na celu zapewnienie chorym dostepu do leku a nie szczegotowg ocene jego efektywnosci.
Jedynym punktem koncowym byta ocena bezpieczenstwa, nie zbierano w nim danych

dotyczgcych dtugosci przezycia ani PFS. Wyniki tego japonskiego badania zostajg
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przedstawione w analizie dodatkowej jako dane potwierdzajgce cze$¢ dotyczacy

bezpieczenstwa analizy gtéwnej.

Shen, 2023a

Publikacja podajgca wyniki wstepne (ang. primary analysis) z badania DESTINY-Gastric06,
badania blizniaczego do DESTINY-Gastric02, lecz opartego na populacji Chin. Interwencja
podawana byta w takim samym schemacie, jak w badaniu DESTINY-GastricO2 i objeto nig 95
chorych z GC/GEJC.

Badanie nie zostato wigczone do analizy gtéwnej, gdyz do czasu zakonczenia niniejszej
analizy nie opublikowano zadnych wynikéw w formie petnotekstowej. Odnaleziony abstrakt
konferencyjny wnosi jednak cenne dane na temat wstepnie ocenionej skutecznosci
i bezpieczenstwa leku. Mimo niskiej wartosci dowodowej postanowiono przediozy¢ je

w analizie dodatkowej jako dane wspierajace.

Henderson’, 2024a

Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, polegajgce na utworzeniu trzech grup
dyskusyjnych ztozonych z pacjentéw z GC/GEJC oraz ich opiekunéw. Moderatorzy dyskus;ji
prowadzili rozmowy z uczestnikami, ktérych celem bylo zebranie danych dotyczgcych
niespetnionych potrzeb, napotykanych trudnosci oraz indywidualnego odbioru i oceny swojego
stanu zdrowia, otrzymywanej terapii, zwigzanych z chorobg obcigzen, itp. Dyskusje byly
szczegoOlnie nakierowane na obawy oraz nadzieje, jakie pacjenci oraz ich opiekunowie majg

w zwigzku ze stosowaniem leku trastuzumab derukstekan.

Badanie nie zostato wigczone do analizy gtéwnej, gdyz opublikowano je wytgcznie w postaci
posteru konferencyjnego, nie odnaleziono jego peinej wersji. Podaje ono jednak cenne
informacje na temat jakosci zycia a takze wskazuje na potrzeby pacjentéw chorych na
GC/GEJC.

5.3. Badania nieopublikowane

W celu identyfikacji badan pierwotnych zakonczonych z dostepnymi wynikami, ale
nieopublikowanych przeprowadzono wyszukiwanie badan w dwoch rejestrach badan
klinicznych — ClinicalTrials.gov oraz European Clinical Trials Database. Odnaleziono tylko dwa

' Badanie funkcjonuje w medycznych bazach danych pod autorstwem Ghazarian et al., jednak pierwszym autorem podanym na
posterze jest Henderson
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rekordy spetniajgce kryteria wigczenia do analizy Kklinicznej, ktére dotyczg badan juz

opublikowanych i wigczonych do analizy gtéwnej (Tabela 6).

Tabela 6. Wyniki wyszukiwania w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov i European Clinical Trials
Database

Identyfikator . . Interwencja/
NCT/ EudraCT Status Typ badania Nazwa Cel badania Komparator
RCT, faza 2, otwarte, Ocena skutecznosci Trastuzumab
dwuramienne w i bezpieczenstwa stosowania |derukstekan
NCT03329690 s’chemame grup DESTINY- leku trastuzumab ) versus _
Zakonczone réwnolegtych, GastricO1 |derukstekan w populacji chemioterapia
dostepne ’ |kontrolowane przez HER2-dodatnich pacjentéw |(paklitaksel lub
W m?(f) aktywny komparator Z nieresekcyjnym, irynotekan)
— (W ] przerzutowym GC lub GEJC,
NCT04014075 i?vs;ﬁ;amlengzaame DESTINY- kLérZydeéWIladCZy" progreSji Trastuzumab
; choroby po leczeniu
2019-001512-34 Kliniczne fazy 2 Gastric02 | @ ctuzumaberm derukstekan
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
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6. Analiza gtéwna — badanie DESTINY-Gastric01

6.1. Charakterystyka badania
6.1.1. Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano randomizowane, otwarte, aktywnie
kontrolowane, dwuramienne badanie kliniczne Il fazy, DESTINY-GastricO1 (NCT03329690),

ktére prowadzone byto w 66 lokalizacjach na terenie Japonii i Korei Potudniowej [14].

Celem badania byto poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab
derukstekan (tam pod nazwg DS-8201a) ze stosowaniem chemioterapii wybranej przez
lekarza (paklitaksel lub irynotekan). Oceniang populacjg byli pacjenci z HER2-dodatnim,
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia oparte na platynie, fluoropirymidynie
oraz trastuzumabie [14,16]. Wiekszo$¢ pacjentow stanowita kohorte o wysokim? poziomie
ekspresji HER2 i ta wiasnie kohorta jest zrédiem przedstawianych dalej wynikéw. Dwie
niewielkie kohorty o niskim i bardzo niskim poziomie ekspresji HER2 nie sg wilgczone

do niniejszej analizy.

Uczestnicy badania byli losowo przydzielani w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych
trastuzumab derukstekan i chemioterapie. Oceniana interwencja podawana byta dozylnie

w dawce 6,4 mg na kilogram masy ciata, w trzytygodniowych cyklach.

Randomizacja uczestnikdéw byta stratyfikowana ze wzgledu na region geograficzny (Japonia
versus Korea Potudniowa), kondycje pacjenta wg Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG (PS=0 versus PS=1), oraz poziom ekspresji HER2 (IHC 3+ versus IHC 2+ igcznie
Z ISH+).

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym badania byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi
uzyskanych wsréd pacjentéw podczas leczenia (ang. objective response rate, ORR), ztozony
z czesSciowych i cato$ciowych odpowiedzi (ang, partial response, PR oraz complete response,
CR). Drugorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie catkowite (ang. overall survival,
0S), dtugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR), przezycie

wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), wspétczynnik kontroli

2 Wynik 3+ w badaniu ICH (lub 2+, jesli rownolegle otrzymano pozytywny wynik w ISH)
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choroby (ang. disease control rate, DCR), parametry farmakokinetyczne oraz bezpieczenstwo.

Szczegbtowg charakterystyke punktéw koncowych przedstawia Zatgcznik 14.6.

Pacjenci otrzymywali terapie az do momentu wystgpienia progresji choroby lub pojawienia sie

nieakceptowalnej toksycznosci lekow?. Szczegodtowy plan badania przestawia Rysunek 1.

Rysunek 1. Plan badania klinicznego DESTINY-Gastric01 [16]

(Doros’li uczestnicy z zaawansowanyn} ([ A
GEJC lub GC, u ktoérych zawiodly co Trastuzumab derukstekan, N=125
najmniej dwie terapie oparte na platynie,
fluoropirymidynie i trastuzumabie 6,4 mg/kg masy ciata, podawane dozylnie
w trzytygodniowych cyklach
Stratyfikacja RANDOMIZACJA 2:1
. J
Region Status wg Poziom
geograficzny ECOG ekspresji Chemioterapia, N=62
HER?2 Irynotekan lub paklitaksel, dawkowane wg ChPL

Opracowanie wiasne, na podstawie Shitara et al. [16]

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; GC —
nowotwor zotadka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction
cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); N — liczba
uczestnikow.

Badanie kliniczne DESTINY-GastricO1 bylo zaprojektowane tak, aby mozna byto z 93%
pewnoscig wykry¢ réznice w odpowiedzi na leczenie miedzy uczestnikami grupy otrzymujgce;

badang interwencje oraz komparator, z obustronnym poziomem pewnosci 0,05.

Pierwotna (wstepna) analiza dla wskaznikéw ORR i OS miaty miejsce po zakonczeniu oceny
guza u wszystkich uczestnikow po okoto 24 tygodniach lub po zakonczeniu badania. Ten
pierwotny punkt odciecia nastgpit 8 listopada 2019 roku, a badanie byto wowczas
zaawansowane w 54% (ang. trial maturity). W tym czasie jeszcze 22% uczestnikoéw z ramienia
interwencji oraz 5% uczestnikdéw z ramienia komparatora wcigz otrzymywato leczenie. Wyniki

wstepne (na ten moment) raportuje publikacja Shitara, 2020.

Koncowa analiza OS zostata zaplanowana wtedy, gdy nastgpi okoto 133 zdarzen Smiertelnych
w grupie analizowanych pacjentéw (w tzw. primary kohort, czyli grupie pacjentédw o wysokiej
i bardzo wysokiej ekspresji HER2, ktérej to wiasnie grupy wyniki stanowig zrdédto danych do
niniejszej analizy). Nastgpito to 3 czerwca 2020, przy trial maturity 71,1%. Wyniki otrzymane

w tym punkcie, czyli analize koncowg badania raportuje publikacja Yamaguchi, 2022.

Doktadng metodyke badania DESTINY-GastricO1 przedstawia Tabela 7.

3 Ewentualnie wycofania zgody pacjenta na udziat, wycofania przez lekarza, cigzy lub émierci [Btad! Nie mozna

odnaleié zrodta odwotania.]
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Tabela 7. Metodyka badania DESTINY-Gastric01 [14,15,16,17]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator badania,
akronim

DESTINY-Gastric01 (NCT03329690)

Publikacje gtéwne: Shitara, 2020 (analiza wstepna); Yamaguchi, 2022 (analiza
koncowa)

Publikacje Pozostate publikacje: ClinicalTrials NCT03329690; Daiichi Sankyo. Clinical
Study Protocol, 2017; Cella, 2021
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania leku trastuzumab

Cel badania derukstekan (tam pod nazwg DS-8201a) ze stosowaniem leczenia wybranego
przez lekarzy (chemioterapia) w populacji HER2-dodatnich pacjentéw
z zaawansowanym GEJC lub GC

Sponsor Daiichi Sankyo

Liczba oSrodkow,
lokalizacja

66 lokalizacji ( 48 na terenie Japonii i 18 w Korei Potudniowej)

Typ badania

RCT, faza 2, dwuramienne w schemacie grup réwnolegtych, kontrolowane przez
aktywny komparator, otwarte

Klasyfikacja AOTMIT

A

Randomizacja

Randomizacja 2:1 (interwencja versus komparator) stratyfikowana w zaleznosci
od regionu geograficznego, statusu ECOG oraz poziomu ekspresji HER2

Zaslepienie Brak
Pacjenci z HER2-dodatnim, zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub
Populacja potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa

schematy leczenia oparte na platynie, fluoropirymidynie oraz trastuzumabie

Poréwnanie/ramiona
badania

Interwencja: T-DXd (6,4 mg/kg masy ciata, i.v. co trzy tygodnie), N=125
Komparator: Chemioterapia (irynotekan: 150 mg/m?2 powierzchni ciata, i.v. co
dwa tygodnie, n=55; paklitaksel: 80 mg/m?2powierzchni ciata, i.v. co tydzien, n=7)

Liczba randomizowanych

pacjentow

187

Hipoteza badawcza

Superiority w punkcie koncowym ORR

Punkty koncowe

Pierwszorzedowe: ORR

Drugorzedowe: PFS, OS, DoR, DCR, TTF, TEAEs

Okres badania/ obserwacji

listopad 2017 — maj 2019 randomizacja, cut off date analizy pierwotnej:
8 listopada 2019; cut-off date analizy koncowej: 3 czerwca 2020

Utrata pacjentow

Ramie T-DXd:

Progresja choroby n=88 (70,4%)
Zdarzenia niepozadane n=22 (17,6%)
Wycofanie zgody na udziat n=2 (1,6%)
Smieré pacjenta n=2 (1,6%)

Decyzja lekarza n=1 (0,8%)

SUMA: n=115 (92,0%)

Ramie chemioterapii:
e Progresja choroby n=55 (88,7%)
e Zdarzenia niepozgdane n=4 (6,5%)
e Wycofanie zgody na udziat n=3 (4,8%)
SUMA: n=62 (100%)
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Parametr Charakterystyka

Analiza ORR i DCR prowadzona w populacji uczestnikdéw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenia (ang. respone evaluable set, RES), pozostate punkty koncowe
] L oceniane w catej populacji uczestnikéw badania (ang. full analysis set, FAS)
Analiza wynikéw w podziale na ramiona badania oraz na podgrupy pacjentéw.
Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali jedng lub
wiecej dawek leku.

DCR — wspéitczynnik kontroli choroby; DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group; FAS — cata populacja uczestnikéw (ang. full analysis set), GC — nowotwoér zotgdka (ang. gastric
cancer); GEJC — nowotwér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor
ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); i.v — dozylnie (tac. intravenosa);
ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS
— przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); RCT — randomizowane badania kliniczne (ang. randomised
controlled trials); RES - populacja uczestnikéw, ktoérzy odpowiedzieli na leczenia (ang. respone evaluable set, RES); TEAE —
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); TTF — czas do wystgpienia
niepowodzenia w leczeniu (ang. time to treatment failure).

Badanie w ocenie wiarygodnoSci wykonanej za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration
RoB 2 wykazato niskie ryzyko btedu systematycznego. Pewne zastrzezenia budzi tylko fakt,
ze uczestnicy badania oraz personel badawczy byli informowani o rodzaju podawanej
interwencji, gdyz badanie byto prowadzone w formie otwartej, niemaskowanej. Fakt ten mégt
w pewnym stopniu wptywac¢ na raportowanie dziatan niepozadanych (Zatgcznik 14.5.2, Tabela
68).

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym, zaawansowanym,
nieoperacyjnym GC Ilub GEJC, leczeni uprzednio co najmniej dwoma schematami

chemioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne, platyne i trastuzumab.

Czynnikami uniemozliwiajgcymi wigczenie do badania byly m. in. zty stan ogdiny,
nieopanowane objawy toksycznosci poprzedniej chemoterapii oraz wczesniejsze stosowanie

inhibitoréw topoizomerazy | w formie koniugatu lek-przeciwciato (Tabela 8).

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu DESTINY-Gastric01 [15]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Wiek =20 lat e Historia zawatu mie$nia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed
* Histologicznie potwierdzony rejestracja, objawowa niewydolnos¢ serca, wydtuzenie QTcF
miejscowo  zaawansowany  lub do > 470 ms u kobiet lub > 450 ms u mezczyzn
przerzutowy gruczolakorak zotadka |e  Aktualnie aktywna lub historia przebycia niezakaznej choroby
lub GEJ $rédmigzszowej ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) lub
e Weczedniejsze leczenie co najmniej zapalenia ptuc wymagajgcego stosowania steroidéw
dwoma schematami chemioterapii, | o Aktualny wysiek optucnowy, wodobrzusze Ilub wysiek
ktore musiaty obejmowac osierdziowy wymagajacy drenazu, zespolenia otrzewnowego
fluoropirymidyne, platyne lub CART
i trastuzumab, a po ktorych wystapita | 4 zakazenie wymagajgce dozylnego wstrzykniecia
progresja choroby lub nietolerancja antybiotykow, lekow przeciwwirusowych lub
ostatniego schematu przeciwgrzybiczych
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Zgoda na dostarczenie probki tkanki | e  Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C
w celu potwierdzenia statusu HER2 oraz HIV

e Stan sprawnosci ECOG <1 ¢ Kilinicznie istotna wedtug opinii badacza choroba rogéwki

e Stan choroby dajgcy sie oceni¢ przez | e« Wczesniejsze leczenie ADC, ktére skiadato sie z pochodnej
badacza (RECIST 1.1) eksatekanu, bedacej inhibitorem topoizomerazy |

e Odpowiednia funkcja narzagdéw od co | e Nieopanowane objawy toksycznosci z poprzedniej terapii
najmniej 2 tyg. przed rejestracjg przeciwnowotworowej

e Frakcja wyrzutowa serca nie mniejsza | e Aktualna biegunka (wodnisty stolec), niedroznosé¢ jelit,
niz 50% od co najmniej 28 dni przed z06itaczka lub porazenie jelit
rejestracjg e Wspdtistniejgce schorzenie, ktdére zdaniem badacza zwieksza

e U kobiet w wieku rozrodczym oraz ryzyko toksycznosci
mezczyzn majgcych partnerki w wieku | ¢ Znana nadwrazliwo$é na substancje lecznicze lub nieaktywne
rozrodczym Konieczna byta zgoda na sktadniki produktu leczniczego
stosowanie wysoce skutecznej | e Historia ciezkich reakcji nadwrazliwoéci na inne przeciwciata
antykoncepcji monoklonalne

e Zdolno$¢ do wydania $wiadomej |e Pierwotne nowotwory zlosliwe inne niz zotgdkowe lub GEJC
zgody na udziat w badaniu w ciggu 3 lat

e Karmienie piersig

ADC - koniugat przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug conjugate); CART — terapia komérkowa oparta na genetycznie
modyfikowanych limfocytach (ang. chimeric antigen receptor therapy); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; GEJC —
nowotwor potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang.
human immunodeficiency virus), ILD - choroba $rédmigzszowa piuc (ang. interstitial lung disease); QTcF - zapis
elektrokardiograficzny od poczatku zatamka Q do konca zatamka T, skorygowany wedtug formuty Federicia.

6.1.2. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw

Uczestnikami badania byli mieszkancy Japonii i Korei Potudniowej, wérdd ktorych 87% miato
diagnoze GC a 13% GEJC. Wszyscy wykazywali wysoki poziom ekspresji HER2 oraz

otrzymywali w poprzednich liniach leczenia trastuzumab lub jego biosimilary.

Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystyce kliniczno-demograficznej pacjentdéw

pomiedzy badanymi grupami (Tabela 9).

Tabela 9. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw [16]

Trastuzumab Chemioterapia
Sl e derukstekan (N=125)
Wiek mediana lat (zakres) 65 (34-82) 66 (28-82)
Ple¢ zenska, %N 30 (24) 15 (24)
. . Japonia, n (%N) 99 (79) 50 (81)
Region geograficzny -
Korea Potudniowa, n (%N) 26 (21) 12 (19)
. GC, n (%N) 108 (86) 55 (89)
Diagnoza wstepna
GEJC, n (%N) 17 (14) 7 (11)
0 62 (50) 30 (48)
Status ECOG, n (%N)
1 63 (50) 32 (52)
Liczba miejsc przerzutéw, n | 1lub?2 152 (61,8) 141 (57,3)
(%N) 23 94 (38,2) 105 (42,7)
L . <5 cm 63 (50) 26 (42)
Suma wymiarow mierzalnych 5"y C 40 om 34 (27) 22 (35)
guzow, n (%N)
210 cm 22 (18) 8 (13)
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Trastuzumab Chemioterapia
SIEELEEILE derukstekan (N=125) (N=62)
brak danych 6 (5) 6 (10)
jelitowy 89 (71) 38 (61)
Podtyp histologiczny, n (%N) | rozlany 28 (22) 18 (29)
inne 8 (6) 6 (10)
Poziom ekspresji HER2, n IHC 3+ 96 (77) 47 (76)
(%N) IHC 2+ oraz ISH+ 29 (23) 15 (24)
Liczb dnich t . 2 66 (53) 38 (61)
iczba poprzednich terapii
systemowych, n (%N) ¢ — 34 (27) 18 (29)
4 i wiecej 25 (20) 6 (10)
trastuzumab 125 (100) 62 (100)
taksany 105 (84) 55 (89)
ramucyrumab 94 (75) 41 (66)
Poprzednie terapie, n (%N) irynotekan lub inny inhibitor 8 (6) 58)
topoizomerazy |
Immunologiczne inhibitory
punktéw kontrolnych (ICls) 44.(35) 17.@7)

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwor zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2); ICI - immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint
inhibitors); IHC — immunohistochemia (ang. immunohistochemistry); ISH — hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization); n —
liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich pacjentow.

6.1.3. Charakterystyka interwencji

Badanie DESTINY-GastricO1 oceniato skutecznosc¢ i bezpieczenstwo podawanego dozylnie
trastuzumabu derukstekanu. Kontrolowane byto przez aktywny komparator w postaci
chemioterapii wybranej przez lekarza (irynotekan lub paklitaksel). Dawkowanie i sposob

podania wymienionych substancji zawiera Tabela 10.
Tabela 10. Charakterystyka interwencji w badaniu DESTINY-Gastric01 [15]

Badanie Ramie Podawany lek Dawkowanie Postac¢ Podawanie

6,4 mg/kg masy ciata i.v. co trzy tygodnie

.| Trastuzumab .
Interwencja derukstekan dfgxﬂg?gsﬂ? %Offnmy dozwolone odtozenie podania
) - 9,4 Mg dawki o maksymalnie 28 dni
oraz 4,4 mg
o 2 . .
2 150 mg/m _ powierzchni i.v. co dwa tygodnie
v ciata
© .
Q Irrngr?ct)?lé?an \IIIV dozwolone dwa poziom Ro_ztwo_r_do dozwolone odlozenie podania
> P " ap y infuzji dawki o maksymalnie 49 dni
Z redukcji dawki: 120 mg ) .
e od ostatniego podania
7y oraz 100 mg
w Komparator
(=)

80 mg/m? powierzchni
Paklitaksel w ciata i.v. co tydzies

monoterapii | 4ozwolony jeden poziom
redukcji dawki: 60 mg
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Badanie Ramie Podawany lek Dawkowanie Postac¢ Podawanie

dozwolone odtozenie podania
dawki o maksymalnie 49 dni
od ostatniego podania

i.v — dozylnie (tac intravenosa)

6.2. Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci w badaniu DESTINY-GastricO1 przeprowadzono u wszystkich pacjentdw,

ktérzy przeszli randomizacje, zgodnie z zasadg intencji leczenia (ang. intention-to-treat, ITT).

Skutecznosé kliniczna oceniana byta w dwoch punktach odciecia: 8 listopada 2019 wykonano
analize wstepng, ktorej wyniki raportuje publikacja Shitara, 2020. Drugi punkt odciecia
ustanowiono na 3 czerwca 2020 a wyniki otrzymane w tym punkcie, czyli analize koncowa

badania, raportuje publikacja Yamaguchi, 2022.

Mediany czasow obserwacji pacjentéw (ang. median survival follow-up) w obydwu punktach

odciecia przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Mediany czas6w obserwacji pacjentéw w badaniu DESTINY-Gastric01 [17]

EEGELIE Punkt odciecia Mediana czasu obserwacji, mies.

Analiza wstepna 12,3

DESTINY-Gastric01
Analiza koncowa 18,5

6.2.1. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Pacjenci leczeni lekiem trastuzumab derukstekan prezentowali istotnie wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (catkowitych lub czesciowych), potwierdzony przez
niezalezng, centralng komisje badawcza, niz ich odpowiednicy otrzymujacy chemioterapie
(Tabela 12).

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie wsréd uczestnikow badania DESTINY-Gastric01 [16,17]

T-DXd, N=1192 Chemioterapia, N=562
Parametr Analiza Analiza Analiza Analiza
wstepna korncowa® wstepna  koncowa®
ORR (petna lub n 61 61 8 8
czesciowa odpowiedz 51 51.3 14 14.3
- () 0, 3 3
na leczenie) o (Rl (4261)c | (41,9-60,5° | (6-26)° | (6,4 —26,2)

38
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

T-DXd, N=1192 Chemioterapia, N=562
Parametr Analiza Analiza Analiza Analiza
wstepna koncowa® wstepna  koncowa®
Petna odpowiedz 11 (9) 11(9,2) 0 0
Czesciowa odpowiedz 50 (42) 50 (42,0) 8 (14) 8 (14,3)
BRR Choroba stabilna 42 (35) 42 (35,3) 27 (48) 27 (48,2)
Choroba postepujaca 14 (12) 14 (11,8) 17 (30) 17 (30,4)
Niemozliwe do oceny 2(2) 2(1,7) 4(7) 4(7,1)
ORR wciqi n 51 50 7 7
utrzymujace sie po 24 43 420 12 125
() 0, L k]
tyg. i (el (34 - 52) (33,0-514) (5-24) (5,2-241)
Petna odpowiedz 10 (8) 10 (8,4) 0 0
BRR weia? Czesciowa odpowiedz 41 (34) 40 (33,6) 7(12) 7 (12,5)
utrzymujace sie po 24 | Choroba stabilna 51 (43) 52 (43,7) 28 (50) 28 (50,0)
0,
L (U Choroba postepujaca 14 (12) 14 (11.8) 17(30) | 17 (304)
Niemozliwe do oceny 3(3) 3(2,5) 4(7) 4(7,1)
DCR - pacjenci n 102 102 35 35
odpowiadajacy na 86 g5 7 62 625
leczenie oraz majacy %N (95%ClI , 48 5 _
ChoTobeEtbill S s 7s-on) | 781-918) | (e-75) | GBS
DoR - czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na 11,3 12,5 3,9 3,9
leczenie, mediana w miesigcach (95%Cl) (5,6 —NE) (5,6 — NE) (3,0-4,9) | (3,0-4)9)
TtR — czas do wystgpienia odpowiedzi na bd 1,5 bd 1,6
leczenie, mediana w miesigcach (95%Cl) 1,4-1,7) 1,3-1,7)

@ analiza obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz mieli zmiany nowotworowe, ktére mogty
podlegaé obiektywnym pomiarom;

b wyniki potwierdzane przez niezalezng komisje centralna;

C p<0,0001.
bd — brak danych.

BRR - wskaznik najlepszej odpowiedzi (ang. best response rate); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR —
wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response);
n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - liczba pacjentéw w badaniu; NE - niemozliwe do oceny (ang. non-evaluable); ORR —
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); T-DXd - trastuzumab derukstekan; TtR - czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response).

Az 51,3% pacjentéw leczonych wnioskowang interwencjg uzyskato obiektywng odpowiedz na
leczenie, w pordwnaniu z nieco ponad 14% pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie. Réznica,

jaka wystgpita miedzy uczestnikami obydwu ramion byta istotna statystycznie.

Po uptywie co najmniej 4 tygodni, obiektywna odpowiedz na leczenie nadal utrzymywata sie
u 42% chorych otrzymujgcych T-DXd (u 10 oséb byta to odpowiedz catkowita) oraz u 12%
chorych z ramienia komparatora (tu zaden pacjent nie przejawiat odpowiedzi catkowitej, ani

na poczgtku jej uzyskania, ani po uptywie czterech tygodni).
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U ponad 80% pacjentéw stosujgcych trastuzumab derukstekan doszio w trakcie badania

DESTINY-GastricO1 do redukcji rozmiaréw guzéw nowotworowych [31] (Rysunek 2).

Rysunek 2. Zmiany wymiaréw guzéw nowotworowych u pacjentéw przyjmujacych trastuzumab
derukstekan zobrazowane w postaci wykreséw kaskadowych (a) i typu spider plot (b) [16,17]

100

80

60

Zmiana sumy wymiaréw guza wzgledem
poczatku badania, %

100
80

60

badania, %

-60

Zmiana sumy wymiaréw guza wzgledem poczatku

-80

-100

a)

Trastuzumab derukstekan

N=117 Wzrost

| wymiaréw guza
0=20%
interpretowano
jako postep
choroby

Spadek
L wymiaréw guza
o mniej niz 30%

interpretowano

Jjako odpowiedz
czesciowa
pacjenci
b)
Trastuzumab derukstekan
N=117
I |
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Tygodnie

Wsrod pacjentow otrzymujgcych w badaniu DESTINY-GastricO1 chemioterapie, tylko okoto

potowa doswiadczyta redukcji rozmiaréw zmian nowotworowych [31] (Rysunek 3).
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Rysunek 3. Zmiany wymiarow guzéw nowotworowych u pacjentéw przyjmujacych chemioterapie
zobrazowane w postaci wykreséw kaskadowych (a) i typu spider plot (b) [16,17]

- a . -
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= 0220%
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% < 20 choroby
25
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=5 paqek
E x L wymiaréw guza
g T -20 o0 mniej niz 30%
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Tygodnie

Wyniki ORR uzyskane w analizie pierwotnej poréwnywano réwniez w podgrupach pacjentow,
biorgc pod uwage takie parametry jak wiek, pteé¢, status ECOG i inne. Okazato sie, ze bez
wzgledu na charakterystyke wyj$ciowg pacjentow, wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie uzyskiwano ws$roéd chorych leczonych lekiem trastuzumab derukstekan, choé

w kilku przypadkach wyniki nie osiggaty poziomu istotnosci statystycznej (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Zestawienie wynikéw ORR uzyskanych w podgrupach pacjentéw, analiza wstepna [16]

PODGRUPA T-DXd Chemioterapia Roznice w ORR (T-DXd versus Chemioterapia)
N /Responders / % N / Responders / % (95%Cl)

Giéwna kohorta badania™ 119 61 513 56 8 14.3 ——i
Region geograficzny !

Japonia 95 48 505 45 7 15.6 —e—

Korea 24 13 542 11 1 9.1 e
Liczba linii uprzednich terapii '

2 60 29 483 33 Rl 12.1 —e—

3 34 18 529 17 3 176 e

24 25 14 560 6 1 16.7 F » |
Wiek '

<65 lat 52 30 577 22 1 45 e

265 lat 67 31 463 34 7 20.6 e
Pte¢ !

Kobieta 30 14 467 12 2 16.7 l——.—:—l

Mezczyzna 89 47 528 44 6 136 e
ECOG PS '

0 59 31 525 29 3 103 —te—i

1 60 30 50.0 27 5 18.5 e
HERZ2 status '

IHC 3+ 91 53 582 4 5 11.4 i

IHC 2+/ISH+ 28 8 286 12 3 25.0 —_—————
Lokalizacja nowotworu .

GC 104 52 500 49 7 14.3 —e—i

GEJC 15 9 600 7 1 14.3 e e
Podtyp histologiczny '

Jelitowy 86 41 477 37 8 216 —e—H

Rozlany 27 18 66.7 14 0 0.0 : —e—
Liczba przerzutow :

<2 21 13 619 6 1 16.7 e

22 98 48 490 50 7 14.0 e
Przebycie gastrektomii |

Tak 21 12 571 8 1 125 e

Nie 98 49 500 48 7 14.6 boe

100 -80 -0 -40 20 O 20 40 60 80 100

*badanie obejmowato jeszcze dwie kohorty pacjentow o niskiej i bardzo < >
niskiej ekspresji HER2, ktore nie sa rozpatrywane w niniejszej analizie Na korzyéé chemioterapii Na k orzyé & T-DXd

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GC —
nowotwor zotadka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction
cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); IHC —
immunohistochemia (ang. immunohistochemistry), ISH — hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization); N — liczba wszystkich
pacjentéw; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

6.2.2. Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego réznita sie pomiedzy ramionami badania (na korzysé
interwencji) i byta to réznica istotna statystycznie. W drugim punkcie odciecia, w czasie
wykonywania analizy koncowej, mediana przezycia catkowitego wérdd uczestnikow ramienia
interwencji byta o 3,6 miesigca dtuzsza niz wsrdd uczestnikow ramienia komparatora (Tabela
13). Z przedstawionych obliczen wynika, ze trastuzumab derukstekan obniza ryzyko zgonu

0 40% w poréwnaniu z chemioterapig (HR=0,60).
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Tabela 13. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego w badaniu DESTINY-Gastric01 [16,17]

Punkt odcigcia Parametr T-DXd Chemioterapia
Medi . o 0,59 _
ediana OS, mies. (95%ClI) 12,5 8,4 (0,39 — 0,88) p =0,01
Liczba zmariy(t:’h uczestnikow, 62 (50) 39 (63) NA NA
Analiza n (%N)
wstepna .
Po 6 mies. 80 66 NA NA
Szacowane
0S, %
Po 12 mies. 52 29 NA NA
Analiza . . o 12,5 8,9 0,60 _
koricowa Mediana OS, mies. (95%Cl) | 153 452y | (64-104) | (0,42-0,85) | P=%01

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival), n - liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd - trastuzumab derukstekan.

Wyniki przezywalnosci pacjentéw z ramion przyjmujgcych trastuzumab derukstekan oraz
chemioterapie prezentuje Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczgca wnioskowanej

interwencji jest wyraznie mniej nachylona, niz krzywa komparatora.

Rysunek 5. Graficzne przedstawienie wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego w badaniu DESTINY -
Gastric01 [17]

0OS, mediana w

100 T S Liczba zgonéw / N miesigcach (95%Cl)
. S ~ T-DXd 84/125 12.5(10.3-15.2)
a \H\\ Chemioterapia 49/62 8.9 (6.4-10.4)
% 60 \ — HR (95%Cl) 0.60 (0.42-0.86)
e 407 T
g b Y
g 20 T-DXd o i ‘
Chemioterapia
0 T T T T T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
N Miesigce
T-DXd 125 115 100 79 62 36 19 11 5 2 0
Chemioterapia g2 54 39 30 17 8 6 1 1 0 0

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival); N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Wyniki OS uzyskane w analizie koncowej porownywano réwniez w wybranych podgrupach

pacjentéw. Okazato sie, ze niemal we wszystkich subpopulacjach, wyzsze przezycie catkowite
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obserwowane jest wsrdd chorych leczonych trastuzumabem derukstekanem (cho¢ nie
wszystkie wyniki osiggnety poziom istotnosci statystycznej). Szczegébty przedstawia Rysunek
6.

Rysunek 6. Zestawienie wynikéw OS uzyskanych w podgrupach pacjentéw, analiza koncowa [17]

N Liczba zdarzen HR,

n (%N) (95%Cl)

Giowna kohorta badania® 187 133(71.1) 0.60(0.42-0.86) ——
Region geograficzny

Japonia 149 104 (69.8) 0.62(0.42-0.93) ——

Korea 38 29 (76.3) 0.53 (0.24-1.16) —_
Liczba linii uprzednich terapii

2 104 76(73.1) 0.85 (0.54-1.36) e

3 52  36(69.2) 0.38(0.19-0.76) ———i

24 31 21 (67.7) 0.49 (0.18-1.36) —_—
Wiek

<65 lat 82 58 (70.7) 0.76 (0.44-1.31) s G

=65 lat 105 75(71.4) 0.49 (0.31-0.79) ——
Plec

Kobieta 45 37 (82.2) 0.73 (0.37-1.43) ——

Mezczyzna 142 96 (67.6) 0.58 (0.38-0.88) ——
ECOG PS

0 92 60 (65.2) 0.55 (0.33-0.93) —

1 95 73 (76.8) 0.63 (0.39-1.02) —
HER2 status

IHC 3+ 143 98 (68.5) 0.47 (0.31-0.71) ——

IHC 2+/ISH+ 44 35 (79.5) 1.48 (0.70-3.16) ——
Lokalizacja nowotworu

GC 163 116(71.2) 0.60(0.41-0.88) ——

GEJC 24 17 (70.8) 0.64 (0.23-1.76) L
Podtyp histologiczny

Jelitowy 127  89(70.1) 0.66 (0.42-1.02) —

Rozlany 46 34 (73.9) 0.43 (0.21-0.88) ——
Liczba przerzutow

<2 33 19 (57.6) 0.56 (0.22-1.43) _

=2 154 114(74.0) 0.62 (0.42-0.91) ——
Przebycie gastrektomii

Tak 31 22 (711.0) 0.17 (0.06-0.50) + - !

Nie 156 111(71.2) 0.72 (0.49-1.06) .

- D.IIrx?S D.'IT?S 0 ;5 DT5 1Y ZT ; ;
badanie obejmowato jeszcze dwie kohorty pacjentow o niskiej i bardzo
niskiej ekspresji HER2, ktore nie sa rozpatrywane w niniejszej analizie HR

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GC —
nowotwor zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction
cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HR —
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); IHC —immunohistochemia (ang. immunohistochemistry); ISH — hybrydyzacja in situ (ang.
in situ hybridization); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

6.2.3. Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (DoR)

Wsréd drugorzedowych punktéw koncowych oceniano m.in. czas w jakim udato sie utrzymacé
u pacjenta odpowiedz na leczenia, zanim doszto do progresji. Czas ten byt obiektywnie
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potwierdzany przed niezalezng komisje centralng w oparciu o kryteria RECIST 1.1. Rysunek
obrazujacy wynik analizy wstepnej dotyczgcy pacjentéw, u ktérych udato sie po czterech
tygodniach od zaobserwowania odpowiedzi na leczenie potwierdzi¢, ze nadal jest ona obecna,
znajduje sie ponizej.

Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg

niezaleznej komisji centralnej, analiza wstepna [16]

100 ORR weig? utrzymujace  DoR, mediana w
sig po 24 tyg./N miesiacach (95% Cl)

(=]
o

T-DXd 51/125 11,3 (5,6 — NE)

=]
o

Chemioterapia 7/62 39(30-49)
70

60 — T-DXd

=== Chemioterapia

50 L

40

30

20

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, %

10

0 3 6 9 12 15 18 21 24

N Kolejne miesigce

T-DXd 51 37 19 13 7 3 1 1 0
Chemioterapia 7 5 0 0 0 0 0 0 0

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DoR - dlugo$¢ trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); N —
liczba wszystkich pacjentow; NE- niemozliwe do oceny (ang. not evaluable); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Wyniki otrzymane w analizie koncowej sg jeszcze korzystniejsze dla pacjentow przyjmujgcych
trastuzumab derukstekan: mediana utrzymania odpowiedzi na leczenie wynosi w ich grupie

12,5 mies. Szczegdty podaje Tabela 14.

Tabela 14. Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie [16,17]

T-DXd, N=119 Chemioterapia, N=56
Parametr Analiza Analiza Analiza Analiza
wstepna koncowa wstepna koncowa
DoR - czas utrzymywania sie odpowiedzi na 11,3 12,5 3,9 3,9
leczenie, mediana w miesigcach (95%Cl) (5,6 —NE) (5,6 — NE) (3,0-4,9) | (3,0-4)9)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); N- liczba
pacjentéw w badaniu; NE - niemozliwe do oceny (ang. non-evaluable); T-DXd — trastuzumab derukstekan.
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Mediana dlugosci utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie byta w momencie analizy
koncowej ponad trzykrotnie dluzsza u pacjentéw podlegajgcych leczeniu trastuzumabem
derukstekanem niz u ich odpowiednikéw otrzymujgcych chemioterapie (12,5 mies. versus 3,9

mies.).

6.2.4. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana diugosci przezycia bez progresji choroby réznita sie pomiedzy ramionami badania na
korzys¢ interwenciji i byfa to roznica istotna statystycznie. W drugim punkcie odciecia, w czasie
wykonywania analizy kofcowej, mediana PFS w$rdod uczestnikd4w ramienia interwencji byta
0 2,1 miesigca diuzsza niz wsrdd uczestnikow ramienia komparatora (Tabela 15). Zgodnie
z wynikami badania DGO01 trastuzumab derukstekan obniza ryzyko wystgpienia progresji

choroby 0 53% w poréwnaniu z chemioterapig (HR=0,47).

Tabela 15. Wyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby w badaniu DESTINY-Gastric01 [16,17]

Pu_nkt_ Parametr Chemioterapia
odciecia
Mediana PFS, mies. (95%CI) | N 0 o o>, 3 (0’3:”:‘;’7 ol <008
Po 6 mies. 43 21 NA NA
Szacowane
Analiza PFS, %
wstepna Po 12 mies. 30 0 NA NA
Liczba pacjentéw z progresja
choroby oraz zgonéw, wg 73 (58) 36 (58) NA NA
niezaleznej komisji centralnej,
n (%N)
Analiza . . 5,6 3,5 0,47
L Mediana PFS, mies. (95%Cl) 43.6,9) (2,0-43) (0,31 - 0,71) <0,05

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); n — liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);, T-DXd —
trastuzumab derukstekan.

Wyniki dotyczgce przezywalnosci pacjentéw bez progresji choroby prezentuje Rysunek 8.
Krzywa Kaplana-Meiera dotyczgca PFS pacjentéw leczonych lekiem trastuzumab
derukstekan jest wyraznie mniej nachylona, niz krzywa PFS pacjentéw leczonych

chemioterapia.
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Rysunek 8. Graficzne przedstawienie wynikéw dotyczacych mediany czasu przezycia bez progresji
choroby w badaniu DESTINY-Gastric01 [17]

PFS, mediana w
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@ 3
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Kolejne miesiace

T-DXd 125 83 43 27 19 11 7 B 3 1
Chemioterapia g2 19 6 0 0 0 0 0 0 0

Mediana czasu przezycia pacjentéw bez progresji choroby byta niemal dwukrotnie diuzsza
u pacjentdw podlegajgcych leczeniu trastuzumabem derukstekanem niz u pacjentow

otrzymujgcych chemioterapie (5,6 mies. versus 3,5 mies.).

6.3. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo w postaci liczby wystapien zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAES) oceniano u wszystkich pacjentéw,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Ich nasilenie oceniano wedtug kryteriéw
terminologicznych dotyczace zdarzen niepozadanych ustalonych przez National Cancer
Institute (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) w wersji 4.03
[15]. Czestotliwo$¢ wystepowania poszczegdlnych typow zdarzen niepozgdanych wsrdd
pacjentbw zgrupowanych w poszczegbinych ramionach RCT DESTINY-GastricO1

przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Poziom bezpieczenstwa wsréod uczestnikéw badania DESTINY-Gastric01 [16,17]

T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62
Typ zdarzenia niepoiqdaneg(), n (%N) Analiza Analiza Analiza Analiza
wstepna, n koncowa, n wstepna, n koncowa, n
(%N) (%N) (%N) (%N)
TEAE 125 (100,0) 125 (100,0) 61 (98,4) 61 (98,4)
TEAE spowodowane przyjeciem leku 122 (97,6) bd 56 (90,3) bd
TEAE 23 stopnia 107 (85,6) (85,6) 35 (56,5) (56,5)
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T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62

wstepna, n koncowa, n wstepna, n koncowa, n

(%N) (%N) (%N) (%N)

TEAE 23 stopnia spowodowane
przyjeciem leku

Powazne* TEAEs 55 (44,0) bd 15 (24,2) bd

94 (75,2) bd 27 (43,5) bd

Powazne TEAEs spowodowane

przyjeciem leku 27 (21,6) bd 5(8,1) bd
TEAEs prowadzace do przerwania 19 (15.2) (17.6) 4(65) 6.5)
terapii ’ ’ ’ ’
TEAEs spowodowane przyjeciem leku, 12 (9.6) bd 3(4.8) bd
prowadzace do przerwania terapii ’ ’

TEAEs prowadzace do redukcji dawki 40 (32,0) (32,0) 21 (33,9) (33,9)
TEAEs spowodowane przyjeciem leku,

prowadzace do redukcji dawki 38 (30.4) bd 21(339) bd
TEAEs prowadzace do przerwy w 78 (62.4) (63.2) 23 (37.1) (37.1)

przyjmowaniu leku

TEAEs spowodowane lekiem,
prowadzace do przerwy w jego 64 (51,2) bd 19 (30,6) bd
przyjmowaniu

TEAEs prowadzace do zgonu pacjenta 8(6,4) 0 2(3,2) 0

TEAEs spowodowane przyjeciem leku,

prowadzace do zgonu pacjenta 17038 1°(0.8) 0 0

8zapalenie ptuc (ang. pneumonia), non-ILD;
bd — brak danych;

ILD - choroba srédmigzszowa piuc (ang. interstitial lung disease); n - liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentow w
badaniu; T-DXd — trastuzumab derukstekan; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse event).

Zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia dotknety wszystkich (100%) uczestnikdéw
otrzymujgcych trastuzumab derukstekan oraz prawie wszystkich (98,4%) leczonych
chemioterapig. Konieczno$¢ redukcji dawki spowodowana nasileniem zdarzen niepozgdanych
po przyjeciu leku wystepowata u obydwu grup z podobng czestotliwoscig (okoto co trzeci
pacjent wymagat redukcji dawki), jednak ws$réd chorych z ramienia interwencji niemal
dwukrotnie czesciej dochodzito do przerw w podawaniu leku niz miato to miejsce w grupie
otrzymujacej chemioterapie (63% versus 37%). W badaniu wystgpit jeden zgon spowodowany

zdarzeniami niepozadanymi wywotanymi przyjeciem wnioskowanej interwencji (zapalenie ptuc

4 Autorzy publikacji podajg zaréwno ilo$¢ AEs 2 3 stopnia jak i powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious). Sg to dwie rézne
klasyfikacje, oparte o inne kryteria: AEs 2 3 stopnia wg CTCAE maja silny wplyw na funkcjonowanie pacjenta, lecz nie stanowig
bezposredniego zagrozenia zycia; Serious AEs jest zdefiniowane w wytycznych Miedzynarodowej Rady Harmonizacji (ICH) jako
nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktére przy dowolnej dawce powoduje $mieré, zagraza zyciu lub wymaga hospitalizac;ji
szpitalnej.
AE 2 3 stopnia koncentruje sie na powadze zdarzenia i jego wptywie na codzienne czynnosci, podczas gdy SAE definiuje sie na
podstawie jego istotnego wptywu na zdrowie lub samopoczucie pacjenta, w tym w sytuacjach zagrazajgcych zyciu
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nie bedace chorobg $rédmigzszowg ptuc, tzw. non-ILD). Nie zanotowano zgonow, ktoérych

bezposrednig przyczyng bytoby przyjecie chemioterapii [16,17].

W analizie wstepnej najczesciej obserwowanymi u uczestnikébw obydwu ramion badania
zdarzeniami niepozgdanymi byly mdtosci, zmniejszony apetyt oraz spadek liczby neutrofili
(leukopenia). Zdarzenia niepozgdane czwartego stopnia, czyli zagrazajgce zyciu, wymagajgce
pilnych interwencji medycznych obserwowane byty zardwno u pacjentdw przyjmujgcych
trastuzumab derukstekan (spadek liczby neutrofili, ptytek krwi i limfocytéw) oraz u pacjentéw
leczonych chemioterapig (jw., dodatkowo anemia i spadek liczby biatych krwinek).
Szczegbtowy rozkiad wystepowania zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia oraz
konkretnie stopnia trzeciego (powazne) i czwartego (bardzo powazne, zagrazajgce zyciu)

w momencie pierwszego punktu odciecia przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane u co najmniej 10% uczestnikow badania DESTINY -
Gastric01, analiza pierwotna [16]

T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62
Zdarzenie Dowany 3 stopien 4 stopien Dowan'y 3 stopien 4 stopien
stopien stopien
Mdtosci, n(%N) 79 (63,2) 6 (4,8) 0 29 (46,8) | 1(1,6) 0
Spadek liczby neutrofili, n(%N) 79 (63,2) | 48(38,4) | 16 (12,8) | 22 (35,5) [10(16,1)| 5(8,1)
Zmniejszony apetyt, n(%N) 75(60,0) | 21(16,8) 0 28 (45,2) | 8(12,9) 0
Anemia, n(%N) 72 (57,6) | 47 (37,6) 0 19 (30,6) [13(21,0)| 1(1,6)
Spadek liczby ptytek krwi, n(%N) 49 (39,2) 12 (9,6) 2(1,6) 4(6,5) 1(1,6) | 1(1,6)
Spadek liczby biatych krwinek, n(%N)| 47 (37,6) | 26 (20,8) 0 22 (355) | 5(8,1) | 2(3,2)
Zte samopoczucie, n(%N) 43 (34,4) 1(0,8) 0 10 (16,1) 0 0
Biegunka, n(%N) 40 (32,0) 3(2,4) 0 20 (32,3) | 1(1,6) 0
Wymioty, n(%N) 33 (26,4) 0 0 5(8,1) 0 0
Zaparcia, n(%N) 30 (24,0) 0 0 14 (22,6) 0 0
Goraczka, n(%N) 30 (24,0) 0 0 10 (16,1) 0 0
Utrata wlosow, n(%N) 28 (22,4) 0 0 9(14,5) 0 0
Zmeczenie, n(%N) 27 (21,6) 9(7,2) 0 15(24,2) | 2(3,2) 0
Spadek liczby limfocytow, n(%N) 27 (21,6) 8 (6,4) 6 (4,8) 2(3,2) 0 1(1,6)
Hipoalbuminemia, n(%N) 18 (14,4) 4(3,2) 0 8(12,9) 3(4,8) 0
Bél i dyskomfort w brzuchu, n(%N) 17 (13,6) 1(0,8) 0 9 (14,5) 2(3,2) 0
Zapalenie jamy ustnej, n(%N) 14 (11,2) 2(1,6) 0 3(4,8) 0 0
Opuchlizna konczyn, n(%N) 13 (10,4) 0 0 0 0 0

n - liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd - trastuzumab derukstekan.
W analizie koncowej wykazano, ze do najczestszych powaznych zdarzen niepozgdanych
(w stopniu co najmniej trzecim) nalezato obnizenie liczby neutrofili (51,2% w ramieniu
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interwencji i 24,2% ws$rdd uczestnikébw ramienia komparatora). Czesta byta tez anemia
(odpowiednio 38,4% i 22,6%) oraz spadek liczby krwinek biatych (20,8% versus 11,3%).

Szczegoly przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane u co najmniej 20% uczestnikow badania DESTINY-
Gastric01, analiza koncowa [17]

T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62
Zdarzenie Dowolny 3 stopien, 4 stopien, Dowolny 3 stopien, 4 stopien,

stopien, %N %N %N stopien, %N %N %N
Spadek liczby neutrofili 64,8 38,4 12,8 355 16,1 8,1
Mdtosci 63,2 5,6 0 46,8 1,6 0
Zmniejszony apetyt 60,8 16,8 0 452 12,9 0
Anemia 57,6 38,4 0 30,6 21,0 1,6
Spadek liczby plytek krwi 40,0 9,6 1,6 6,5 1,6 1,6
Spadek liczby biatych krwinek 38,4 20,8 0 355 8,1 3,2
Zte samopoczucie 344 0,8 0 16,1 0 0
Biegunka 32,8 24 0 32,3 1,6 0
Wymioty 26,4 0 0 8,1 0 0
Goraczka 248 0 0 16,1 0 0
Zaparcia 248 0 0 242 0 0
Spadek liczby limfocytow 23,2 72 4.8 3,2 0 1,6
Utrata wiosow 224 0 0 14,5 0 0
Zmeczenie 21,6 72 0 242 3,2 0

N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Autorzy analizy koncowej opublikowali wyniki dotyczace liczby przypadkow
ILD/$rédmigzszowego zapalenia ptuc (tac. pneumonitis), jakie notowano wsréd uczestnikow
omawianego badania klinicznego. Zdarzenie to wystgpito fgcznie u 16 pacjentow,
pochodzgcych z ramienia trastuzumabu derukstekanu. Nie zaobserwowano Zzadnego

incydentu ILD wsrdd chorych leczonych chemioterapig (Tabela 19).

Tabela 19. Przypadki ILD/pneumonitis wystepujace wsrod uczestnikow DESTINY-Gastric01 przyjmujacych
trastuzumab derukstekan [17]

T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62

Zdarzenie niepozadane Suma, n AE dowolnego

° o o 2 P
AE 1 AE 2 AE 3 AE 4 AE 5 (%N) stopnia

Natezenie Analiza 3 6 2 1 0 12 0
ILD/pneumonitis| WStepna
wynikajacego z | analiza

przyjecia leku, n| \oicowa 4 9 2 1 0 16 (12,8) 0

Mediana czasu od

przyjecia leku do 102,5 (36 - 638) 0
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T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62

Zdarzenie niepozadane Suma, n AE dowolnego

AE1° AE2° AE3° AE4° AES5°

(%N) stopnia

wystapienia ILD/
pneumonitis, dni (zakres)

AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); ILD - choroba srédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease); n — liczba
pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Przypadki pneumonitis obserwowano najczesciej po okoto 100 dniach od rozpoczecia leczenia
i w wiekszosci miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane (zdarzenia niepozgdane

pierwszego i drugiego stopnia).
6.4. Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia (ang. quality of life, QoL) byta oceniana u kazdego pacjenta, ktéry otrzymat co
najmniej jedng dawke leku oraz miat nie mniej niz jedng ocene obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Kwestionariusze oceny jakosci zycia® uczestnicy wypetniali pierwszego dnia badania
(przed przyjeciem leku), potem w 15-tym dniu badania a nastepnie co szes¢ tygodni od
wstgpienia do badania DESTINY-Gastric01. W badaniu wykorzystano standardowg skale
oceny jakosci zycia, EQ-5D-5L, pozwalajgcg na ocene spadku jakosci zycia w czasie, oraz

skale FACT-Ga, dedykowang do oceny QoL pacjentéw z nowotworami gastrycznymi [9,15].

Cykliczno$¢ ankiet pozwalata wychwyci¢ zmiany w jakosci zycia i powigzanie ich ze zmianami
aktualnego stanu zdrowia chorego. Po zakonczeniu badania przeprowadzono zintegrowany
pomiar korzy$ci klinicznych w ramach analizy post-hoc. Oparto go na metodzie zestawienia
czasu bez objawdw choroby i bez objawdw toksycznosci leczenia, skorygowanych o jakosé
zycia (ang. survival-based quality-adjusted time without symptoms or toxicities, Q-TWIiST).
Metoda ta jest stosowana do charakteryzowania doswiadczen pacjentow podczas badania
i zapewnia ilosciowg ocene korzysci/ryzyka zwigzanych z lekiem [18]. Metodyka i wyniki

uzyskane w poszczegdinych fazach przedstawione sg w Zatgczniku 14.8.

Wartosci réznicy Q-TWIiST pomiedzy dwoma ramionami badania rozciggajg sie miedzy -0,57
oraz 3,58 (Rysunek 24, Zatgcznik 14.8) i w prawie kazdej kombinacji uzytecznosci wag (w 23
na 25), korzyS¢ lezy po stronie uczestnikow przyjmujgcych trastuzumab derukstekan.
Pietnascie spos$réd 25 korzystnych kombinacji wykazuje istotnosS¢ statystyczng. Dwie
kombinacje niosgce niewielkg korzysS¢ po stronie uczestnikdéw leczonych chemioterapig nie

osigga poziomu istotnosci statystycznej [18].

5 EQ-5D-5L oraz FACT-Ga
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Wyniki uzytecznosci zestawiono z ocenami jakosci zycia, wykonywanymi cyklicznie przez
pacjentdw na kwestionariuszach EQ-5D-5L i otrzymano zestawienie czasu bez objawow

choroby i bez objawéw toksycznosci leczenia, skorygowanego o jakos¢ zycia (Tabela 20).

Tabela 20. Podsumowanie oszacowan Q-TWiST [18]

Sredni Q-TWiST, mies.

Punkt odciecia Chemiot . Réznica T-DXd vs
emioterapia Chemioterapia (95% ClI)

Analiza wstepna 6,57 572 0,85 (0,16 — 1,53)

Analiza koncowa 8,20 6,65 1,55 (0,48 — 2,63)

W momencie wykonania analizy koncowej roznica w Q-TWIiST oparta na wynikach EQ-5D-5L
dla T-DXd w poréwnaniu z chemioterapig wyniosta 1,55 miesigca. Wynik ten oznacza, ze
pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem uzyskali Srednio o 1,55 miesigca wiecej zycia
w jakosciowym okresie bez objawéw choroby i toksycznosci leczenia w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi chemioterapie.

Wynik ten Swiadczy o przewadze T-DXd nad chemioterapig w kontek$cie poprawy jakosci

zycia pacjentow w trakcie leczenia.
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7. Analiza gtéwna — badanie DESTINY-Gastric02

Kontekst badania

Po wykazaniu skutecznosci i bezpieczenstwa leku trastuzumab derukstekan w badaniu
DESTINY-GastricO1, zostat on zatwierdzony do uzytku przez Amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA). Europejska Agencja Lekow
(EMA) wymagata dodatkowych dowodéw klinicznych, bardziej odpowiadajgcych populacji
europejskiej. W celu udostepnienia Enhertu® pacjentom z GEJC oraz GEJC w Unii
Europejskiej, gdzie takze istnieje wysokie zapotrzebowanie na terapie anty-HER2+ po
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia, zainicjowano badanie uzupetniajgce. W celu
wygenerowania dodatkowych danych potwierdzajgcych korzysci kliniczne plyngce ze
stosowania trastuzumabu derukstekanu u pacjentéw z krajéw zachodnich, przeprowadzono
jednoramienne badanie DESTINY-Gastric-02, ktdérego szczegdty przedstawia caty biezgcy

Rozdziat.

Wyniki kliniczne osiggniete w badaniu opartym na populacji zachodniej byty zblizone do tych,
jakie uzyskiwali uczestnicy z populacji wschodniej — tym samym lek zostat zarejestrowany do

uzytku we wnioskowanym wskazaniu rowniez na terenie Unii Europejskiej.
7.1. Charakterystyka badania
7.1.1. Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano otwarte, jednoramienne badanie
kliniczne Il fazy, DESTINY-Gastric02 (NCT04014075). Prowadzone byto w 24 |lokalizacjach na

terenie Stanéw Zjednoczonych i Europy [19,22].

Celem badania byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab
derukstekan (tam pod nazwg DS-8201a) w populacji HER2-dodatnich pacjentéw
z nieresekcyjnym, przerzutowym GC lub GEJC, ktérzy doswiadczyli progresji choroby po
leczeniu trastuzumabem. Oceniang populacjg byli pacjenci, ktérzy otrzymali wczeséniej jeden
schemat leczenia oparty na trastuzumabie [19,22].

Uczestnicy badania przyjmowali trastuzumab derukstekan dozylnie w dawce 6,4 mg na

kilogram masy ciata, w trzytygodniowych cyklach.
Pierwszorzedowym punktem koAcowym badania byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi
uzyskanych wsrdd pacjentéw podczas leczenia (ORR). Drugorzedowymi punktami koncowymi
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byly przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS), dtugos¢ trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR), jako$¢ zycia, oraz bezpieczenstwo. Szczegdiowg

charakterystyke punktow koncowych przedstawia Zatgcznik 14.6.

Pacjenci byli poddawani terapii az do momentu wystapienia progresji choroby, pojawienia sie
nieakceptowalnej toksycznosci lekdw, wycofania ze strony uczestnika lub lekarza albo Smierci

pacjenta. Szczegétowy plan badania przestawia Rysunek 1.

Rysunek 9. Plan badania klinicznego DESTINY -Gastric02

Dorosli uczestnicy z Trastuzumab derukstekan,
zaawansowanym GEJC N=79 Analiza Follow-up
Pierwotna

lub GC, u ktorych
zawiodia terapia oparta
na trastuzumabie

6,4 mg/kg masy ciata,
podawane dozylnie w 0S8, PFS
trzytygodniowych cyklach ORR

Opracowanie witasne, na podstawie Van Cutsem, 2023 [22]

GC - nowotwor zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwdr potaczenia zotagdkowo-przelykowego (ang. gastroesophageal
junction cancer); N — liczba uczestnikéw; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival).

Skutecznosé kliniczna oceniana byta w dwoch punktach odciecia: 9 kwietnia 2021 wykonano
analize wstepnag, ktérej wyniki podaje abstrakt konferencyjny Van Cutsem, 2021a. Drugi punkt
odciecia ustanowiono na 8 listopada 2021 a wyniki otrzymane w tym punkcie, czyli analize

koncowg badania, raportuje petnotekstowa publikacja Van Cutsem, 2023.

Badanie kliniczne DESTINY-Gastric02 byto zaprojektowane tak, aby zapewni¢ 90% mocy
w osiggnieciu dolnej granicy 95% przedziatu ufnosci dla ORR przekraczajgcego 27%° ponizej

oczekiwanego ORR wynoszgcego 45% [22]. Doktadng metodyke badania zestawia Tabela 7.

Tabela 21. Metodyka badania DESTINY-Gastric02 [22,19]

Parametr Charakterystyka

VR LEIET bR DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

akronim

Publikacie Publikacja gtéwna: Van Cutsem, 2023

! Pozostate publikacje: ClinicalTrials NCT04014075; EudraCT 2019-001512-34

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab derukstekan

Cel badania (tam pod nazwg DS-8201a) w populacji HER2-dodatnich pacjentéw
z nieresekcyjnym, przerzutowym GC lub GEJC, ktérzy doswiadczyli progresji
choroby po leczeniu trastuzumabem

Sponsor Daiichi Sankyo

Liczba osrodkow, 24 lokalizacje (w Stanach Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Wtoszech, Hiszpanii

lokalizacja i Belgii)

Typ badania Jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 2

® Warto$¢ raportowana w badaniu RAINBOW [Wilke, 2014]
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Parametr Charakterystyka

Klasyfikacja AOTMiT IVC
Randomizacja Brak
Zaslepienie Brak

Pacjenci z HER2-dodatnim, zaawansowanym gruczolakorakiem Zotgdka lub
Populacja potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktoérzy doswiadczyli progresji choroby po
leczeniu trastuzumabem

e Interwencja: T-DXd (6,4 mg/kg masy ciata, i.v. co trzy tygodnie)

badania
Licz_ba r'andomizowanych 79
pacjentow
Pierwszorzedowe: ORR®
Punkty koricowe Drugorzedowe: PFS?, OS, PFSP, ORRP, DoR®, bezpieczenstwo

Eksploracyjne: DCR2?, TtRa" procentowa zmiana wymiaréw guza?, biomarkery,

] | listopad 2019 — listopad 2021 randomizacja, cut off date analizy pierwotne;j:
Okres badania/ obserwacji | 9 kwietnia 2021; cut off date analizy koricowej: 8 listopada 2021

69 (87,3%) w tym: 48 postep choroby, 11 zdarzenia niepozadane, 4 progresja
Utrata pacjentéw kliniczna, 2 wycofanie zgody na udziat, 1 decyzja lekarza, 1 inne, 2 zgon
pacjenta

Analiza ORR, tak jak i reszty punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
) o prowadzona w catej populacji uczestnikédw badania (ang. full analysis set, FAS).
Analiza wynikow Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali jedng lub
wiecej dawek leku

@ potwierdzone przez niezalezng komisje centralng;
b wg oceny badacza;

DCR - wspéitczynnik kontroli choroby; DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group; FAS — cata populacja uczestnikéw (ang. full analysis set); GC — nowotwor zotgdka (ang. gastric
cancer); GEJC — nowotwér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HRU — zuzycie zasobéw stuzacych
leczeniu (ang. healthcare resources utilization); i.v — dozylnie (tac, intravenosa); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-
free survival); QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); TtR — czas do otrzymania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response).

Badanie w ocenie wiarygodnos$ci ocenianej za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
ROBINS-I wykazato umiarkowane ryzyko btedu systematycznego, gtéwnie z powodu braku
grupy kontrolnej (Zatacznik 14.5.2, Tabela 71).

Kryteria wigczenia i wykluczenia
Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym, zaawansowanym,
nieoperacyjnym GC lub GEJC, ktérzy doswiadczyli progresji choroby podczas pierwszej linii

leczenia, obejmujgcej trastuzumab.
Czynnikami uniemozliwiajgcymi wigczenie do badania byly m. in. zty stan ogdiny,
nieopanowane objawy toksycznosci poprzedniej chemoterapii oraz ciezka nadwrazliwo$é na

terapie przeciwciatami (Tabela 8).
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Tabela 22. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu DESTINY-Gastric02 [22]

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Wiek 218 lat e Historia zawatu mieénia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed

e Histologicznie  potwierdzony rejestracja, objawowa niewydolnos¢ serca, wydtuzenie QTcF do > 470
miejscowo zaawansowany lub milisekund u kobiet lub > 450 milisekund u mezczyzn
przerzutowy nieoperacyjny | o«  Aktualnie aktywna lub historia przebycia choroby srédmigzszowej ptuc
gruczolakorak zotadka lub GEJ (ILD) lub zapalenia ptuc wymagajacego stosowania steroidow

e Progresja w trakcie lub po | o Aktualny wysiek optucnowy, wodobrzusze lub wysiek osierdziowy
terapii  pierwszego  rzutu wymagajacy drenazu, zespolenia otrzewnowego lub CART
schematem Zawierajgcym | 4  7Zakazenie wymagajgce dozylnego wstrzykniecia antybiotykéw, lekéw
trastuzumab przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych

¢ Potwierdzony choroba HER2- |,  Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C oraz HIV

dodatnia o e Woczesniejsze leczenie ADC, ktére skiadalo sie z pochodnej
e Stan sprawnosm_ECO_G =1 - eksatekanu, bedgcej inhibitorem topoizomerazy |
*  Stan choroby dajacy si¢ oceni¢ |,  Njeopanowane objawy toksycznosci z  poprzedniej terapii
przez b_adac_:za (RECIST 1.1)_ przeciwnowotworowej
¢  Odpowiednia _funkcja |, Znana nadwrazliwos¢ na substancje lecznicze Iub nieaktywne
narzadéw od co najmniej 2 tyg. sktadniki produktu leczniczego
przed rejestracja | e Historia ciezkich reakcji nadwrazliwo$ci na inne przeciwciata
e Frakcja wyrzutowa serca nie monoklonalne

mniejsza niz 50% od co
najmniej 28 dni  przed
rejestracjg

e U kobiet w wieku rozrodczym
oraz mezczyzn  majgcych
partnerki w wieku rozrodczym
konieczna byta zgoda na
stosowanie wysoce skutecznej

o Pierwotne nowotwory ztosliwe inne niz GC lub GEJC w ciggu 3 lat

e Karmienie piersia, cigza

e Kilinicznie aktywne przerzuty do mézgu, wymagajace terapii sterydami
lub lekami przeciwdrgawkowymi

e Naduzywanie substancji lub inne Klinicznie istotne schorzenia
(choroby serca lub ptuc lub schorzenia psychiczne)

e Leczenie systemowe chemioterapig przeciwnowotworowg w ciggu
3 tygodni

antykoncepcji . . L .

e Zdolnosé do wydania e Terapia _przemwn_owotworowa oparta na przeciwciatach w ciggu
Swiadomej zgody na udziat 4 tygodni od 1. dnia cykl
w badaniu

ADC - koniugat przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug conjugate); CART — terapia komérkowa oparta na genetycznie
modyfikowanych limfocytach (ang. chimeric antigen receptor therapy); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; GEJC —
nowotwor potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang.
human immunodeficiency virus), ILD - choroba $rédmiazszowa piuc (ang. interstitial lung disease); QTcF - zapis
elektrokardiograficzny od poczatku zatamka Q do konca zatamka T, skorygowany wedtug formuty Federicia.

7.1.2. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw

Uczestnikami badania byli mieszkancy Standéw Zjednoczonych oraz Europy Zachodniej,
w ogromnej wiekszosci reprezentujgcy rase biatg. Co trzeci uczestnik miat diagnoze GC,

pozostali GEJC. Szczegoty podaje Tabela 9.

Tabela 23. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw [22]

Trastuzumab
Charakterystyka derukstekan (N=79)

mediana lat (IQR) 60,7 (52,0-68,3)
Wiek <65, n (%N) 46 (58,2)

265, n (%N) 33 (41,8)
Ple¢ zenska, %N 22 (27,8)

Biali 69 (87,3)
Rasa, n (%N) -

Afroamerykanie 1(1,3)
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CIEELETEILE derlT;:(fEfellj(Z;:mn(‘;E?g)
Azjaci 4(51)
Wyspiarze Hawajéw lub Pacyfiku 1(1,3)
Inni 3(3,8)
rasa nieokreslona 1(1,3)
Diagnoza wstepna, n (%N) ee 27 (34.2)
GEJC 52 (65,8)
0 29 (36,7)
Status ECOG, n (%N)
1 50 (63,3)
lokalnie zaawansowana lub 69 (87.3)
Stan zaawansowania choroby w chwili przerzuty odlegte
diagnozy, n (%N) regionalnie zaawansowana 9(11,4)
nieznany 1(1,3)
. 3 <2 5(6,3)
Liczba przerzutéw, n (%N)
22 74 (93,7)
Catkowita gastrektomia poprzedzajaca leczenie, n (%N) 0
Przerzuty do watroby w chwili diagnozy, n (%N) 50 (63,3)
jelitowy 19 (24 1)
Podtyp histologiczny, n (%N) rozlany 1(1,3)
mieszany 1(1,3)
nieznany 57 (72,2)
IHC 3+ 68 (86,1)
Poziom ekspresji HER2, n (%N) IHC 2+ oraz ISH+ 10 (12,7)
nieokreslony 1(1,3)
Liczba poprzednich terapii systemowych, |0 6 (7,6)
n (%N) 1 73 (92,4)
Poprzednie terapie zawierajace platyne, n (%N) 79 (100)
Poprzednie terapie zawierajace trastuzumab, n (%N) 79 (100)
Mediana czasu od diagnozy w miesigcach (IQR) 14,2 (10,2-25,9)

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwor zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2); IHC — immunohistochemia (ang. immunohistochemistry); ISH — hybrydyzacja
in situ (ang. in situ hybridization); IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N —
liczba wszystkich pacjentow.

7.1.3. Charakterystyka interwencji

Badanie DESTINY-GastricO2 oceniato skutecznosc¢ i bezpieczenstwo podawanego dozylnie

leku trastuzumab derukstekan. Dawkowanie i sposob podania przedstawia Tabela 10.

Tabela 24. Charakterystyka interwencji w badaniu DESTINY-Gastric02 [22]

Badanie Ramie Podawany lek Dawkowanie Posta¢ Podawanie

6,4 mg/kg masy ciata

DESTINY- trastuzumab Roztwér do

Gastric02 Interwencija derukstekan dozvy_olqne dwie redukcje infuzji dozwolone
dawki: pierwsza do 5,4 mg L .
odtozenie podania

oraz druga do 4,4 mg

i.v. co trzy tygodnie
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Badanie Ramie Podawany lek Dawkowanie Posta¢ Podawanie

dawki o
maksymalnie 28 dni

i.v — dozylnie (tac. intravenosa).

7.2. Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci w badaniu DESTINY-Gastric02 przeprowadzono u wszystkich pacjentéw,
ktérzy zostali zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (ang. full analysis
set, FAS), natomiast ocena bezpieczenstwa obejmowata wszystkich uczestnikéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie, nawet tych, ktdérzy wczesniej przerwali badanie (ang. safety analysis set,
SAS).

Skuteczno$€ kliniczna oceniana byta w dwdch punktach odciecia: 9 kwietnia 2019 wykonano

analize wstepng, natomiast 8 listopada 2021 wykonano analize koncows.

Mediana czasu obserwacji pacjentéw (do analizy koncowej) wynosita w omawianym badaniu
10,2 miesigca (IQR: 5,6 — 12,9 mies.).

7.2.1. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

W drugim punkcie odciecia analizy u prawie 42% uczestnikow badania DESTINY-Gastric02
zanotowano petng lub cze$ciowg odpowiedz na podawany lek, ktéra zostata potwierdzona po
co najmniej 18. tygodniach obserwacji. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

wynosita 1,4 miesigca (Tabela 25).

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie wsréd uczestnikéw badania DESTINY-Gastric02 [21,22]

T-DXd, N=79
Parametr
Analiza wstepna  Analiza koncowa

Potwierdzone? ORR (petnalub | n 30 33
czesciowa odpowiedz na
leczenie) %N (95%Cl) 38,0 (27,3-49,6) | 41,8 (30,8 -534)

Petna odpowiedz 3(3,8) 4(5,1)

Czesciowa odpowiedz 27 (34,2) 29 (36,7)
BRR, n (%N) Choroba stabilna 34 (43,0) 31(39,2)

Choroba postepujaca 13 (16,5) 13 (16,5)

Niemozliwe do oceny 2(2,5) 2(2,5)
Potwierdzone DCR - pacjenci n 64 64
odpowiadajacy na leczenie
oraz majacy chorobe stabilng | %N (95%Cl) 81,0 (NE) 81,0 (70,6 — 89,0)
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T-DXd, N=79
Parametr

Analiza wstepna  Analiza koncowa

TtR - czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, mediana w ) _
miesigcach (95%ClI) 1.4(1.4-26) 14014-27)

@ stwierdzone a nastepnie potwierdzone po co najmniej 18-tu tygodniach obserwacii;

BRR - wskaznik najlepszej odpowiedzi (ang. best response rate), Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR —
wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu;
NE - niemozliwe do oceny (ang. non-evaluable); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); T-
DXd - trastuzumab derukstekan; TtR - czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response).

Odpowiedz na leczenie, oceniana zmiang rozmiaréw guza (liczona na podstawie sumowania
jego wymiaroéw przestrzennych), wedtug oceny niezaleznej komisji centralnej, przedstawia sie
w analizie koncowej nastepujgco: ogromna wiekszo$¢ pacjentdw doswiadczyta redukcji
wymiardw swoich zmian nowotworowych, przy czym u duzej liczby uczestnikédw badania

redukcja ta byta znaczna (powyzej 30%). Graficznie wyniki te przedstawia Rysunek 10.

Rysunek 10. Zmiany wymiaréw guzéw nowotworowych u pacjentéw przyjmujacych trastuzumab
derukstekan zobrazowane w postaci wykresu kaskadowego, analiza konncowa [22]
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Pacjenci

Ocena ORR w wybranych podgrupach uczestnikow badania DESTINY-Gastric02 wykazata,
ze duze znaczenie dla osiggania odpowiedzi na leczenie ma poziom ekspresji HER2: im jest
on nizszy, tym mniejsza szansa na to, ze guzy bedg redukowac swoje wymiary pod wptywem
podawanego leku. Nieco nizszg odpowiedz na leczenie obserwowano tez u chorych z GEJC

oraz u tych, ktérzy mieli zidentyfikowane przerzuty nowotworu do watroby (Rysunek 11).
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Rysunek 11. Obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskana w wybranych podgrupach uczestnikéw badania
DESTINY-Gastric02, analiza korncowa [22]

Liczba CRIPR,

0,
pacjentow, n n ORR (95% CI)
HER2 IHC 3+ 68 32 47,1(34,8-596) e
status
IHC 2+/ISH+ 10 1 10,0 (0,3 - 44,5) +—A——d

Lokalizacja | ©C 27 15 556 (35,3 - 74,5) i .
nowotworu | op ¢ 52 18 34,6 (22,0 - 49,1) P

Liczba <2 5 3 60,0 (14,7 — 94,7) . ° ;
przerzutow | , 74 30 40,5(29,3-52,6) P E—

Preerzuty | T 50 19 38,0(247-528) .

do watroby | ;e 29 14 483 (29,4-67.5) ' — 1

1
“
{

0 20 40 60 80 100
ORR (95% Cl)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — odpowiedz petna (ang. complete response); GC — nowotwoér zotadka (ang.
gastric cancer); GEJC —nowotwér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); IHC — immunohistochemia (ang.
immunohistochemistry); ISH — hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; ORR —
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response).

7.2.2. Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (DoR)
Wsréd drugorzedowych punktéw koncowych oceniano m.in. czas w jakim udato sie utrzymacé

u pacjenta odpowiedz na leczenie, zanim doszto do progresji choroby. Mediana tego czasu

wyniosta w badaniu DESTINY-Gastric02 nieco ponad 8 miesiecy (Tabela 26).

Tabela 26. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) u uczestnikéw badania DESTINY-Gastric02
[21,22]

T-DXd, N=79

Parametr

Analiza wstepna Analiza koncowa

Mediana DoR, mies. (95% Cl) 8,1 (4,1 - NE) 8,1 (5,6 — NE)

DoR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); N- liczba pacjentéw w badaniu; NE - niemozliwe do
oceny (ang. non-evaluable); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Graficzng wizualizacje czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w catej badanej grupie

uczestnikdw, wykonang w momencie analizy koncowej, przedstawia Rysunek 12.
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Rysunek 12. Dlugo$¢ utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, oceniana przez niezalezng komisje
centralna, analiza koncowa [22]

o
L 5 Trastuzumab derukstekan
| P N=33
80+

2 i
) 1 1 ‘
& : g
§ o0 ’; e
- | :
L | A
o
2 40 1
2
B |
2 1 g +
s
z 20 Mediana (95% Cl): 8,1 (5,6 — NE)
£ l

| Gorny limit

1 Dolny limit

3 Zgony

e T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19

< i Miesiace
Liczba uczestnikow (zgony)

33(0) 33(0) 30(3) 25(4) 23(5) 18(8) 16(8) 12(10) 10(12) 4(15) 4(15) 4(15) 3(16) 3(16) 3(16) 3(16) 3(16) 1(17) 1(17) 0(18)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N- liczba pacjentéw w badaniu; NE - niemozliwe do oceny (ang. non-evaluable).

7.2.3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Uczestnicy badania DESTINY-Gastric02 przezywali okoto 5,5 mies. zanim dos$wiadczali
progresji choroby, a réznica w tym punkcie koncowym byta bardzo niewielka pomiedzy

pierwszym a drugim punktem odciecia (Tabela 27).

Tabela 27. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) u uczestnikéw badania DESTINY -
Gastric02 [21,22]

T-DXd, N=79
Parametr

Analiza wstepna Analiza koncowa

Mediana PFS, mies. (95% Cl) 55 (4,2 -7,3) 56 (4,2 -8,3)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), N- liczba pacjentéw w badaniu; PFS — przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

W momencie analizy koncowej mediana dtugosci PFS wyniosta 5,6 miesigca, co graficznie

przedstawia Rysunek 13.
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Rysunek 13. Dlugos$¢ utrzymywania sie przezycia bez progresji choroby (PFS), oceniana przez niezalezng
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. Trastuzumab derukstekan
N=79

- Mediana (95% Cl): 5,6 (4,2 - 8,3) _\—l—\

Gomy limit \
Dolny limit T d s
- Zgony

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 N 2 18 14 1 16 17 18 19 2 2 2
Miesigce
czba uczestnikow (zgony)

79(0) 77(1) B0() 49(8) 44(10) 35(12) 27(16) 25(16) 22(16) 19(17) 11(22) 9(23) 5(25) 5(25) 425) 3(26) 3(26) 3(26) 3(26) 3(26) 1(28) 1(28) 0(28)

Cl - przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); N- liczba pacjentéw w badaniu; PFS — przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival).

7.2.4.

Przezycie catkowite (OS)

Mediana dlugosci przezycia catkowitego uczestnikow badania DESTINY-Gastric02 byta

oceniana tylko w analizie koncowej i wyniosta 12,1 miesigca (Rysunek 14).

Rysunek 14. Przezycie catkowite (OS) wsrod uczestnikow badania DESTINY-Gastric02 [22]
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ziat ufnosci (ang. confidence interval); N- liczba pacjentéw w badaniu; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival).
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7.3. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku, bez wzgledu na to, czy ukonczyli badanie (ang. safety analysis set, SAS). W ocenie
bezpieczenstwa terapii podawanej uczestnikom badania DESTINY-GastricO2 brano pod
uwage wystepowanie powaznych zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse events,
SAEs), niepozadane zdarzenia zdrowotne, ktdére wystepujg u pacjentébw po rozpoczeciu
leczenia danym lekiem lub terapig (ang. freatment-emergent adverse events, TEAES),
przypadki przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zdarzenia niepozgdane

szczegoblnego zainteresowania, jakim byto w tym przypadku pneumonitis.

Po medianie czasu leczenia rownej 4,3 miesigca TEAEs wynikajgce z przyjmowania leku
zanotowano u 75 pacjentéw (prawie 95% uczestnikow badania). Prawie co trzeci przypadek
(w sumie 24) stanowily zdarzenia niepozadane w stopniu umiarkowanym i wyzszym.
Czestotliwo$¢ wystepowania poszczegdlinych typdw zdarzen niepozgdanych wsrod pacjentéw
zgrupowanych w badaniu DESTINY-Gastric02 przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Poziom bezpieczenstwa wséréod uczestnikéw badania DESTINY-Gastric02 [21,22]

T-DXd, N=79
Typ zdarzenia niepozadanego, n (%N) Analiza wstepna, Analiza koncowa,
n (%N)

TEAE 79 (100,0) 79 (100,0)
TEAE spowodowane przyjeciem leku bd 75 (94,9)
TEAE 23 stopnia 40 (50,6) 44 (55,7)
TEAE 23 stopnia spowodowane przyjeciem leku bd 24 (30,4)
Powazne’ TEAEs (SAEs) bd 33 (41,8)
Powazne TEAEs spowodowane przyjeciem leku bd 10 (12,7)
TEAEs prowadzace do przerwania terapii 12 (15,2) 15 (19,0)
TEAEs sp_owodowane przyjeciem leku, prowadzace do bd 10 (12,7)
przerwania terapii

TEAEs prowadzace do redukcji dawki 19° (24,1) 17° (21,5)
TEAEs__spowo_dowane przyjeciem leku, prowadzace do bd 14 (17.7)
redukcji dawki

TEAEs prowadzace do przerwy w przyjmowaniu leku 17 (21.5) 23 (29,1)

7 Autorzy publikacji podajg zaréwno ilo$¢ AEs 2 3 stopnia jak i powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious). Sg to dwie rézne
klasyfikacje, oparte o inne kryteria: AEs 2 3 stopnia wg CTCAE maja silny wplyw na funkcjonowanie pacjenta, lecz nie stanowig
bezposredniego zagrozenia zycia; Serious AEs jest zdefiniowane w wytycznych Miedzynarodowej Rady Harmonizacji (ICH) jako
nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktére przy dowolnej dawce powoduje $mieré, zagraza zyciu lub wymaga hospitalizac;ji
szpitalnej.
AE 2 3 stopnia koncentruje sie na powadze zdarzenia i jego wptywie na codzienne czynnosci, podczas gdy SAE definiuje sie na
podstawie jego istotnego wptywu na zdrowie lub samopoczucie pacjenta, w tym w sytuacjach zagrazajgcych zyciu
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T-DXd, N=79

Typ zdarzenia niepozadanego, n (%N)

Analiza wstepna, Analiza koincowa,
n (%N) n (%N)

TEAEs spowodowane lekiem, prowadzace do przerwy bd 8 (10,1)
W jego przyjmowaniu ’
TEAEs prowadzace do zgonu pacjenta bd 11 (13,9)
TEAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzace do bd 2(2.5)
zgonu pacjenta ’
ILD/pneumonitis spowodowane przyjeciem leku bd 8 (10,1)
ILD/pneumonitis w stopniu 5 (zdarzenie niepozadane

PO bd 22(2,5)
prowadzace do zgonu) spowodowane przyjeciem leku

@ jeden przypadek ILD i jeden przypadek pneumonitis;

@ wartosci podane wedtug zrédet, prawdopodobnie zweryfikowane/zmienione (niemozliwe jest wystapienie w analizie koncowej
mniejszej liczby przypadkéw, niz zaobserwowano w analizie wstepnej);

bd — brak danych;

ILD - choroba $rédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease); n — liczba pacjentdow ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéow
w badaniu; T-DXd — trastuzumab derukstekan; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse event).

Czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych typdw AEs wsréd pacjentdw omawianego
badania przedstawia Tabela 29. Uszeregowane sg w niej zdarzenia niepozgdane wedtug

liczby ich wystepowania w najtagodniejszych stopniach.

Tabela 29. TEAEs zaobserwowane u uczestnikéw badania DESTINY-Gastric02, ocena po analizie koncowej
[22]

T-DXd, N=125
Zdarzenie 1-2 stopien, 3 stopien, 4 stopien, 5 stopien,
n (%N) n (%N) n (%N) n (%N)
Mdtosci 47 (59,5) 6 (7,6) 0 0
Wymioty 33 (41,8) 2(2,5) 0 0
Zmeczenie 30 (38,0) 3(3,8) 0 0
Biegunka 28 (35,4) 1(1,3) 0 0
Utrata wagi 25 (31,6) 3(3,8) 0 0
Zaparcia 23 (29,1) 0 0 0
Zmniejszony apetyt 22 (27,8) 4(5,1) 0 0
Anemia 19 (24,1) 11 (13,9) 0 0
Utrata wiosow 19 (24 1) 0 0 0
Spadek liczby ptytek krwi 12 (15,2) 2(2,5) 0 0
Podwyzszony poziom AST 12 (15,2) 1(1,3) 0 0
Hipokalemia 12 (15,2) 0 1(1,3) 0
Bol brzucha 11 (13,9) 2(2,5) 0 0
Ostabienie 11 (13,9) 1(1,3) 0 0
Goraczka 9(11,4) 0 0 0
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dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

T-DXd, N=125
Zdarzenie 1-2 stopien, 3 stopien, 4 stopien, 5 stopien,

n (%N) n (%N) n (%N) n (%N)
fostatazy alkahoznel we krwi 8 (10,1) 1019 0 0
Kaszel 8(10,1) 1(1,3) 0 0
Krwawienia z nosa 8 (10,1) 0 0 0
Refluks zoladkowy 8 (10,1) 0 0 0
Hipoalbuminemia 8 (10,1) 0 0 0
Pneumonitis 7 (8,9) 0 0 1(1,3)
Spadek liczby neutrofili 7(8,9) 2(2,5) 4(51) 0
Podwyzszony poziom ALT 7(8,9) 1(1,3) 0 0
Dusznosci 6 (7,6) 1(1,3) 0 0
Obnizone cisnienie krwi 5(6,3) 1(1,3) 0 0
Neutropenia 4(5,1) 4(51) 0 0
Trombocytopenia 4(5,1) 1(1,3) 0 0
Spadek liczby biatych krwinek 4(51) 5(6,3) 0 0
Infekcje zwigzane ze
stosowaniem urzadzen 3(3,8) 1(1,3) 0 0
medycznych
Dysfagia 3(3,8) 3(3,8) 0 0
Wodobrzusze 3(3,8) 2(2,5) 0 0
KVzr_ost poziomu bilirubiny we 3(3.8) 2(2.5) 0 0

rwi

COVID-19 2(2,5) 1(1,3) 0 2(2,5)
Zakazenia drég moczowych 2(2,5) 2(2,5) 0 0
Hipofosfatemia 2(2,5) 2(2,5) 0 0
Hiperglicemia 1(1,3) 1(1,3) 0 0
Nadcis$nienie 2(2,5) 1(1,3) 0 0
ILD 2(2,5) 0 1(1,3) 1(1,3)
Ostra niewydolnos$é nerek 2(2,5) 2(2,5) 0 0
Bol nowotworowy 1(1,3) 1(1,3) 0 0
Sennosé 1(1,3) 1(1,3) 0 0
Ptyn w optucnej 1(1,3) 1(1,3) 0 0
Hepatotoksycznos$é 1(1,3) 1(1,3) 0 0
Obnizona liczba limfocytéw 1(1,3) 2(2,5) 0 0
Zapalenie ptuc 0 0 2(2,5) 0
Sepsa bakteryjna 0 0 1(1,3) 0
Infekcje wokét cewnika 0 1(1,3) 0 0
éi)pvalllc;zlg ptuc zwigzane z 0 1(13) 0 0
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T-DXd, N=125
Zdarzenie 1-2 stopien, 3 stopien, 4 stopien, 5 stopien,

n (%N) n (%N) n (%N) n (%N)
Zakazenie gronkowcem 0 1(1,3) 0 0
Zakazenie rany 0 1(1,3) 0 0
:g:\lg;:;j;,alrjloéliwego 0 0 0 2(2.,5)
Limfangioza rakowata 0 0 0 1(1,3)
Krwotok z guza 0 1(1,3) 0 0
Goraczka neutropeniczna 0 1(1,3) 1(1,3) 0
Limfopenia 0 1(1,3) 0 0
Zaburzenia elektrolitowe 0 1(1,3) 0 0
Zawal jader podstawy 0 1(1,3) 0 0
Udar mézgu 0 0 0 1(1,3)
Padaczka 0 1(1,3) 0 0
Zator 0 2(2,5) 0 0
Zator ptuc 0 2(2,5) 0 0
Szczelina odbytu 0 1(1,3) 0 0
Przetoka odbytu 0 1(1,3) 0 0
Kolka 0 1(1,3) 0 0
Zapalenie jelit 0 1(1,3) 0 0
Krwawe wymioty 0 1(1,3) 0 0
Niedroznosé¢ zotadka 0 1(1,3) 0 0
Niedroznosé jelit 0 0 0 1(1,3)
Niedroznosé¢ przetyku 0 1(1,3) 0 0
Zwezenie drég zotciowych 0 1(1,3) 0 0
Tl : : :
Wodonercze 0 1(1,3) 0 0
Nedrotnost uiads : 109 : :
Progresja choroby 0 0 0 2(2,5)
Obrzeki 0 1(1,3) 0 0
Ugryzienie przez zwierze 0 1(1,3) 0 0
Choroba zakazna 0 1(1,3) 0 0
Problemy z podawanym lekiem 0 1(1,3) 0 0
:i:g;:;:::gﬁ urzadzenia 0 1(13) 0 0

AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase); ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine
aminotransferase); COVID-19 — choroba koronawirusowa 19 (ang. COronaVirus Disease 2019); ILD - choroba $rédmigzszowa
ptuc (ang. interstitial lung disease); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd — trastuzumab
derukstekan; TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. freatment-emergent adverse event).
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dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych o niskim nasileniu nalezaty mdiosci,
wymioty i zmeczenie, dotykajgce odpowiednio 60%, 42% i 35 pacjentdw przyjmujacych
trastuzumab derukstekan. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym, ktére wystepowato
w stopniu co najmniej umiarkowanym byta anemia, ktérej doswiadczylo 14% pacjentdw
i mdtosci — 8%. Ws$rod zdarzen o powaznym nasileniu najczesciej pojawiat sie spadek liczby
neutrofili, ktéry dotknat 5% uczestnikow z ramienia interwencji; pojawialy sie tez pojedyncze

przypadki hipokalemii, sepsy bakteryjnej, ILD, zapalenia ptuc i gorgczki neutropenicznej.

Zdarzenia niepozgdane w pigtym, najwyzszym stopniu nasilenia byty incydentalne i dotyczyty
niewielkiego odsetka pacjentéw: odnotowano po jednym przypadku pneumonitis i ILD
(przypadki te zaklasyfikowano jako zgony bedgce nastepstwem przyjecia leku), ponadto
pojedyncze przypadki limfangiozy rakowatej, udaru moézgu i niedroznosci jelit. Dwukrotnie

stwierdzono réwniez COVID-19.
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8. Porownanie posrednie T-DXd versus komparatory

Trastuzumab derukstekan jest wskazany w leczeniu HER2-dodatnich pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym GC lub GEJC, u ktérych nastgpita progresja choroby
w trakcie lub po schemacie leczenia zawierajgcym trastuzumab. Wskazanie to jest oparte na
wynikach klinicznych uzyskanych w dwéch badaniach: DESTINY-GastricO1, dwuramiennym,
randomizowanym badaniu, w ktérym podawano go pacjentom w trzeciej i dalszych liniach
leczenia i porownywano otrzymane wyniki do tych, ktére w réwnolegtej grupie uzyskiwali
chorzy leczeni chemioterapig, oraz w DESTINY-Gastric02, jednoramiennym badaniu,
w ktérym wnioskowana interwencja podawana byta chorym w drugiej linii leczenia. Uczestnicy

obydwu badan mieli w historii leczenia niepowodzenie terapii opartej na trastuzumabie.

W Polsce, co ustalono w Analizie Problemu Decyzyjnego dla produktu Enhertu [5],

komparatorami dla leku trastuzumab derukstekan sa:

e ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem w drugiej linii leczenia,

o triflurydyna z typiracylem w trzeciej i kolejnych liniach leczenia.

W toku systematycznego przegladu baz danych medycznych nie zidentyfikowano badan typu
head-to-head pordéwnujgcych wnioskowana interwencie z ramucyrumabem lub
z triflurydyna/typiracylem. Jedyna zidentyfikowana publikacja, ktdrej autor prezentuje wyniki
zestawienia T-DXd z ramucyrumabem (Verhoeven, 2023) ma posta¢ wytgcznie abstraktu
konferencyjnego a ponadto czesciowo opiera sie o dane uzyskane w praktyce klinicznej (ang.
real-world data, RWD). Publikacja ta zostata zaprezentowana w rozdziale Analiza Dodatkowa

i nalezy ja traktowac wytgcznie poglgdowo.

Z racji tego, ze badanie DESTINY-Gastric02 jest badaniem jednoramiennym, bez
komparatora, niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania go z RAINBOW przez wspdlne
ramie referencyjne. Podobnie badania DESTINY-Gastric01 oraz TAGS nie majg wspolnego
ramienia referencyjnego. W obydwu wypadkach zastosowano wiec metode wskazang w takich
sytuacjach przez wytyczne HTA, a mianowicie poréwnanie wynikow badan po dopasowaniu
populacji, czyli korekcie réznic w wyjsciowej charakterystyce uczestnikbéw (ang. matching-
adjusted indirect comparison, MAIC). Oparto sie w tym na dostarczonym przez \Wnioskodawce

opracowaniu obejmujgcym poréwnanie posrednie.

Jak podano w Rozdziale 5.1, dla podanych komparatoréw zidentyfikowano randomizowane
badania kliniczne, w ktérych testowano ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo na populacji

z zaawansowanym GC i GEJC. Byly to, odpowiednio: badanie RAINBOW dotyczace
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ramucyrumabu z paklitakselem oraz badanie TAGS, opisujgce wyniki triflurydyny

Z typiracylem.

Ocena wykonalnosci (ang. feasibility assessment) poréwnania dla badan dotyczacych drugiej
linii leczenia znajduje sie w Rozdziale,8.1 natomiast dla badan oceniajgcych wyniki w trzeciej

i dalszych liniach leczenia — w Rozdziale 8.3.
Czynniki prognostyczne

Aby poprawnie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie pomiedzy dwoma badaniami
klinicznymi, istotne jest zidentyfikowanie i uwzglednienie kluczowych czynnikéw
prognostycznych, ktéore mogg wplywac na wyniki w obu badaniach. Pomaga to
zminimalizowaé¢ btedy wynikajgce z réznic w populacjach pacjentébw oraz poprawié
wiarygodnos¢ wynikow poréwnania. Zidentyfikowane czynniki prognostyczne nalezy w miare
mozliwosci wzig¢é pod uwage planujagc poréwnanie posrednie, co znajdzie odbicie
w rzetelniejszej ocenie faktycznego wptywu aplikowanych lekéw na powodzenie w terapii i tym

samym pozwoli na minimalizacje wptywu innych zmiennych na ostateczne wyniki poréwnania.

Gtéwne zmienne, jakie wplywajg na przezycie chorych z zaawansowanym GC oraz GEJC
wytypowano w oparciu o trzy odnalezione badania: jedno przeprowadzone na bardzo duzej
grupie pacjentow: (publikacja Kim, 2010 [28] opisujgca wyniki uzyskane na ponad 13 tys.
chorych), na publikacji nieco mniejszej, ale bardzo aktualnej (Shimozaki, 2021 [29] oparta na
ponad 600 chorych) oraz na duzym (okoto 1 500 uczestnikoéw) badaniu populacyjnym Dixon,
2016 [30]. Zestawienie cech, ktére wystepowaty w charakterystykach demograficznych
uczestnikdw analizowanych badan i jednoczesnie zostaty w publikacjach Kim, Shimozaki oraz

Dixon uznane za czynniki prognostyczne przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Wybrane czynniki prognostyczne dotyczace przezycia pacjentéw z GC oraz GEJC

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa ..
Zmienna HR (95% CI) p-value HR (95% ClI) p-value Zrodio

Wiek, | <65versus=65 | 1,09 (0,92-1,31) 0,29 - - [29]

lata: 65-74 versus <65 - - 1,17 (1,03 -1,34) | <0,0001 [30]

1,08 (0,90-1,29) 0,40 - - [29]

Pleé: zenska versus meska 0,93 (0,89-0,96) <0,001 0,88 (0,84-0,92) <0.001 [28]

- - 0,91 (0,82-1,03) 0,1480 [30]

ECOG PS: 21 versus 0 1,68 (1,40-2,01) <0,0001 1,55 (1,29-1,87) <0,0001 [29]

Typ histologiczny: rozlany | 4 5 4 54.482) | <0,0001 1,53 (1,20-1,84) | <0,0001 [29]
versus jelitowy
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dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa

Zrédto

Zmienna HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Status nowotworu:
przerzutowy/ nieresekcyjny | 1,38 (1,09-1,75) 0,0065 - - [29]
versus nawracajgcy
Status HER2: ujemny versus | 4 35 (4 10.1,67) 0,0043 1,46 (1,14-1,83) 0,002 [29]
dodatni
Przebyta gastrektomia: tak | 4 36 4 15 4 g5) 0,0014 1,30 (1,07-1,58) | 0,007 [29]
versus nie
Liczba = przerzutow: — =2 | , 55 (1 03.1,53 0,019 1,14 (0,93-1,39 0,19 29
versus 0_1 1 ( H ] ) ’ ) ( ) -h ) ) [ ]
Przynaleznos¢  etniczna:
Azjaci versus Biali 0,64 (0,61-0,67) <0,001 0.76 (0.72-0.82) | <0.001 [28]
Lokalizacja nowotworu?:
OC o e ] 0,82 (0,79-0,86) <0,001 0,93 (0,88-0,99) 0,03 [28]

@ w publikacji cardia versus non-cardia;

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwér zotgdka (ang.
gastric cancer); GEJC —nowotwér potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HR — wspétczynnik ryzyka (ang.
hazard ratio).

8.1. Analiza wykonalnosci poréwnania posredniego — druga linia leczenia

Aby podjg¢ wykonanie analizy MAIC nalezato zidentyfikowa¢ badania, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wybranych w ramach Analizy Problemu
Decyzyjnego komparatoréw dla leku trastuzumab derukstekan. Nastepnie nalezato ocenié, czy
te badania nie wykazujg zbyt duzej heterogenicznosci wzgledem badania DESTINY-

Gastric02, zaréwno pod wzgledem metodyki, dobranej populacji czy tez interpretacji wynikéw.
8.1.1. Identyfikacja odpowiednich zrédet danych

Aby poréwnac¢ wyniki kliniczne leku trastuzumab derukstekan z wynikami, jakie osiggajg
pacjenci z analogicznej populacji leczeni ramucyrumabem z paklitakselem, nalezato wyszukac
odpowiednie badania kliniczne, moggce stanowi¢ zrédto wiarygodnych danych. W ramach
przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie,

w  ktérym ramucyrumab

z paklitakselem byly wspoélnie obiektem badan nad ich wplywem na chorych
z zaawansowanym GC Ilub GEJC. Ogolng charakterystyke zidentyfikowanego badania

przedstawia Tabela 31.
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Tabela 31. Zidentyfikowane badanie RCT dotyczace ramucyrumabu z paklitakselem podawanych
pacjentom z zaawansowanym GC lub GEJC

Badanie Charakterystyka Populacja Interwencja/Komparator Publikacja
RC'ZI'églvevuiztrr]c;nnle Dorosli pacjenci (=18 lat) Ramucyrumab +
RAINBOW dwurar?ﬂenné z przerzutowym lub lokalnie paklitaksel Wilke, 2014
NCT01170663 ’ zaawansowanym GC lub versus [23]

wieloosrodkowe

- GEJC, status ECOG ,0” lub ,1”| Placebo + paklitaksel
badanie fazy lll

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwoér zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer), RCT — randomizowane badanie kontrolowane (ang.
randomised controlled trial).

Wstepna ocena wykazata, ze RCT RAINBOW wykazuje przydatnos¢ do wykonania
porobwnania posredniego z badaniem DESTINY-Gastric02. Przystgpiono do szczegotowej
oceny heterogenicznosci miedzy wymienionymi badaniami, aby potwierdzi¢ lub wykluczyé

mozliwos$¢ przeprowadzenia miedzy nimi analizy posredniej.
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8.3. Analiza wykonalnosci poréwnania posredniego — trzecia i kolejne linie

leczenia

Aby podjg¢ wykonanie analizy MAIC nalezato zidentyfikowa¢ badania, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wybranego w ramach Analizy Problemu
Decyzyjnego komparatora dla leku trastuzumab derukstekan, czyli triflurydyny z typiracylem.
Nastepnie nalezato ocenié, czy te badania nie wykazujg zbyt duzej heterogenicznosci
wzgledem badania DESTINY-GastricO1, zaréwno pod wzgledem metodyki, dobranej populacji
czy tez interpretacji wynikow.
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8.3.1. Identyfikacja odpowiednich zrédet danych

Aby poréwnac¢ wyniki kliniczne leku trastuzumab derukstekan z wynikami, jakie osiggaja
pacjenci leczeni triflurydyng z typiracylem, nalezato wyszuka¢ odpowiednie badania kliniczne,
mogace stanowi¢ zrédto wiarygodnych danych. W ramach przeglgdu systematycznego
odnaleziono jedno badanie, w ktérym wspomniany komparator byt badany pod katem leczenia
chorych z zaawansowanym nowotworem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego —

randomizowane badanie TAGS. Ogolng charakterystyke tego badania przedstawia Tabela 39.

Tabela 39. Zidentyfikowane badanie RCT dotyczace triflurydyny z typiracylem podawanych pacjentom z GC
lub GEJC

EEGELIE Charakterystyka Populacja Interwencja/Komparator Publikacja

RCT, dwustronnie
zaslepione,
dwuramienne,
wieloosrodkowe
badanie fazy Il

Dorosli pacjenci (=18 lat)
z przerzutowym lub lokalnie
zaawansowanym GC lub
GEJC, status ECOG ,0” lub ,1”

Triflurydyna+typiracyl
versus
Placebo

TAGS
NCT02500043

Shitara, 2018
[27]

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwoér zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); RCT — randomizowane badanie kontrolowane (ang.
randomised controlled trial).

Wstepna ocena wykazata, ze RCT TAGS wykazuje pewng zbiezno$¢ z badaniem DESTINY-
GastricO1. Przystgpiono do szczegbétowej oceny heterogenicznosci miedzy wyzej
wymienionymi badaniami, aby potwierdzi¢ lub wykluczyé mozliwo$¢ przeprowadzenia miedzy

nimi analizy posredniej.
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9. Analiza dodatkowa

Do analizy dodatkowej zakwalifikowano publikacje, ktére nie bedgc dowodami naukowymi
najwyzszej klasy i nie spetniajgc kryteriow wtgczenia do przegladu niosg jednak na tyle istotne
dane, ze catkowite ich pominiecie datoby niepetny obraz sytuacji dotyczacej postawionego
pytania klinicznego. Ponizszy rozdziat przedstawia wyniki jednego badania wtérnego i trzech
badan pierwotnych zidentyfikowanych w trakcie poszukiwania badan do wykonania analizy

gtéwnej i poréwnania posredniego.

9.1. Dane wtérne

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedng publikacje, ktéra dotyczy
porownania efektéw leczenia trastuzumabem derukstekanem pochodzgcych z DESTINY-
Gastric02 z wynikami pacjentow leczonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, poza
§cisle nadzorowanym badaniem klinicznym. Charakterystyke i wyniki badania przedstawia
Tabela 47.

Tabela 47. Charakterystyka badania Verhoeven, 2023a

Verhoeven, 2023a [31]

Forma publikacji

Abstrakt konferencyjny
Metodyka

Typ badania: Retrospektywne, obserwacyjne, na podstawie wynikéw z medycznej bazy danych

Kraj: Holandia

Cel: Poréwnanie przezycia catkowitego (OS) pacjentdéw leczonych lekiem trastuzumab derukstekan w ramach
badania klinicznego DESTINY-Gastric02 z wynikami pacjentéw leczonych ramucyrumabem z paklitakselem
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Punkty koncowe: OS

Pacjenci: uczestnicy badania DESTINY-Gastric02 (N=79) oraz ich odpowiednicy z onkologicznej bazy danych
(N=120)

Po przeprowadzeniu dopasowania (ang. propensity score matching,) populacja T-DXd liczyta 58, a populacja
komparatora 78 uczestnikow

Schemat badania: T-DXd jako interwencja, ramucyrumab z paklitakselem jako komparator

Metodyka przeprowadzenia dopasowania:
e Krok 1: wykluczenie pacjentéw ze skrajnymi warto$ciami cech (ang. propensity score trimming);
e Krok 2: dopasowanie populacji pod wzgledem ptci, wieku, statusu ECOG, pierwotnej lokalizacji
nowotworu, indeksu masy ciata, funkcji nerek, liczby przerzutéw, obecnoéci przerzutéw w watrobie
oraz czasu leczenia w pierwszej linii

Wyniki

Mediana OS :
e  Trastuzumab derukstekan: 11,6 mies. (95% Cl : 9,0 — 20,5) ;
e Ramucyrumab z paklitakselem: 6,2 mies. (95% Cl : 4,5-10,0)

HR=0,39 (95% CI : 0,26 — 0,59) ; p-value < 0,0001
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Verhoeven, 2023a [31]

Whioski

Trastuzumab derukstekan zapewnia pacjentom z GC lub GEJC znaczaco diuzsze przezycie catkowite niz
jego komparator, ramucyrumab z paklitakselem.

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; GC — nowotwér zotagdka (ang.
gastric cancer); GEJC — nowotwédr potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HR —
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba uczestnikéw badania; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T-DXd
— trastuzumab derukstekan.

9.2. Dane pierwotne

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano trzy publikacje niosgce dodatkowe
dane dotyczace bezpieczenstwa (Shitara, 2024a), skutecznosci (Shen, 2023a) oraz jakosci
zycia (Henderson, 2024a). Charakterystyke i wyniki poszczegélnych badan przedstawiajg
kolejno Tabela 48, Tabela 49 oraz Tabela 50.

Tabela 48. Charakterystyka i wyniki badania Shitara, 2024 z analizy dodatkowej

Shitara, 2024 [32]

Forma publikacji

Petnotekstowa

Metodyka

Typ badania: Wieloosrodkowe, otwarte badanie typu expanded access

Kraj: Japonia

Cel: Ocena bezpieczenstwa terapii prowadzonej przy uzyciu leku trastuzumab derukstekan
Punkty koncowe: SAEs

Pacjenci: uczestnicy spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania DESTINY-GastricO1, N=64
Schemat badania: T-DXd podawany w dawce 6,4 mg/kg masy ciata, i.v. co trzy tygodnie

Wyniki

Liczba wszystkich SAEs : n=17 (26,6%), w tym :

e  SAEs spowodowane przyjeciem leku : n=10 (15,6%) ;
SAEs prowadzace do przerwania terapii : n=4 (6,3%) ;
SAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzace do przerwania terapii : n=3 (4,7%) ;
SAEs prowadzace do redukcji dawki : n=5 (7,8%) ;
SAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzace do redukcji dawki : n=5 (7,8%) ;
SAEs prowadzace do przerwy w przyjmowaniu leku : n=5 (7,8%) ;
SAEs spowodowane lekiem, prowadzgce do przerwy w jego przyjmowaniu : n=4 (6,3%) ;
SAEs prowadzace do zgonu pacjenta : n=6 (9,4%) ;
SAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzace do zgonu pacjenta : n=1 (1,6%)

Przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc (ILD): n=3 (4,7%), w tym:
e W stopniu 1 — jeden przypadek ;
e W stopniu 2 — jeden przypadek ;
e W stopniu 3 — jeden przypadek

Liczba SAEs spowodowanych przyjeciem leku : n=10 (15,6%), w tym :
e  Gorgczka neutropeniczna : n=6 (9,4%) ;
e Biegunka: n=2(3,1%);
e Pneumonitis : n=2 (3,1%) ;
e Anemia, zapalenie jelit, encefalopatia watrobowa, mdiosci, sepsa, spadek liczby piytek krwi,
krwawienie gérnego odcinka pokarmowego, zapalenie okreznicy : po jednym przypadku
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Shitara, 2024 [32]

Whioski

Badanie potwierdzito profil bezpieczenstwa leku, obserwowane w badaniu DESTINY-GastricO1. Nie
zidentyfikowano zadnych nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab
derukstekan.

ILD - choroba srédmiazszowa ptuc (ang. interstitial lung disease); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentow
w badaniu; SAE — powazne zdarzenie niepozgdane leczenia (ang. serious adverse event); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Tabela 49. Charakterystyka i wyniki badania Shen, 2023a z analizy dodatkowej

Shen, 2023a [33]

Forma publikacji

Abstrakt konferencyjny
Metodyka

Typ badania: Otwarte, jednoramienne badanie kliniczne 2 fazy, NCT04989816, DESTINY-Gastric06

Kraj: Chiny

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii prowadzonej przy uzyciu leku trastuzumab derukstekan
Punkty koncowe: ORR, DoR, PFS, OS

Pacjenci: uczestnicy z potwierdzonym statusem HER2-dodatnim, majacy zaawansowany GC lub GEJC, ktérzy
otrzymali juz co najmniej dwie terapie systemowe oparte na platynie i fluoropirymidynie, FAS: N=73; ITT: N=95
Schemat badania: T-DXd podawany w dawce 6,4 mg/kg masy ciata, i.v. co trzy tygodnie

Wyniki

Skutecznos¢ w grupie FAS :
e ORR potwierdzone przez niezalezng komisje : n=21 (28,8%) ;
e ORR potwierdzone przez badacza : n=21 (28,8%) ;
e Mediana DoR : 7,9 mies. (95% Cl :4,6 —8,8) ;
e Mediana PFS : 5,7 mies. (95% Cl : 4,0-6,8) ;
e Mediana OS : 10,2 mies. (95% Cl : 7,5-14,3) ;

Bezpieczenstwo w grupie ITT :
Mediana czasu przyjmowania T-DXd : 3,4 mies. (zakres 0,4 — 14,5) ;
e AEs w stopniu 3 : n=70 (73,7%) ;

e Przerwanie leczenia z powodu AEs : n=12 (12,6%) ;

)

e Przerwanie leczenia z powodu AEs zwigzanych z COVID-19 : n=12 (12,6%) ;

Przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc (ILD): n=3 (3,.2%), w tym:
e W stopniu 1 — dwa przypadki ;
e W stopniu 2 — jeden przypadek

Whnioski

Analiza wstepna wykazata klinicznie istotne i trwate odpowiedzi na leczenie, z mozliwym do opanowania
profilem bezpieczenstwa.

AEs - dziatania niepozadane (ang. adverse events), Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); COVID-19 — choroba
koronawirusowa 19 (ang. COronaVirus Disease 2019); DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response);
FAS — cata populacja uczestnikéw (ang. full analysis set); GC — nowotwoér zotadka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwor
potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); ITT — populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-
treat); n — liczba pacjentow ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-
free survival); T-DXd — trastuzumab derukstekan.
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Tabela 50. Charakterystyka i wyniki badania Henderson, 2024a z analizy dodatkowej

Henderson, 2024a [34]

Forma publikac;ji

Poster konferencyjny ISPOR
Metodyka

Typ badania: Dyskusja z pacjentami i ich opiekunami
Kraj: Stany Zjednoczone
Cel: Poznanie potrzeb i obaw pacjentéw z zaawansowanym GC lub GEJC oraz ocena terapii prowadzonej
przy uzyciu leku trastuzumab derukstekan
Punkty koncowe: QoL, sondowanie unmet needs
Pacjenci:
e Chorzy z zaawansowanym GC lub GEJC, nie stosujgcy T-DXd: N=10;
e Chorzy w poczatkowych stadiach GC lub GEJC, nie stosujgcy T-DXd: N=8;
e Chorzy z zaawansowanym GC lub GEJC, leczeni T-DXd: N=5;
Chorym w 22 przypadkach towarzyszyli opiekunowie

Schemat badania: Trzy grupy dyskusyjne, ktérych obrady nagrywano, poddano ocenie jakosci po czym
spisano adekwatne wyniki

Wyniki

Ogodlnie uzgodnione i potwierdzone przez uczestnikoéw spostrzezenia :

e Pierwsze symptomy choroby sg niespecyficzne, przez co postawienie diagnozy GC lub GEJC na
wczesnym etapie zaawansowania jest trudne. Kilku uczestnikéw dyskusji zgtosito, ze musieli domagac
sie badan i nalegato na poprawienie stopnia $wiadomos$ci wczesnych objawéw choroby wsréd
personelu medycznego ;

e Wszyscy pacjenci i opiekunowie uwazali, ze wazne jest, aby pracownicy stuzby zdrowia lepiej
wyjasniali role testéw biomarkeréw i edukowali podopiecznych. Wielu rozmowcow zgtosito, ze szukajg
informacji na wiasng reke za posrednictwem grup wsparcia, cztonkdéw rodziny i wyszukiwarek
internetowych;

e Zaden pacjent/opiekun nie byt w petni zadowolony z obecnie dostepnych metod leczenia, gtéwnie
z powodu ich postrzeganego braku skutecznosci, dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapig
lub gastrektomia. Pacjenci/opiekunowie wyrazili cheé bardziej ukierunkowanych metod leczenia;

e Pacjenci we wczesnym stadium zaawansowania nowotworu zgtaszali dziatania niepozagdane, takie
jak opdznione opréznianie, nudnosci/wymioty. Pacjenci w péznym stadium wskazywali bél, biegunke
i zmeczenie jako najbardziej ucigzliwe dziatania niepozadane;

e Wskazywane przez pacjentdw strategie radzenia sobie z dziataniami niepozgdanymi to odpoczynek,
sok $liwkowy, leki przeciwbdlowe i wsparcie dietetyka,;

e Pacjenci, ktérzy byli szczegdtowo informowani przez lekarzy byli ogélnie bardziej zadowoleni;

e Czes$¢ pacjentow wyrazata niezadowolenie z opieki medycznej, wspomnieli, ze lekarze ich
lekcewazyli, stabo sie komunikowali lub nie wydawali sie by¢ na biezaco z najnowszymi metodami
leczenia;

e  Wielu pacjentéw zgtosito, ze musieli przestaé pracowaé lub przejsé na rente inwalidzka;

¢ Kilku pacjentéw/opiekunéw méwito o wptywie GC lub GEJC na ich zdrowie psychiczne i o tym, jak lek
i depresja dodatkowo obnizajg ich jako$¢ zycia;

e  Zaréwno pacjenci jak i opiekunowie wyrazali braki zasobéw na radzenie sobie z choroba/opieka nad
chorym w koncowej fazie choroby;

e Tylko 4 pacjentéw uczestniczyto w badaniu klinicznym, jednak wszyscy uczestnicy dyskusji mieli
pozytywne nastawienie do badan klinicznych.

Whnioski

Pacjenci w péZznym stadium nowotworu mieli wiekszg wiedze na temat T-DXd jako opcji leczenia. Ponadto
pacjenci leczeni T-DXd mieli wiekszg $wiadomo$¢ biomarkerow HER2 w poréwnaniu z innymi pacjentami.

Istnieje potrzeba poprawy doswiadczen pacjentow z GC oraz GEJC i ich opiekundéw. Najwieksze obszary
mozliwosci zdajg sie koncentrowaé na zwiekszaniu $wiadomosci wezesnych objawow, testach biomarkeréw,
opcjach leczenia, zarzadzaniu AEs i komunikacji miedzy pracownikami stuzby zdrowia a pacjentami.
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dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events); GC — nowotwér zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2); N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd — trastuzumab derukstekan.
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

10. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Celem poszerzonej oceny bezpieczenstwa jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa
analizowanego leku jakim jest trastuzumab derukstekan poprzez zidentyfikowanie zdarzen
niepozgdanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich, wystepujgcych rzadko badz
ujawniajagcych sie w diugim okresie obserwacji. Zakres oceny bezpieczenstwa dostosowano

do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania wyzej
wymienionego leku, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych agenciji
rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu:
polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdéw (EMA), amerykaniskiej Agenciji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Poszukiwano informacji na temat
specjalnych $rodkéw bezpieczenstwa dotyczgcych substancji czynnej jaka jest trastuzumab

derukstekan, wystepujgcy pod nazwg handlowg Enhertu.

10.1. Alerty bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano alertow bezpieczenstwa dotyczacych leku trastuzumab derukstekan
(Enhertu).

10.2. Raportowane dzialania niepozadane

Niepozadane reakcje na lek (ang. adverse drug reaction, ADR), czyli szkodliwe zdarzenia
wystepujace po podaniu leku, odnotowane w globalnej bazie danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO) zbierane sg dla leku trastuzumab derukstekan od 2020 roku. W momencie
zakonczenia tej analizy (wrzesien 2024) jest ich tgcznie 10 154. Szczegoty przedstawia Tabela
51.

Tabela 51. Dziatania niepozgdane wg kategorii dla poszczegdélnych opcji terapeutycznych na podstawie
danych WHO [35]

Trastuzumab

Kategoria derukstekan
n (%N)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1008 (6)
Zaburzenia sercowe 153 (1)
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 12 (0)
Choroby uszu i zaburzenia btednika 42 (0)
102
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Trastuzumab
Kategoria derukstekan

n (%N)
Zaburzenia endokrynologiczne 9 (0)
Zaburzenia narzadu wzroku 148 (1)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 2421 (14)
Zaburzenia ogélne oraz stany w miejscu podania 4 347 (26)
Zaburzenia funkcji watroby i drog zétciowych 204 (1)
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 26 (0)
Infekcje i infestacje 615 (4)
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 1978 (12)
Utrudnienia w badaniach 1148 (7)
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 501 (3)
Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 231 (1)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 368 (2)
Zaburzenia uktadu nerwowego 512 (3)
Problemy z produktem 23 (0)
Zaburzenia psychiatryczne 128 (1)
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 86 (1)
Zaburzenia dotyczace uktadu rozrodczego i piersi 15 (0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1965 (12)
Zaburzenia dotyczace skory i tkanki podskérnej 638 (4)
Zaburzenia dotyczace funkcjonowania w spoteczenstwie 53 (0)
Procedury chirurgiczne i medyczne 138 (1)
Zaburzenia naczyniowe 116 (1)
SUMA: 10 154

Stan na dzien 13.09.2024

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

Najczestszymi kategoriami zgtaszanych ADR byly zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania (26%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (14%).

10.3. Ostrzezenia zawarte w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL)

Najwazniejsze Srodki ostroznosci zawarte w ChPL wnioskowanej interwencji przedstawia
Tabela 52.
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Tabela 52. Najwazniejsze srodki ostroznosci zawarte w ChPL leku trastuzumab derukstekan (Enhertu) [7]

Srodki ostroznosci przedstawione w ChPL Trastuzumab derukstekan (Enhertu)

Powszechne

Zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc (ILD) i/lub zapalenia ptuc w zwigzku
ze stosowaniem leku Enhertu. Obserwowano przypadki $miertelne. Pacjentéw nalezy
poinstruowaé, aby natychmiast zgtaszali kaszel, duszno$¢, gorgczke i/lub wszelkie
nowe lub nasilajgce sie objawy ze strony uktadu oddechowego.

Srédmiazszowa
choroba
ptuc/zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych Enhertu zgtaszano przypadki neutropenii, w tym gorgczkowej
neutropenii zakonczonej zgonem. Przed rozpoczeciem stosowania Enhertu i przed
Neutropenia podaniem kazdej dawki oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy wykona¢ petng
morfologie krwi. W zaleznosci od nasilenia neutropenii Enhertu moze wymagac
przerwania lub zmniejszenia dawki.

Zmniejszenie frakcji | Podczas terapii anty-HER2 obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
wyrzutowej lewej | komory. Przed rozpoczeciem stosowania Enhertu nalezy wykonaé standardowe
komory badanie czynnosci serca w regularnych odstepach czasu.

Enhertu moze powodowaé uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy.
Stosowanie trastuzumabu, antagonisty receptora HER2, w czasie cigzy skutkowato
przypadkami  matowodzia objawiajacymi sie  Smiertelng  hipoplazjg ptluc,
nieprawidtowosciami szkieletowymi i $miercig noworodka.

Pacjentke nalezy poinformowac¢ o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Dotyczace populacji specjalnych

Pacjenci z | Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
umiarkowanym lub | czynnosci watroby i brak danych dotyczgcych pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
ciezkim zaburzeniem | czynnosci watroby. Poniewaz metabolizm i wydalanie z zoicig sg gtéwnymi drogami
czynnosci watroby eliminacji inhibitora topoizomerazy |, Enhertu nalezy podawaé ostroznie pacjentom
z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby

Toksycznosé dla
zarodka i ptodu

ChPL - charakterystykach produktu leczniczego; HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human
epidermal growth factor receptor 2); ILD - choroba srédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease).
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11. Dyskusja

Trastuzumab derukstekan (T-DXd) zyskat uznanie jako obiecujgca opcja terapeutyczna dla
pacjentow z HERZ2-dodatnim rakiem zotgdka (GC) oraz rakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (GEJC), ktérzy doswiadczyli progresji choroby po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Dowody kliniczne, w tym wyniki z badan DESTINY-GastricO1 oraz
DESTINY-Gastric02, ukazujg znaczng przewage T-DXd nad tradycyjnymi terapiami w drugiej

oraz trzeciej i kolejnych liniach leczenia.

Niniejsze opracowanie miato na celu poréwnanie skuteczno$ci omawianego leku ze
skutecznoscig wybranych komparatoréw: ramucyrumabu z paklitakselem oraz triflurydyny
z typiracylem, odpowiednio w drugiej oraz trzeciej i kolejnych liniach stosowania. Obydwa
komparatory sg lekami stosowanymi w aktualnie obowigzujgacym programie lekowym B.58
,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10:
C15-C16)" [7].

Wyniki badania DESTINY-GastricO1, ktére miato na celu ocene skuteczno$ci leku trastuzumab

derukstekan w poréwnaniu do chemioterapii, wskazujg na poprawe zarédwno czasu przezycia

wolnego od progresji, jak i catkowitego czasu przezycia. [ EGTcCcGG
I ~otierdza to rowniez zestawienie

wynikéw badania klinicznego z danymi RWD, gdzie ryzyko Smierci pacjentéw leczonych

wnioskowana interwencjg bylo o 61% nizsze niz tych, ktérzy stosowali komparator.
Wydtuzenie przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego ma istotne znaczenie

kliniczne, zwtaszcza dla pacjentdw, dla ktorych dostepne terapie byly dotychczas ograniczone.

Réwniez w przypadku trzecigj linii leczenia, trastuzumab derukstekan wykazat przewage nad
komparatorem, tj. triflurydyng  z typiracylem. | RSN
N \\yniki te

potwierdzajg odnalezione badania wtdérne - w metaanalizie Zhang, 2023 wykazano istotnie

wyzszg efektywno$¢ wnioskowanej interwencji w zakresie OS, PFS oraz wskaznika

uzyskanych odpowiedzi na leczenie.
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Trastuzumab deruxtecan charakteryzuje sie przewidywalnym profilem bezpieczenstwa, cho¢
istnieje ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak choroby srédmigzszowe ptuc
i toksyczno$¢ hematologiczna. Okoto 15-19% chorych przyjmujgcych T-DXd przerywa

leczenie z powodu dziatan niepozgdanych wystepujgcych po zazyciu leku.

Wyniki analizy jakosci zycia, przeprowadzonej metodg Q-TWIiST, i pordédwnujacych
doswiadczenia chorych otrzymujgcych wnioskowana interwencje Ilub standardowg
chemioterapie sugeruja, ze pacjenci leczeni T-DXd dos$wiadczajg dtuzszego czasu przezycia
bez objawoéw choroby oraz bez objawéw toksycznosci leczenia w poréwnaniu do pacjentow

otrzymujgcych chemioterapie.

Podsumowujac, trastuzumab derukstekan wykazuje istotne korzysci w poréwnaniu
z dotychczas stosowanymi terapiami w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka i potgczenia
zotagdkowo-przelykowego i stanowi tym samym istotny postep w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym HER2-dodatnim GC/GEJC. Dalsze badania oraz monitoring pacjentéw sg
niezbedne w celu optymalizaciji terapii i minimalizacji ryzyka dziatan niepozgdanych, co moze

przyczyni¢ sie do poprawy wynikéw leczenia i jakosci zycia pacjentow.

Zapewnienie chorym na zaawansowane nowotwory potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz
zotadka dostepu do najlepszych lekdéw, pozwalajgcych na zminimalizowanie cierpienia
wynikajgcego z choroby, toksycznych terapii, inwazyjnej chirurgii i czestej kacheks;i
spowodowanej niedozywieniem powinno by¢ kwestig bezdyskusyjng. Wazne jest rozszerzanie
wachlarza dostepnych lekow tak, aby jak najwieksza liczba pacjentéw mogta skorzystaé ze
skutecznych lekdéw, optymalnie dobranych do ich potrzeb. W tym kontekscie zwiekszenie
liczby lekéw dostepnych w programie lekowym B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” staje sie potrzebg, ktéra

wymaga zaspokojenia.
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12.

dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Ograniczenia

W ocenie ograniczeh niniejszego opracowania nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy

(przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia badan), jakos¢ dostepnych danych wejSciowych,

a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Podstawe przeprowadzonej analizy stanowig dwa badania kliniczne: badania DESTINY-
GastricO1 oraz DESTINY-Gastric02.

Analiza przeprowadzona w oparciu 0 wymienione badania cechuje sie jednak pewnymi

ograniczeniami:

Zidentyfikowane badania majg charakter badan otwartych, nie zapewniajg zaslepienia
wsrod uczestnikoéw badania i badaczy.

Swiadomoé¢ pacjenta na temat przynaleznosci do ramienia interwencji lub
komparatora (lub, jak w przypadku jednoramiennego badania DESTINY-Gastric02
pewnosC pacjenta, ze otrzymuje badany lek) moze mie¢ wptyw na zgtaszane przez
niego zdarzenia niepozgdane, natomiast swiadomos¢ badaczy moze potencjalnie
wptywa¢ na ich interpretacje. W obu omawianych badaniach giéwnym punktem
koncowym byto ORR, ktére jest z natury obiektywne, dodatkowo wynik miat byé
potwierdzany przez niezalezng komisje centralng zgodnie z kryteriami RECIST. Brak
zaslepienia zdaje sie by¢ wiec ograniczeniem gtéwnie w kontekscie oceny niektoérych
ze zdarzen niepozgdanych (zmeczenie, wyczerpanie, mdtosci) oraz w ocenie jakosci
zycia, bedgcej ze swej natury subiektywnym punktem koncowym.

Z uwagi na to, ze badanie DESTINY-Gastric02, przeprowadzone wsrod pacjentéw
leczonych w drugiej linii, jest badaniem jednoramiennym, konieczne stato sie
przeprowadzenie porownania posredniego, poprzedzone wykonaniem MAIC pomiedzy
poszczegdinymi populacjami pacjentdéw leczonych wnioskowang interwencjg a lekami,
ktére w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego zostaly wytypowane na jej
komparatory.

Porownanie MAIC wymaga szczegdtowego pordéwnania kryteribw wigczenia
i wykluczenia z obejmowanych poréwnaniem badan. W badaniach nad lekiem
trastuzumab derukstekan wszyscy uczestnicy musieli posiada¢ status HER2-dodatni,
co jest kluczowe dla skutecznosci terapii anty-HER2. Natomiast w badaniach nad
komparatorami w badaniach RAINBOW (ramucyrumab + paklitaksel) i TAGS
(triflurydynaltypiracyl), populacja badana nie w peini odpowiada populacji

wnioskowanej, gdyz status HER2 nie byt wymagany dla wigczenia pacjentow.
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Ekspresja HER2 jest istotnym czynnikiem modyfikujgcym skutecznos$é terapii
celowanych na receptor HER2. Oznacza to, ze pacjenci, u ktérych nie stwierdzono
obecnosci tej ekspresji, moga reagowac na leczenie w sposob odmienny.

Brak mozliwosci doktadnego dopasowania populacji pacjentdw stosujgcych
komparatory do populacji docelowej z HER2-dodatnim nowotworem oraz konieczno$é
przeprowadzenia poréwnania posredniego stanowi istotne ograniczenie w ocenie
poréwnywalnosci wynikéw tych badan. Niemnigj jednak, biorgc pod uwage mechanizm
dziatania terapii stosowanych w RAINBOW i TAGS, zatozono, ze ich efektywno$¢
réwniez dotyczy pacjentow z ekspresjg HER2, nawet jesli nie stanowito to kryterium
wigczenia.

e Badanie DESTINY-Gastric02 obejmowato wytacznie pacjentéw wczesniej leczonych
trastuzumabem, co odréznia je od badan RAINBOW i TAGS, w ktorych pacjenci
otrzymywali wczesniejszg chemioterapie. Réznice w terapii wyjsciowej mogg miec
wplyw na interpretacje wynikéw

Pomimo wymienionych ograniczen, zidentyfikowane badania wnoszg cenng i obszerng wiedze

na temat przebiegu leczenia pacjentéw z zaawansowanym GC oraz GEJC za pomoca leku

trastuzumab derukstekan.
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13. Whnioski

Trastuzumab derukstekan stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng dla pacjentéw z HER2-
dodatnim nowotworem Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali
wczesniej leczenie systemowe. Wyniki MAIC oparte na badaniach klinicznych, w tym
DESTINY-GastricO1 i DESTINY-Gastric02, wykazujg istotng przewage wnioskowanej
interwencji nad zidentyfikowanymi komparatorami, tj. ramucyrumabem z paklitakselem oraz
triflurydyng z typiracylem. Trastuzumab derukstekan nie tylko wydtuza czas przezycia wolnego
od progres;ji i catkowitego przezycia, ale réwniez poprawia jako$¢ zycia pacjentdéw poprzez

wydtuzenie czasu bez objawdw choroby oraz toksycznosci leczenia.
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14.

Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 53. Strategia wyszukiwania — MEDLINE (via Ovid) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 (stomach or stomaches or stomachs or ventriculus or stomach structure).ab,tx. 337 612
2 gastric.ab,tx. 612 228

((esophagogastric or oesophagogastric or cardioesophageal or gastroesophageal or

gastrooesophageal or cardio oesophageal or gastro oesophageal or gastro 32 209
3 esophageal) and junction).ab,tx.
4 1or2or3 808 348

(neoplasm or neoplasms or tumor or tumour or neoplastic disease or neoplasia or

tumors or tumours or neoformation or neoplasias or carcinoma or carcinomas or

carcinomata or tumors malignant epithelial or malignant tepithelial tumors or

malignant epithelial tumor or malignant epithelial neoplasms or malignant epithelial

o 4 o - 4433 337

neoplasm or epithelial tumors malignant or epithelial neoplasm malignant or

epithelial carcinoma or epitheliomas or adenocarcinoma or adenocarcinomas or

malignant adenomas or malignant adenoma or adenomas malignant or adenoma
5 malignant).ab,tx.
6 4 and 5 314 337
7 (trastuzumab deruxtecan or T-DXd or enhertu).ab,tx. 1738
8 (ramucirumab or cyramza).ab,ix. 3860
9 (lonsurf or (trifluridine and tipiracil)).ab,tx. 1065
10 7or8or9 6416
11 6 and 10 1824
12 Remove duplicates from 11 1534

aktualizacja wyszukiwania: 45 nowych rekordéow

Data wyszukiwania: 23.07.2024, aktualizacja wyszukiwania: 20.09.2024

Tabela 54. Strategia wyszukiwania — EMBASE (via Embase) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 "stomach OR stomaches OR stomachs OR ventriculus" 605 287
2 "gastric" 448 468

"((esophagogastric OR oesophagogastric OR cardioesophageal OR
3 gastroesophageal OR gastrooesophageal OR cardio) AND oesophageal OR 16 755
gastroesophageal) AND junction”
"neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumour OR neoplastic OR neoplasia OR
4 neoformation OR neoplasias OR carcinoma OR carcinomas OR carcinomata OR 5475 347
malignant OR adenoma"
5 "trastuzumab AND deruxtecan OR 't dxd' OR enhertu" 2402
6 "cyramza OR ramucirumab" 5509
110
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Lp.

Stowa kluczowe

"lonsurf OR (trifluridine AND tipiracil)"

Liczba rekordow

1875

"trastuzumab AND deruxtecan OR 't dxd' OR enhertu OR ramucirumab OR cyramza
OR (trifluridine AND tipiracil) OR lonsurf"

9343

"(stomach OR stomaches OR stomachs OR ventriculus) OR gastric OR
(((esophagogastric OR oesophagogastric OR cardioesophageal OR
gastroesophageal OR gastrooesophageal OR cardio) AND oesophageal OR
gastroesophageal) AND junction)"

740 227

10

"(neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumour OR neoplastic OR neoplasia OR
neoformation OR neoplasias OR carcinoma OR carcinomas OR carcinomata OR
malignant OR adenoma) AND ((stomach OR stomaches OR stomachs OR
ventriculus) OR gastric OR (((esophagogastric OR oesophagogastric OR
cardioesophageal OR gastroesophageal OR gastrooesophageal OR cardio) AND
oesophageal OR gastroesophageal) AND junction))"

240 029

11

"(trastuzumab AND deruxtecan OR 't dxd' OR enhertu) OR (cyramza OR
ramucirumab) OR (lonsurf OR (trifluridine AND tipiracil))"

9343

12

"((neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumour OR neoplastic OR neoplasia OR
neoformation OR neoplasias OR carcinoma OR carcinomas OR carcinomata OR
malignant OR adenoma) AND ((stomach OR stomaches OR stomachs OR
ventriculus) OR gastric OR (((esophagogastric OR oesophagogastric OR
cardioesophageal OR gastroesophageal OR gastrooesophageal OR cardio) AND
oesophageal OR gastroesophageal) AND junction))) AND ((trastuzumab AND
deruxtecan OR 't dxd' OR enhertu) OR (cyramza OR ramucirumab) OR (lonsurf OR
(trifluridine AND tipiracil)))"

1632

13

"((neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumour OR neoplastic OR neoplasia OR
neoformation OR neoplasias OR carcinoma OR carcinomas OR carcinomata OR
malignant OR adenoma) AND ((stomach OR stomaches OR stomachs OR
ventriculus) OR gastric OR (((esophagogastric OR oesophagogastric OR
cardioesophageal OR gastroesophageal OR gastrooesophageal OR cardio) AND
oesophageal OR gastroesophageal) AND junction))) AND ((trastuzumab AND
deruxtecan OR 't dxd' OR enhertu) OR (cyramza OR ramucirumab) OR (lonsurf OR
(trifluridine AND tipiracil))) AND ([english]/lim OR [polish]/lim) AND [humans]/lim AND
([embase]/lim OR [pubmed-not-medline)/lim)"

1448

aktualizacja wyszukiwania: 31 nowych rekordéw

Data wyszukiwania: 25.07.2024, aktualizacja wyszukiwania: 20.09.2024

Tabela 55. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (via Wiley) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow

1 Trastuzumab deruxtecan OR T-DXd OR Enhertu.ti,a (Word variations have been 213
searched)
gastric OR stomach OR ventriculus OR esophagogastric or oesophagogastric or
cardioesophageal or gastroesophageal or gastrooesophageal or cardio

2 ; s 46 081
oesophageal or gastro oesophageal or gastro esophageal.ti,ab (Word variations
have been searched)

3 1and 2 42

aktualizacja wyszukiwania: 2 nowe rekordy

Data wyszukiwania: 25.07.2024, aktualizacja wyszukiwania: 20.09.2024
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Tabela 56. Strategia wyszukiwania — ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov) — badania pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

Gastroesophageal Junction OR GEJ OR gastric OR stomach | Other terms: DS-
1 8201a OR trastuzumab deruxtecan OR t-DXd | Adult (18 - 64), Older adult (65+) | 4
Phase: 2, 3, 4 | Studies with results

aktualizacja wyszukiwania: 0 nowych rekordéw

Data wyszukiwania: 25.07.2024, aktualizacja wyszukiwania: 20.09.2024

Tabela 57. Strategia wyszukiwania — EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu) — badania
pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 (DS-8201a OR trastuzumab deruxtecan OR t-DXd) AND (junction OR gastric OR 24
stomach) | Adult, Elderly | Completed, Ongoing | Phase I, lll, IV | Trials with results

aktualizacja wyszukiwania: 3 nowe rekordy

Data wyszukiwania: 25.07.2024, aktualizacja wyszukiwania: 20.09.2024
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14.2. Diagram wyszukiwania publikacji — PRISMA

Rysunek 23. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA

Liczba zidentyfikowanych rekordow: 3 133

EMBASE: 1 479
MEDLINE: 1 579
Cochrane: 44
ClinicalTrials: 4
EudraCT: 27

Liczba duplikatow: 66

Liczba rekordow poddana selekcji na
podstawie tytulow i abstraktow: 3 067

Liczba wykluczonych
rekordow: 2 914

Liczba dodatkowo
znalezionych |
publikacji: 6 >

Liczba publikacji poddana analizie pelnych
tekstow: 153

Liczba wykluczonych publikacji: 144

» Nieodpowiednia populacja: 18
» Jezyk: 2
» Niedostepne: 15
» Dane wtérne: 14
* Nieodpowiedni komparator: 1
» Opisy przypadkow: 12
» Brak wynikow: 34
* Inny cel badania: 28
Liczba rekordow widaczonych do analizy: 15 » Forma publikacji: 7
» Typ badania: 10
Badania wtorne: 1 « Inne: 3
Badania pierwotne: 14

A

Analiza dodatkowa:
4 publikacje

PRISMA - Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses.

14.3. Publikacje odrzucone na etapie czytania peinych tekstow

Wszystkie rekordy, ktére przeszly przez etap czytania tytutow i abstraktéw a zostaty
wykluczone z udziatu w analizie przedstawia Tabela 58. Publikacje, ktére mimo niespetnienia
kryteribw wigczenia do analizy zostaly uwzglednione w analizie dodatkowej, zaznaczono

kolorem rézowym.
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Tabela 58. Publikacje wykluczone z analizy na etapie selekcji petnych tekstow

Lp. Publikacja

Niezgodnos¢ populaciji

Shitara K, Falcone A, Fakih MG, et al. Efficacy and Safety of Trifluridine/Tipiracil-Containing Combinations in Colorectal
1 Cancer and Other Advanced Solid Tumors: A Systematic Review. Oncologist. 2024;29(5):e601-e615.
doi:10.1093/oncolo/oyae007

2 Sato S, Kunisaki C, Tamura Y, et al. Ramucirumab Plus Paclitaxel as a Second-line Chemotherapy in Older Adults With
Advanced Gastric Cancer (YCOG1601). Anticancer Res. 2023;43(12):5663-5670. doi:10.21873/anticanres.16771

Wasselin J, et al. 1454P PARAFIRIGAST: Paclitaxel/ramucirumab versus FOLFIRI as second line chemotherapy of
3 metastatic gastric cancer: An AGEO multicenter comparative study with a propensity score analysis. Annals of Oncology.
Volume 31, SUPPLEMENT 4, S912-S913, September 2020 DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.1960

Lorenzen S, Schwarz A, Pauligk C, et al. Ramucirumab plus irinotecan / leucovorin / 5-FU versus ramucirumab plus
4 paclitaxel in patients with advanced or metastatic adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction, who

failed one prior line of palliative chemotherapy: the phase I/l RAMIRIS study (AIO-STO-0415). BMC Cancer.
2023;23(1):561. Published 2023 Jun 19. doi:10.1186/s12885-023-11004-z

Nasca V, et al. 498TiP Adjuvant trastuzumab deruxtecan plus fluoropyrimidine versus standard chemotherapy in HER2-
5 positive gastric or gastroesophageal cancer patients with persistence of minimal residual disease in liquid biopsy after

pre-operative chemotherapy and radical surgery: The TRINITY trial. Upper digestive — Esophageal and gastric cancers|
Volume 35, SUPPLEMENT 1, S198-S199, June 2024 DOIl:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.05.410

Shitara K, et al. Exploratory analysis of the impact of priorimmune checkpoint inhibitor (ICl) on trastuzumab deruxtecan
6 (T-DXd; DS-8201) clinical outcomes and biomarkers (BM) in DESTINY-GastricO1 (DG-01), a randomized, phase 2,

multicenter, open-label study in patients (pts) with HER2+ advanced gastric or gastroesophageal junction
adenocarcinoma. DOI:10.1200/JC0.2022.40.4_suppl.322

Yamaguchi K, Bang YJ, Iwasa S, et al. Trastuzumab Deruxtecan in Anti-Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
7 Treatment-Naive Patients With Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Low Gastric or Gastroesophageal Junction

Adenocarcinoma: Exploratory Cohort Results in a Phase Il Trial. J Clin Oncol. 2023;41(4):816-825.
doi:10.1200/JC0O.22.00575

Takahari D, et al. Phase 2 study of trastuzumab deruxtecan as neoadjuvant treatment for HER2-positive gastric and
8 gastroesophageal junction adenocarcinoma (EPOC2003).. JCO 42, 309-309(2024).
DOI:10.1200/JC0.2024.42.3_suppl.309

Takahari D, et al. Phase 2 study of trastuzumab deruxtecan in the neoadjuvant treatment for patients with HER2-positive
9 gastric and gastroesophageal junction adenocarcinoma (EPOC2003).. JCO 40, TPS4161-TPS4161(2022).
DOI:10.1200/JC0.2022.40.16_suppl. TPS4161

10 Park YH, et al. Pooled analysis on characteristics of hausea and vomiting in patients receiving trastuzumab deruxtecan
(T-DXd) in clinical studies.. JCO 42, 12118-12118(2024). DOI:10.1200/JC0.2024.42.16_suppl.12118

Tamimi F, Mittal A, Valiente CM, Di lorio M, Al-Showbaki I, Nadler M, Amir E. Toxicity profile of single agent trastuzumab
1 deruxtecan in solid tumors: A meta-analysis [abstract]. In: Proceedings of the 2022 San Antonio Breast Cancer

Symposium; 2022 Dec 6-10; San Antonio, TX. Philadelphia (PA): AACR; Cancer Res 2023;83(5 Suppl):Abstract nr P4-
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

14.5. Ocena wiarygodnosci badan
14.5.1. Kwestionariusze do oceny

Badania wtorne - kwestionariusz AMSTAR 2

Tabela 64. Skala AMSTAR 2 — kwestionariusz

Pytanie Ocena

1. Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia

2. Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia przegladu

3. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wigczanych do przeglagdu

4. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposéb wyczerpujacy

5. Selekcja publikacji przez min. 2 analitykéw

6. Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow

7. Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji petnych
tekstow wraz podaniem powodu wykluczenia

8. Wyczerpujgca charakterystyka wtaczonych badan

9. Zastosowanie prawidlowych narzedzi oceny ryzyka btedu : L?:
systematycznego we wigczonych badaniach . Niejasne
10. Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych . Nie dotyczy
11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy
12. Ocena wptywu wiarygodnosci wigczonych badan na wyniki metaanaliz/innego
typu syntezy danych
13. Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wiaczonych badan
w interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu
14. Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikow
15. Ocena btedu publikacji (przeglad z syntezg iloSciowa) i jego wptywu na
wyniki przegladu
16. Oswiadczenie o konflikcie interesow/przedstawienie Zzrodta finansowania
przegladu
. Wysoka
> . Umiarkowana
Jakos¢ przegladu . Niska
. Krytycznie niska

Pogrubiong czcionkg zaznaczono domeny krytyczne

AMSTAR - Narzedzie do Oceny Przegladéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews); PICOS
- Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koricowe, Typ badan (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcomes, Study).

Badania pierwotne (RCT) — narzedzie Cochrane Collaboration RoB 2

Tabela 65. Narzedzie Cochrane Collaboration (RoB 2) do oceny wiarygodnosci badan RCT

Pytanie Odpowiedz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
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Pytanie Odpowiedz

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji bytg utajona do czasu, az uczestnicy T/IPT/PN/N/BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI
sugeruja problem z procesem randomizac;ji?

Niskie/ Wysokie/ Pewne

Ocena ryzyka btedu

zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do

interwencji)

21 Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie T/PT/PN/IN/BI
badania?
2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje¢ byly Swiadome,

- . - - - - - - T/PT/PN/N/BI
ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3 Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 bytg T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?
2.4 Jesli odp(_>wiedi na pyta_mie 23 byia:\ TIPTIBI: ) ND/T/PT/PN/N/BI
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na wynik?
2.5 Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od wspomnianej interwencji byly ND/T/PT/PN/N/BI
zréownowazone pomiedzy grupami?
2.6 C_zy z_astos_owano o_c_ipomednlq analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
przypisania do interwenc;ji?
2.7 Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy ND/T/PT/PN/N/BI
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

Niskie/ Wysokie/ Pewne

Ocena ryzyka btedu

zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1 Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne dla

wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw? TIPTIPN/N/BI
3.2 Jesli odpowiedz na pytanie 3.1 byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku ND/T/PT/PN/N/BI
danych?
3.3 Jesli odpo_medz na pyta_nlg 3.2_byia NIPNIB_I: ) o ND/T/PT/PN/N/BI
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4 Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byta N/PN/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej ND/T/PT/PN/N/BI
wartosci

Niskie/ Wysokie/ Pewne

Ocena ryzyka btedu

zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Pytanie Odpowiedz

4.1 Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI
4.2 Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy T/IPT/PNIN/BI
interwencjami?
4.3 Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 i 4.2 byla N/PN/BI:
Czy osoba oceniajagca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktora ND/T/PT/PN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4 Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktéra ND/T/PT/PN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5 Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byta T/PT/BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Niskie/ Wysokie/ Pewne

Ocena ryzyka btedu zast);zeienia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1 Czy dane, ktoére daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? T/PT/PN/N/BI
5.2 Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik numeryczny byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z wielu mozliwych pomiaréw punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu
koncowego?
5.3 Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny byt T/PT/PN/N/BI

wyselekcjonowany na podstawie wynikow z wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu

Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

Kolorem zielonym zaznaczono opcje korzystng, kolorem czerwonym opcje niekorzystna.
Bl — brak informacji; N — nie; ND — nie dotyczy; PN — prawdopodobnie nie; PT — prawdopodobnie tak; T- tak.

Badania pierwotne (non-RCT) — narzedzie Cochrane Collaboration ROBINS-I

Tabela 66. Narzedzie Cochrane Collaboration (ROBINS-I) do oceny wiarygodnosci badan non-RCT

Pytanie Odpowiedz

Ryzyko btedu wynikajgce z zaktécen
w badaniu

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

Doboér uczestnikow badania

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

klasyfikacja interwencji

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

Odchylenia w przebiegu interwencji

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

Odchylenia wynikajace z utraty danych

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

Btedy pomiarowe

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

Wybioérczos¢ zgtaszanych wynikow

niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie/lumiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

14.5.2. Wyniki oceny wiarygodnosci badan

Badania wtoérne
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Tabela 67. Wyniki oceny wiarygodnosci badania wtérnego wg narzedzia AMSTAR 2

Pytanie Zhang, 2023

1. Uwzglednienie komponentéw
PICO w pytaniu i/lub kryteriach
wigczenia

Tak. Pytanie badawcze byto jasno okreslone, koncentrujac sie na
poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa trzeciej linii leczenia
zaawansowanego raka zotgdka.

2. Rejestracja protokotu przed
rozpoczeciem przeprowadzenia
przegladu

Tak. Przeglad zostat zarejestrowany w PROSPERO
(CRD42022364714), co wskazuje na uprzednie opracowanie
protokotu.

3. Uzasadnienie wyboru rodzaju
badan wigczanych do przeglgdu

Tak. Kryteria wigczenia badan byly jasno okreslone, uwzgledniajgc RCT
fazy lI/1ll, ktére poréwnywaty co najmniej dwa schematy leczenia trzeciej
linii u pacjentow z zaawansowanym rakiem zotgdka.

4. Przeprowadzenie
wyszukiwania badan w sposéb
wyczerpujacy

Tak. Przeglad obejmowat wyszukiwanie w bazach danych takich jak
PubMed, Embase, Cochrane Library oraz Medline ISI, a takze
przeszukiwanie abstraktéw konferencyjnych.

5. Selekcja publikacji przez min.
2 analitykow

Tak. Ekstrakcje danych oraz ocene ryzyka btedu przeprowadzito dwéch
niezaleznych recenzentow.

6. Ekstrakcja badan przez min.
2 analitykéw

Tak. Ekstrakcje danych oraz ocene ryzyka btedu przeprowadzito dwéch
niezaleznych recenzentow.

7. Zamieszczenie listy publikacji
wykluczonych podczas selekcji
petnych tekstow wraz podaniem
powodu wykluczenia

NIE. Brak listy wykluczonych publikaciji

8. Wyczerpujgca charakterystyka
wigczonych badan

TAK.

9. Zastosowanie prawidtiowych
narzedzi oceny ryzyka btedu
systematycznego we
wiaczonych badaniach

Tak. Ryzyko btedu w RCT oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Risk of Bias, a badania nierandomizowane oceniono za pomoca
skali Newcastle-Ottawa.

10. Informacje o zrédtach
finansowania badan pierwotnych

Nie. Brak ocenienia szczegotowo zrodet finansowania wigczonych badan.

11. Poprawna metodyka
przeprowadzenia metaanalizy

Tak. Zastosowano metaanalize sieciowg (NMA) oraz odpowiednie
modele statystyczne do analizy danych.

12. Ocena wptywu wiarygodnosci
wigczonych badan na wyniki
metaanaliz/innego typu syntezy
danych

Nie. Nie byto bezposredniej oceny publikacji btedu (publication bias) za
pomocg narzedzi takich jak wykres lejkowy (funnel plot).

13. Uwzglednienie
wiarygodnosci pojedynczych
wiaczonych badan

w interpretacji/dyskusji
wynikéw przegladu

Tak. Autorzy omowili ryzyko btedu w wynikach, uwzgledniajac
heterogenicznos¢ oraz potencjalne zrédta niescistosci.

14. Wyjasnienie/dyskusja
obserwowanej heterogenicznosci
wynikéw

Tak. Heterogeniczno$¢ byta analizowana, a jej zrédta byty dyskutowane
w kontekscie wynikéw.

15. Ocena btedu publikacji
(przeglad z syntezg iloSciowa)
i jego wptywu na wyniki
przegladu

Tak. Autorzy omowili ryzyko btedu w wynikach, uwzgledniajac
heterogenicznos$¢ oraz potencjalne zrédta niescistosci.

16. Oswiadczenie o konflikcie
intereséw/przedstawienie zrédta
finansowania przegladu

Tak. Badanie wspomina o braku konfliktu intereséw,

Jakosé¢ przegladu

Wysoka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono domeny o krytycznym znaczeniu
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Badania pierwotne randomizowane

Tabela 68. Ocena badania DESTINY-Gastric01 narzedziem RoB 2

Pytanie

DESTINY-Gastric01

Ryzyko btedu wynikajace z procesu
randomizacji

Niskie ryzyko. Proces randomizacji zostat przeprowadzony
odpowiednio, a stratyfikacja pomagata zminimalizowaé
potencjalne zrodta btedu.

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Pewne zastrzezenia. Otwarte badanie mogto wprowadzi¢ pewne
odchylenia, szczegblnie w kontekscie raportowania dziatan
niepozadanych. Jednakze procedury stosowane do zarzadzania
interwencjami byty zgodne z protokotem.

Brakujace dane o wynikach

Niskie ryzyko. Braki danych byly minimalne, a zastosowanie
odpowiednich metod statystycznych (np. Kaplan-Meier dla
danych o przezywalnosci) zminimalizowato wplyw ewentualnych
brakéw.

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu
koncowego

Niskie ryzyko. Centralny, niezalezny przeglad danych klinicznych
zapewniat obiektywno$¢ w pomiarach wynikow.

Ryzyko btedu wynikajgce z selekcji
raportowanych wynikéw

Niskie ryzyko. Nie byto dowoddédw na wybiércze raportowanie
wynikéw.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 69. Ocena badania RAINBOW narzedziem RoB 2

Pytanie

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu
randomizacji

RAINBOW

Niskie ryzyko. Randomizacja byta przeprowadzana w stosunku
1:1, wykorzystujac zcentralizowany system odpowiedzi gtosowej
lub webowej, co zmniejsza ryzyko manipulacji. Randomizacja byta
stratyfikowana.

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie ryzyko. Maskowanie byto zachowane zaréwno dla
uczestnikdéw, personelu badawczego, jak i analitykéw danych. Nie
byto informacji o czestym tamaniu kodéw interwencji.

Brakujace dane o wynikach

Niskie ryzyko. Chociaz niektorzy pacjenci odpadli z badania,
liczby te byly niskie Badanie wykazato analize Intention-to-Treat
(ITT), co oznacza, ze dane dla wszystkich losowo przydzielonych
pacjentow byly uwzgledniane.

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu
koncowego

Niskie ryzyko. Wszystkie wyniki, w tym gtébwny punkt koncowy
(catkowite przezycie) oraz wtérne (przezycie wolne od progresji,
odpowiedz na leczenie) byly oceniane przy pomocy solidnych i
zdefiniowanych metod, takich jak kryteria RECIST dla oceny
progresji guza.

Ryzyko btedu wynikajace z selekc;ji
raportowanych wynikéw

Niskie ryzyko. Badanie zgtosito wszystkie zaplanowane wyniki, w
tym dane o catkowitym przezyciu, przezyciu wolnym od progres;ji
oraz jako$¢ zycia pacjentdw.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

127

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-

dodatnim zaawansowanym

gruczolakorakiem Zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Tabela 70. Ocena badania TAGS narzedziem RoB 2

Pytanie

TAGS

Ryzyko btedu wynikajace z procesu
randomizacji

Niskie ryzyko. W badaniu uzyto dynamicznego procesu
randomizacji z wykorzystaniem scentralizowanego systemu
interaktywnej odpowiedzi gtosowej, z odpowiednig stratyfikacjg.

Ryzyko btedu wynikajgce z odsteps
zamierzonych interwencji

Niskie ryzyko. Badanie byto podwéjnie zaslepione, co obejmowato
zarébwno pacjentdéw, jak i badaczy. Obie grupy otrzymywaty
najlepszg dostepng opieke wspomagajgcy.

tw od

Brakujace dane o wynikach

Niskie ryzyko. W badaniu zanotowano stosunkowo niewielkg
liczbe wycofan uczestnikéw, a dane dotyczgce przezycia byly
dostepne dla wiekszosci pacjentéw.

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu

koncowego

Niskie ryzyko. Wynik gtéwny, czyli przezycie catkowite, byt
oceniany w sposoéb obiektywny na podstawie danych dotyczacych
zgondw, co zmniejsza ryzyko btedu

Ryzyko btedu wynikajace z selekcji
raportowanych wynikow

Niskie ryzyko. Wszystkie wyniki byly raportowane zgodnie z
protokotem badania. Nie odnotowano selektywnego raportowania.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Badania pierwotne nierandomizowane

Tabela 71. Ocena badania DESTINY-Gastric02 narzedziem ROBINS-I

Pytanie

Ryzyko btedu wynikajace z
zaktocen w badaniu

Odpowiedz

Wysokie ryzyko. Brak grupy kontrolnej sprawia, ze trudno jest kontrolowaé
zmienne zaklécajgce, takie jak wczesniejsze leczenie, stan pacjenta czy
cechy demograficzne, ktére moga wptywac na wyniki.

Doboér uczestnikow badania

Niskie ryzyko. Kryteria wigczenia i wytgczenia byly jasno okreslone, a
wszyscy pacjenci spetniali te same kryteria.

klasyfikacja interwencji

Niskie ryzyko. Brak klasyfikacji interwencji, poniewaz bylo to badanie
jednoramienne.

Odchylenia w przebiegu
interwencji

Umiarkowane ryzyko. Niektére odstepstwa od zamierzonego leczenia (np.
zmniejszenie dawki, przerwanie leczenia) mogty wptyng¢ na wyniki, ale
byly one zgodne z protokotem zarzgdzania dziataniami niepozadanymi.

Odchylenia wynikajace z utraty
danych

Umiarkowane ryzyko. Pewne dane mogty zosta¢ utracone ze wzgledu na
przerwanie leczenia lub $mier¢ pacjentéw, co mogto wptywaé na wyniki, ale
analiza obejmowata wiekszos¢ uczestnikdw.

Btedy pomiarowe

Niskie ryzyko. Uzycie standardowych kryteriow i niezaleznego przegladu
centralnego minimalizuje ryzyko btedu.

Wybidérczos¢ zgtaszanych
wynikow

Niskie ryzyko. Brak dowodéw na wybiércze raportowanie wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Badanie to wykazuje umiarkowane ryzyko btedu systematycznego gtéwnie z
powodu braku grupy kontrolnej, co utrudnia kontrolowanie zmiennych zaktécajacych oraz potencjalnych

odstepstw od zamierzonych interwencji. Jednakze zastosowanie standardowych metod oceny wynikow
oraz ich ocena przez niezalezng komisje centralng minimalizujg ryzyko tego btedu
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14.6. Charakterystyka punktéw koncowych

Tabela 72. Definicje punktéw koncowych w badaniach DESTINY-Gastric01 oraz DESTINY-Gastric02 [16,22]

Punkt koncowy

Definicja w DESTINY-Gastric01

DESTINY-Gastric02

Odsetek pacjentéw z obiektywnymi

Odsetek pacjentébw z obiektywnymi

ORR - dowodami catkowitej odpowiedzi (CR) dowodami catkowitej odpowiedzi (CR)
Wskaznik - . . - . S
obiektywnych lub ~ czgsciowej o¢_jp0W|edZ| (P_R), lub ~ czgsciowej o<_ipOW|ed2| (P_R),
2 potwierdzony przez niezalezng komisje potwierdzony przez niezalezng komisje

odpowiedzi na . o ) N
| . centralng zgodnie z kryteriami RECIST centralng zgodnie z kryteriami RECIST
eczenie . A

wersja 1.1 wersja 1.1

Czas, jaki uptynat pomiedzy

randomizacjg a datg progresiji Czas, jaki uptyngt pomiedzy przyjeciem
PFS nowotworu, potwierdzong radiograficznie pierwszej dawki leku a datg progresji

Przezycie wolne od
progresji

przez badacza (zgodnie z RECIST
wersja 1.1) lub datg Smierci z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej.

nowotworu potwierdzong przez
niezalezng komisje centralng lub datg
Smierci z dowolnej przyczyny

oS
Catkowite przezycie

Czas, jaki uptynat od daty randomizacji
do daty Smierci z dowolnej przyczyny.

Czas, jaki uptyngt pomiedzy przyjeciem
pierwszej dawki leku a datg $mierci z
dowolnej przyczyny

Czas, jaki uptynat od daty pierwszej
obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) do

DoR . Czas, jaki uptyngt od daty pierwszej
Czas trwania gr?:i)érglirgjvzvi?r?ej%?:;izl;nghomby lub udokumentowanej obiektywnej
odpowiedzi na ; Ve odpowiedzi (CR Iub PR) do daty
leczenie Parametr oceniany jest tylko U pierwszego postepu choroby

uczestnikéw odpowiadajacych na )

leczenie.

Odsetek pacjentéw z obiektywnymi N . .
DCR . g Odsetek pacjentéow z obiektywnymi
Wsp6lczynnik dowodami CR lub PR lub stabilnej | 4\ qomi"CR 1ub PR Iub stabilnej

kontroli choroby

choroby (SD) zgodnie 2z Kkryteriami
RECIST wersja 1.1

choroby (SD)

TTF
Niepowodzenie w
leczeniu

Czas, jaki uptyngt od daty randomizac;ji
do najwczesniejszej daty pierwszego
radiograficznie potwierdzonego postepu
choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
lub przerwania leczenia.

TEAEs
Zdarzenie
niepozadane
wynikajagce z
leczenia

Zdarzenia niepozadane, ktére pojawiajg
sie w okresie leczenia, nie wystepujgc
przed leczeniem, lub pojawiajgce sie
ponownie w trakcie leczenia, wystepujgc
na poczagtku, ale ustepujgc przed
leczeniem, lub pogarszajgce sie po
rozpoczeciu leczenia w zwigzku ze
stanem przed leczeniem.

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); DCR — wspoétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); DoR —
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
response rate); OS — catkowite przezycie (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); TEAE — zdarzenia niepozadane wynikajgce z leczenia (ang.
treatment-emerged adverse events), TTF — czas do wystgpienia niepowodzenia w leczeniu (ang. time to treatment failure).
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14.7. Pelne tabele z SLR Zhang, 2023

Tabela 73. Wartosci SUCRA obliczone dla wszystkich objetych przegladem Zhang, 2023 terapii [13]

Charakterystyka demograficzna Parametr Terapia podawana pacjentowi
/
0s
) PFS
Cata badana populacja DCR
23AEs 0.20 NA
HER2: pozytywny os NOE NA
HER2: IHC2+/FISH- lub IHC1+ 0s 0.61 NA
Podtyp histologiczny: jelitowy 0s 05 NA
Podtyp histologiczny: rozlany oS 0.46 NA
Przebycie gastrektomii: tak 0s 0.46 NA
Przebycie gastrektomii: nie oS 0.67 NA
Lokalizacja nowotworu: GC 0s 0.48 NA
Lokalizacja nowotworu: GEJC oS
Wiek: 265 lat 0s
Wiek: <65 lat 0Ss !
Pte¢: mezczyzna 0s 0.58 NA
Ptec: kobieta oS 0.50 NA
ECOG,,0” 0s 0.51
ECOG, 1" 0sS
Pochodzenie etniczne: Azjata 0s
Liczba linii uprzednich terapii: 2 0s
Liczba linii uprzednich terapii: 3 0s
Liczba linii uprzednich terapii: 24 oS
Liczba przerzutow: 2 0s
Liczba przerzutow: >2 0s

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group; FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization); HER2
- receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); GC — nowotwor zotgdka
(ang. gastric cancer); GEJC — nowotwor potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); IHC —
immunohistochemia (ang. immunohistochemistry), NA — brak danych (ang. non available); OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival).
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Tabela 74. Miejsca w rankingu ustanowione dla wszystkich terapii objetych przegladem Zhang, 2023

Charakterystyka demograficzna Parametr Terapia podawana pacjentowi

/ nivolumab tinilb DS8201 chemothe placebo
0s 3

. PFS

Cata badana populacja DCR
23AEs

HER2: pozytywny oS
HER2: IHC2+/FISH- lub IHC1+ 0s
Podtyp histologiczny: jelitowy 0s
Podtyp histologiczny: rozlany 0s
Przebycie gastrektomii: tak 0s
Przebycie gastrektomii: nie 0s
Lokalizacja nowotworu: GC 0s
Lokalizacja nowotworu: GEJC 0s
Wiek: 265 lat 0s
Wiek: <65 lat 0s
Pte¢: mezczyzna 0Ss
Ptec: kobieta 0os
ECOG , 0" 0s
ECOG ,1” 0os
Pochodzenie etniczne: Azjata 0Ss
Liczba linii uprzednich terapii: 2 0s
Liczba linii uprzednich terapii: 3 0s
Liczba linii uprzednich terapii: 24 0s
Liczba przerzutow: <2 0Ss
Liczba przerzutow: >2 0s

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group; FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization); HER2
- receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); GC — nowotwor zotgdka
(ang. gastric cancer); GEJC — nowotwor potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); IHC —
immunohistochemia (ang. immunohistochemistry), NA — brak danych (ang. non available); OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival).

14.8. Analiza Q-TWiST

W celu wykonania analizy Q-TWIST, przebieg terapii kazdego uczestnika musiat zosta¢

podzielony na trzy fazy:

e TOX: czas, w ktérym obecne byly silne zdarzenia niepozgdane — co najmniej 3 stopnia
— ale nie byto progresiji choroby;
e TWIST: czas bez zdarzen niepozgdanych, zanim nastgpita progresja choroby;

e PROG: czas pomiedzy stanem TWiST a Smiercia.

Czas spedzony na tych trzech fazach sumarycznie rownat sie diugosci OS danego pacjenta.
Srednie diugosci poszczegdinych faz u uczestnikéw obydwu ramion badania DESTINY-

GastricO1 przedstawia Tabela 75.
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Tabela 75. Srednia dtugos$é trwania pacjenta w kazdej z wytyczonych faz [18]

Sredni czas trwania danej fazy, miesiace

Faza
T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62 Ro6znica T-DXd vs Chemioterapia

Analiza wstepna: punkt odciecia 10,1 miesigca

TOX 2,96 1,56 1,40 0,0068
TWiST 3,05 2,14 0,91 0,0392
PROG 2,35 3,72 -1,37 0,0019
SUMA (0S) 8,36 7,42 0,94 bd

TOX 3,93 1,56 2,37 0,0004
TWiST 3,35 2,14 1,21 0,0218
PROG 3,21 4,99 -1,78 0,0063
SUMA (0S): 10,48 8,69 1,80 bd

bd - brak danych;
N - liczba pacjentéw w badaniu; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Dla kazdej fazy ustanowiono wagi uzytecznosci, wskazujgce wzgledng wartos¢ tej fazy
w poréwnaniu z kazdym mozliwym stanem zdrowia, gdzie 1 oznaczato najlepszy mozliwy stan
zdrowia, 0 oznaczato Smier¢, natomiast -1 rzadki, ale mozliwy stan zdrowia gorszy niz Smier¢
(inkrementy, czyli stopniowe wzrosty, ustalono co 0,25). Macierz wszystkich mozliwych

zestawien przedstawia Rysunek 24.

Rysunek 24. Macierz réznic miedzy Q-TWiST wsréd uczestnikéow obydwu ramion DESTINY-Gastric01,
analiza koncowa [18]

Wagi uzytecznosci poszczegoinych faz Oczekiwana wartosc Q-TWiST (SE) Oczekiwana roznica w Q-TWiST (T-DXd vs Chemioterapia)
TOX TWIST T-DXd Chemioterapia Réznica (SE) 95% Cl1 p-value
1] 1 0 3.35 (0.402) 214 (0.342) 1.21(0.527) 018,224 0.0218
025 415 (0.399) 3.39 (0.375) 0.76 (0.547) -0.31.1.84 01624
05 4.95 (0.418) 463 (0.446) 0.32 (0.611) -0.88, 1.52 0.6013
0.75 5.76 (0.457) 5.88 (0.539) -013 (0.708; -1.51,1.26 0.8593
1 6.56 (0.511) 713 (0.645) |_-057 (O.GZGi I -219,1.05 0.4896
0.25 1 0 4.33 (0.361) 2.53 (0.285) 1.80 (0.460) 0.90, 270 < 0.0001
025 513 (0.341) 3.78 (0.319) 1.36 (0.468) 044,227 0.0037
05 5.94 (0.346) 5.02 (0.395) 0.91(0.528) -012, 1.95 0.0841
0.75 6.74 (0.377) 6.27 (0.495) 0.47 (0.626) -0.76.1.69 0.4557
1 7.54 (0.428) 7.52 (0.606) 0.02 (0.747) -1.44,1.48 0.9768
05 1 0 5.31(0.368) 2.92 (0.256) 2.39 (0.449) 1.51,3.27 < 0.0001
0.25 6.11(0.331) 417 (0.288) 1.95 (0.440) 109, 2.81 < 0.0001
05 6.92 (0.319) 5.41(0.366) 1.50 (0.489) 055, 2.46 0.0021
075 772 (0.336) 6.66 (0.468) 1.06 (0.581) -0.08. 2.20 0.0683
1 852 (0.376) 7.91(0.581) 0.61(0.699) -0.76,1.98 0.3799
075 1 0 6.29 (0.421) 3.31(0.263) 299 (0.496) 2.01,3.96 < 0.0001
0.25 710 (0.374) 4.56 (0.289) 2.54 (0.473) 161,347 < 0.0001
05 7.90 (0.347) 5.80 (0.362) 210 (0.505) 11, 3.09 < 0.0001
075 870 (0.346) 7.05 (0.462) 1.65 (0.582) 051,279 0.0046
1 9.50 (0.370) 8.30 (0.573) 1.21(0.690) -015, 2.56 0.0804
1 1 0 7.28 (0.506) 3.70 (0.305) |_358(0589) | 242,473 < 0.0001
025 8.08 (0.455) 495 (0.322) 313 (0.557) 204,422 < 0.0001
05 8.88 (0.419) 619 (0.385) 269 (0.571) 1.57. 381 < 0.0001
0.75 9.68 (0.404) 744 (0.476) 2.24 (0.629) 1.01,3.48 0.0004
1 10.48 (0.410) 8.69 (0.582) 1.80 (0.720) 0.39.3.21 0.0125

Wartosci skrajne zaznaczono ramkg.
Graficzny obraz czasu przezycia pacjentdw w kazdej z faz, osobno uczestnikdw grupy

interwencji (a) i komparatora (b), przedstawia Rysunek 25.

132
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Rysunek 25. Czas przezycia pacjentéw w poszczegoélnych fazach choroby, analiza koncowa [18]

s 10 a) 10 b)
g B Chemioterapia
& o8 g' 038
g- o
£ 06 £ o6
s 5
g 04 S 04
: :
2 02 3 02
& &
0,0 0,0
6 8 12 "
Czas (miesiace) Czas (miesiace)

T-DXd — trastuzumab derukstekan.

Pacjenci otrzymujgcy trastuzumab derukstekan spedzali okoto 2,37 mies. diuzej w fazie
Z silnymi objawami ubocznymi niz ich odpowiednicy otrzymujgcy chemioterapie. Diuzej za to
— az o 1,21 miesigca — trwata u nich faza bez objawow toksycznosci terapii i bez zdarzen

niepozgdanych. Réznica w dtugosci obydwu faz byta istotna statystycznie.
Po wystapieniu progresji choroby, uczestnicy ramienia interwencji przezywali krécej niz
uczestnicy przyjmujgcy komparator (Srednio 3,21 miesigca versus 4,99 miesigca) i byta to

réznica statystycznie istotna.
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