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e Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogolnionego raka piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

W dniu 13 listopada 2013 r. analiza kliniczna zostata zaktualizowana w czesci
dotyczacej refundacji w zwigzku z wydaniem aktualnego od 1 listopada 2013 roku
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 listopada 2013 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 7 pazdziernika 2013 r.
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Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie
ADCC ang. antibody dependent cellular cytotoxicity — cytotoksycznosé komdrkowa
zalezna od przeciwciat
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo
ASCO s )
Onkologii Klinicznej
ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — Klasyfikacja
ATC . . .
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna Lekdéw
AUC ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku we krwi od czasu
BCT ang. breast conserving treatment — operacja oszczedzajgca piers
BRCA ang. breast cancer — rak piersi
CCT ang. clinical controlled trial — kontrolowana préba kliniczna
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami
badarn randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
CISH ang. chromogenic in situ hybridization — chromogeniczna hybrydyzacja in situ
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
CRD . L S . .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
DFS ang. disease-free survival — czas przezycia wolny od choroby
DOC docetaksel
EBC ang. early breast cancer — wczesny rak piersi
EBT ang. external beam radiotherapy — radioterapia wigzkg zewnetrzna
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca
onkologdéw europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EFS ang. event-free survival — czas przezycia wolny od zdarzenia
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna
EORTC ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka
ER ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy
ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
ESMO L )
Onkologii Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
FISH ang. fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
GRADE . . S . e X
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HER2 ang. human epidermal receptor 2 — ludzki czynnik naskérkowy wzrostu typu 2
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Skrot Rozwiniecie
ICD ang. International Classification of Diseases — Migdzynarodowa Klasyfikacja
Chordb i Probleméw Zdrowotnych
ang. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
ICH for Registration of Pharmaceuticals for Human Use - miedzynarodowa
konferencja w sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejestraciji
srodkéw leczniczych stosowanych u ludzi
IHC ang. immunohistochemistry — metoda immunohitochemiczna
IS istotnosc¢ statystyczna
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Ki67 Antygen Ki67- marker komdrkowej proliferacii
LHRH ang. luteinizing hormone — realizing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy
LVEF ang. left-ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewiej komory
MBC ang. metastatic breast cancer — przerzutowy rak piersi
MD ang. mean difference — réznica srednich
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
MeSH . ; ; o .
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MMG mammografia
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslone;
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH . . . -
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
NYHA ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OR ang. odds ratio —iloraz szans
OS ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
p poziom istotnosci statystycznej
ang. pathologic complete response — catkowita patologiczna odpowiedz na
pCR | :
eczenie
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metoda Peto
PgR ang. progesterone receptor — receptor progesteronowy
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . . e X
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PLC placebo
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Skrét Rozwiniecie
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
r.z. rok zycia
RCT ang. randomized controlled trial - randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
ang. recombinant human hyaluronidase PH-20 — rekombinowana ludzka
rHUPH : :
hialuronidaza
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
ang. tumour-node-metastases — klasyfikacja TNM okreélajgca zaawansowanie
TNM guza pierwotnego, regionalnych weztdw chfonnych i przerzutéw w odlegtych
narzgdach
TRAS trastuzumab
URPLWMiIPB U_rzqq. Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobodjczych
VEGE ang. vascular endothelial cell growth factor — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia
2 kwietnia 2012 r.), celem analizy klinicznej dla produktu leczniczego Herceptin®
w podaniu podskdrnym (dalej okreslanym jako Herceptin® s.c. lub trastuzumab s.c.,
TRAS s.c.), stosowanego w leczeniu raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym
stadium lub z przerzutami, byto wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i
bezpieczenistwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, wykonanego

zgodnie z ponizszych schematem:

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy;

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych;

e przeszukanie Zrodet informacji medycznej;

e odnalezienie petnych tekstow doniesierh naukowych potencjalnie spetniajacych
kryteria wtaczenia do analizy klinicznej;

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia

do analizy;

12
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e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych
do analizy;
e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych schematow terapeutycznych

i opracowanie wnioskéw.

WYBOR KOMPARATOROW

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie randomizowane HannaH (Ismael
2012), w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii TRAS
s.c. wzgledem terapii TRAS i.v. w okotooperacyjnym leczeniu chorych na wczesnego
i miejscowo zaawansowanego HERZ2 dodatniego raka piersi. Do niniejszego
opracowania wigczono rowniez nieopublikowane dane z rejestru badan klinicznych
National Institute of Health - www.clinicaltrials.gov stuzgce rozszerzeniu informacji

o okresie raportowania danych.

Odnaleziono rowniez abstrakt konferencyjny Pivot 2012 do badania PrefHer, a takze
dane z rejestru badan klinicznych opisujace bardziej szczegotowo metodyke
niniejszego badania (NCT01401166). Na drodze bezposredniego kontaktu z autorem
uzyskano dodatkowo poster konferencyjny (Pivot 2013) do badania PrefHer, w
ktorym zawarte byty dane dotyczace oceny preferencji chorych i satysfakcji
personelu medycznego z podania podskoérnego bgadz dozylnego TRAS. Informacje te

zostaty przedstawione w ocenie dodatkowej.

13
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Skutecznosé kliniczna

Wykazano, ze terapia TRAS s.c. jest nie mniej skuteczna (non-inferiority) od TRAS
I.v. na podstawie analizy odsetka catkowitej patologicznej odpowiedzi (pCR, ang.
pathologic complete response), odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie,

stabilizacji choroby, progresji choroby i czasu do odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie badania HannaH mozna wnioskowaé || GGG
B  Roznica wynikéw dla catkowite]
patologicznej odpowiedzi na leczenie (ocenianej w guzie na podstawie badania
patomorfologicznego po operacji pomigedzy 8. a 9. cyklem terapii) w populacji PP (per
protocol) wyniosta |
|
N, ociobne

wyniki uzyskano dla petnej catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie

(ocenianej w guzie i pachowych weztach chtonnych na podstawie badania

patomorfologicznego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapiil|| | |} }Qdj)])j}}

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona na podstawie badania HannaH analiza bezpieczenstwa wykazata

W badaniu, pomimo systematycznej analizy wynikow, zostaty zidentyfikowane
rozbieznosci w raportowaniu zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu i ciezkich
zdarzen niepozadanych. Autorzy badania nie znajdujg klinicznego wyjasnienia
zaistniatych rozbieznosci. Rdoznice sugeruja jednak, ze podczas oceny wynikéw
wzgledem chorych przyjmujacych TRAS s.c. mogto zosta¢ przyjete bardziej
konserwatywne podejscie.

Dodatkowo, Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin® s.c. wydana przez

EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna) wskazuje,

14



b h Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
{ﬁ-ﬁ%}ma 1ta na wczesnego lub uogolnionego raka piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

ze wiekszos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych zostata zidentyfikowana z powodu
hospitalizacji chorych lub przedtuzenia trwajacej juz hospitalizacji. Ponadto, réznica
w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgadanych pomiedzy postaciami
leku w gtéwnej mierze wynikata z liczby zakazen przebiegajacych z neutropenia lub
bez niej (8,1% w grupie TRAS s.c. w poréwnaniu do 4,4% w grupie TRAS i.v.), a

takze liczby incydentéw sercowych (1,7% w grupie TRAS s.c. vs 0,7% w grupie

@

TRAS i.v.). Ostatecznie EMA uznata, ze profil bezpieczenstwa leku Herceptin
podawanego podskdrnego jest zblizony do znanego profilu bezpieczenstwa postaci
podawanej dozylnie.

Bioragc pod uwage liczbe chorych, u ktérych wystapity zdarzenia/dziatania
niepozgdane, ogodlng liczbe zdarzen/dziatann niepozadanych, stopien nasilenia
irodzaj zdarzen/dziatann niepozadanych oraz majac na uwadze zaistniate
rozbieznosci i informacje z dokumentu EMA mozna przypuszczac, iz profil
bezpieczernstwa terapii TRAS s.c. jest porownywalny z bezpieczenstwem stosowania
TRAS i.v..

Ocena dodatkowa

Dane z badania PrefHer pozwolity na wnioskowanie, ze prawie wszyscy chorzy

(91,5%) preferowali podanie podskérne TRAS zamiast podania dozylnego.

WNIOSKI
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1. Cel analizy

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696) [34] oraz Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [31] celem
analizy Kklinicznej dla leku Herceptin® w podaniu podskérnym stosowanego w
leczeniu raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium lub z przerzutami jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
2. Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, wykonanego

zgodnie z ponizszych schematem:

e okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy;

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych;

e przeszukanie zrodet informacji medycznej;

e odnalezienie petnych tekstow doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych
w analizie klinicznej;

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia
do analizy;

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych
do analizy;

e pordwnanie sity interwencji poszczegodlnych schematéw terapeutycznych i

opracowanie wnioskéw.
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W celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych, przeszukiwano

nastepujace bazy informacji medycznej:

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

e The Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukiwano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD,
Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia), aby odnalez¢
inne raporty oceny technologii medycznej oraz przeglady systematyczne
(opracowania wtérne). Szukano réwniez doniesien naukowych w rejestrach badan
klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials Register oraz
przeszukano strony organizacji onkologicznych ASCO (ang. American Society of
Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i ESMO (ang.
European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii

Klinicznej).

Przeszukano ponadto publikacje urzeddw zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB), aby wykonac petng ocene bezpieczenstwa TRAS s.c.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.

Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych okresu objetego przeszukiwaniem.
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3. Problem zdrowotny — rak piersi
HER2”dodatniego”

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowag dla trastuzubamu w podaniu podskornym (Herceptin® s.c.)
stanowig chorzy na raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium

(kwalifikujgcy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami.

W obu wskazaniach przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem s.c. nalezy
potwierdzi¢ nadmierng ekspresje biatka HER2. Musi by¢ on stwierdzony, za pomocag
odpowiednio zwalidowanych testow, okreslajgcych nadekspresje receptora HER2

albo amplifikacje genu HER2 [4].
3.2. Definicja i klasyfikacja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodow lub
zrazikow gruczotu sutkowego [22]. Ponizsza tabela przedstawia uproszczong
klasyfikacje histopatologiczng rakéw piersi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization).

Tabela 1.
Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna raka piersi (wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia)

Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)
Rak przewodowy Rak przewodowy
Rak zrazikowy Rak zrazikowy

Rak rdzeniasty

Rak $luzotworczy

Rak cewkowy

Inne rzadkie typy

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [21]
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Rak zrazikowy stanowi ok. 10% naciekajacych rakow piersi i jest drugim najczesciej
wystepujacym rodzajem raka piersi [21]. Raki przewodowe bez specjalnych cech

histopatologicznych stanowia ok. 70-80% naciekajgcych rakow piersi [21].

U czesci pacjentek dochodzi do uogdlnienia procesu chorobowego i wystgpienia
przerzutdow odlegtych, czyli do rozwoju przerzutowego (rozsianego) raka piersi.
Rozsiany rak piersi moze by¢ pierwszg manifestacjg choroby (uogdlnienie pierwotne)
lub moze zosta¢ stwierdzony po pewnym czasie od zakonczenia leczenia

radykalnego — adjuwantowego [21].

Przerzuty najczesciej wystepujg w tkankach migkkich, kosciach, ptucach, watrobie

oraz mozgu [7].

Guzy piersi HER2”dodatniego” to te, w ktérych dochodzi do amplifikacji genu HER2
i/lub nadekspresji biatka receptorowego HER2 na powierzchni btony komdérkowej (10
do 100 razy). Kompleksy btonowe z udziatem HERZ2’dodatniego” maja wysoki
potencjat przewodzenia sygnatéw, co czesciowo tumaczy wazng role HER2 w
ksztattowaniu fenotypu onkogennego [20]. Wykazano, ze nadekspresja HER2 ma
miejsce w roznych nowotworach pochodzenia nabtonkowego i zasadniczo wigze sie
ze ztym rokowaniem. Pierwszym nowotworem, w ktorym stwierdzono takag zaleznos¢

pomiedzy nadekspresja HER2 a niekorzystnym rokowaniem, byt rak piersi [30].

Ujednolicenie oceny zaawansowania raka umozliwia wybor odpowiedniego leczenia,
poréwnanie wartosci réznych metod leczenia i okreslenia rokowania [16]. Do
pierwotnej oceny zaawansowania stosuje sie klasyfikacje TNM, ktorej pierwsze litery
pochodza od ang. tumour — guz, ang. node — wezet chtonny oraz ang. metastases —
przerzut. Opiera sie¢ wiec ona na ocenie guza pierwotnego, regionalnych weziow
chtonnych oraz przerzutéw w odlegtych narzadach. U chorych leczonych pierwotnie z
radykalnym zatozeniem obowigzuje ocena zaawansowania na podstawie wyniku
histologicznego badania materiatu usunietego chirurgicznie z zastosowaniem

klasyfikacji patomorfologicznej (pTNM).

Dzieki tej klasyfikacji mozna wybraé¢ optymalng metode leczenia uzupetniajgcego

[16]. W klasyfikacji tej uwzgledniane sg mikroskopowe cechy nowotworu.
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Obydwie klasyfikacje przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 2.
Klasyfikacja TNM raka piersi z 2003 r.
T Guz pierwotny
Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny
Tis (DCIS) Rak przewodowy przedinwazyjny
Tis (LCIS) Rak zrazikowy przedinwazyjny
Tis (Paget) Choroba Pageta w obrebie brodawki bez cech guza*
T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm
T1lmic Mikroinwazja o najwiekszym wymiarze <0,1 cm
Tla Guz o najwiekszym wymiarze > 0,1 cm, ale nie > 0,5 cm
Tlb Guz o najwiekszym wymiarze > 0,5 cm, ale nie > 1 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale nie > 2 cm
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 2 cm, ale nie > 5cm
T3 Guz o najwiekszym wymiarze > 5 cm

Guz niezaleznie od wymiaru z bezpo$rednim zajeciem:
T4 a) klatki piersiowej
b) skéry — tylko jak opisano nizej

Zajecie Sciany klatki piersiowej (zajecie miesnia piersiowego nie jest traktowane jako

T4a T4)

Obrzek (wtacznie z objawem ,, skdrki pomaranczy”) lub owrzodzenie skory piersi, guzki

ele satelitarne skory ograniczone do samej piersi

T4c Wspdtistnienie cech T4a i T4b

T4d Rak zapalny

N Regionalne wezty chtonne

NXx Wezly chtonne nie moga by¢ ocenione (np. stan po ich resekcji)

NO Regionalne wezty chtonne bez przerzutéw

N1 Przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi

Przerzuty wytacznie w nieruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi
N2 lub w klinicznie jawnych* weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych, przy
nieobecnosci klinicznych cech przerzutéw w weztach chtonnych pachy

Przerzuty w nieruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza (wezty w

NG pakietach lub nieruchome w stosunku do innych struktur anatomicznych)

Przerzuty wytacznie w klinicznie jawnych* weztach chtonnych piersiowych
N2b wewnetrznych po stronie guza, przy nieobecnosci klinicznych cech przerzutéw w
weztach chtonnych pachy
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Przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych po stronie guza lub w klinicznie
jawnych** weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych po stronie guza, przy

N3 obecno$ci klinicznych cech przerzutéw w weztach chtonnych pachy po stronie guza lub
przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza, z zajeciem lub bez
zajecia weztéw chtonnych piersiowych wewnetrznych lub pachowych

N3a Przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych i weztach chtonnych pachy po
stronie guza

N3b Przerzuty w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych i weztach chfonnych pachy
po stronie guza

N3c Przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza

M Przerzuty odlegte

Mx Odlegte przerzuty nie moga by¢ ocenione

MO Nie stwierdza sig odleglych przerzutéw

M1 Stwierdza sig odlegte przerzuty

*uwaga — choroba Pageta z towarzyszacym guzem jest klasyfikowana wedtug wielkosci guza;

**zmiany klinicznie jawne oznaczajg zmiany wykryte metodami diagnostyki obrazowej; (z wytaczeniem
limfoscyntygrafii) lub za pomoca badania klinicznego;

Zrdédto: Opracowanie na podstawie na podstawie [16]

Tabela 3.

Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji (UICC, fr. Union
Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworéw)

pT
TX Nie ma mozliwosci oceny guza
TO Brak obecnosci guza
Rak in situ
) Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
T Tis (LCIS) Rak zrazikowy in situ
Tis (Paget) Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)
Rak naciekajgcy <20 mm
T1mic Rak naciekajgcy <1 mm
T1 Tla Rak naciekajgcy >1 mmi <5 mm
Tlb Rak naciekajacy >5 mmi <10 mm
Tlc Rak naciekajgcy >10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajgcy >20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajacy >50 mm
Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg Sciany klatki piersiowej i skory
T4 (owrzodzenie lub guzki satelitarne) (nie naciek skory wtasciwej)
T4a Naciek Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
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Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skdry, ktoéry nie spetnia kryteridow raka

Ja zapalnego
T4c T4a+T4b
T4d Rak zapalny
PN
NX Nie ma mozliwosci oceny weztow
Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO (i-) _Nie ma przerzut_éw _do regionalnych weztéw chfonnych (réwniez
immunopatologicznie)
NO NO (i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) <0,2 mm lub <200 komdrek
NO (mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki biologii
molekularnej)
NO (mol+) _V\_/ykryto molekul_arnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE
i immunopatologicznym
Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komdrek w 1-3 weztéw chtonnych
Nia Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chfonnych (w tym co najmniej w jednym >2

N1 mm)

Przerzuty (w tym mikroprzerzuty) w weztach chtonnych (w tym co najmniej w

MLy jednym >2 mm)
Nlc Nla+N1b
Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chfonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chfonnych (w tym co najmniej w jednym >2

N2 mm)

Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chfonnych piersiowych wewnetrznych

el przy braku przerzutéw w pachowych weztach chtonnych
Przerzuty w =10 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym
lub > pachowe i piersiowe wewnetrzne
N3a Przerzu.ty w = 10 regiopalnych weztach chfonnych (pachowych) lub
N3 podobojczykowym (lll pietro dotu pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM
MO Bez przerzutéw

Komorki raka wykryte mikroskopowo bgdz technikami biologii molekularnej we
MO(i+) krwi lub w innych tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chfonnych < 0,2
mm (lub < 200 komorek), przy braku innych objawdéw przerzutow

Obecne przerzuty do odlegtych narzaddw (stwierdzone klinicznie lub

M1 L
patologicznie)

Zrddto: Opracowanie na podstawie [21]

Na podstawie oceny immunohistologicznej mozna wyrézni¢ fenotypy raka piersi

przedstawione w ponizszej tabeli. W celu rozréznienia poszczegolnych fenotypow
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raka piersi, nalezy okresli¢ ekspresje receptorow ER i PgR, HER2 oraz indeks

markera komérkowej proliferacji Ki-67 [10, 21].

Tabela 4.
Podtypy raka piersi na podstawie oceny immunohistologicznej
Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi
ER*/PgR*(+)
Luminalny A HER2”ujemnego”
Ki-67 < 14%

Luminalny B, HER2”ujemnego”
W przypadku braku mozliwosci
ER/PGR(+) oznaczenia Ki-67 mozna sie
kierowac¢ stopniem zréznicowania
HER2"ujemnego” histologicznego.

Luminalny B Ki-67 > 14%

Luminalny B, HER2”dodatniego”
ER/PgR(+)

HERZ2”dodatniego”

Ki67 — kazde

HER2”dodatniego” ER/PgR(-)
nie “luminalny” HER2”dodatniego”

Okoto 80% rakow ,potréjnie

“Potréjnie ujemny” (przewodowy) ujemnych” pokrywa sie z basal-like,
ale mieszg sie tu takze typy o

Basal-like ER/ PQ,,R.(') ) niskim ryzyku nawrotu (rak
HER2”ujemnego rdzieniasty, gruczotowo-
torbielowaty).
*ang. estrogen receptor - receptor estrogenowy; ang. progesterone receptor - estrogen
progesteronowy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [21]

3.3. Epidemiologia

W Polsce rak piersi (C-50 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych ICD-10) to najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy oraz najczestsza
przyczyna zgondw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsréd kobiet [21].
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 r. na raka piersi
zachorowato 15 784 kobiet. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci dla raka
piersi w 2010 r. wynidst 49,6:100 000 kobiet [19]. U mezczyzn choroba wystepuje
bardzo rzadko (w 2010 r. zanotowano jedynie 107 przypadkéw nowych zachorowan)
[19].
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Zachorowalnos$¢ na raka piersi u kobiet rosnie wraz z wiekiem. Najwiekszy wzrost
liczby zachorowan obserwuje sie od 50 r.z. Wedtug danych zawartych w raporcie
z 2010 roku najwiecej zdiagnozowanych przypadkéw wystepowato wsrdd chorych
kobiet w wieku od 50-64 r.z. W tej grupie wiekowej odnotowano ok. 7 568 nowych
zachorowan, co stanowi ponad 48% catkowitej liczby nowych przypadkow raka piersi
wsrdd kobiet, ktdra wynosita 15 784 nowych przypadkéw [19]. W populacji mezczyzn
liczba zachorowan réwniez roSnie w raz z wiekiem. Szczyt zachorowan obserwuje
sie w przedziale 55-79 r.z. Liczba chorych w tej grupie wiekowej stanowita ok. 63%

catkowitej liczby odnotowanych przypadkéw zachorowan [19].

W Polsce obserwowano rosngca umieralnos¢ na raka piersi od poczatku lat 60.
ubiegtego wieku. W okresie 2007-2010 liczba zgonéw spowodowanych powyzszym
zaczeta minimalnie spada¢ [21]. W 2010 roku w populacji kobiet odnotowano 5 226
zgony z powodu tego nowotworu (wskaznik struktury 12,81%). Standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci wynidst w tym samym roku 13,7:100 000. Natomiast w
populacji mezczyzn w 2010 roku odnotowano 59 zgondw z powodowanych rakiem
piersi. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wyniést w tymze roku wynidst:
0,2:100 000 [19].

Rysunek 1.
Liczba zachorowan i liczba zgonéw na raka piersi w latach 1999-2010
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [19]

Tabela 5
Zachorowalnos¢ i umieralno$sé na raka piersi w populacji kobiet w ciagu 2010
roku w Polsce

Czynnik Liczba przypadkow
Zachorowalnosé
Kobiety 15 784
Mezczyzni 107
Catkowita 15 891

Umieralnosé

Kobiety 5226
Mezczyzni 59
Catkowita 5285

Zrddfo: opracowanie wiasne na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [19]

Nalezy podkresli¢, ze powyzej wskazane zakresy sg bardzo szerokie ze wzgledu na

znaczace roznice w odpowiedziach ekspertow.

Zgodnie z danymi z 2008 r. w Polsce zyto ok. 55 000 kobiet z rozpoznaniem raka
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3.4.

Etiologia i czynniki ryzyka

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi nie jest znana. Do gtéwnych czynnikow

predysponujacych do zachorowania na raka piersi zalicza sig:

1)
2)

wiek — wzrost zachorowalnosci powyzej 35 r.z., szczyt w wieku 50-70 lat;
czynniki genetyczne:

a. wystepowanie raka piersi w rodzinie, w szczegodlnosci u krewnych
| stopnia;

b. rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspotwystepowac inny
nowotwor (rak jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego, jelita
grubego); za przyczyne uwaza sie mutacje genéw BRCA1, BRCA2 (u
nosicielek tych mutacji ryzyko zachorowalnosci w ciggu catego zycia
siega 50-85%);

czynniki hormonalne:

a. endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub poZzna menopauza
(powyzej 55 r.z.); brak potomstwa lub pdZzne macierzynstwo (powyzej
30r.2.);

b. egzogenne — doustne Srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny;
hormonalna terapia zastepcza;

otytos¢, w szczegolnosci u kobiet po menopauzie;

choroby proliferacyjne gruczotu piersiowego;

wczesniejszy rak jednej piersi;

dieta (w niektorych badaniach prospektywnych wykazano, ze ryzyko
zachorowania na raka piersi jest wyzsze u kobiet spozywajgcych wiecej
ttuszczow zwierzecych oraz pijacych alkohol) [22];

zréznicowanie geograficzne (réznica w czestosci wystepowania raka piersi
pomiedzy mieszkankami Dalekiego Wschodu i krajéw zachodnich jest niemal

5-krotna, zaobserwowano wyrdwnanie sie ryzyka zachorowania na raka piersi
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pomiedzy imigrantkami z Japonii, a rodowitymi mieszkankami Stanéw
Zjednoczonych) [16];

9) ekspozycja na promieniowanie jonizujgce (obecnie stosowane w celach
leczniczych, czy tez przy zastosowaniu mammografii wsréd mtodych kobiet)
[16].

3.5. Patomechanizm

Poznanie patomechanizmow raka piersi i rozwoj biologii molekularnej przyczynity sie

do lepszego zrozumienia przebiegu raka piersi i rozwoju nowych metod leczenia.

Ekspresja receptorow ER/PgR oraz HER2 poza znaczeniem prognostycznym,
odgrywa rowniez role predykcyjnga w zakresie przewidywania odpowiedzi na
zastosowang metode leczenia. Dzieki oznaczeniu ekspresji receptorow steroidowych
i HER2 mozliwe jest okreslenie, jakie opcje terapeutyczne nalezy zastosowac oraz

jakiej odpowiedzi mozna sie spodziewac.

Dane na temat nasilenia ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych w
komodrkach raka w zaleznosci od zZrodta sa zréznicowane. Dane te roznig sie w
zaleznosci od zaawansowania badanych rakdéw piersi, wieku chorych, stanu

menopauzalnego oraz od zastosowanych metod badawczych.

Tabela 6.
Podziat raka piersi ze wzgledu na ekspresje receptoréw estrogenowych
I progesteronowych

Populacja i czestos¢é wystepowania [%]
Rodzaj fenotypu raka piersi -
Przed menopauzag Po menopauzie
ER(+)/PgR(-) 13 35
ER(-)/PgR(+) 12 1
ER(-)/PgR(-) 22 23

Zrodfo: opracowanie wiasne na podstawie [28]

Ekspresja receptora estrogenowego w raku piersi jest czesciej wykrywana w
przypadku kobiet starszych niz mtodszych, szczegdlnie po menopauzie. Natomiast

wystepowanie ekspresji receptora progesteronowego jest najwyzsze w przypadku

28




e Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
== mahta o L . .
GRS (on oI na wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja

receptora HER2 — analiza kliniczna

kobiet ok. 45 r.z., nastgpnie obserwuje sie jego spadek w okresie
okofomenopauzalnym, a po menopauzie ponownie rosnie w wyniku produkciji

estrogendw przez tkanke ttuszczowa [28].

Ocena ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych ma bardzo duze
znaczenie zarowno w okres$leniu rokowania jak i zastosowania odpowiednich metod
leczenia [21]. Im wieksza jest zawartoS¢ receptorow tym wigksze jest
prawdopodobienistwo pozytywnej odpowiedzi na hormonoterapie. Hormonozalezny
rak piersi (ang. endocrine responsive breast cancer) to nowotwdr wykazujacy
ekspresje  receptora estrogenowego (ang. ER-positive) i/lub  receptora
progesteronowego (ang. PR-positive). Za nowotwory piersi wykazujgce ekspresje
receptorow estrogenowych i progesteronowych wedtug EORTC (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja na
rzecz Badan i Leczenia Raka) uznaje si¢ te, w ktdrych stezenie poszczegdinych
biatek receptorowych przekracza 10 fmol/mg biatka. Na tej podstawie wyrdznia sie
4 immunofenotypy raka piersi w zaleznosci od ekspresiji receptoréw (podziat zostat

przedstawiony w powyzszej tabeli) [28].

Dziatanie estrogenow na komorki docelowe jest rezultatem zwigzania kompleksu
steroid-receptor z DNA jadrowym, co stymuluje ekspresje gendw oraz wywotuje
przemiane protoonkogendéw w onkogeny. W hormonozaleznym raku piersi estrogen
hamuje apoptoze, pobudza proliferacje komorek nowotworowych, zwigksza ich

ruchliwos¢ i stymuluje angiogeneze [26].

Niestety pomimo wykazanej obecnosci biatek receptorowych nawet 50% chorych na
raka piersi ER-dodatniego nie odpowiada na leczenie antyestrogenami. Moze byc to
spowodowane m.in. mutacjami genu ER (ang. estrogen receptor — receptor
estrogenowy) (jest on wtedy nieczynny genetycznie) oraz zaburzeniami stezenia

izoform receptora progesteronowego [28].

Zaburzenia ekspresji HER wystepuja najczesciej w nowotworach pochodzenia
nabtonkowego, do ktdrego nalezy rak piersi. W bfonach komoérkowych obecne sg

4 receptorowe biatka o charakterze kinaz tyrozynowych: HER1 (EGFR), HER2
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(biatko p185), HERS3 i HER4. Wystepowanie nadmiernej ekspresji biatka HER2 wigze
sie ze ztym rokowaniem, gdyz ten typ nowotworu ma znacznie wiekszg zdolnos$¢ do
przerzutéw, przez co krotszy jest czas przezycia chorych. Mechanizm wptywu
nadekspresji HER na zwiekszony rozwdj nowotworu nadal nie zostat doktadnie
poznany. Nadekspresja receptora HER2 predysponuje do nasilonej neoangiogenezy,
na drodze posredniego pobudzenia syntezy VEGF (ang. vascular endothelial cell
growth factor - czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego) ktory to powoduje
zwigkszenie przepuszczalnodci mikronaczynn i bezposrednio pobudza wzrost

komérek endotelialnych i angiogeneze [32].
3.6. Objawy

Najczestszy objaw raka piersi to bezbolesny guz badzZ zgrubienie w obrebie gruczotu
piersiowego. Moze wystgpi¢ takze wiele objawdéw makroskopowych, tj.: zaburzenie
symetrii, deformacja piersi lub r6znorodne zmiany na skérze, bol, wyciek z brodawki,
ztuszczenie sie okolicy brodawki. Wiele z objawéw pojawia sie dopiero w przypadku

wigkszego zaawansowania choroby [17].
Do typowych objawow przedmiotowych i podmiotowych naleza:

1) guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;

2) zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

3) weciagniecie skory lub brodawki;

4) zmiany skorne na brodawce lub wokot niej;

5) wyciek (w szczegolnosci krwisty) z brodawki;

6) zaczerwienienie i zgrubienie skory (tzw. objaw ,skorki pomaranczy);
7) poszerzenie zyt skéry sutka;

8) owrzodzenie skoéry sutka;

9) powigkszenie weztdw chtonnych w dole pachowym [22]

3.7. Rozpoznanie
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Podejrzenie nowotworu wysuwane jest na podstawie stwierdzenia guzka w piersi
badZz zmiany skornej, ktére czesto zgtaszane jest przez chorg lub tez obrazu

nieprawidtowej zmiany w mammografii [22].

Potwierdzenia rozpoznania dokonuje sie¢ na podstawie badania cytologicznego Iub
histologicznego materiatu pobranego metoda biopsji. Pozostate badania pomocnicze
(laboratoryjne i obrazowe) stuzg okresleniu stopnia zaawansowania choroby oraz
wydolnosci narzagdowej przed rozpoczeciem leczenia. Zaawansowanie raka piersi

okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM [22].
Do badan pomocniczych zalicza sie:

1) mammografie (MMG);

2) rentgenografie klatki piersiowej;

3) badanie ultrasonograficzne lub komputerowg tomografie jamy brzusznej i
miednicy mniejszej;

4) scyntygrafie kosci [21].

Dla dalszego postepowania konieczna jest dokumentacja histopatologiczna z ocena

ekspres;ji receptorow:

e ERIiPgR;
e HER2[16].

Umozliwia ona zastosowanie odpowiedniej metody leczenia, ukierunkowanej na

konkretny typ biologiczny nowotworu [21].

Stosowane metody diagnostyczne do oznaczania stanu receptorow zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Opis metod diagnostycznych uzywanych w ocenie patomorfologii raka piersi
Diagnoza Stosowana metoda diagnostyki Ocena wynikow
N . . . . e Ocena na podstawie wskaznika
Ekspresji ER i PgR e Metoda immunohistochemiczna (IHC) w Alireda (do oceny pétilosciowsj)
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Diagnoza

Stosowana metoda diagnostyki

Ocena wynikow

materiale tkankowym utrwalonym w
buforowanej formalinie i zatopionym w
parafinie

Metoda IHC z preparatow
cytologicznych (np. aspiraty
cienkoigtowe) utrwalonych w alkoholu
(mniej wiarygodne).

6 stopniowa skala oceny
ekspresji odsetka komodrek
dodatnich oraz 4-stopniowa
skala intensywnosci tego
odczytu. Aktualnie w kwalifikacji
do leczenia hormonalnego
kazdy odczyn = 1% komorek
raka uznaje sie za dodatni

Stan HER2:

Ekspresja HER 2

Metoda IHC w materiale tkankowym
(biopsja gruboigfowa, wycinek tkankowy)
a nie cytologicznym

Stosuje sie tu 4-stopniowa
skale (0-3+), gdzie wynik 3+
oznacza wynik dodatni czyli
obecnos¢ nadekspresiji, wynik
2+: wynik niejednoznaczny i
wymaga oceny liczby kopii

genu, a wynik 0 i 1+ jako wynik
ujemny

e Stosunek liczby kopii genu
HER?2 do liczby kopii
chromosomu 17 wynoszgca
powyzej 2,2 wskazuje na
obecnos¢ amplifikacji

e Okoto 15-20% rakdw piersi
HER2”dodatniego” wg IHC
wykazuje amplifikacje kopii
genu HER2 w badaniu FISH.

Fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ (FISH)

Amplifikacja kopii
HER2

genu .

Zrodfo: opracowanie wlasne na podstawie [21]

Ocena immunohistochemiczna pozwala na rozréznienie poszczegdlnych fenotypow
nowotworu piersi (ekspresje receptoréw ER i PgR, stopien ekspresji i/lub amplifikacji
onkogenu HER2 oraz indeks markera komorkowej proliferacji Ki-67). Stopien
ekspresji HER2 powinien by¢ okreslany wytacznie w materiale tkankowym (biopsja
gruboigtowa, wycinek tkankowy), a nie cytologicznym, poniewaz do oceny niezbedne
jest prawidtowe zachowanie bton komodrkowych. Oceny dokonuje sie podfiloSciowa
metoda immunohistochemiczna (IHC), ktéra pomimo faktu, iz jest wystandaryzowana
to wigze sie z pewnym stopniem subiektywnosci. Dlatego powinno sie ja
przeprowadza¢ w pracowniach patomorfologicznych wykonujgcych duza liczbe
Metoda

immunohistochemiczna pozwala klasyfikowac¢ probki od 0, 1+, 2+ i 3+, z czego 3+

badann, gdzie personel jest wyszkolony i  doswiadczony.

uwaza sie za wynik dodatni, a 2+ za watpliwy [21].

Druga metoda jest hybrydyzacja in situ (ISH), najczesciej fluorescencyjna (FISH),
ktora pozwala na ilosciowa, obiektywna ocene amplifikacji genu, wyrazong, jako

stosunek liczby kopii genu HER2 do liczby kopii chromosomu 17 w komdrce

32




e Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
== mahta o L . .
GRS (on oI na wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja

receptora HER2 — analiza kliniczna

nowotworowej. Wartos¢ wskaznika powyzej 2,2 oznacza amplifikacje. Okoto 15-20%
rakéw piersi okreslonych, jako HER2 2+ metoda IHC wykazuje amplifikacje genu
HER2 w FISH i wynik oceniany jest jako pozytywny, potwierdzajacy
HERZ2,dodatniego” raka piersi [21].

W uzyciu sg réwniez metody hybrydyzacji in situ (ISH) z wizualizacja za pomoca
srebra (SISH, ang. silver in situ hybridization) lub chromogenu (CISH, ang.

chromogenic in situ hybridization) stosowane zamiennie z technikg FISH.
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rokowanie chorych na raka piersi zalezy od wielu czynnikéw, ws$rdéd ktorych

wymieni¢ nalezy np. typ biologiczny nowotworu oraz jego stopient zaawansowania.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza:

e | stopien — 95%;
e |l stopien — 50%;
o Il stopien — 25%;

o |V stopien — ponizej 5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi w Polsce 74% [22)].

Wzrost wiedzy na temat raka piersi oraz nowe mozliwosci terapeutyczne majg
znaczacy wptyw na poprawe przezycia. Na podstawie badania populacyjnego
prowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w ktorym retrospektywnie oceniano
15 438 pacjentek z rejestru SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End
Results) mozna wnioskowaé, iz mediana przezycia wzrosta z 16 miesiecy przy
rozpoznaniu w latach 1988-1993 do 20 miesiecy, gdy bierzemy pod uwage
rozpoznania w latach 1999-2003 [6].

Do najistotniejszych czynnikédw patomorfologicznych o znaczeniu rokowniczym

(okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu) zalicza sie:

e wielko$¢ guza;
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e typ histologiczny;

e stopien ztosliwosci raka G;

e liczba zajetych przerzutami weztow chtonnych pachy;

e stopien ekspresiji receptorow steroidowych: ER i PgR;

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan receptora HERZ2;

e oceneg stopnia proliferacji na podstawie wskaznika Ki67 (markera proliferacji

komérkowej).

Wiekszos¢ doniesien tgczy amplifikacje i/lub nadekspresje HER2 ze ziym
rokowaniem w przypadkach nowotworow z przerzutami do weztéw chtonnych i bez
nich [33]. Na podstawie metaanalizy 47 badan (15248 pacjentek) mozna
wnioskowac, iz w przypadku 60% badan (obejmujacych 67% populacji) nadekspresja
HER2 byta niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, natomiast
w odniesieniu do dalszych 28% badan (obejmujgcych 25% populacji) wykazano
znaczenie prognostyczne HER2’dodatniego” z uzyciem analizy jednoczynnikowej.
Tylko 13% badan (obejmujacych 8% populacji) nie potwierdzito zwigzku
przyczynowo skutkowego pomiedzy rokowaniem a cechg HERZ2”dodatniego” [30].
Rokowanie pogarsza sie wraz ze wzrostem liczby kopii genu HER2 [20].

Okreslenie nadmiernej ekspresji biatka HER2 nalezy do rutynowych elementow
badania patomorfologicznego w przypadku naciekajgcego raka piersi oraz, w miare
mozliwosci, w przypadkach nawrotu nowotworu. Ma znaczenie predykcyjne dla
terapii anty-HER2 [16].

Istotnym z czynnikow predykcyjnych jest stan ER i PgR. Chore na raka piersi bez
ekspresji receptoréw steroidowych nie sg podatne na leczenie hormonalne.
Ekspresja tych receptorow ma wptyw na mniejszg wrazliwos¢ na chemioterapie

i lepsze rokowanie [16].

3.9. Leczenie
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Gtéwne metody leczenia raka piersi to leczenie operacyjne, radioterapia i leczenie
systemowe. Wybdér metody i sekwencja zalezg od klinicznego zaawansowania

pierwotnego oraz czynnikow patomorfologicznych i biologicznych nowotworu.

W przypadku choroby uogdlnionej nalezy bra¢ pod uwage czynniki kliniczne takie

jak: dynamika i zasieg nowotworu, lokalizacja przerzutéw, objawy, przebyte leczenie.
Metody leczenia raka piersi [21, 22]:

e metody operacyjne:

o mastektomia — metoda polegajaca na amputacji piersi wraz z weztami
chtonnymi pachy, bez naruszania migsnia piersiowego (jezeli nowotwor
nie nacieka do powiezi miesnia piersiowego wiekszego), lub
z usunieciem catego miesnia piersiowego (jezeli guz jest bardzo duzy
lub nacieka do powiezi miesnia piersiowego). Mastektomie wykonuje
sie u chorych w | i Il stopniu zaawansowania choroby, a u chorych z lli
stopniem zaawansowania po wczesniejszej radioterapii indukcyjnej;

o operacja oszczedzajgca (BCT, ang. breast conserving treatment)
polegajaca na wycieciu guza w granicy zdrowych tkanek, jak rowniez
weztéw chionnych pachy (jezeli w biopsji wezta wartowniczego®
wykazano obecnos¢ przerzutéw). BCT jest uzupetniana zawsze
radioterapig oraz chemioterapig lub hormonoterapig w zaleznosci od
wskazan. . Wykonuje sie jg u chorych w 0, I, Il stadium choroby, jezeli
najwiekszy wymiar guza nie przekracza 3 cm;

o biopsja wezta wartowniczego, badanie wykonywane u kobiet, u ktorych
w badaniu klinicznym stwierdza sie wolne od przerzutéw (z wyjatkiem
obecnosci pojedynczych komorek raka lub mikroprzerzutow) pachowe
wezty chtonne (cecha NO), w przypadku stwierdzenia przerzutéw w
wezle wartowniczym nalezy wykona¢ limfadenektomie pachowa
(usuniecie pachowych weztéw chtonnych), brak przerzutéw pozwala na

unikniecie niniejszego zabiegu;

! Biopsja wezta wartowniczego jest to procedura diagnostyczna pozwalajgca wiarygodnie oceni¢ stan
pachowych weztéw chionnych [21]
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e radioterapia - najczesciej stosowana po operacji tzw.
uzupetniajgca/adjuwantowa;
e leczenie systemowe:

o uzupetniajgce leczenie systemowe — stosuje sie u wiekszosci chorych
po radykalnym leczeniu operacyjnym w celu zniszczenia
mikroprzerzutéw, niewykrywalnych klinicznie:

» chemioterapia — stosowana gtéwnie w przypadku rakéw
,potréjnie ujemnych” oraz innych typow biologicznych w
zaleznosci od czynnikdw rokowniczych, w terapii skojarzonej
z trastuzumabem w przypadku guzéw HER2”dodatniego” i w
wigkszosci podtypu luminalnego B HER2”ujemnego” Zazwyczaj
chemioterapia jest przeprowadzana w 4-6 cyklach co 21 dni.
Rozpoczyna sie jg nie pdzniej niz po 8 tygodniach od operacji.
Najczesciej stosowanym lekiem jest doksorubicyna; leczenie
trastuzumabem prowadzi si¢ w skojarzeniu z chemioterapia a
nastepnie w monoterapii tak aby cato$¢ leczenia trwata 1 rok.
Zastosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupetniajacym chorych
na HER2’dodatniego” raka piersi znaczaco poprawito rokowanie
w tej grupie chorych powodujgc 50% wzgledne obnizenie ryzyka
nawrotu oraz 30%-zmniejszenie ryzyka zgonu;

= hormonoterapia uzupetniajgca — stosowana u chorych z
obecnoscia  ekspresji  receptorow  estrogenowych  i/lub
progestagenowych. Moze by¢ stosowana jako terapia
samodzielna, W przypadku gdy  wystepuje mate
prawdopodobieristwo  nawrotu, lub tez po uprzednio
zastosowanej chemioterapii w przypadkach gdy ryzyko nawrotu
lub rozsiewu jest srednie lub duze.. U kobiet przed menopauza
stosuje sie tu: leuproreling i gosereline (analogi LHRH) w terapii
skojarzonej z tamoksyfenem, niekiedy operacyjne usuniecie
jajnikow badz tez ich napromieniowanie w skojarzeniu z

tamoksyfenem albo monoterapie tamoksyfenem. U kobiet po
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menopauzie: inhibitory aromatazy (w monoterapii lub
sekwencyjnie z tamoksyfenem) lub monoterapie tamoksyfenem;

o leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym —
stosowane u chorych z przerzutami odlegtymi, w celu uzyskania remisji
ognisk przerzutowych lub tez fagodzenia objawéw zaawansowanego
nowotworu oraz spowolnienia tempa przebiegu nowotworu. Najczesciej
stosuje sie tu: docetaksel, paklitaksel, winorelbine czy kapecytabine. W
przypadku raka HER2’dodatniego” stosuje sie trastuzumab w
skojarzeniu z chemioterapig lub inhibitorem aromatazy u chorych z
obecnoscia ekspresiji receptoréw estrogenowych lub przeciwskazaniem
dla chemioterapii — przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi HER2. Jezeli wystepuje opornos$¢ na trastuzumab, zaleca
sie zastosowanie lapatynibu (wewnatrzkomorkowego inhibitora kinazy
tyrozynowej receptorow HER1 i HER2). Mozna stosowaé sie takze
hormonoterapie, w przypadku raka ze stwierdzong obecnoscig
receptorow estrogenowych i progesteronowych, m.in. przy wolnym
przebiegu nowotworu, lokalizacji pozamigzszowej lub bezobjawowym
ich zajeciu, , obecnosci przeciwwskazan do chemioterapii. Stosuje sie
tu: tamoksyfen, fulwestrant, inhibitory aromatazy, progestageny oraz
ablacje jajnikbw metoda chirurgiczng, napromienianiem badz

farmakologiczng [22].

3.9.1.Aktualna praktyka leczenia chorych na HER2”dodatniego”

raka piersi w Polsce — Program lekowy

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada
2013 r. w Polsce obowigzuje Program lekowy leczenia raka piersi [27]. W ramach
tego programu lekowego finansowane jest ze $rodkow publicznych leczenie
adjuwantowe raka piersi trastuzumabem oraz leczenie przerzutowego raka piersi

trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing. Chorzy
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kwalifikowani do powyzszego programu lekowego musza mie¢ przede wszystkim
potwierdzona nadekspresje receptora HER2 Ilub amplifikacje genu HER2 w

komoérkach raka.

Pozostate kryteria kwalifikacji i wytaczenia z Programu lekowego leczenia raka piersi
oraz szczegdtowy opis leczenia i badan wykonywanych w trakcie trwania tego

programu przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [9].

3.9.2. Podsumowanie polskich 1 zagranicznych wytycznych

postepowania klinicznego oraz rekomendaciji finansowych

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [9] wykonano przeszukiwanie polskich i
zagranicznych wytycznych oraz rekomendacji ponizej przedstawiono wnioski z

odnalezionych dokumentow.

Wytyczne i rekomendacje dotyczace leczenia wczesnego raka piersi
HER2”dodatniego”
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Wytyczne i rekomendacje dotyczace leczenia uogdlnionego raku piersi
HER2”dodatniego”
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4. Interwencja - trastuzumab w  podaniu
podskérnym

Produkt leczniczy Herceptin® s.c. zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 27 sierpnia 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche
Registration Limited®. Lek dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan, w dawce
600 mg/5ml [4].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC, ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System) trastuzumab nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; cytostatyki;
pozostate leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne; kod ATC: L 01 X C
03 [4].

Zarejestrowane wskazanie

»Produkt Herceptin® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2 dodatnim

rakiem piersi z przerzutami:

e w monoterapii w leczeniu tych pacjentow, ktérzy otrzymali dotychczas co
najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawierac
przynajmniej antracykling i taksan, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu
leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow
hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia;

e W skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu tych pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami i dla ktérych antracyklina jest niewskazana;

e W skojarzeniu z docetakselem w leczeniu tych pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z

przerzutami;
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e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu pacjentek po menopauzie, z
dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych
doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych

wczesniej trastuzumabem;

Produkt Herceptin® jest takze wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2

dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium:

e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz
radioterapii (jezeli jest stosowana);

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w
skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem;

e W skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowg z uzyciem docetakselu i
karboplatyny;

e w skojarzeniu z chemioterapig neoadjuwantowg i nastepnie w terapii
adjuwantowej opartej o lek Herceptin® w miejscowo zaawansowanym (w tym

zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza o $rednicy > 2 cm.

Produkt Herceptin® powinien byé stosowany wytgcznie u pacjentéw z przerzutowym
lub wczesnym rakiem piersi, u ktdorych za pomoca odpowiednio zwalidowanych
testow w komodrkach guza stwierdzono albo nadekspresje receptora HER2 albo

amplifikacje genu HER2 [4]".
Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2.
Stosowanie leku Herceptin® powinno byé rozpoczynane wytgcznie przez lekarza

doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej [4].

Bardzo wazne jest, aby kazdorazowo sprawdza¢ etykiety produktu w celu
upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac¢ leku (do podawania
dozylnego lub o statej dawce do podawania podskdrnego), zgodna z zaleceniami.

Produkt Herceptin® o statej dawce do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony
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do podawania dozylnego i powinien by¢ stosowany wytgcznie w formie wstrzykniecia

podskérnego [4].

W chwili obecnej dostepna jest ograniczona ilo$¢ danych dotyczgcych zamiany

postaci leku na inng [4].

Zalecang statg dawka leku Herceptin® do podawania podskérnego jest 600 mg/5 ml
niezaleznie od masy ciata pacjenta. Nie ma koniecznosci podawania dawki

nasycajgcej. Dawke nalezy podawac podskornie przez 2-5 minut co 3 tygodnie [4].

Dawke 600 mg nalezy podawac¢ wytgcznie w postaci wstrzykniecia podskdornego
trwajacego 2-5 minut. Zastrzyk nalezy podawaé zamiennie w lewe i prawe udo.
Kolejne zastrzyki nalezy podawaé¢ w miejscu oddalonym od miejsca podawania
poprzedniego o przynajmniej 2,5 cm. Nie nalezy podawaé zastrzyku w miejscu, w
ktérym skoéra jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata. Jezeli
podczas terapii produktem Herceptin® stosowane sa inne leki podawane podskdrnie,
nalezy wstrzykiwac¢ je w innym miejscu. Pacjentow nalezy obserwowac, przez co
najmniej szes¢ godzin po pierwszym wstrzyknieciu leku oraz przez dwie godziny po
kolejnych wstrzyknieciach pod katem objawdéw reakcji zwigzanych z podaniem leku
4].

—

5. Komparatory oraz sposoéb ich refundacji
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;:

e Medline (przez Pubmed)),

e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtdrne) przeszukiwano baze Centre for
Reviews and Dissemination (CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania

brytyjskiej stuzby zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National
Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

Przeszukano rowniez strony organizacji onkologicznych ASCO (ang. American
Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i
ESMO (ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej), w celu odnalezienia abstraktéw konferencyjnych dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa TRAS s.c.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa trastuzumabu w podaniu
podskérnym przeszukano rowniez publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informac;ji
skierowanych do o0sdb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The
Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach witaczenia i wykluczenia, opisanych
w rozdziatach 6.3.2, 6.4.2.

6.3. |etap przegladu —opracowania wtérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do
interwencji badanej (trastuzumab, herceptin) oraz sposobu podania interwenciji
(podskdrne oraz uzywanych w publikacjach skrotow, tj.: SC, SQ, sub-cu, sub-Q, s.c.).
Nie zawezono strategii wyszukiwania o populacje docelowg w celu zwigkszenia
czutosci wyszukiwania, natomiast zastosowano ograniczenie do stow kluczowych,

okreslajgcych sposob podania interwencji. Wynikato to z istnienia licznych badan dla
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trastuzumabu w podaniu dozylnym (wybranego komparatora). Nie zawezano strategii

terminami odnoszacymi sie do metodyki poszukiwanych publikacji.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej oraz nazwy handlowej w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej

populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérga wykorzystano do
przeszukiwania bazy dodatkowej (CRD) przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 10.4.
6.3.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wtgczane opracowania wtdrne (przeglady
systematyczne? z lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji
(zgodnie z Rozporzadzeniem MZ zdnia 2 kwietnia 2012 r. [31] ktdre zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z rakiem piersi HER2”dodatniego” we wczesnym stadium

(kwalifikujgcy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami;

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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interwencja: trastuzumab w podaniu podskdérnym w monoterapii lub

w schemacie z chemioterapig, w dawce skoncentrowanej 600 mg / 5 ml;

metodyka: opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy, spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [31]).
Dodatkowym kryterium byt jezyk publikacji — wigczono przeglady w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. badanie
przeprowadzone na zdrowych mezczyznach, chorzy z rakiem piersi bez
potwierdzonej nadekspresji lub amplifikacji genu HER2 lub z brakiem tych

standw;

interwencja: interwencja inna niz wyzej wymieniona, np.: trastuzumab w
podaniu dozylnym w réznych dawkach, jak rowniez trastuzumab w podaniu
podskornym, ale w dawce okreslanej na podstawie masy ciata a nie w postaci

skoncentrowanej dawki 600 mg / 5 ml,

metodyka: badania pierwotne, przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow (ang. case-series), opracowania pogladowe, publikacje w innych

jezykach niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

6.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 907 publikacji w formie tytutdw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono w sumie
146 publikacii.
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

6.3.2 (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.).

Z powodu braku opracowan wtérnych dla interwencji badanej zdecydowano
przeprowadzenie kolejnego etapu przegladu systematycznego, ktérego gtownym

celem bytoby odnalezienie badan pierwotnych dla badanej interwenciji.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic
reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob raportowania wynikéw
przegladow systematycznych i metaanaliz) (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw
i streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono
w zatgczniku 10.7.
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6.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie zastosowano tg samg strategie wyszukiwania, co w | etapie przegladu

(opis w rozdziale 6.3.1.). Strategia ta zawierata terminy odnoszace sie do interwenc;ji
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badanej (trastuzumab, herceptin), zawezonej o terminy dotyczgce sposobu podania
badanej interwencji (podanie podskérne oraz stosowne w literaturze odpowiednie
skréty). Strategii wyszukiwania nie zawezano o metodyke wyszukiwanych badan
oraz o populacje docelowa. Nie stosowano réwniez zawezania strategii terminami
odnoszacymi sie do komparatorow. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysoka czutos¢ wyszukiwania, a
tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczace oceny zaréwno

skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree - Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Na stronach FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.
Natomiast na stronach ASCO, ESMO i EMA zastosowano czutg strategie zawezong

o populacje docelowa, z uwagi na bardzo duzg liczbe trafien.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla trastuzumabu w podaniu podskornym w
leczeniu raka piersi HER2”dodatniego” we wczesnym stadium lub z przerzutami,
dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku oraz populaciji

docelowe;.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z

wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno
badania eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie
oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poroéwnywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.3 Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 10.4.
6.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach:

e populacja: chorzy z rakiem piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium

(kwalifikujgcy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami;

e interwencja: trastuzumab w podaniu podskornym w monoterapii lub

w schemacie z chemioterapig, w dawce skoncentrowanej 600 mg/ 5 ml;
e komparatory:

o trastuzumab w podaniu dozylnym musi by¢ podawany w jednym z dwoch
schematéw dawkowania: 1-tygodniowym (dawka nasycajaca 4 mg/kg m.c.,
dawka podtrzymujgca 2 mg/kg) lub 3 tygodniowym (dawka nasycajaca
8 mg/kg m.c., dawka podtrzymujgca 6 mg/kg);

= trastuzumab podawany dozylnie w monoterapii (w przypadku
poréwnania  z trastuzumabem  podawanym  podskérnie w

monoterapii);

= trastuzumab podawany dozylnie w schemacie z chemioterapig
(w przypadku poréwnania z trastuzumabem podawanym podskérnie

w schemacie z chemioterapia)®;

o brak komparatora w przypadku badania jednoramiennych.

% Zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej musza byé jednakowe schematy chemioterapii
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punkty koncowe: nie zastosowano zadnego ograniczenia;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupa kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji*), abstrakty konferencyjne, publikacje w jezykach:
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim, opublikowane w postaci petnego

tekstu.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. badanie
przeprowadzone na zdrowych mezczyznach, chorzy z rakiem piersi bez
potwierdzonej nadekspresji lub amplifikacji genu HER2 lub z brakiem tych

standw;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. trastuzumab w postaci wlewu
dozylnego w réznych dawkach, jak réwniez trastuzumab w podaniu
podskornym, ale w dawce okreslanej na podstawie masy ciata a nie w postaci

skoncentrowanej dawki 600 mg/ 5 ml;

komparator: inny niz wyzej wymieniony lub nie dotyczy w przypadku badan

jednoramiennych dla ocenianej technologii medycznej;
punkty koncowe: nie dotyczy, gdyz nie zastosowano zadnego ograniczenia;

metodyka: opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan szukanych w bazach dodatkowych

W bazach organizacji onkologicznych ASCO i ESMO celem byto odnalezienie

publikacji, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena skutecznosci i

* Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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bezpieczenstwa TRAS s.c. u chorych z rakiem piersi HER2”dodatniego” we
wczesnym stadium lub z przerzutami. Zatem kryteria wtgczenia i wykluczenia byty
spdjne z wyzej opisanymi dla baz gtownych. W pozostatych bazach dodatkowych
szukano danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu s.c.. Zatem
do opisanych wyzej kryteriow wprowadzono ograniczenia odnosnie punktéw

koricowych, iz majg dotyczy¢ oceny profilu bezpieczeristwa TRAS s.c.
6.4.3. Badania wiagczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 907 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e strone organizacji onkologicznej ASCO, na ktérej odnaleziono 1794

publikacje;
e strone organizacji onkologicznej ESMO, na ktérej odnaleziono 33 publikacje;
e strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono 222 publikacje;
e strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 8 publikacii;

e rejestry badan klinicznych, w ktérych odnaleziono 985 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej odnaleziono 17 publikacii;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy
wigczono 1 badanie HannaH (publikacja Ismael 2012) [36] i jeden abstrakt
konferencyjny (Pivot 2012 [38]) dla badania PrefHer [39]. Do badania HannaH
wigczono rowniez nieopublikowane dane z rejestru badan klinicznych National
Institute of Health - www.clinicaltrials.gov, stuzace rozszerzeniu informacji o okresie
raportowania danych (NCT00950300). W badaniu tym oceniana jest skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu s.c. w poréwnaniu do trastuzumabu i.v. w

leczeniu wczesnego stadium raka piersi HER2’dodatniego”. W przypadku badania
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PrefHer w pierwszej kolejnosci odnaleziono abstrakt konferencyjny, a nastepnie dane
z rejestru badan klinicznych (NCT01401166). Na drodze bezposredniego kontaktu z
autorem uzyskano rowniez dodatkowg publikacje (Pivot 2013 [39]), w ktérej
przedstawiono dane dotyczace oceny preferencji chorych i satysfakcji personelu
medycznego z podania podskdrnego badz dozylnego TRAS. Dane z tego badania

zostaty przedstawione w ocenie dodatkowe,.

Odnaleziono rowniez abstrakt konferencyjny dotyczacy badania cross-over
poréwnujgcego trastuzumab w podaniu podskérnym wzgledem podania dozylnego
(De Cock 2012 [36]). Przedstawiono w nim wyniki oszczednos$ci czasu wynikajace z
podania leku podskornie wzgledem podania dozylnego. Whnioski z tego abstraktu

zostaty przedstawione w dyskusji.

Nie odnaleziono natomiast badan poréwnujacych badana interwencje z wybranym

komparatorem w leczeniu chorych na raka piersi HER2”dodatniego” z przerzutami.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono tgcznie 4
publikacje: 2 badania kliniczne bedace na etapie rekrutowania uczestnikow, a takze
2 badania bedgce w trakcie fazy przed rekrutacja chorych. Dwa badania byty
jednoramienne i oceniano w nich trastuzumab w podaniu podskérnym jako terapie
uzupetniajgca w leczeniu raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium
(NCT01566721, NCT01926886). W pozostatych dwoéch badaniach celem byto
przedstawienie preferencji chorych z przerzutowym (NCT01810393) Ilub
zaawansowanym (NCT01875367) rakiem piersi dotyczgcych podania trastuzumabu
(TRAS s.c. vs TRAS i.v.).

Badania trwajgce spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy zestawiono w tabeli

znajdujacej sie w zatagczniku 10.1.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwenciji.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach ASCO, ESMO oraz FDA, EMA i
URPLWMIPB nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu
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systematycznego oraz dodatkowych danych dotyczacych profili bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej, w tym réwniez informacji na temat bezpieczenstwa

skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdéw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zataczniku 10.7.
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6.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [15].

W zatgczniku 10.6 przestawiono wzoér skali (Tabela 44).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych

oceniono w skali GRADE [11] (wzér skali w tabeli w zatgczniku 10.6).
6.6. Analiza statystyczna

Skutecznod¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz
komparatora pordwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel
2007. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak
odpowiedzi na leczenie) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds
ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan
parametrow ciggtych (np. czas do odpowiedzi na leczenie) wykorzystywano wskaznik

roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddac
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) obliczano,
gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikdw niekorzystnych dla
ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie
okredlonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej

liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.
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Do oceny istotnosdci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen
wykorzystano wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano,

gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$c 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do

programu RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikdw oceny skutecznosci i bezpieczennstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wynikéw o charakterze Szansa_wystqplenl_a _okreslonego punktu koncowego
OR ; w grupie badanej jako procent szansy w grupie
dychotomicznym :
kontrolnej
Dla wymkgw o charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
dychotomicznym, w b X . :

Peto OR . u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
przypadku braku zdarzen w chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
grupie badanej lub kontrolnej ’

RD Dla wynikdw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobieristw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
NNT Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koricowy lub uniknaé
jednego niekorzystnego punktu koricowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie z
NNH Gdy pafame" bezwzgledpy wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
RD byt istotny statystycznie . ! . ;
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego

Zrddfo: opracowanie wiasne

W przypadku, gdy dane dla réznych interwencji pochodzity od tej samej grupy
chorych (t. badania cross-over, uwzgledniajgce taczne wyniki przed i po
skrzyzowaniu grup) obliczania parametrow wzglednych i/lub bezwzglednych jest
mozliwe w przypadku, gdy podano wyniki jednostkowe. W przypadku braku takich

danych nie wykonywano obliczen.
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6.7. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do

analizy

6.7.1. Charakterystyka badania HannaH

Do analizy wtgczono jedno badanie eksperymentalne, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo: HannaH [36]. Byto to badanie randomizowane,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe i niezaslepione. Oceniano w nim skutecznos¢ i
bezpieczenstwo TRAS s.c. w pordwnaniu do TRAS i.v. w leczeniu wczesnego
stadium raka piersi HER2’dodatniego”. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej
w powyzszym badaniu miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (non-
inferiority) oraz oceny bezpieczenstwa stosowania TRAS s.c., w poréwnaniu do
TRAS i.v.

Dla réwnorzednych pierwszorzedowych punktdw koricowych dotyczacych
farmakokinetyki podejécie non-inferiority zostato spetnione, jesli dolna granica
dwustronnego 90% przedziatu ufnosci Sredniego stosunku geometrycznego stezenia
leku w surowicy po podaniu podskornym a stezenia leku w surowicy po podaniu
dozylnym wynosita 0,8 lub wigcej. Aby osiggng¢ moc testu na poziomie 80%,
liczebnosé proby powinna wynosi¢ 130 chorych w kazdej z grup, zaktadajgc, ze
wspotczynniki  zmiennosci miedzyosobniczej wynosi 60%, a roznica Srednich

geometrycznych wynosi 5%.

Dla réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci podejscie non-inferiority zostato spetnione, jesli dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w pCR (ang. pathologic complete
response — catkowita patologiczna odpowiedZz na leczenie) [podanie podskdrne
minus podanie dozylne] wynosita powyzej —12,5%. Przy zatozeniu, ze co najmniej
40% chorych w kazdej z grup osiggneto pCR, aby osiagnac¢ zatozenie non-inferiority
z mocg testu na poziomie 80% liczebnos¢ proby powinna wynosi¢ 552 chorych (z

dopuszczalng 10% utratg chorych).

Ze wzgledu na przyjeta hipoteze badawczg non-inferiority analiza dla farmakokinetyki

i skutecznosci przeprowadzona zostata dla populacji per-protocol (PP). W ramach

58



‘%f%’ mahta Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
= wremmeeest o wiczesnego  lub  uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresija
receptora HER2 — analiza kliniczna

analizy wrazliwosci przeprowadzono analize wynikéw w populacji ITT (ang. intention-
to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem). Zgodnie z wytycznymi ICH
(ang. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use — migdzynarodowa konferencja w
sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejestracji srodkéw leczniczych
stosowanych u ludzi) przyjetymi przez EMA [14] nalezy uznac, ze podejscie to jest w
petni uzasadnione i nie stanowi ograniczenia, poniewaz analiza dla populacji ITT jest

niekonserwatywna i daje bardziej wiarygodne rezultaty tylko dla podejscia superiority.

Badanie zostalo =zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos¢ populacji oceniono za pomoca

skali Jadad na 3 sposrdd 5 mozliwych do uzyskania punktéw.

W powyzszym badaniu stosowano 24 tygodniowa neoadjuwantowa chemioterapie
w potaczeniu z 8 3-tygodniowymi cyklami trastuzumabu (w podaniu podskornym -
grupa badana) lub w podaniu dozylnym - grupa kontrolna). Po operacji natomiast
stosowano adjuwantowe leczenie trastuzumabem (s.c. lub i.v.) w postaci 10 cykili

(1 cykl trwajacy 3 tygodnie).

W badaniu tym uczestniczyty chore powyzej 18 roku zycia z nowozdiagnozowanym,
nieprzerzutowym, pierwotnym, inwazyjnym gruczolakorakiem piersi w stadium I- llIC.
Wiaczano chore z guzem o Srednicy co najmniej 1 cm, potwierdzonym badaniem
USG lub o sSrednicy co najmniej 2 cm, zdiagnozowanych na podstawie badania
palpacyjnego. Wszystkie chore musiaty mie¢ potwierdzong HER2’dodatniego” guza
(IHC: 3+ albo pozytywna hybrydyzacja in situ). Dodatkowo musiaty one by¢ w stanie
sprawnosci ECOG wynoszagcym: 0-1 przed wigczeniem do badania. Przed
rozpoczeciem leczenia trastuzumabem obligatoryjnie przeprowadzano takze badanie
funkcji serca. U zakwalifikowanych chorych frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)

musiata wynosi¢ co najmniej 55%.

Liczebnosc¢ populacji w powyzszym badaniu wynosita 596 chorych, z czego do grupy
badanej (TRAS s.c.) ostatecznie zostato wtaczone 260 chore a do grupy kontrolnej
(TRAS i.v.) 263 chore.
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W badaniu HannaH stosowano nastepujacy schemat leczenia: terapie
trastuzumabem w podaniu s.c. (dawka skoncentrowana 600mg/5ml, jako zastrzyk w
udo podawany recznie ze statg szybkoscig przez 5 minut) lub i.v. (dawka inicjujgca- 8
mg/kg, oraz dawki podtrzymujace 6 mg/kg m.c.) podawano pierwszego dnia kazdego
3-tygodniowego cyklu, przez 8 cykli terapii neoadjuwantowej oraz 10 cykKli terapii
adjuwantowej. W trakcie terapii neoadjuwantowej facznie z trastuzumabem
stosowano terapie docetakselem w dawce 75 mg/m? i.v., w cyklach 3-tygodniowych,
przez pierwsze 4 cykle; po ktérym podano: 5-fluorouracyl, podawany w dawce 500
mg/ m?, co 3-tygodnie; epirubicyne, podawang w dawce 75 mg/ m?, co 3-tygodnie;
cyklofosfamid, podawany w dawce: 500mg/m?, co 3-tygodnie przez kolejne 4 cykle
(cykl od 5. do 8.). Nastepnie w obu grupach przeprowadzono operacyjne usuniecie
guza, zgodnie z lokalna praktyka, po ktérym kontynuowano podawanie trastuzumabu

s.c. lubi.v.

Dodatkowo stosowano rowniez leczenie uzupetniajgce w fazie adjuwantowej

(radioterapie i hormonoterapie), zgodnie z lokalng praktyka.

Okres leczenia zostat zaplanowany na 54 tygodnie, jednak nie wszystkie chore
zakonczyly leczenie. Nadal leczone sg 144 chore w grupie TRAS i.v. i 141 chorych
w grupie TRAS s.c.

Zadna z 596 chorych nie ukonczyla jeszcze zaplanowanego na 2 lata po
zakonczeniu leczenia okresu obserwacji. Mediana okresu obserwacji po zakoriczeniu
leczenia dla chorych, ktore zakonczyly leczenie w grupie TRAS s.c. wynosita
12,4 miesigca (zakres: 0,3-20,4 miesigca), w grupie TRAS iv. 12,2 miesigca

(zakres 1-20,8 miesigca).

Wstepna charakterystyke wigczonego badania przedstawiono w ponizszej tabeli
natomiast szczegdétowa charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 10.5).
Poréwnywane grupy nie roznity sie pod wzgledem cech demograficznych oraz

stopnia zaawansowania i typu guza.
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Tabela 9.
Charakterystyka badania wtaczonego do analizy
. . Ocena " . Liczebnos¢é Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagii (TRAS s.c.) (TRAS i.v.)
Terapia TRAS s.c. Terapia TRAS i.v.
(trastuzumab s.c.), w (trastuzumab i.v.)., w
) ) skoncentrowanej dawce dawce inicjujgcej- 8
24 tygodnie leczenia 600mg/5 ml, pierwszego mg/kg, oraz dawkach
neoadjuwantowego: 8 dnia kazdego 3- podtrzymujacych 6
cykli (1 cykl = 3 tygodnie) tygodniowego cyklu, przez | mg/kg m.c. pierwszego
leczenia TRAS s.c. lub 8 cykli terapii dnia kazdego 3-
TRAS i.v. w potaczeniu z neoadjuwantowej oraz 10 tygodniowego cyklu,
chemioterapia; cykli terapii adjuwantowej, przez 8 cykli terapii
30 tygodni leczenia jako zastrzyk w udo neoadjuwantowej oraz
RCT (an adjuwantowego: 10 cykli podawany recznie ze statg 10 cyKli terapii
ng. (1 cykl = 3 tygodnie) szybkoscig przez 5 minut. adjuwantowe;.
randomized leczenia TRAS s.c. lub .
controlled trial - TRAS i.v. w monoterapii. Doroste kobiety ze | s padana: | Uwagi:
randomizowane tacznie jest to 18 cykli, zdiagnozowanym N= 260 Neoadjuwantowa chemioterapia: Terapia
badanie . . . wczesnym stadium s
HannaH i Jadad: 3/5 czyli 54 tygodnie (ok. raka piersi Grupa docetakselem w dawce 75 mg/m” i.v., w cyklach 3-
Kiniczne), _ 1 roku i 2 tygodni HER2’dodatniego” kontrolna: tygodniowych, przez pierwsze 4 cykle; po ktérym
niezaslepione; leczenia (stadium | - 11IC) N=263 podano: 5-fluorouracyl, podawany w dawce 500 mg/
IA; trastuzumabem);

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

Non-inferiority

mediana okresu
obserwaciji po
zakonczeniu leczenia dla
grupy TRAS s.c.:
12,4 miesigca (zakres:
0,3-20,4 miesigca), dla
grupy TRAS i.v.:
12,2 miesigca (zakres
1-20,8 miesigca)

m?, co 3-tygodnie; epirubicyne, podawang w dawce 75
mg/ m?, co 3-ty90dnie; cyklofosfamid, podawany w

dawce: 500mg/m*, co 3-tygodnie przez kolejne 4 cykle

(cykl od 5. do 8.); nastepnie przeprowadzono

operacyjne usuniecie guza, zgodne z lokalng praktyka,

po ktérym przez rok kontynuowano podawanie
trastuzumabu s.c. lub i.v.

Leczenie uzupetniajgce: w fazie adjuwantowej:
radioterapia i terapia hormonalna byty stosowane
zgodnie z lokalna praktyka.

Funkcjonowanie serca byto monitorowane u kazdego
chorego za pomocg echokardiografii co 3 miesigce.
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Punktami koncowymi analizowanymi w badaniu HannaH byty:
Pierwszorzedowe:

e catkowita patologiczna odpowiedZz na leczenie na podstawie badania
patomorfologicznego (ang. pathological complete response), oceniana po
operacji pomiedzy 8. i 9. cyklem terapii (moment pomiaru dla tego punktu
koricowego ustalony na podstawie NCT00950300);

e stezenie trastuzumabu w surowicy krwi (farmakokinetyka) — pomiar stezenia
trastuzumabu w surowicy krwi wykonywano 1. dnia w czasie od 1. do 13. cyklu
podawania trastuzumabu (w badaniu wyniki przedstawione tylko dla okresu

sprzed operacji).
Drugorzedowe:

e petna catkowita patologiczna odpowiedZz na leczenie na podstawie badania
patomorfologicznego (ang. total pathological complete response), oceniana po
operacji pomiedzy 8. i 9. cyklem terapii (moment pomiaru dla tego punktu
koricowego ustalony na podstawie NCT00950300);

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response), oceniana po 2., 4.,
6. i 8. cyklu terapii (moment pomiaru dla tego punktu koncowego ustalony na
podstawie NCT00950300);

e czas do odpowiedzi na leczenie oceniany przed zakoriczeniem leczenia lub po
okoto 12,2 lub 12,4 miesigcach [mediana] obserwacji po zakonczeniu leczenia
(okres ten zostat przyjety na podstawie informacji zawartych w publikacji
dotyczacych czasu dla jakiego wstepnie analizowano dane);

e stabilizacja choroby (mierzone po 2., 4., 6. i 8. cyklu leczenia®);

e progresja choroby (mierzone po 2., 4., 6. i 8. cyklu leczenia®);

® W badaniu okreslono, ze odpowiedZ na leczenie oceniano 1. dnia 3., 5. i 7. cyklu oraz przed
operacjg, co jest tozsame z danymi NCT00950300 z rejestru badan klinicznych, w ktérych okreslono,
ze odpowiedz oceniano po 2., 4., 6. i 8. cyklu leczenia

6 Wyjasnienie powyze;.
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e czas przezycia wolny od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival) i czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), ze wzgledu na zbyt krotki
okres obserwacji chorych nie zostaly przedstawiony w publikacji — po
zakonczeniu leczenia przewidziany byt 2 letni okres obserwacji, jednak z
uwagi na dobre rokowania chorych dla osiggniecia wynikow OS i EFS
rozpatrywane jest wydtuzenie okresu obserwacji; wyniki dla tych punktéw
koricowych spodziewane sg po 6 latach obserwacji;

e bezpieczenstwo w tym zgony, raportowane przez caty okres trwania leczenia
czyli maksymalnie 54 tygodnie, na podstawie NCT00950300 stwierdzono, iz
docelowo bezpieczenstwo bedzie analizowane w czasie trwania badania;

e immunogennos¢, okreslana na podstawie probek krwi pobranych w 1. dniu 2.,
5., 13. i 18. cyklu terapii i podczas wizyt kontrolnych w 3., 6., 12., 18. i 24.
Miesigcu okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia (po podaniu ostatniej
dawki leku).

Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze obserwacje w badaniu HannaH nie sg jeszcze
zakoniczone (planowany termin zakonczenia badania: czerwiec 2017), a wyniki
podano dla chorych, ktorzy ukonczyli 54 tygodniowa terapie (zaréwno faze
neoadjuwantowg jak i adjuwantowg), a takze dla tych ktérzy sg jeszcze w trakcie
trwania terapii (ponad potowa zrandomizowanych chorych). Podany w badaniu
planowany okres leczenia (54 tygodnie) przyjeto jako maksymalny czas mogacy
stuzyé analizie wynikéw bezpieczeAstwa’, natomiast w analizie skutecznosci
operowano gtdwnie czasem pomiarow parametrow dotyczacych ustalonych punktow

koncowych (pomiar po danej liczbie zakoriczonych cykli leczenia).

W badaniu w ramach drugorzedowych punktéw konicowych oceniano czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) i czas przezycia wolnego od
zdarzenia (EFS, ang. event-free survival), jednak ze wzgledu na niewystarczajacy
okres obserwacji chorych, wyniki nie zostaty przedstawione w publikacji. W

protokole znajduje sie informacja o ramach czasowych dla tych punktéw

" Autorzy publikacji HannaH podali informacje, ze podczas oceny bezpieczenstwa beda uwzgledniaé
wyniki dla chorych, dla ktérych mieli dane z okresu leczenia, nalezy jednak podkresli¢, ze po
zakonczeniu badania prawdopodobnie ocena bezpieczenistwa bedzie analizowana w catym okresie
trwania badania
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koricowych wynoszacych 6 lat, wynikdw mozna wiec spodziewac sie po uptywie

tego okresu.

Wedtug Cochrane Handbook [13] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane za wyjatkiem przypadkéw, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowanag interwencja. W takim

przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje oraz zestawienie punktéw koncowych

analizowanych w badaniu HannaH.
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Tabela 10.

Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu HannaH wiaczonym do analizy

Punkt koncowy

Definicja

Opis

Catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie na
podstawie badania patomorfologicznego

Brak inwazyjnych neoplastycznych komérek w piersi,
akceptowana byta obecnos¢ przewodowego raka in
situ stwierdzane przez lokalnego patologa

Oceniana dla populacji: PP(per protocol — populacja
zgodna z protokotem badania) i dla populacji intent-
to treat (ITT). Mierzona po operacji i gdy
przynajmniej 100 chorych w kazdej grupie ukonczyto
1 roczne leczenie trastuzumabem

Peina catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie na
podstawie badania patomorfologicznego

Okreslana jako brak inwazyjnych neoplastycznych
komodrek w piersi i pachowych weztach chtonnych po
tej samej stronie stwierdzane przez lokalnego
patologa

Oceniana dla populacji PP.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie

Odpowiedz oceniano na podstawie badania
ultrasonograficznego lub przeprowadzonego przez
lekarza badania przedmiotowego, u chorych z
mierzalnym guzem na poczatku badania

Catkowita odpowiedz na leczenie

W badaniu nie podano definiciji

Odpowiedz oceniano na podstawie badania
ultrasonograficznego lub przeprowadzonego przez
lekarza badania przedmiotowego, u chorych z
mierzalnym guzem na poczatku badania. Wykonana
dla populacji: Per-protocol (PP).

Czesciowa odpowiedz na leczenie

W badaniu nie podano definicji

Odpowiedz oceniano na podstawie badania
ultrasonograficznego lub przeprowadzonego przez
lekarza badania przedmiotowego, u chorych z
mierzalnym guzem na poczatku badania. Wykonana
dla populacji: Per-protocol (PP).

Czas do odpowiedzi na leczenie (tyg.)

Czas pomiedzy pierwszym podaniem leku do dnia
pierwszej czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na
leczenie

Wykonana dla populacji: Per-protocol (PP).
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Punkt koncowy Definicja Opis

Odpowiedz oceniano na podstawie badania
ultrasonograficznego lub przeprowadzonego przez
Stabilizacja choroby W badaniu nie podano definicji lekarza badania przedmiotowego, u chorych z
mierzalnym guzem na poczatku badania. Wykonana
dla populacji: Per-protocol (PP).

Odpowiedz oceniano na podstawie badania
ultrasonograficznego lub przeprowadzonego przez
Progresja choroby W badaniu nie podano definicji lekarza badania przedmiotowego u chorych z
mierzalnym guzem na poczatku badania. Wykonana
dla populacji: Per-protocol (PP).

Czas od randomizacji do nawrotu badz progres;ji

choroby (zmiany lokalne, regionalne, odlegte, W protokole znajduje sig informacja o ramach

czasowych dla tego punktu koricowego wynoszacych

Czas wolny od zdarzenia przeciwne"); ze yvgglgdu na zbyt krotki ol'<res 6 lat, wynikow mozna wiec spodziewag sie po
obserwacji wyniki nie zostaty przedstawione w uplywie tego okresu
publikaciji 9 '
W protokole znajduje si¢ informacja o ramach
Przezycie catkowite Ze wzgledu na zbyt krotki okres obserwacji wyniki czasowych dla tego punktu koricowego wynoszacych
nie zostaty przedstawione w publikacji 6 lat, wynikbw mozna wiec spodziewac sie po

uptywie tego okresu.
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Punkt koncowy

Definicja

Opis

Profil bezpieczenstwa

Zdarzenia/dziatania niepozgdane raportowano i
oceniano ich stopien ciezkosci zgodnie z National

Cancer Institute Common Toxicity Scale w wers;ji 3.0.

[25]. Zastoinowa niewydolnosc¢ serca oceniana byta
za pomoca kryteriow NYHA (New York Heart
Association). Ciezkie zdarzenia/dziatania
niepozadane raportowano zgodnie z ustaleniami
Miedzynarodowej Konferencji Harmonizacji
Wymagan dotyczacych raportowania ciezkich
zdarzen/dziatan niepozgdanych (International
Conference of Harmonisation E2A): cigzkie
zdarzenie/dziatanie niepozadane to takie, ktére
powoduje zgon, zagraza zyciu, powoduje
koniecznos¢ hospitalizacji lub wydtuzenie czasu
obecnej hospitalizacji, powoduje trwate lub znaczace
uposledzenie lub niezdolnosé¢ do pracy, powoduje
zaburzenia ptodu lub wady wrodzone,
zdarzenie/dziatanie Kklinicznie istotne, wymagajace
leczenia w celu zapobiegania wystgpienia wyzej
wymienionym zdarzeniom/dziataniom.

Dana zbierano co 3 miesigce.

Okreslana dla populacji ITT

Farmakokinetyka

Ocena stezenia trastuzumabu przed operacja, w tym
czasie mozliwe jest odzwierciedlenie statego
stezenia leku.

W celu zbadania farmakokinetyki zbierano probki
krwi.

Immunogennosé

Ocena obecnosci przeciwciat anty-trastuzumab i
anty-rHuPH-20 (ang. recombinant human
hyaluronidase PH-20 — rekombinowana ludzka
hialuronidaza)

W celu oceny immunogennosci zbierano probki krwi.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH
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6.7.2. Charakterystyka badania PrefHer

Do analizy dodatkowej wigczono badanie PrefHer, w ktérym oceniano preferencje
chorych i satysfakcje personelu medycznego z zastosowania TRAS s.c. wzgledem
TRAS i.v.. Badanie te byto randomizowane, cross-over i niezaslepione. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej w powyzszym badaniu miato na celu wykazanie

wyzszosci stosowania TRAS s.c. nad TRAS i.v. (superiority).

Badanie =zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ populaciji oceniono za pomoca

skali Jadad na 2 sposrdd 5 mozliwych do uzyskania punktow.

Okres obserwacji w tym badaniu obejmowat 8 cykli leczenia adjuwantowego: 4 cykle
leczenia TRAS s.c.,, a nastepnie 4 cykle leczenia TRAS i.v. (grupa A) badz
odwrotnie: 4 cykle leczenia TRAS i.v. a nastepnie 4 cykle leczenia TRAS s.c. (grupa
B) Jeden cykl trwat 3 tygodnie, minimalny okres obserwacji dla tego badania wynosit
wiec 24 tygodnie. Po tym okresie wszyscy chorzy pozostawali na terapii TRAS tak,

aby tagcznie otrzymac 18 cykli standardowego leczenia adjuwantowego.

Populacje wtgczona do badania stanowity doroste chore ze zdiagnozowanym
wczesnym stadium raka piersi HER2”dodatniego”, ktére byty w trakcie przyjmowania
terapii trastuzumabem i.v. (maksymalnie 10 cykli terapii) lub nie przyjmowaty leczenia

trastuzumabem i.v..

W badaniu wzieto udziat fgcznie 236 chorych: 117 chorych w grupie badanej A i 119

chorych w grupie badanej B.

W pierwszej grupie (grupa A) chore w pierwszej kolejnosci przyjmowaty trastuzumab
s.c. podawany w dawce 600 mg/smL przez 5 minut jako iniekcja podskorna co 3
tygodnie w cyklach 1.-4., a nastgpnie trastuzumab i.v. w dawce poczatkowej 8 mg/kg
(tylko chorzy, ktdrzy nie rozpoczeli wezesniej terapii TRAS i.v.) a nastepnie w dawce
podtrzymujacej 6 mg/kg jako wlew dozylny trwajgcy 30-90 minut w cyklach 5.-8.. W
drugiej grupie (grupa B) przez pierwsze 4 cykle chorzy przyjmowali trastuzumab i.v.,
a nastepnie, przez kolejne 4 cykle, trastuzumab s.c. w dawkach takich jak w grupie

pierwszej.
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Wstepng charakterystyke wtgczonego badania przedstawiono w ponizszej tabeli
natomiast szczegétowa charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 10.5).

Poréwnywane grupy nie roznity sie pod wzgledem cech demograficznych oraz
stopnia zaawansowania i typu guza.
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Tabela 11.
Charakterystyka badania wtaczonego do analizy
. . Ocena . . Liczebnos¢é Interwencja w grupie A Interwencja w grupie B
ZERETE eleaeanis wiarygodnosci CLTES ClISEHEE] FElEE) populagji (TRAS s.c. ->TRAS i.v.) | (TRASi.v.->TRAS s.c.)
okres obserwacji d;@zguzgga?k'g@g 8
obejmuije: 8 cykli leczenia : trastuzumab s.c. pocza )
; . Doroste kobiety ze mg/kg co 3 tygodnie
adjuwantowego: 4 cykle . podawany w dawce g .
(1 cykl = 3 tygodnie) zdlagnozowanym 600 mg/5mL przez 5 minut (tylko chorz_y, ktor,zy. nie
RCT (ang. leczenia TRAS s.c., a wezesnym stadium jako iniekcja podskérna co rozpoczeli wezesniej
randomized nastepnie 4 cykle ra},ka mersi | 3 tygodnie w cyklach 1.-4.; terapii TRAS I.v.) a
controlled trial - leczenia TRAS i.v. badz HER2"dodatniego”, trastuzumab i.v. w dawce nastepnie w dawce
randomizowane odwrotnie: 4 cykle ktore sa w trakcie Gr,:pz_b aldle;na poczatkowej 8 mg/kg co podtrzymujacej 6 mg/kg
PrefHer badanie Jadad: 2/5 leczenia TRAS i.v. a przyjmowania T 3 tygodnie (tylko chorzy, jako wlew dozyiny
kliniczne), nastepnie 4 cykle terapii Grupa badana ktdrzy nie rozpoczeli trwajacy 30-90 minut w
trastuzumabem i.v. B: N=119 cyklach 1.-4.;

niezaslepione;
IIA; cross-over,
Superiority

leczenia TRAS s.c. Po
tym okresie wszyscy
chorzy kontynuowali
terapie TRAS tak, aby
facznie otrzymac 18 cykli
standardowego leczenia
adjuwantowego

(maksymalnie 10
cykli terapii) lub nie
przyjmowaty
leczenia
trastuzumabem i.v..

wczesniej terapii TRAS
i.v.) a nastepnie w dawce
podtrzymujgcej
6 mg/kg jako wlew dozylny
trwajgcy 30-90 minut w
cyklach 5.-8.

trastuzumab s.c.
podawany w dawce
600 mg/5mL przez 5
minut jako iniekcja
podskdrna co
3 tygodnie w cyklach 5.-
8.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania PrefHer
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Ocenianymi punktami korncowymi w badaniu PrefHer byty:

e preferencje chorych dotyczace zastosowania TRAS s.c. lub TRAS i.v.;

e satysfakcja personelu medycznego z zastosowania TRAS s.c. lub TRAS i.v.;

W badaniu przeprowadzono réwniez analize bezpieczenstwa, jednak wyniki
przedstawiono wspdlnie dla grup TRAS s.c. i TRAS i.v., dlatego nie zostaty one

uwzglednione w analizie.

Na podstawie danych z rejestru, pozostatymi punktami koricowymi zatozonymi przez

badaczy sa:

e 0szczednosci wynikajgce z zastosowania TRAS s.c. wzgledem TRAS i.v,;
e czas przezycia wolny od zdarzenia (ang. event-free survival);

e immunogennosc.

W chwili obecnej nie opublikowano jednak wynikow dla tych punktéw koricowych.
6.8. Ocena skutecznosci TRAS s.c. vs. TRAS i.v.

Skutecznos¢ trastuzumabu podawanego podskérnie (TRAS s.c.) wzgledem
trastuzumabu podawanego dozylnie (TRAS i.v.) oceniono na podstawie badania

HannaH wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e caftkowita i petna catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie na podstawie
badania patomorfologicznego oceniana po operacji pomigedzy 8. i 9. cyklem
terapii;

e obiektywna odpowiedz na leczenie, catkowitga i czesciowg odpowiedZz na
leczenie, stabilizacja lub progresja choroby mierzone po 2., 4., 6. i 8. cyklu
terapii;

e czas do odpowiedzi na leczenie oceniany przed zakonczeniem leczenia lub po
okoto 12,2 lub 12,4 miesigcach [mediana] obserwacji po zakorczeniu

leczenia.
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Punkt koricowy catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania
patomorfologicznego) w badaniu HannaH uznawany jest za pierwszorzedowy punkt
konncowy. Wytyczne FDA [8] wskazujg na potrzebe przeprowadzenia odpowiednich
badan klinicznych w celu wykazania istotnosci klinicznej tego punktu, m.in. na
podstawie zwigzku tego punktu koncowego z dtugofalowymi punktami takimi jak czas
przezycia wolny od choroby (DFS, ang. ang. disease-free survival) czy przezycie
catkowite (OS, ang. overall survival). W chwili obecnej przeprowadzana jest
metaanaliza, ktéra ma na celu wykazanie, ze na podstawie pCR mozna
najprawdopodobniej przewidzie¢ korzysci kliniczne badanej terapii, poprzez korelacje
tego punktu koncowego z DFS lub OS.

Poréwnanie wynikdbw pomiedzy grupg TRAS s.c. i TRAS i.v. dla tych punktow

konicowych zostaty przedstawione w ponizszych rozdziatach.

W przypadku, gdy roznica miedzy grupami nie byta statystycznie istotna
interpretowano parametr OR, natomiast w sytuacji gdy wykazano istotng

statystycznie roznice interpretowano parametry OR, RD i NNT lub NNH.
6.8.1. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie badania HannaH mozliwe byto poréwnanie odpowiedzi na leczenie w
grupie TRAS s.c. wzgledem TRAS i.v. Dla populacji ITT i PP oceniano catkowitg
patologiczng odpowiedZ na leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego),
dodatkowo dla populacji PP oceniano: petng catkowitg patologiczng odpowiedz na
leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego), obiektywna odpowiedZz na
leczenie, catkowita i czesciowg odpowiedZz na leczenie, stabilizacje choroby i
progresje choroby.

Ze wzgledu na przyjeta hipoteze badawczg non-inferiority analiza dla skutecznosci
przeprowadzona zostata dla populacji per-protocol (PP). W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono wyniki dla populacji ITT (ang. intention-to-treat —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem). Zgodnie z wytycznymi ICH (ang.
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for

Registration of Pharmaceuticals for Human Use — miedzynarodowa konferencja w
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sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejestracji srodkéw leczniczych
stosowanych u ludzi) przyjetymi przez EMA [14] nalezy uznac, ze podejscie to jest w
petni uzasadnione i nie stanowi ograniczenia analizy wynikéw, poniewaz analiza dla
populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)
jest niekonserwatywna i daje bardziej wiarygodne rezultaty tylko dla podejscia
superiority, natomiast w przypadku testowania hipotezy typu non-inferiority analize

nalezy przeprowadzac¢ w populacji PP.

Szczegotowe informacii na temat zatozen do analizy statystycznej z badania znajduja

sie w rozdziale 6.7.1.

W tabeli znajdujacej sie ponizej (Tabela 13) zamieszczono informacje na temat
istotnosci statystycznej dotyczacej rdznicy pomiedzy terapiami oraz wniosek na
temat non-inferiority. W badaniu podano jedynie graniczng wartos¢, na podstawie
ktorej mozna wykazac hipoteze non-inferiority dla pCR w populacji PP. W przypadku
pozostatych wynikéw dla populacji PP zatozono, ze dla tych punktéw koncowych
celem byto réwniez wykazanie, ze TRAS s.c. jest nie mniej skuteczny niz TRAS i.v.
(non-inferiority). Jednak w badaniu nie podano granicznej wartosci, na podstawie
ktorej mozna wykazac hipoteze non-inferiority. Zdecydowano, ze zostanie oceniona
istotnos¢ statystyczna dla réznicy pomiedzy ocenianymi lekami. Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowac¢ jako wykazywanie, ze TRAS s.c. jest nie
mniej skuteczny od TRAS i.v.

Wyniki dla populacji ITT analizowano w ramach analizy wrazliwosci (Tabela 13).

W przypadku catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie (na podstawie badania
patomorfologicznego ocenianego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii) w
populacji PP, odsetek chorych wyzszy jest w grupie TRAS s.c. (45,4%) niz w grupie

TRAS iv. (40,7%). NN
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Catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania
patomorfologicznego ocenianego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii) dla

populacji ITT w grupie TRAS s.c. wystgpita wsrdd 42,2% chorych a w grupie TRAS

iv. wsréd 37,4% chorych. |
|
I
|

Petna catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania
patomorfologicznego ocenianego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii)
wystgpita wsréd 39,2% chorych w grupie TRAS s.c. i wsrdd 34,2% chorych w grupie
TrRAS iv.. [
|

I ' badaniu nie podano doktadnej granicy, do ktérej nalezy odnie$é wyniki,
jednak nalezy podkresli¢, ze sg one bardzo zblizone do wynikéw dla pCR. Wyniki dla
petnej catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie potwierdzajg wnioskowanie z

wynikéw oceniajgcych pCR.

Obiektywna odpowiedzZ na leczenie (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii) zostata

zaobserwowana wsrdd 87,2% chorych w grupie TRAS s.c. i 88,8% chorych w grupie

TRAS i.v. |

Wyzszy odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie (oceniang po 2., 4., 6.
I 8. cyklu terapii) zostat odnotowany w grupie TRAS s.c. (21,7%) niz w grupie TRAS
Lv. (21,200),
|
.|
I

W przypadku czesciowej odpowiedzi na leczenie (ocenianej po 2., 4., 6. i 8. cyklu
terapii) w populacji PP, odsetek chorych wyzszy jest w grupie TRAS s.c. (65,5%) niz

w grupie TRAS i.v. (67,7%). NN
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Stabilizacja choroby (oceniana po 2., 4., 6., 8. cyklu terapii) zostata odnotowana
czesciej w grupie TRAS s.c. (6,2% chorych) niz w grupie TRAS i.v. (3,8% chorych).
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a czesto$¢ wystepowania tego punktu wyniosta
2,3% i 1,9% chorych odpowiednio w grupach TRAS s.c. i TRAS iv

Dla zblizonego odsetka chorych, 4,3 w grupie TRAS s.c. i 5,4 chorych w grupie
TRAS i.v., odnotowano brak odpowiedzi na leczenie, badz brak danych, (oceniane

po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii).

Wyniki dla czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie zawarte zostaty w

ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie w trakcie trwania badania — analiza dla populacji PP
TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD S non-
Badanie n (%) N n (%) N (95% C|) (950@ C|) inferiority

Catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego ocenianego
po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii)

118 107
e | sy | 20 | oy | 2 ke e | W | W

Petna catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego
ocenianego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii)
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SR LT na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna
TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD non-
IS . .
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) inferiority
102
HannaH (39.2) 260 |90 (34,2)| 263 [ ] [
Obiektywna odpowiedz na leczenie (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii)*
225 231
Hamnalt | g72) | #% | (esg) | 2% . ‘ - _—
Catkowita odpowiedz na leczenie (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii)*
et | ity | 258 (s 20 |l | e | W |
Czesciowa odpowiedz na leczenie (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii)*
169 176
e | 655 | 20 | G | 0 e i | W |
Stabilizacja choroby (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii)*
HannaH | 16(6,2) | 258 | 10(3,8) | 260 ‘ ‘ [ | [
Progresja choroby (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii)*
HannaH 6(23) | 258 | 5(1,9) 260 . * [ I
Brak danych, brak oceny odpowiedzi na leczenie (oceniana po 2., 4., 6. i 8. cyklu terapii) dla populacji PP*
HannaH | 11(4,3)| 258 | 14(54) | 260 . ‘ [ | I

*wyniki dla populacji z mierzalnym guzem na poczatku badania

**w przypadku wynikéw dla populacji PP dla punktu koricowego pCR dolna granica przedziatu ufnosci
jest wyzsza niz przyjeta minimalna wartosé -12,5%, zatem terapia TRAS s.c. jest nie mniej skuteczna
niz TRAS i.v.

***w badaniu nie podano granicznej wartosci, na podstawie ktdrej mozna wykazaé hipoteze non-
inferiority. Zdecydowano, ze zostanie oceniona istotnos¢ statystyczna dla réznicy pomiedzy
ocenianymi lekami. Brak istotnych statystycznie réznic mozna interpretowac jako wykazywanie, ze
TRAS s.c. jest nie mniej skuteczny od TRAS i.v. Wnioskowanie to uznano za zasadne, gdyz dolna
granica przedziatu ufnosci jest wyzsza niz przyjeta dla pCR minimalna wartos¢ -12,5%.

Zrodfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie w trakcie trwania badania — analiza dla populac;ji ITT
TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD S non-
Badanie n (%) N n (%) N (95% C|) (950@ C|) inferiority

Catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego ocenianego
po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii) dla populacji ITT

124 111
HannaH (42,2) 294 (37’4) 297 ‘

k

Zrodfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH
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6.8.2. Czas do odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie w obu grupach wyniosta 6 tygodni. i}

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Czas do odpowiedzi na leczenie
TRAS s.c. TRAS i.v.
Badanie b IS
Mediana Liczba Mediana Liczba (95% ClI)

[tyg.] (SD) chorych [tyg.] (SD) chorych

Czas do odpowiedzi na leczenie

HannaH 6 (5,5) 225 6 (6,5) 231 ‘ [ ]

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

6.9. Podsumowanie oceny skutecznosci

Poréwnanie trastuzumabu s.c. wzgledem trastuzumabu i.v.

Skutecznos$¢ trastuzumabu podawanego podskdrnie wzgledem trastuzumabu

podawanego dozylnie zostata oceniona na podstawie badania HannaH.

Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize nastepujacych punktow
koricowych:
e odpowiedz na leczenie:
o catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania
patomorfologicznego);
o petna catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania
patomorfologicznego);
o obiektywna odpowiedz na leczenie;
o catkowita odpowiedz na leczenie;
o czesciowa odpowiedz na leczenie;
o stabilizacja choroby;

o progresja choroby;
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e czas do odpowiedzi na leczenie.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy
skutecznosci stosowania trastuzumabu podawanego podskérnie wzgledem

trastuzumabu podawanego dozylnie oceniono wedtug zalecern GRADE [11].

Badanie HannaH, na podstawie kitorego przeprowadzono analize jest badaniem
randomizowanym, niezaslepionym. W badaniu tym przedstawiono opis randomizacji,
a takze opis utraty chorych z badania. Utrata chorych nie byta znaczgaca — wyniosta
tacznie ok. 13% i byta zblizona w obu grupach. Gtéwnym powodem utraty byto
wystgpienie zdarzen niepozgdanych badz progresja choroby. Nie stwierdzono
btedéw zwigzanych z kwalifikacja chorych do analizowanego badania. Okres
obserwacji w badaniu jest odpowiedni do wnioskowania o skutecznosci
analizowanych terapii — chorzy obserwowani byli podczas 54 tygodni trwania terapii
oraz po leczeniu przez okoto 12 miesiecy (mediana dla TRAS s.c.: 12,4 m-ca a dla
TRAS i.v.: 12,2 miesigca). Nalezy wzig¢ rowniez pod uwage fakt, ze w badaniu
HannaH wyniki podano dla chorych, ktorzy ukonczyli 54 tygodniowa terapie (zarowno
faze neoadjuwantowg jak iadjuwantowg), a takze dla tych ktorzy sag jeszcze w
trakcie trwania terapii (ponad potowa zrandomizowanych chorych). Zatem
prezentowane wyniki nie sg ostateczne (planowany termin zakonczenia badania:
czerwiec 2017). W zwigzku z powyzszym jako$¢ danych z badania okreslono jako

Srednia.

Wage punktéw koncowych, w ktérych oceniano odpowiedz na leczenie i czas do
odpowiedzi na leczenie oceniono jako wysoka, poniewaz majg duze znaczenie dla
wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji. Wytyczne FDA [8] wskazujg na
potrzebe przeprowadzenia odpowiednich badan klinicznych w celu wykazania
istotnosci klinicznej tego punktu, m.in. na podstawie zwigzku tego punktu konncowego
z dtugofalowymi punktami takimi jak czas przezycia wolny od choroby czy przezycie
catkowite. W chwili obecnej przeprowadzana jest metaanaliza, ktéra ma na celu
wykazanie, ze na podstawie pCR mozna najprawdopodobniej przewidzie¢ korzysci

kliniczne badanej terapii, poprzez korelacje tego punktu koricowego z DFS lub OS.
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Zestawienie wszystkich wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 15).

79



Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogéinionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Tabela 15.

Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania trastuzumabu w podaniu podskérnym wzgledem trastuzumabu w podaniu

dozylnym

Punkt koncowy

Jakosé wynikéw

Waga punktu
koncowego w skali

w skali GRADE GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR i RD/MD
(95% ClI) (95% CiI) (95% CiI) (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie
Catkowita patologiczna
odpowiedz na leczenie . .
(na podstawie badania n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
patomorfologicznego)
dla populacji ITT
Catkowita patologiczna
odpowiedz na leczenie ) .
(na podstawie badania n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
patomorfologicznego)
dla populacji PP
Petna catkowita
patologiczna odpowiedz
na leczenie (na n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka

podstawie badania
patomorfologicznego)
dla populacji PP
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- - Jakosé wynikéw el LT
Punkt korncowy w skali GRADE konicowego w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR i RD/MD
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie
Obiektywna odpowiedz - . .
na leczenie dla populacji n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
Catkowita odpowiedz na - . )
leczenie dla populacii n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
Czesciowa odpowiedz - . ,
na leczenie dla populacji n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
Stabilizacja choroby dla n/d n/d n/d n/d - Srednia Wysoka
populacji PP* -
Progresja choroby dla n/d n/d n/d n/d - Srednia Wysoka
populacji PP* -
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- - Jakosé wynikéw D BT ST
Punkt korncowy w skali GRADE konicowego w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR i RD/MD
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie
Brak danych, brak oceny - . .
odpowiedzi na leczenie n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
dla populacji PP* -
Czas do odpowiedzi na n/d n/d n/d n/d - Srednia Wysoka
leczenie**

*wyniki dla populacji z mierzalnym guzem na poczatku badania
**wyniki dla N=225 chorych w grupie TRAS s.c. i N=231 w grupie TRAS i.v.

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

82




A h Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
fg;‘{%)mata na wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

6.10. Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo TRAS s.c. w poréwnaniu z TRAS i.v. byto oceniane na podstawie
badania HannaH, wzgledem czestosci wystepowania nastgpujacych punktow

koncowych:

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane ogotem;

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania;

e zaburzenia uktadu nerwowego;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia;
e zaburzenia zotadka i jelit;

e zaburzenia skéry i tkanki podskornej;

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej;

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi;

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania;

e nieprawidtowos$ci na podstawie badan laboratoryjnych;

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

W analizie bezpieczenstwa nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze czes¢ chorych nadal jest
leczona i wyniki nie sg ostateczne. W badaniu HannaH wyniki dla oceny
bezpieczenstwa podano dla chorych, dla ktérych byly dane z okresu leczenia
trwajacego 54 tygodnie (faza neoadjuwantowa jak i adjuwantowa). Czas trwania
terapii (54 tygodnie) przyjeto wiec jako maksymalny okres obserwacji dla analizy
bezpieczenstwa. Jednak na podstawie NCTO00950300 stwierdzono, iz docelowo

bezpieczenstwo bedzie analizowane w czasie trwania badania.
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Wedtug Cochrane Handbook [13] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
Ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

Kwalifikacji zdarzen niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano
zgodnie z klasyfikacja MedDRA, chyba, ze autorzy uznali inaczej. W takich
sytuacjach wyjasnienie odnosnie kwalifikacji zdarzenia niepozgdanego innej niz wg

MedDRA przedstawiono pod tabela.

Stopien nasilenia dziatan/zdarzen niepozadanych byt oceniany przy pomocy skali

National Cancer Institute Common Toxicity Scale [25].

Zastoinowa niewydolnos¢ serca byta oceniana zgodnie z klasyfikacja New York
Heart Association (NYHA).

Raportowanie ciezkich dziatan/zdarzenn niepozgdanych odbywato sie zgodnie
z wytycznymi International Conference on Harmonisation E2A [12]. Wedtug tych
wytycznych ciezkim dziataniem/zdarzeniem niepozadanym jest takie, ktore
doprowadzito do zgonu chorego, do zagrozenia zycia, wymagato rozpoczecia
hospitalizacji chorego badz przedtuzenia obecnej hospitalizacji, skutkowato statym
badz znaczacym uszczerbku na zdrowiu badz niesprawnoscig, prowadzito do wad
wrodzonych, badz defektu ptodu, bytlo medycznie znaczace, lub wymagato
interwencji medycznej w celu zapobiegniecia ktérego$ z wyzej wymienionych

dziatari/zdarzen.

Wyniki dla czestosci wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych przedstawiono

w ponizszych podrozdziatach.
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W przypadku, gdy roznica miedzy grupami nie byfa statystycznie istotna
interpretowano parametr OR, natomiast w sytuacji gdy wykazano istotng

statystycznie réznice interpretowano parametry OR, RD i NNT lub NNH.
6.10.1. Zgony

Dane 2z badania HannaH pozwolity na wnioskowanie dotyczace czestosci

wystepowania zgondéw w grupach TRAS s.c. i TRAS i.v.

Na jego podstawie odnotowano 2 zgony spowodowane dziataniami niepozadanymi

w grupie TRAS s.c.. |

Zdarzenie niepozadane prowadzgce do zgonu zostato odnotowane u jednego
chorego w kazdej z grup: w grupie TRAS s.c. i w grupie TRAS i.v. || IIGczEIE

Wszystkie zgony wystgpity w fazie neoadjuwantowej (w pierwszych 24 tygodniach

trwania badania).
W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki.

Tabela 16.
Czestos¢é wystepowania zgonéw w czasie trwania fazy neoadjuwantowej (24
tygodnie)

Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

NIE

HannaH 2 (0,7) 297 0 (0,0) 298 * * NIE
HannaH 1 (0,3) 297 1 (0,3) 298 ‘ ‘

Zrddto: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH




s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

6.10.2. Zdarzenia niepozadane ogétem

Na podstawie badania HannaH okreslono czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem w grupie TRAS s.c. wzgledem grupy TRAS i.v. w czasie

maksymalnie 54 tygodni.

Przynajmniej 1 zdarzenie niepozadane w dowolnym stopniu w grupie TRAS s.c.
wystapito wéréd 97,3% chorych a w grupie TRAS i.v. wéréd 94% chorych. | N

=

przypadku czestosci wystepowania przynajmniej jednego zdarzenia
niepozadanego w 3-5 stopniu nasilenia, odsetek chorych byt nizszy w grupie TRAS
s.c. (561,9%) niz w grupie TRAS i.v. (52%).

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane wystgpito wsréd 20,9% chorych w

grupie TRAS s.c. i wsrod 12,4% chorych w grupie TRAS i.v.,
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ma klinicznego uzasadnienia i najprawdopodobniej jest zwigzany z bardziej

konserwatywnym podejsciem badaczy do TRAS s.c. podczas oceniania wynikow.
Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w czasie maksymalnie
54 tygodni

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD NNH

Badanie n (%) N n (%) N 5% Cl) | (95%Cl) | (95% CI)

Chorzy z co najmniej 1 zdarzeniem niepozagdanym w dowolnym stopniu nasilenia

289 ‘ ] ]

HannaH 297 | 280 (94,0) 298
Chorzy z co najmniej 1 zdarzeniem niepozadanym o ciezkim nasileniu (stopnie 3-5)

154

HannaH (51,9)

297 | 155(52,0)| 298

k

(97,3)
- -

Chorzy z co najmniej 1 ciezkim zdarzeniem niepozadanym

HannaH |62 (20,9)| 297 | 37(12,4) | 298

k

e o | =

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH
6.10.3. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych byly przedmiotem analizy

w badaniu HannaH. Na jego podstawie odnotowano, ze czestos¢ wystepowania

ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych wynosita 8,1% chorych w grupie TRAS

S.C. 1 4,4% chorych w grupie TRAS i.v.,

Zapalenie tkanki tacznej zostato zaobserwowane wsréd 2 chorych w grupie TRAS

S.C..
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mahta

L2 5%

W przypadku czestosci wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych w co

najmniej 3. stopniu nasilenia,

Zapalenie tkanki tacznej w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano jedynie

wsrod 1% chorych w grupie TRAS s.c..

Wyniki dla czestosci wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zawarte

zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czestosé¢ wystepowania zakazen i
maksymalnie 54 tygodni

zarazen pasozytniczych w czasie

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD <
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze ogétem
HannaH 24 (8,1) 297 13 (4,4) 2 | D D B
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace wsréd co najmniej 2 chorych
Zapalenie tkanki tacznej*
HannaH 2(0,7) 297 0 (0,0) 298 - I

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych

Zakazenie i zarazenia pasozytnicze ogotem

Hannat 2067 | 207 | 1560 | 208 | NN | DN | BN
Zapalenie tkanki tacznej
HannaH 300) | 297 | 000 | 208 | | TN | gy

*Wg MedDRA jest to zdarzenie zakwalifikowane do zaburzen skéry i tkanki podskornej, jednak autorzy
badania uznali, ze jest to zdarzenie wywotane infekcjg bakteryjng i powinno zostaé¢ uwzglednione jako
zakazenie lub zarazenie pasozytnicze

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH
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6.10.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W badaniu HannaH odnotowano rowniez czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i

uktadu chtonnego.

Ciezkie zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego ogotem w grupie TRAS s.c. wystgpity
wéréd 7,1% chorych a w grupie TRAS i.v. wéréd 6,4% chorych. |

W przypadku czestosci wystepowania ciezkiej goraczki neutropenicznej, odsetek

chorych wyzszy jest w grupie TRAS s.c. (4,4%) niz w grupie TRAS i.v. (3,4%).

Ciezka neutropenia wystgpita wsrdd 2,4% chorych w grupie TRAS s.c. i wérdd 3%

chorych w grupie TRAS i.v.,

Zaburzenia krwi i uktadu chtfonnego ogétem w co najmniej 3. stopniu nasilenia zostaty
zaobserwowane wsréd 35,4% chorych w grupie TRAS s.c. i 36,9% chorych w grupie
TRAS i.v.

Odnotowano réwniez, ze czestoSC wystepowania neutropenii w co najmniej 3.
stopniu nasilenia. W grupie TRAS s.c. czestos¢ ta wyniosta 29% i 33,2% w grupie
TRAS i.v.,
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Leukopenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia zostata zaobserwowana wsréd 4%

chorych w grupie TRAS s.c. i wsrdd 5,7% chorych w grupie TRAS i.v.
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Granulocytopenie w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano wsréd 1,3%

chorych w grupie TRAS s.c. i wérod 2% w grupie TRAS i.v.

Niedokrwisto§¢ w co najmniej 3. stopniu nasilenia w grupie TRAS s.c. wystgpita

wsrod 0,3% chorych a w grupie TRAS i.v. wsrdd 1% chorych.
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wsrdd co najmniej 25% chorych w dowolnej grupie,




Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych

receptora HER2 — analiza kliniczna

na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Czestosé¢ wystepowania zaburzen krwi

maksymalnie 54 tygodni

i ukiadu chionnego w czasie

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD
IS
Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem
HannaH 21(7.1) 297 19 (6,4) 298 ‘ * [ |
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace wsrdd co najmniej 2 chorych
Goraczka neutropeniczna
HannaH 13 (4,4) 297 10 (3,4) 298 ‘ ‘ NIE
Neutropenia
0,78 -0,01
HannaH 7 (2,4) 297 9 (3,0) 298 (0.28:2.11) (:0,03: 0,02) [ |

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem

HannaH 105 (35,4) 297 110 (36,9) 298 ‘ ‘ [ ]
Neutropenia

HannaH 86 (29,0) 297 99 (33,2) 298 * ‘) [ ]
Leukopenia

HannaH 12 (4,0) 297 17 (5,7) 298 * ‘ [ ]

Goraczka neutropeniczna
HannaH 17 (5,7) 297 10 (3,4) 298 * * [
Granulocytopenia
HannaH 4(1,3) 297 6 (2,0) 298 ‘ ‘ [
Niedokrwistos¢
HannaH 1(0,3) 297 3(1,0) 298 ‘ ‘ [
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IS

Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane w dowolnym stopniu nasielenia wystepujace wsréd co najmniej 25% chorych w
dowolnej grupie

Neutropenia

HannaH 131 (44,1) 297 138 (46,3) 298 ‘ ‘ [ |

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

6.10.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Na podstawie badania HannaH okreslono czesto$¢ wystepowania zaburzen

metabolizmu i odzywiania.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania w co najmniej 3. stopniu nasilenia w grupie

TRAS s.c. wystgpity wsréd 1% chorych a w grupie TRAS i.v. wsérod 2,7% chorych.

W przypadku czestosci wystepowania hiperglikemii w co najmniej 3. stopniu nasilenia
odsetek chorych byt nizszy w grupie TRAS s.c. (0,7%) niz w grupie TRAS i.v. (1%).

W ponizszej tabeli zawarte zostaty wyniki.
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Tabela 20.
Czestosé¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania w czasie
maksymalnie 54 tygodni
TRAS s.cC. TRAS i.v. OR RD <
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem

HannaH 3(1,0) 297 8 (2,7) 298

nilla =
Hiperglikemia

HannaH 2(0,7) 297 3(1,0) 298 ‘ . [ ]

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.6. Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto$¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego okreslono na podstawie

badania HannaH.

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego ogdétem w grupie TRAS s.c. wystgpito wsrod

o
>
o
>0
o
=
<
o
=

Wyniki znajduja sie w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego w czasie maksymalnie 54
tygodni

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD

Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem

HannaH 3(1,0) 297 0 (0,0) 298 * ‘ [ ]

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH
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6.10.7. Zaburzenia serca

Dane 2z badania HannaH pozwolity na wnioskowanie dotyczace czestosci

wystepowania zaburzen serca.

Ciezkie zaburzenia serca ogétem w grupie TRAS s.c. wystgpity wsrod 1,3% chorych

a w grupie TRAS i.v. wsréd 0,7% chorych. I
|
I
|

W przypadku czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca Il klasy

NYHA, zdarzenie te zaobserwowano jedynie w grupie TRAS s.c. wsréd 2 chorych
(0,7% chorych). |
e
I ' obu grupach nie zaobserwowano

natomiast zastoinowej niewydolnosci serca lll i IV klasy NYHA .

Spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca odnotowano wsréd 2,4% chorych w

grupie TRAS s.c. i wéréd 2,1% chorych w grupie TRAS i.v., || EGTKNNE

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestosé wystepowania zaburzen serca w czasie maksymalnie 54 tygodni
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zaburzenia serca ogotem

HannaH 4 (1,3) 297 2(0,7) 298 * * [ ]

Zdarzenia niepozadane
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Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zastoinowa niewydolnos¢ serca klasa NYHA Il

HannaH 2 (0,7) 297 0(0,0) 298 *

Zastoinowa niewydolnos¢ serca klasa NYHA Il i IV

HannaH 0 (0,0) 297 0 (0,0) 298 -

Spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca*

F kP

HannaH 7 (2,4) 297 6(2,1) 298 ‘

*spadek o co najmniej 10% wzgledem wartosci poczatkowych, do mniej niz 50%;
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

6.10.8. Zaburzenia naczyniowe

Na podstawie badania HannaH odnotowano rowniez, ze czestosC wystepowania
ciezkich zaburzen naczyniowych ogotem wynosita 1% chorych w grupie TRAS s.c. i
0,3% chorych w grupie TRAS i.v., [N
I

Zaburzenia naczyniowe ogétem w co najmniej 3. stopniu nasilenia zostaty
zaobserwowane wsrod 3,7% chorych w grupie TRAS s.c. i wsrdd 2% chorych w
grupie TRAS i.v. [N

W przypadku czestosci wystepowania nadcisnienia w co najmniej 3. stopniu
nasilenia, | - c-cstos¢ wystepowania
tego punktu wyniosta 1,7% i 0,3% chorych odpowiednio w grupach TRAS s.c. i TRAS
v |
|
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W ponizszej tabeli zostawione zostaty wyniki.

Tabela 23.
Czestos¢é wystepowania zaburzen naczyniowych w czasie maksymalnie 54
tygodni
TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD <
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zaburzenia naczyniowe ogétem
HannaH 3(1,0) 297 1 (0,3) 298 * . [ |

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych

Zaburzenia naczyniowe ogétem

HannaH 11 (3,7) 297 6 (2,0) 298 ‘ . [ ]
Nadcisnienie
HannaH 5(1,7) 297 1 (0,3) 298 . [ |

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.9. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

Srodpiersia

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia odnotowano

wsrdod 1,3% chorych w grupie TRAS s.c..

W przypadku czestosci wystepowania ciezkiego odoskrzelowego zapalenia ptuc,

odsetek chorych w grupie TRAS s.c. (0,3%) jest nizszy niz w grupie TRAS i.v.

~
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub ool ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Ciezki wysiek optucnowy wystepujacy odnotowano jedynie wsrdd 2 (0,7%) chorych w

grupie TRAS s.c.,

Wystepowanie cigzkiego zapalenia migdatkow zaobserwowano wsréd 1% chorych w

grupie TRAS s.c..

Ciezkie zapalenie ptuc odnotowano wsréd 0,3% chorych w grupie TRAS s.c. a w

grupie TRAS i.v. wsrod 0,7% chorych.

W przypadku czestosci wystepowania ciezkiej zatorowosci ptucnej, zdarzenie to
zostato odnotowane jedynie w grupie TRAS s.c. (wéréd 0,7% chorych). | N

Wynik znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestosé wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srédpiersia w czasie maksymalnie 54 tygodni

Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogotem
HannaH 4(1,3) 297 0(0,0) 298 * ‘ -

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace wsréd co najmniej 2 chorych
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD <
Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Odoskrzelowe zapalenie ptuc

HannaH 1(0,3) 297 2(0,7) 298 * ‘ [
Wysiek optuchowy

HannaH 2(0,7) 297 0 (0,0) 298 * * [

Zapalenie migdatkow
HannaH 3(1,0) 297 0 (0,0) 298 ‘ ‘ [ |
Zapalenie ptuc

HannaH 1(0,3) 297 2(0,7) 298 * ‘ NIE
Zatorowos¢ ptucna

HannaH 2(0,7) 297 0 (0,0) 298 * * [

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.10. Zaburzenia zotadka i jelit

Na podstawie badania HannaH odnotowano czestos¢ wystepowania zaburzen

zotadka i jelit.

Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit wystgpity wsréd 0,7% chorych w grupie TRAS s.c. a

w grupie TRAS i.v. wsréd 1,3% chorych. [

W przypadku czestosSci wystepowania zaburzen zotadka i jelit w co najmniej 3.

stopniu nasilenia,

98




s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Biegunka w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujaca zostata zaobserwowana

wsrdd 2,7% chorych zaréwno w grupie TRAS s.c. jak i w grupie TRAS .

Wystepowanie nudnosci w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano wsréd 1,3%

chorych zarowno w grupie TRAS s.c. jak i w grupie TRAS i.v.

W przypadku czestosci wystepowania wymiotéw w co najmniej 3. stopniu nasilenia,
odsetek byt nizszy w grupie TRAS s.c. (0,7%) niz w grupie TRAS i.v. (2%). | Gz

Zapalenie jamy ustnej w co najmniej 3. stopniu nasilenia, odnotowano wsrod 1%

chorych w grupie TRAS s.c. i 0,3% chorych w grupie TRAS i.v.,
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Wyniki przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Czestos¢é wystepowania zaburzen zotadka i jelit w czasie maksymalnie 54
tygodni
TRAS s.c. TRAS i.v. RD
?R (95% ClI) IS
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem
HannaH 207 | 207 | 403 | 208 | | gl | N

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych

Zaburzenia zotadka i jelit ogétem

HannaH 17 (5,7) | 297 19 (6,4) 200 | ‘ [ |
Biegunka

HannaH 8(2,7) 297 8(2,7) 20¢ | * [ |
Nudnosci

HannaH 4(1,3) 297 4(1,3) 208 | N ‘ [ |
Wymioty

HannaH 2(0,7) 297 6 (2,0) 208 | N ‘ [ |

Zapalenie jamy ustnej
HannaH 3(1,0) 297 1(0,3) 208 | I * [ |

Zdarzenia niepozadane w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 25% chorych w
dowolnej grupie

Biegunka

HannaH 100 (33,7) | 297 | 109 36,6) | 298 | ‘ [ |
Nudnosci

HannaH 144 (48,5) | 297 | 14518,7) | 298 | ‘ [ |

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.11. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskornej okreslono na podstawie

badania HannaH.
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub ool ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdérnej w co najmniej 3. stopniu nasilenia, w grupie

TRAS s.c. odnotowano wsréd 2,4% chorych i wsrdd 4% chorych w grupie TRAS i.v.

W przypadku czestosci wystepowania tysienia w co najmniej 3. stopniu nasilenia,
odsetek chorych byt nizszy w grupie TRAS s.c. (1,3%) niz w grupie TRAS i.v. (2%).

Ltysienie w dowolnym stopniu nasilenia wystepujgce wsréd co najmniej 25% chorych

w dowolnej grupie odnotowano wsréd 62,6% chorych w grupie TRAS s.c. i 62,8%

chorych w grupie TRAS i.v.,

Wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskornej w czasie
maksymalnie 54 tygodni

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD

IS
Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem

HannaH 4(1,3) 297 6 (2,0) 298

HannaH 7(2,4) 297 12 (4,0) 298 ‘ . [ ]
tysienie
milis milis =
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

IS

Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace wsrdéd co najmniej 25% chorych w
dowolnej grupie

tysienie

HannaH 186 (62,6) 297 187 (62,8) 298 ‘ . [ |

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

6.10.12. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej byto

przedmiotem analizy w badaniu HannaH.

Wystepowanie zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej w co najmniej 3.
stopniu nasilenia zaobserwowano wsrdd 2% chorych zarowno w grupie TRAS s.c.
jak i TRAS i.v.

Bol plecow w co najmniej 3. stopniu nasilenia w grupie TRAS s.c. odnotowano wsrod

0,3% chorych a w grupie TRAS i.v. wéréd 1% chorych. [ NG

W przypadku czestosci wystepowania bolu kosci w co najmniej 3. stopniu nasilenia,

zdarzenie to zostato odnotowane jedynie w grupie TRAS s.c. (wsréd 1% chorych).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki.
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

&2 mahta

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki facznej w
czasie maksymalnie 54 tygodni

TRAS s.c.

TRAS i.v.

Badanie

n (%)

N

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej ogétem

HannaH 6 (2,0) 297 6 (2,0) 298 ' ‘ [ ]
Bal plecow
HannaH 1(0,3) 297 3(1,0) 298 | I ‘ [ ]
Bol kosci
HannaH 3(1,0) 297 0(0,0) 298 * ‘ [ ]

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.13. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Na podstawie badania HannaH odnotowano czesto$¢ wystepowania zaburzen

uktadu rozrodczego i piersi.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w co najmniej 3. stopniu nasilenia,

odnotowano wsrod 4% chorych zardbwno w grupie TRAS s.c. jak i TRAS i.v.

W przypadku czestosci wystepowania nieregularnej miesiaczki w co najmniej 3.

stopniu nasilenia. | o czostosc

wystepowania tego punktu wyniosta 1,7% i 2,3% chorych odpowiednio w grupach

TRAS s.c. i TRAS i.v. I

Wystepowanie braku miesigczki w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano

wsréd 1% chorych w grupie TRAS s.c. i wérdd 1,3% chorych w grupie TRAS i.v.
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestosé¢ wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego i piersi w czasie
maksymalnie 54 tygodni w czasie maksymalnie 54 tygodni

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD

IS

Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ogétem

HannaH 12 (4,0) 297 12 (4,0) 298

Nieregularne miesigczki

Brak miesigczki

I
HannaH 5(1,7) 297 7 (2,3) 208 | I

11

HannaH 3(1,0) 297 4(1,3) 298

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.14. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania okreslono na

podstawie badania HannaH.

Ciezkie zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogdétem w grupie TRAS s.c.

wystapito wsrod 1% chorych. |

W przypadku czestosci wystepowania zaburzen ogdlnych i standw w miejscu

podania w co najmniej 3. stopniu nasilenia odsetek chorych wyzszy jest w grupie

TRAS s.c. (2,7%) niz w grupie TRAS iv. (3, 7%). | EEGTcNcNGNGGEEEEEEEEE
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Zmeczenie w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano wsrdéd 0,3% chorych w

grupie TRAS s.c. i wérdd 1,7% w grupie TRAS i.v.,

Wystepowanie astenii w co najmniej 3. stopniu nasilenia zaobserwowano wsréd

0,3% chorych w grupie TRAS s.c. i wérod 1,3% chorych w grupie TRAS i.v.

Zmeczenie w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace wsrdd co najmniej 25%
chorych w dowolnej grupie odnotowano wsrod 22,6% chorych a w grupie TRAS i.v.
wsrod 26,5% chorych.

W przypadku czestosci wystepowania astenii w dowolnym stopniu nasilenia,
wystepujgcych wsréd co najmniej 25% chorych w dowolnej grupie, zdarzenie to

zostato odnotowane ws$rdod 24,6% w grupie TRAS s.c. i wsrod 25,2% chorych w

grupie TRAS i.v.

Stany w miejscu podania odnotowano wsrod 11,1% chorych w grupie TRAS s.c., w

tym 2 zdarzenia byty w 2. stopniu nasilenia, a pozostate w 1. stopniu nasilenia. [Jj
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania w
czasie maksymalnie 54 tygodni

Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogétem
HannaH 4(1,3) 297 0 (0,0) 298 ‘ ' [ | [ ]

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogétem

HannaH 8(2,7) 297 | 11(3,7) | 298 ‘ . [ | [ ]
Zmeczenie
HannaH 1(0,3) 297 | 5(1,7) | 298 ‘ ' [ ] [ |
Astenia
HannaH 1(0,3) 297 4(1,3) 298 ‘ i [ [

Zdarzenia niepozadane w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 25% chorych w
dowolnej grupie

Zmeczenie

HannaH

67 (22,6)

79 (26,5) | 298

Astenia
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Badanie n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl)

HannaH 73(24,6) | 297 | 75(25,2) | 298 * . [ ] [ ]

Zdarzenia niepozadane w 1. lub 2. stopniu nasilenia

Stany w miejscu podania

AEE aaiy | 207 | 000" | 200 | il | puliiey | mhe W

*z wyjatkiem dwdch przypadkéw w 2. stopniu nasilenia, pozostate zdarzenia byty w 1. stopniu
nasilenia

**w badaniu podano jedynie czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia w grupie TRAS s.c., przyjeto
wiec, ze w grupie TRAS i.v. takie zdarzenie nie wystapito

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.15. Nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych

Na podstawie badania HannaH odnotowano czesto$¢  wystepowania

nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.

Nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych w co najmniej 3. stopniu
nasilenia odnotowano wsrod 1,7% chorych w grupie TRAS s.c. jak i wsrod 2,3%

chorych w grupie TRAS i.v. |

W  przypadku czestosci wystepowania  podniesionego  poziomu  AIAT

(aminotransferazy alaninowej) w co najmniej 3. stopniu nasilenia || EGTGEzG

I - c2ostosé wystepowania tego zdarzenia wyniosta

0,7% i 1,0% chorych odpowiednio w grupach TRAS s.c. i TRAS iv. | IGEIB

Wystepowanie podniesionego poziomu AspAT (aminotransferazy asparaginianowej)

w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano wsréd 1% chorych w grupie TRAS i.v.
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub ool ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Czestos¢é wystepowania nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych
w czasie maksymalnie 54 tygodni

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD

9 IS
Badanie n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI)

Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych

Nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych ogétem

HannaH 5(1,7) 297 7 (2,3) 208 | ' [ |
Podniesiony poziom AIAT
HannaH 2(0,7) 207 | 310 | 208 | NN NN B
Podniesiony poziom AspAT
HannaH 0(0,0) 297 | 3(1,0) | 208 | NN BN B

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HannaH

6.10.16. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach zostata okreslona na

podstawie badania HannaH.

Ciezkie urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach ogétem odnotowano wsrod 1%

chorych w grupie TRAS s.c. jak i wsrod 1,3% chorych w grupie TRAS i.v.

W przypadku czestosci wystepowania ciezkiej infekcji rany pooperacyjnej,

wystepujgcej wsrdd co najmniej 2 chorych,
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A h Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
fg;‘{%)mata na wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powikltan po zabiegach w czasie
maksymalnie 54 tygodni

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD

IS
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem

HannaH 3oy | 207 | 4@d 200 | il W

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace wsrod co najmniej 2 chorych

Infekcja rany pooperacyjnej

HannaH 2(0,7) 297 0(0,0) 298 * ‘ -

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH

6.11. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii TRAS s.c. wzgledem terapii TRAS i.v. zostato ocenione na
podstawie wynikéw z badania HannaH. Na jego podstawie okreslono czestosé
wystepowania zgondw, ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem, zakazen i zarazen
pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzeh metabolizmu i
odzywiania, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen serca, zaburzen naczyniowych,
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzen zotadka i
jelit, zaburzen skory i tkanki podskornej, zaburzenn miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej, zaburzen uktadu rozrodczego i piersi, zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu
podania, nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych, urazéw, zatru¢ i
powiktan po zabiegach.

Kwalifikacji zdarzen niepozgdanych do poszczegolnych kategorii zaburzenn dokonano
zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy
bezpieczenstwa stosowania TRAS s.c. wzgledem TRAS i.v. oceniono wedtug
zalecenn GRADE [11].
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s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub dIni ka piersi dmi k '
{ , go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

Jako$¢ danych z badania HannaH okres$lono jako $rednig, szczegétowy opis znajduje

sie w rozdziale 6.9.

Waga wszystkich punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna poniewaz sg
one istotne klinicznie i maja kluczowe znaczenie dla wnioskowania o

bezpieczenstwie ocenianegj interwenciji.

W badaniu HannaH przedstawiono réwniez informacje o utracie chorych z badania z
powodu zdarzen niepozadanych. Utrata ta wystepowata czesciej w grupie
trastuzumabu s.c. niz w grupie trastuzumabu i.v.. Dokfadna liczba utraconych
chorych a takze pozostate powody utraty chorych zostaty przedstawione w
charakterystyce badania w zatgczniku 10.5.

W badaniu, pomimo systematycznej analizy wynikow, zostaty zidentyfikowane
rozbieznosci w raportowaniu zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu i ciezkich
zdarzen niepozadanych. Autorzy nie znajdujg klinicznego wyjasnienia zaistniatych
rozbieznosci. Roznice moga wynikac z faktu, ze podczas oceny wynikow wzgledem
chorych przyjmujacych TRAS s.c. mogto zosta¢ przyjete bardziej konserwatywne

podejscie.

Biorgc pod uwage liczbe chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia/dziatania
niepozadane, 0golng liczbe zdarzen/dziatann niepozadanych, stopien nasilenia i

rodzaj zdarzen/dziatan niepozadanych oraz majgc na uwadze zaistniate rozbieznosci

mozna przypuszczad,
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&% mahta

Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Tabela 32.

Podsumowanie bezpieczenstwa dla porédwnania trastuzumabu podawanego podskoérnie wzgledem trastuzumabu

podawanego dozylnie w czasie maksymalnie 54 tygodni

Punkt koncowy

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
koncowego w skali

dowolnym stopniu

GRADE
OR NNT OR NNH OR i RD
(95% ClI) (95% ClI) (95% CiI) (95% CiI) (95% CiI)
Zgony
DEIELATE GIE[Eere ke n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
prowadzace do zgonu
Zdarzenia niepozadane n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna
prowadzace do zgonu -
Zdarzenia niepozadane ogotem

Chorzy z co najmniej 1
zdarzeniem - .
niepozadanym w n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna

nasilenia
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali

GRADE
OR NNT OR NNH ORiRD

(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Chorzy z co najmniej 1
zdarzeniem ’
niepozadanym o n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
ciezkim nasileniu
(stopnie 3-5)
Chorzy z co najmniej 1 ]
ciezkim zdarzeniem n/d n/d - ‘ Srednia Krytyczna
niepozadanym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie i zarazenia
pasozytnicze ogétem- n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
ciezkie zdarzenia
niepozadane
Zapalenie tkanki tacznej
- ciezkie zdarzenia . .
niepozadane n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna

wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zakazenie i zarazenia
pasozytnicze ogétem-
zdarzenie niepozadane
w cOo najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zapalenie tkanki
tacznej-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego
ogétem-ciezkie
zdarzenia niepozadane

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Goraczka
neutropeniczna -
ciezkie zdarzenia
niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Neutropenia - ciezkie
zdarzenia niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego
ogotem - zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Neutropenia-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdéd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Leukopenia-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Goraczka
neutropeniczna -
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Granulocytopenia -
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Niedokrwistos¢-
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH OR i RD
(95% CI) (95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Neutropenia - zdarzenia
niepozadane w
dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdod co najmniej 25%
chorych w dowolnej
grupie

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia

metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania ogotem -
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Hiperglikemia-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdéd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali

GRADE
OR NNT OR NNH ORiRD
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu
2%;’;’(?;"’:3;2‘;9“‘;?"‘ - n/d n/d nid n/d Srednia Krytyczna
niepozadane
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca -
’I’ _ - - k- 4 .
B aga acrll?:plc?i adane nid n/d n/d n/d - $rednia Krytyczna
Zastoinowa -
. Inosé ]
E:Z‘gg dN:(:'?:ﬁ serca n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna
Zastoinowa )
niewydolnos¢ serca n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna
klasa NYHA Il i IV
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali

wsrod co najmniej 1%

GRADE
OR NNT OR NNH ORiRD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Spadek frakcji -
wyrzutowej lewej : .
komory serca* n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna
Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe
ogotem - ciezkie
zdarzenia niepozadane - i

n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna
Zaburzenia naczyniowe
ogotem - zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu -
nasilenia wystepujace n/d n/d n/d n/d - Srednia Krytyczna

chorych
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Nadcisnienie-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
ogotem - ciezkie
zdarzenia niepozadane

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Odoskrzelowe
zapalenie ptuc-ciezkie
zdarzenia niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Wysiek optucnowy-
ciezkie zdarzenia
niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zapalenie migdatkow-
ciezkie zdarzenia
niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zapalenie ptuc - ciezkie
zdarzenia niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zatorowos¢ ptucna -
ciezkie zdarzenia
niepozadane
wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i
jelit ogotem - ciezkie
zdarzenia niepozadane

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zaburzenia zotadka i
jelit ogotem-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Biegunka-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Nudnosci-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Wymioty-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsréd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zapalenie jamy ustnej-
zdarzenia niepozadane
w cOo najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Biegunka-zdarzenia
niepozadane w
dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 25%
chorych w dowolnej
grupie

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Nudnosci-zdarzenia
niepozadane w
dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdéd co najmniej 25%
chorych w dowolnej
grupie

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zaburzenia skoéry i
tkanki podskornej
ogotem-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

tysienie-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

tysienie-zdarzenia
niepozadane w
dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdéd co najmniej 25%
chorych w dowolnej
grupie

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej ogétem-
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Bol plecéw-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Bol kosci-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

124




Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi
ogotem-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Nieregularne
miesigczki-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Brak miesigczki-
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza kliniczna

Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania ogoétem-ciezkie
zdarzenia niepozadane

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania ogétem-
zdarzenia niepozadane
W CO najmniej 3.
stopniu nasilenia
wystepujace wsréd co
najmniej 1% chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Zmeczenie-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Astenia-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrdéd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Zmeczenie-zdarzenia
niepozadane w
dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 25%
chorych w dowolnej
grupie

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Astenia-zdarzenia
niepozadane w
dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 25%
chorych w dowolnej
grupie

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Stany w miejscu
podania**-zdarzenia
niepozadane w 1. lub 2.
stopniu nasilenia

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Punkt koricowy

OR
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

OR
(95% CI)

NNH
(95% CI)

OR i RD
(95% CI)

Jakos¢é wynikow
w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali
GRADE

Nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych

Nieprawidtowosci na
podstawie badan
laboratoryjnych
ogotem-zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Podniesiony poziom
AIAT - zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsrod co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna

Podniesiony poziom
ASpAT - zdarzenia
niepozadane w co
najmniej 3. stopniu
nasilenia wystepujace
wsréd co najmniej 1%
chorych

n/d

n/d

n/d

n/d

Srednia

Krytyczna
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogélnionego raka
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Punkt koricowy

Jakos¢é wynikow

w skali GRADE

Waga punktu
kornicowego w skali

GRADE
OR NNT OR NNH ORiRD
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Urazy, zatrucia i
powiktania po .
zabiegach ogétem- n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
ciezkie zdarzenia
niepozadane
Infekcja rany
pooperacyjnej-ciezkie .
zdarzenia niepozadane n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna

wystepujace wsréd co
najmniej 2 chorych

*spadek o co najmniej 10% wzgledem wartosci poczgtkowych, do mniej niz 50%;
**z wyjatkiem dwdch przypadkéw w 2. stopniu nasilenia, pozostate zdarzenia byty w 1. stopniu nasilenia

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania HannaH
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6.12. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w

Charakterystykach Produktow Leczniczych

W ponizszym rozdziale opis dziatan niepozadanych wynikajgcych ze stosowania leku
Herceptin® S.C. oraz i.v. zostanie przedstawiony tgcznie, z powodu pokrywajacych sie

opiséw zamieszczonych w obu Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Wykaz dziatan niepozadanych zgtaszanych z zwigzku ze stosowaniem produktu
Herceptin® i.v. w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w tabeli
ponizej. Opisano nastepujace kategorie czestosci: bardzo czeste (> 1/10), czeste (>
1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1

000) oraz nieznane (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela ta zostata rowniez zamieszczona w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Herceptin® s.c. [4]

Tabela 33.
Czestos¢é wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych lekiem
Herceptin®i.v. na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Klasyfikacja uktadow i . L. . s
narzadéw Dziatanie niepozadane Czestosé
*Zapalenie ptuc Czesto (<1%)°
Posocznica neutropeniczna Czesto
Zapalenie pecherza Czesto
Pétpasiec Czesto
Zakazenia i zarazenia .
L Infekcje Czesto
pasozytnicze
Grypa Czesto
Zapalenie nosogardzieli Czesto
Zapalenie zatok Czesto
Infekcje skory Czesto

8 Catkowita ilo$¢ zdarzeri niepozadanych, odnoszaca sie zaréwno do zdarzer $miertelnych jak i
niezakonczonych zgonem, przedstawiona wytacznie w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Herceptin® i.v.
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receptora HER2 — analiza kliniczna

Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja

Klasyfikacja uktadow i

Dziatanie niepozadane

Czestoscé

narzadow
Zapalenie Sluzéwki nosa Czesto
Zakazenia gornych drég oddechowych Czesto
Infekcje uktadu moczowego Czesto
Réza Czesto
Zapalenie tkanki tagcznej Czesto
Posocznica Niezbyt czegsto
Nowotwory fagodne, Rozwdj nowotworu ztodliwego Nieznana
ztosliwe i nieokreslone
Progresja choroby nowotworowe;j Nieznana

(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i ukiadu
chtonnego

Gorgczka neutropeniczna

Bardzo czesto

Niedokrwisto$é

Bardzo czesto >
Czesto -

Neutropenia

Bardzo czesto >
Czesto ™

Zmniejszenie liczby biatych krwinek/leukopenia

Bardzo czesto >

Czesto ™

Trombocytopenia Czesto
Hipoprotrombinemia Nieznana

Nadwrazliwos¢ Czesto
_Zaburzenla_ tikiadu "Reakcja anafilaktyczna Nieznana

immunologicznego

"Wstrzas anafilaktyczny Nieznana

Zmniejszenie masy ciata/utrata masy ciata Czesto

Zaburzenlg m_etapollzmu i Jadiowstret Czesto

odzywiania

Hiperkaliemia Nieznana

Lek Czesto

Depresja Czesto

Zaburzenia psychiczne
Bezsennosé Czesto
Zaburzenia myslenia Czesto

Zaburzenia uktadu
nerwowego

'Drzenia Bardzo czesto

Zawroty gtowy Bardzo czesto

Bole gtowy Bardzo czesto
Neuropatia obwodowa Czesto
Parestezje Czesto
Wzmozone napiecie Czesto
Nadmierna sennos¢ Czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Ataksja Czesto
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receptora HER2 — analiza kliniczna

Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestoscé

Niedowtad

Rzadko

Obrzek mézgu

Nieznana

Zapalenie spojéwek

Bardzo czesto

Zwigkszone fzawienie

Bardzo czesto

Zaburzenia oka Zespot suchego oka Czesto
Tarcza zastoinowa Nieznana
Krwawienie siatkbwkowe Nieznana
Zaburzenia ucha i btednika Gtuchota Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

'Obnizenie cignienia

Bardzo czesto

'Zwigkszenie cignienia

Bardzo czesto

'Nieregularne bicie serca

Bardzo czesto

!Kotatanie serca

Bardzo czesto

“Trzepotanie serca

Bardzo czesto

"Niewydolno$é serca (zastoinowa)

Czesto (2%)

+lTachyarytmia nadkomorowa Czesto
Kardiomiopatia Czesto
Wysiek osierdziowy Niezbyt czesto
Wstrzgs sercowy Nieznana
Zapalenie osierdzia Nieznana
Rzadkoskurcz Nieznana
Obecnos¢ rytmu cwatowego Nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca

Bardzo czesto

“'Hipotensja

Czesto

Rozszerzenie naczyn

Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

+1Sapanie Bardzo czesto

*DusSZNOSE Bardzo czesto
(14%)

Kaszel Bardzo czesto

Krwawienie z nosa

Bardzo czesto

Wyciek wodnisty z nosa

Bardzo czesto

Astma Czesto
Zaburzenia ptuc Czesto
Zapalenie gardta Czesto

"Wysiek optucnowy Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc Rzadko
*Zwidknienie ptuc Nieznana
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Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Dziatanie niepozadane Czestoscé
*Zaburzenia czynnosci oddechowej Nieznana
“Niewydolno$¢ oddechowa Nieznana
"Nacieki ptucne Nieznana
*Ostry obrzek ptucny Nieznana
*Ostry zesp6t oddechowy Nieznana
*Skurcz oskrzeli Nieznana
“Niedotlenienie Nieznana
*Zmniejszona saturacja tlenem Nieznana
Obrzek krtani Nieznana
Prawidtowe oddychanie tylko w pozycji stojacej Nieznana
Obrzek ptuc Nieznana
Biegunka Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
lOpuchnitgcie wargi Bardzo czesto
Bdl brzucha Bardzo czesto
Zaburzenia zofadka i jelit Niestrawnosé Bardzo czesto™*
Czesto "
Zapardia Bardzo czef:o se
Czesto
Zapalenie trzustki Czesto
Zylaki odbytu Czesto
Suchos$¢ bton sluzowych jamy ustnej Czesto
Uszkodzenie komdrek watroby Czesto
Zapalenie watroby Czesto
Zaburzzlz’)i*ac;l\cl,ax;zzy I drég Tkliwos¢ watroby Czesto
Zébttaczka Rzadko
Niewydolnos¢ watroby Nieznana
Rumien Bardzo czesto
Wysypka Bardzo czesto
1Opuchniecie twarzy Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie Bardzo czgsto >
podskornej Czesto
Tradzik Czesto
Suchosé skory Czesto
Wybroczyny krwawe Czesto
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Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Dziatanie niepozadane Czestoscé
Nadmierne pocenie sie Czesto
Wysypka grudkowo-plamista Czesto
Zaburzenia paznokci Czesto
Swiad Czesto
) . Czesto *“
Zapalenie skory Nieznana

Pokrzywka

Niezbyt czesto ¢
Nieznana "

Obrzek naczynioruchowy

Nieznana

Béle stawowe

Bardzo czesto

'Napiecie miggniowe

Bardzo czesto

Bdle migsniowe

Bardzo czesto

Zaburzenia migsniowo- Zapalenie staw6w Czesto
szkieletowe - i
i tkanki tacznej Bole plecow Czesto
Bole kostne Czesto
Skurcze miesni Czesto
Bol karku Czesto
Zaburzenia nerek Czesto
Zaburzenia nerek i drég Btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek Nieznana
moczowych
Glomerulonefropatia Nieznana
Niewydolnos¢ nerek Nieznana
Ll [pRiy] GlTEs Matowodzie Nieznana
okotoporodowy
ST U el Zapalenie piersi/zapalenie sutka Czesto

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Ostabienie

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowe;j

Bardzo czesto

Dreszcze Bardzo czesto
Zmeczenie Bardzo czesto
Objawy grypopodobne Bardzo czesto

Reakcje zwigzane z wlewem

Bardzo czesto

Bol Bardzo czesto

Goraczka Bardzo czesto
Zapalenie bfon Sluzowych Czesto
Obrzeki obwodowe Czesto
Zte samopoczucie Czesto
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Klasyfikacja ukfadow i Dziatanie niepozadane Czegstosé
narzadow
Obrzeki Czesto
Urazy, zatrucia i powiktania Stluczenia Czesto
po zabiegach

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin® 4]
" Oznacza dziatania niepozgdane, ktére zostaty zgtoszone w zwigzku ze zgonem.

! Oznacza dziatania niepozadane, ktére zostaty zgtoszone gtéwnie w zwigzku z reakcjami zwigzanymi
z wlewem. Szczegdtowe dane procentowe nie sg dostepne.

* Obserwowane w terapii skojarzonej po antracyklinach w skojarzeniu z taksanami.

" Oznacza czesto$¢ dziatania niepozadanego zamieszczonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Herceptin® V.

*¢ Oznacza czesto$¢ dziatania niepozadanego zamieszczonego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Herceptin® S.C.

Wsréd najbardziej ciezkich i/lub czestych dziatan niepozadanych zgtaszanych
po zastosowaniu leku Herceptin® s.c. oraz i.v. wymienia sie zaburzenia czynnosci
serca, reakcje zwigzane z podaniem leku, toksycznos¢ hematologiczng, zakazenia

i zdarzenia niepozgadane zwigzane z uktadem oddechowym [4].

Do bardzo czesto lub czesto obserwowanych zaburzen czynnosci serca na skutek
stosowania produktu Herceptin® s.c. lub i.v., zalicza sie: zastoinowg niewydolnos¢
serca (NYHA II-1V), ktérej przebieg moze zakoriczy¢ sie¢ zgonem chorego. W
przypadku rozwiniecia sie niewydolnosci miesnia sercowego na skutek
kardiotoksycznosci leku Herceptin®, stosuje sie standardowe leczenie niewydolnosci
migesnia sercowego, tj.: leki moczopedne, glikozydy nasercowe, leki blokujace
receptory [B-adrenergiczne i/lub inhibitory konwertazy angiotensyny. Ponadto
obserwuje sie: dusznosci, ortopnoe, nasilony kaszel, obrzek ptuc, cwat komorowy lub

zmniejszong frakcje wyrzutowg komor serca [4].

W przypadku dziatah niepozadanych ze strony krwi i uktadu chtonnego (toksycznos$é

hematologiczna) do bardzo czesto lub czesto wystepujacych w trakcie stosowania

trasmuzumabu s.c. lub i.v. nalezg: gorgczka neutropeniczna, niedokrwistosc,

leukopenia, trombocytopenia i neutropenia [4].
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Ciezkie dziatania niepozagdane ze strony ukfadu oddechowego, pojawiajgce sie
w wyniku stosowania produktu Herceptin®, moga prowadzi¢ do zgonu chorego.
Zgtaszano tutaj: nacieki w ptucach, ostry zespét zaburzen oddechowych, zapalenia
ptuc, wysiek w optucnej, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek ptuc oraz
niewydolnos¢ oddechowa [4]. Ponadto, w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Herceptin® s.c. przedstawiono zestawienie bezpieczenstwa trastuzumabu s.c. i
trastuzumabu i.v. ocenionego w badaniu poréwnujacym bezposrednio stosowanie
wspomnianych lekéw w terapii neoadjuwantowej — adjuwantowej (BO22227).
Badanie to zostato wigczone do niniejszej analizy (badanie HannaH) [4]. Jednak
dane przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego réznig sie od danych

zaprezentowanych w tym badaniu.

,Zgodnie z jego trescig wykazano, ze profil bezpieczeristwa leku Herceptin® do
podawania podskdérnego byt zasadniczo zblizony do znanego profilu bezpieczenstwa

postaci podawanej dozylnie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (okreSlone wedtug klasyfikacji National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [stopien =3. NCI
CTCAE], wersja 3.0) wystepowaty ze zblizong czestoscig w przypadku obu postaci
produktu Herceptin® (52,3 % w poréwnaniu z 53,5 % odpowiednio w przypadku

postaci podawanej dozylnie i postaci o statej dawce do podawania podskérnego) [4].

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen (stopien >3. NCI CTCAE) wyniosta 5,0% w
poréwnaniu z 7,1% odpowiednio w grupie otrzymujacej podawana dozylnie postac
produktu Herceptin® i grupie otrzymujacej produkt Herceptin® do podawania
podskérnego [4].

Niektére ze =zdarzen niepozadanych wystepowaty czesciej w przypadku leku
Herceptin® podawanego podskérnie:

o Ciezkie zdarzenia niepozadane: 14,1% w przypadku postaci podawanej
dozylnie w porownaniu do 21,5% w przypadku postaci do podawania
podskornego. Roéznica w czestosci wystgpowania ciezkich zdarzen

niepozadanych pomiedzy postaciami leku w gtéwnej mierze wynikata z liczby
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zakazen przebiegajacych z neutropenig lub bez niej (4,4% w poréwnaniu do

8,1%), a takze liczby incydentéw sercowych (0,7% w poréwnaniu do 1,7%).

e Pooperacyjne zakazenia rany (ciezkie i/lub powazne): 1,7% w poréwnaniu do
3,0% odpowiednio dla postaci dozylnej w porownaniu do postaci do podawania

podskornego.

e Reakcje zwigzane z podaniem leku: 37,2% w poréwnaniu z 47,8% odpowiednio
w przypadku postaci podawanej dozylnie i postaci do podawania podskérnego.
Ciezkie zdarzenia stopnia 3. wystgpity odpowiednio w przypadku 2,0% i 1,7%
chorych. Nie stwierdzono wystgpienia zdarzen stopnia 4. i 5. Wszystkie ciezkie
reakcje zwigzane z podaniem produktu Herceptin® do podawania podskérnego
wystgpity w trakcie jednoczesnego stosowania docetakselu. Najczesciej
wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byta nadwrazliwosc¢ na lek.
W celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia takich reakcji mozna zastosowac
odpowiednig premedykacje. Mimo iz podczas badan klinicznych leku
Herceptin® podawanego podskoérnie nie zgtaszano przypadkow duszno$ci,
hipotonii, rzezenia, skurczu oskrzeli, tachykardii, obnizonej saturacji krwi i
niewydolnosci oddechowej, nalezy zachowac ostroznosc, poniewaz reakcje te
obserwowano u 0séb leczonych lekiem podawanym dozylnie. Nalezy prowadzic¢
obserwacje chorych w kierunku reakcji zwigzanych z podaniem leku przez co
najmniej szes$¢ godzin po pierwszym wstrzyknieciu oraz przez dwie godziny po

kolejnych wstrzyknieciach.

e Immunogennos¢: 7,0% chorych leczonych podawanym dozylnie produktem
Herceptin® oraz u 14,5% chorych, u ktérych stosowano produkt Herceptin® do
podawania podskornego, stwierdzono wystgpienie przeciwciat skierowanych
przeciwko trastuzumabowi. U 15,2% chorych przyjmujacych produkt Herceptin®

podskérnie obserwowano przeciwciata skierowane przeciwko substancji

pomocniczej hialuronidazie (rHuPH20). Nie stwierdzono ich wptywu na
wiasciwosci farmakokinetyczne, skutecznos¢ i bezpieczeristwo produktu

leczniczego Herceptin® podawanego dozylnie i podskérnie.
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e Nadcisnienie: 4,7% w por. z 9,8% odpowiednio w przypadku postaci podawanej

dozylnie i postaci do podawania podskdrnego [4].”

Dodatkowo, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin® i.v. ocenia
sie, ze okoto 40% chorych doswiadczyto reakcji zwigzanej z wlewem. Jednakze,
wiekszos$¢ z tych reakcji ma nasilenie tagodne do umiarkowanego (wedtug kategorii
systemu NCI-CTC) i wystepuje zazwyczaj na poczatku terapii (podczas pierwszego,

drugiego i trzeciego wlewu) zmniejszajagc czestos¢ w kolejnych wlewach [3].

Jesli wystgpig objawy niepozadane zwigzane z wlewem, wlew powinien zostaé
zatrzymany lub zwolniony, a chory powinien by¢ obserwowany, az do ustgpienia
wszystkich stwierdzonych objawdéw. U wiekszosci chorych doszto do ustgpienia
objawow i nastepnie otrzymali oni kolejne wlewy. Nalezy jednak dodac, ze opisywano
rowniez przypadki poczatkowej poprawy z nastepowym pogorszeniem i reakcjami

opdznionymi z gwattownym przebiegiem klinicznym [3].
6.13. Ocena dodatkowa

Na podstawie badania PrefHer dokonana zostata ocena preferencji i satysfakcji z
zastosowania TRAS s.c. wzgledem TRAS i.v., natomiast na podstawie badania
HannaH ocena farmakokinetyki ocenianych lekow, a takze przedstawiono informacje

dotyczgca obecnosci przeciwciat wsréd chorych wtgczonych do badania.

6.13.1. Ocena preferencji i satysfakcji z zastosowania TRAS s.c. vs
TRAS i.v.

Na podstawie badania PrefHer mozliwe byto poréwnanie preferencji chorych
dotyczagcych sposobu podania TRAS. Ponad 90% chorych, ktérzy przyjmowali
trastuzumab zaréwno w podaniu podskérmnym jak i dozylnym, jako terapie
preferowana wybrato TRAS s.c.. Réznica pomiedzy preferencjga TRAS s.c. a TRAS
i.v. byta statystycznie istotna (p<0,0001). Wyniki rowniez analizowano w podgrupach
w zaleznosci od stosowanej pierwszej terapii w badaniu (grupa A vs grupa B) oraz w

podgrupach chorych, ktorzy przed badanie rozpoczeli terapie TRAS i.v. w ramach
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leczenia adjuwantowego lub jej nie rozpoczeli. We wszystkich podgrupach chorzy
preferowali TRAS s.c.

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Ocena preferencji chorych dotyczacych sposobu podania TRAS

Preferowana terapia

Badanie TRAS s.c. TRAS i.v. Brak preferenc;ji
n(%) n(%) n(%)
Ogotem
N=236
PrefHer ‘ 216 (91,5)* ‘ 16 (6,8) ‘ 40,7)
Chorych, ktérzy w pierwszej kolejnosci byli leczeni TRAS s.c. (Grupa A)
N=117
PrefHer | 112 (95,7) | 5 (4,3) | 0(0,0)
Chorzy, ktorzy w pierwszej kolejnosci byli leczeni TRAS i.v. (Grupa B)
N=119
PrefHer | 104 (87,4) | 11(9,2) | 4(3.4)
Chorzy, ktorzy rozpoczeli terapie TRAS i.v. w ramach leczenia adjuwantowego przed badaniem
N=179
PrefHer | 162 (90,5) | 14 (7,8) | 3(17)
Chorzy, ktorzy nie rozpoczeli terapii TRAS i.v. w ramach leczenia adjuwantowego przed badaniem
N=57
PrefHer | 54 (94,7) | 2 (3,5) | 1(1,8)

“réznica preferencji chorych dla TRAS s.c. wzglgdem TRAS i.v. byta statystycznie istotna, p<0,0001
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania PrefHer

W badaniu PrefHer chorzy okreSlali réwniez site swoich preferencji. Wyniki zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Ocena sity preferencji chorych dotyczacych sposobu podania TRAS

Preferowana terapia
N=236

Badanie TRAS s.c. TRAS i.v.

n(%) n(%)

‘Bardzo silna’
PrefHer ‘ 159 (67,4) ‘ 8 (3,4)
‘Wystarczajaco silna’

PrefHer | 45 (19,1) | 3(1.3)
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Preferowana terapia
N=236
Badanie TRAS s.c. TRAS i.v.
n(%) n(%)
‘Niezbyt silna’
PrefHer 12 (5,1) 5(2,1)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania PrefHer

Najczestszym powodem wyboru TRAS s.c. zamiast TRAS i.v. byta oszczedno$c

czasu zwigzanego z infuzja leku, a takze zmniejszenie intensywnosci
bolu/dyskomfortu podczas infuzji.

Pozostate powodu preferencji podan terapii znajduja sie w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Przyczyna wyboru sposobu podania TRAS jako terapii preferowanej
Badanie Przyczyna wyboru__sposobu poda}nla TRAS jako n (%)*
terapii preferowanej
TRAS s.c.
N=216
Oszczednos¢ czasu 195 (90,3)
Mniej intensywny bol/dyskomfort 88 (40,7)
Wygoda dla chorego 35 (16,2)
PrefHer tatwos¢é zastosowania 33 (15,3)
Problemy z podaniem dozylnym 25 (11,6)
Zmniejszenie stresu/niepokoju 15 (6,9)
Inne 6 (2,8)
TRAS i.v.
N=16
Mniejsza liczba zaobserwowanych zdarzen (mniej
" P ot 11 (68,8)
bolu, siniakow i podraznien)
Inne 5(31,3)
PrefHer 2 .
Srodowisko/personel 2(12,5)
Postrzegana skutecznos$é 1(6,3)
Powody ekologiczne 1(6,3)

*niektorzy chorzy podali wigcej niz jeden powod preferowanej terapii
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania PrefHer

Na podstawie badania PrefHer mozliwa byta rowniez ocena satysfakcji personelu
medycznego z zastosowania TRAS s.c. wzgledem TRAS i.v.. Wiekszos¢ (73,8%)
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personelu byta bardziej usatysfakcjonowana z terapii TRAS s.c.. Jedynie 1,9%

personelu medycznego byto bardziej usatysfakcjonowanych z leczenia TRAS i.v..
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Ocena satysfakcji personelu medycznego z zastosowania TRAS w zaleznosci
od sposobu podania

Satysfakcja z terapii
N=103
. TRAS s.c. TRAS i.v. EIECAENEIED e
Badanie n(%) n(%) satysfakcji z leczenia
(] 0 n(%)
PrefHer 76 (73,8) 2(1,9) 25 (24,3)

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie badania PrefHer

6.13.2. Parametry farmakokinetyki

Prébki krwi w celu oceny parametrow farmakokinetyki byty zbierane od 1. do 13.
cyklu leczenia, jednak w badaniu HannaH wyniki przedstawiono tylko z okresu do
operacji, na podstawie NCT00950300 mozna wnioskowacC, ze wyniki po operaciji

zostang w przysztosci opublikowane.

Na podstawie badania HannaH ustalono stezenie leku we krwi przed zmiang terapii
w trakcie 8. cyklu chemioterapii neoadjuwantowej, maksymalne stezenie leku w
surowicy, czas do uzyskania maksymalnego stezenia leku w surowicy i pole pod

krzywa zaleznosci stezenia w surowicy krwi —w czasie 0-21 dni.

Analize parametrow farmakokinetycznych dokonano dla populacji PP. Srednie
minimalne stezenie leku przed operacjg w grupie TRAS s.c. bylo réwnowazne jak w
grupie TRAS i.v.: srednia geometryczna dla tego parametru wyniosta 1,33 (90% CI:
1,24; 1,44). Zgodnie z zatozeniami analizy statystycznej badania HannaH
przedstawionej w rozdziale 6.7., mozna wnioskowaé, ze TRAS s.c. | EGTTKEKGIBG
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Zmienno$¢ minimalnego stezenia leku przed operacjg, mierzona wspoétczynnikiem
zmiennosci, byta podobna w obu grupach. Prawie wszyscy chorzy w obu grupach
osiagneli minimalne stezenie leku przekraczajace poziom terapeutyczny wynoszacy
20 pg/ml. Srednia geometryczna dla maksymalnego stezenia leku przed operacja
byta wyzsza w grupie TRAS i.v. niz w grupie TRAS s.c. i wynosita 0,67 (90% CI:
0,63; 0,71). Ekspozycja na trastuzumab, przedstawiona za pomoca wartosci pola pod
krzywag zaleznos$ci stezenia w surowicy krwi — w dniach 0-21 (AUCo1 dni), byta
podobna w obu grupach, a srednia geometryczna dla tego parametru wyniosta 1,07
(90% CI: 1,01; 1,12).

Wartosci ocenianych parametrow farmakokinetycznych przedstawiono w ponizszej

tabeli.
Tabela 38.
Wyniki parametréw farmakokinetyki
. TRAS s.c. TRAS i.v.
Punkt korncowy N=234 N=235
Stezenie leku we krwi przed zmiana terapii w trakcie 8.
cyklu chemioterapii neodjuwantowej, Srednia [pug/ml] 78,7 (43,9) 57,8 (30,3)
(SD)
Stezenie leku we krwi przed zmiana terapii w trakcie 8.
cyklu chemioterapii neodjuwantowej, Srednia 69,0 (55,8) 51,8 (52,5)
geometryczna [pg/ml] X
(procentowy wspoétczynnik zmiennosci)-
Chorzy z ponac_i 20 pg{ml |ekljl we Krwi w trakcie 8. cyklu 227 (97,0) 232 (98,7)
chemioterapii neodjuwantowej, n (%)
Srednie Crax W cyklu 7. [ug/mi]t (SD) 149 (64,8) 221 (118,0)
Sredni Trax W cyklu 7. [dni] (SD) 4,12 (2,91)* 0-05 (0,04)
Srednie AUCo-21 ani [Mg/mIxdni] (SD) 2268 (875) 2056 (598)
Srednia geometrycznef AUCo__zl days_[pg/me_ti§Z|en] 2108 (38,5) 1978 (29.1)
(procentowy wspétczynnik zmiennosci)
AUCj 71 days= pole pod krzywa zaleznodci stezenia w surowicy krwi — w dniach 0-21;

Cmax=maksymalne stezenie w surowicy.

Tmax=czas do uzyskania Cax

*wskaznik Sredniej geometrycznej 1,33 (90% ClI: 1,24,1,44)
1 wskaznik sredniej geometrycznej 0,67 (90% CI: 0,63,0,71)
Fobliczane dla n=233

§ wskaznik Sredniej geometrycznej 1,07 (90% CI: 1,01; 1,12)
Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie HannaH
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6.13.3. Obecnosé przeciwciat

W badaniu HannaH obecnos¢ przeciwciat przeciw trastuzumabowi oraz anty rHUPH-
20 w surowicy krwi oceniana byta na podstawie badania krwi w pierwszym dniu 2., 5.,

13.i 18. cyklu, a takze w 3., 6., 12., 18. i 24., miesigcu po zakonczeniu terapii.

Jedynie w przypadku liczby chorych z obecnoscig przeciwciat anty-rHuPH-20
|
|

Zdaniem autoréw badania HannaH, ich obecnos$¢ nie miata jednak wptywu na wyniki

skutecznosci i bezpieczenstwa.

W ponizszej tabeli podano odsetek chorych z obecnos$cig przeciwciat, ktore zostaty

wykryte w trakcie trwania badania.

Tabela 39.
Odsetek chorych z obecnoscia przeciwciat
Punkt koRcow TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD NNH IS
y N=295 N=235 (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
Obecnos¢ przeciwciat
Liczba chorych z
obecnoscia przeciwciat .
przeciwko trastuzumabowi, 20(6.8) 1034) - . -
n (%)
Liczba chorych z
obecnoscia przeciwciat anty- 34 (11,5) 0 (0,0) ‘ *
rHuPH-20, n (%)
Liczba chorych z
obecnoscia przeciwciat 0 (0,0) 0 (0,0) || [ |
neutralizujacych, n (%)
Zrdédfo: opracowanie witasne na podstawie HannaH
6.14. Podsumowanie oceny dodatkowej
Poréwnanie trastuzumabu s.c. wzgledem trastuzumabu i.v.
Ocena dodatkowa dla trastuzumabu podawanego podskdrnie wzgledem

trastuzumabu podawanego dozylnie zostata oceniona na podstawie badan PrefHer i

HannaH.
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Ocena ta zostata wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktow koricowych:
e ocena preferencji chorego dotyczacych sposobu podania TRAS;
e ocena satysfakcji personelu medycznego ze sposobu podania TRAS;
e analiza farmakokinetyki;

e obecnos¢ przeciwciat.

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy
skutecznosci stosowania trastuzumabu podawanego podskérnie wzgledem

trastuzumabu podawanego dozylnie oceniono wedtug zaleceri GRADE [11].
Ocena jakosci danych z badania Hannah zostata dokonana w rozdziale 6.9.

Badanie PrefHer jest badaniem randomizowanym, cross-over, niezaslepionym.
Przedstawiono w nim utrate chorych, ktéra nie byta znaczaca: 4,8% chorych. Nie
stwierdzono znaczgcych btedédw zwigzanych =z kwalifikacja chorych do
analizowanego badania. Okres obserwacji w badaniu jest odpowiedni do
wnioskowania o dodatkowych korzysciach analizowanych terapii - chorzy
obserwowani byli przez 8 cykli trwajgcych po 3 tygodnie. Dane z tego badania nie sg
jednak ostateczne. Planowany termin zakoriczenia badania to koniec 2015 roku. W

zwigzku z powyzszym jakosc danych z badania okreslono jako Srednig.

Wage punktow koncowych, w ktdrych oceniano preferencje chorych do sposobu
podania TRAS i satysfakcje personelu medycznego ze sposobu podania TRAS
oceniono jako wysoka, poniewaz nie sg one istotne klinicznie, maja jednak duze
znaczenie dla wnioskowania o dodatkowych korzysciach z zastosowania TRAS w
podaniu podskérnym wzgledem podania dozylnego, a takze na wnioskowanie o
wptywie na jakos¢ zycia chorych. Waga pozostatych punktéw koncowych, analiza
farmakokinetyki i obecnos¢ przeciwciat, rowniez zostata oceniona jako wysoka,
poniewaz celem analizy jest poréwnanie dziatania tej samej substancji czynnej
stosowanej w dwdch réznych drogach podania i punkty te stanowig dodatkowg

informacje o ewentualnych réznicach pomiedzy podaniami TRAS.
|
|
I
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7. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

analiza skutecznosci i bezpieczenstwa trastuzumabu w podaniu podskérnym
zostata oparta na jednym badaniu randomizowanym niezaslepionym;
brak badan w populacji chorych na raka piersi HER2’dodatniego” z

przerzutami;

wyniki badania HannaH nie sg ostateczne, cze$¢ chorych jest jeszcze w
trakcie trwania terapii (ponad potowa zrandomizowanych chorych), a zadna z
chorych wigczonych do badania nie ukornczyta jeszcze 2-letniego okresu
obserwacji po zakonczeniu terapii;

w badaniu HannaH nie przedstawiono wynikdw dla wszystkich zaktadanych
wczesniej punktow koncowych, np. przezycia catkowitego (ang. overall
survival) lub czasu wolnego od zdarzenia (ang. event-free survival), gdyz
wyniki te nie sg jeszcze dostepne, wstepnie miaty byC oceniane 2 lata po
zakonczeniu leczenia, ale z uwagi na dobre rokowania chorych dla osiggniecia
wynikow OS i EFS rozpatrywane jest wydtuzenie okresu obserwacji (zgodnie z
informacjami z publikacji);

badanie PrefHer byto badaniem cross-over, w badaniu nie podano danych

jednostkowych przez co obliczenie réznic miedzy grupami nie byto mozliwe.

8. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz
wiekszos¢ punktéw koncowych ocenianych w analizie skutecznosci i analizie
dodatkowej ma wage wysokg, poniewaz majg znaczenie dla wnioskowania o
skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji docelowej lub moga
mie¢ wptyw na jakosC¢ zycia chorych. Wage punkiow koncowych w analizie
bezpieczeristwa oceniono jako krytyczng, gdyz sa one istotne klinicznie. Wnioski o
jakosci wyniku oparto na podstawie zalecen GRADE, wnioskowano m.in. na
podstawie metodyki badan (randomizacja, opis metody, ukrycie kodu randomizaciji),
utraty chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, raportowania zatozonych w
protokole punktow koncowych. Wyniki z badania HannaH i PrefHer oceniono jako

wyniki sredniej jakoSci.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci
analizowanych badan. Jej wyniki oparte zostaty na badaniu randomizowanym
(badanie HannaH), ktére charakteryzowato sie liczng i zr6znicowang grupa chorych,

danych z rejestru odnoszacych sie do tego badania, a takze na badaniu cross-over
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PrefHer, ktére nie zostato jeszcze opublikowane. Ponadto wyniki przedstawione w
niniejszej analizie nie sg ostateczne. Zatem wiarygodno$s¢ wewnetrzna zostata

oceniona jako $rednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono jedno badanie randomizowane na duzej iréznorodnej
populacji chorych i jedno badanie cross-over, ktore nie jest jeszcze opublikowane,
jednak nie odnaleziono badarn obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do
analizy. Dlatego dane uzyskane w badaniach klinicznych trudno odnies¢ do

efektywnosci praktyczne;.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan
wtérnych (w tym przegladow systematycznych), w ktdrych analizowane byty wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii TRAS s.c. w docelowej populacji

chorych.

151



s Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
Gry mahta na wczesnego lub uogdini ka piersi dmi k '
{ go lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza kliniczna

152



&% mahta
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10. Zataczniki

10.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 40

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla trastuzumabu w podaniu podskérnym

w populacji docelowej

Data

Data

Numer
U identyfikacyjny SIEL Sl L AE el rozpoczecia | zakonczenia
Analiza skutecznosci i
A Safety and Tolerability bezpieczenstwa stosowania
Study of Assisted- and Self- trastuzumabu w podaniu
Administered Subcutaneous Badanie aktualnie Eksperymentalne, podskérnym pod kontrolg . -
. ® . Hoffmann-La : ; Styczen Wrzesien
Herceptin™ (Trastuzumab) as NCT01566721 rekrutujace nierandomizowane personelu medycznego lub
. ; ) Roche e : . 2012 2019
Adjuvant Therapy in Patients chorych bez zaslepienia samodzielnego podania u
With Early HER2-Positive chorych z weczesnym rakiem
Breast Cancer (SafeHer) piersi HER2”dodatniego” po
uprzednim usunieciu guza.
A Study of Subcutaneous At . . .
- : Bezpieczenstwo stosowania
Home Administration of Przed Hoffmann-La Badanie trastuzumabu w podaniu Wrzesien
Herceptin® (Trastuzumab) in NCT01926886 rozpoczeciem . . . P Maj 2017
. . - ; Roche jednoramienne podskérnym w warunkach 2013
Patients With HER2-Positive rekrutacji chorych
domowych
Early Breast Cancer
A Phase Ill Clinical Trial to
Evaluate Patient’s Preference
of Subcutaneous Badanie oceniajgce
Trastuzumab (SC) Versus Przed Hoff L f o oh th dl C . c .
Intravenous (1V) NCT01875367 rozpoczeciem offmann-L.a Badanie cross-over preterencje chorych dia ZErwiee zerwiec
Roche stosowania trastuzumabu s.c. 2013 2015

Administration in Patients
With HER2 Positive
Advanced Breast Cancer
(ABC). (ChangHER-SC)

rekrutacji chorych

lub trastuzumabu i.v.
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Numer Data Data
VAL identyfikacyjny SIEE SIERler BT & cel rozpoczecia | zakonczenia

A Study of Patient Preference
for Subcutaneous Versus

Intravenous Herceptin . -
Badanie oceniajgce

(Trastuzumabj in Patients Badanie aktualnie Hoffmann-La referencje chorych dla Czerwiec Kwiecien
With HER2-Positive NCT01810393 rekrutujgce Badanie cross-over P b Y
. Roche stosowania trastuzumabu s.c. 2013 2018
Metastatic Breast Cancer chorych

Responding to First-Line lub trastuzumabu i.v.

Intravenous Herceptin for at
Least 3 Years

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 26.08.2013.
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 41.

Check-lista zgodnosci

analizy klinicznej

z minimalnymi

wymaganiami

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)
1. Tak
Opis problemu zdrowotnego Rozdziat 3. oraz szczegdtowy opis w
Analizie problemu decyzyjnego [9].
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdétczynnikéw zapadalnoéci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) -
; NP . Rozdziat 3.3.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych, Tak
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z Rozdziat 5 oraz szczegdtowy opis w
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania Analizie problemu decyzyjnego [9].
4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowa wskazang we
wniosku refundacyjnym; Tak
o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 6.
m.in. wnioskowana technologia;
o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
o metodyki badan
5. Nie,
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych nie odnal.eIZ|ono publlkacp.wtornych
o . o ? spemiajacych te kryteria, ale
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i
2 . wykonano przeglad systematyczny w
technologii medycznej e . .
celu odnalezienia takich opracowan
wtérnych
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak
pC a, Przyp - : ) 9 Rozdziaty od 6.7.2 do 6.11
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 6.4.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak
Rozdziaty 6.3.1., 6.4.1., 10.3.
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekc;ji Tak
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w Rozdziaty 6.3., 6.4.
postaci diagramu
10. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak
wyzszo$ci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziat 6.7.i 10.5.
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
10.2 L — . - . Tak
Kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 6.7.i 10 5.
10.3 . - . - Tak
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 6.7. 10.5.
10.4 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 6.7. i 10 5.
10.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak
ystykip » Klory P y Rozdziat 6.7. i 10.5.
10.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu Tak
y y P podiegajacy Rozdziat 6.7. i 10.5.
10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczy¢ Tak
przed jego zakoriczeniem Rozdziat 10.5.
10.8 L : . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 10.5.
11. Zestawienie wynikdéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badar pierwotnych w odniesieniu Tak
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Rozdziaty 6.9 6.11.
tabelarycznej
12. Nie

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Nie odnaleziono tego typu informacji
w podanych zrédtach, ale wykonano
przeszukiwanie odpowiednich baz w
celu odnalezienia takich danych.
Dodatkowo przedstawiono opis
dziatan niepozadanych
przedstawionych
w Charakterystykach Produktow
Leczniczych

Zrédfo: opracowanie wiasne
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10.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

HannaH [36], NCT00950300

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, niezaslepione
Badanie nie zostato jeszcze zakonczone, wyniki nie sg ostateczne, 285 z 596 chorych nadal jest leczona.

Opis metody randomizacji: tak, randomizacje blokowg wykonano poprzez losowe przydzielenie (stosunek 1:1)
chorych do grup albo o dozylnym, bgdZz podskérnym podaniu trastuzumabu, poprzez zastosowanie centralnego
interaktywnego systemu rozpoznawania gtosu, czynnikami stratyfikujacymi byly: stadium choroby (operacyjny,
lokalnie zaawansowany lub zapalny), status receptora estrogenowego (pozytywny, negatywny lub nieznany)

Zaslepienie: brak

Opis utraty chorych z badania: tak: w fazie neoadjuwantowej: w grupie TRAS s.c. utracono 23 (7,7%) chorych:
7 (2,4%) z powodu bezpieczenstwa (4 z powodu dziatan niepozadanych i 3 z powodu zgonu), 1 (0,3%) chorego
utracono w wyniku niespetnienia kryteriow witgczenia (chory po operacji), 3 (1,0%) chorych zrezygnowato z
leczenia, 1 (0,3%) chory nie zostat przywrécony do leczenia, 11 (3,7%) chorych z powodu progresji choroby); w
grupie TRAS i.v.: utracono 21 (7,0%) chorych: 1 (0,3%) chory nie otrzymat leczenia w wyniku niespetnienia
kryteriow wtgczenia (podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowa), 2 (0,7%) z powodu
bezpieczenstwa (1 z powodu dziatan niepozadanych i 1 z powodu zgonu), 1 (0,3%) chory z powodu niewtasciwej
odpowiedzi na leczenie, 1 (0,3%) chory w wyniku niespetnienia kryteriow wtgczenia (przerzuty do kosci), 2 (0,7%)
chorych zrezygnowato z leczenia, 2 (0,7%) chorych nie zostato przywrdconych do leczenia, 12 (4,0%) chorych z
powodu progresji choroby). W fazie adjuwantowej: w grupie TRAS s.c. utracono 17 (6,2%) chorych: 10 (3,6%)
chorych z powodu dziatan niepozadanych, 2 (0,7%) chorych z powodu rezygnacji z leczenia, 5 (1,8%) chorych z
powodu nawrotu choroby; w grupie TRAS i.v. utracono 18 (6,5%) chorych: 4 (1,4%) z powodu dziatah
niepozadanych, 2 (0,7%) z powodu niewtasciwej odpowiedzi na leczenie, 1 (0,4%) z powodu naruszenia
protokotu leczenia, 2 (0,7%) chorych z powodu rezygnacji z leczenia, 8 (2,9%) chorych z powodu nawrotu
choroby, 1 (0,4%) chory z innego powodu. Odsetek utraconych chorych od momentu randomizacji w grupie
TRAS s.c. wynosi: 13,5%, a w grupie TRAS i.v. 13,0%.

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: nie, pierwszorzedowe punkty koricowe dla farmakokinetyki i skutecznosci
eksperymentalnej podane dla populacji per-protocol, natomiast dla populacji ITT przeprowadzono analize
wrazliwosci  pierwszorzedowych punktéw konicowych, dotyczgcych skutecznosci eksperymentalnej i
bezpieczenstwa.

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Hoffmann- La Roche

Liczba osrodkow: 102 (Argentyna, Brazylia, Kanada, Kolumbia, Czech, Estonia, Francja, Niemcy, Gwatemala,
Hong Kong, Wegry, IzraeI,IW’fochy, Korea, Meksyk, Panama, Peru, Polska, Rosja, Stowacja, RPA, Hiszpania,
Taiwan, Tajlandia, Turcja) [Zrédto: NCT00950300, www.clinicaltrials.gov];

Okres obserwacji: okres obserwacji obejmuje: 24 tygodnie leczenia neoadjuwantowego: 8 cykli (1 cykl = 3
tygodnie) leczenia TRAS s.c. lub TRAS i.v. w pofaczeniu z chemioterapig; 30 tygodni leczenia adjuwantowego: 10
cykli (1 cykl = 3 tygodnie) leczenia TRAS s.c. lub TRAS i.v. w monoterapii. tgcznie jest to 18 cykli, czyli 54
tygodnie (ok. 1 roku i 2 tygodni leczenia trastuzumabem); mediane okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia dla
grupy TRAS s.c.: 12,4 miesiaca (zakres: 0,3-20,4 miesigca), dla grupy TRAS i.v.: 12,2 miesigca (zakres 1-20,8
miesigca);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej 0,1 dla parametréw dotyczacych farmakokinetyki,
ponizej 0,05 dla parametréow dotyczacych skutecznosci.

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy (kobiety) w wieku powyzej 18 roku zycia [Zrédto: NCT00950300, www.clinicaltrials.gov];

e nowozdiagnozowany, nieprzerzutowy, pierwotny, inwazyjny gruczolakorak piersi (stadium I- [lIC),
wigczajgc guzy o $rednicy co najmniej 1 cm, potwierdzone badaniem USG lub o $rednicy co najmniej
2cm — na podstawie badania palpacyjnego, o histologicznie potwierdzonej HER2”dodatniego” (IHC: 3+
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albo pozytywna hybrydyzacja in situ);

stan sprawnosci ECOG 0-1 przed wigczeniem do badania;

przy najmniej 1 mierzalny guz w obrebie piersi lub weztéw chtonnych ,zgodnie z kryteriami RECIST 1.0,
z wyjatkiem zapalnego rak piersi [Zrodto: NCT00950300, www.clinicaltrials.gov];

frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) co najmniej 55%.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze wystepowanie inwazyjnego raka piersi (po tej samej stronie i/lub po stronie przeciwnej)
potwierdzone na podstawie wywiadu;

obecnos¢ w przesztosci lub aktualnie ztosliwych przerzutdéw, oprécz leczonego podstawnokomoérkowego
i ptaskonabtonkowego raka skory i raka szyjki macicy in situ;

e obecnosc¢ przerzutow;
e wczesniejsza terapia antracyklinami;
e wczesniejsza terapia anty-HER?2, terapia biologiczna lub immunoterapia;
e powazne choroby serca;
e cigza lub laktacja.[ Zrédto: NCT00950300, www.clinicaltrials.gov]
Dane demograficzne
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr (TRAS s.c.) (TRAS i.v.)
Liczba chorych 260 263
Wiek [lata], sSrednia (zakres) 50,0 (25-81) 50,0 (24-77)
Srednia masa ciata [kg] (zakres) 68,0 (43-136) 66 (44,4-137,1)
Europa
Wschodnia 94(36,2) 105 (39,9)
Asia- Pacifik 59 (22,7) 54 (20,5)
R Europa
glon Zachodnia i 48 (18,5) 51 (19,4)
pochodzenia, Kanada
n (%)
Potudniowa
Ameryka 46 (17,7) 42 (16,0)
Potudniowa
Afryka 13 (5,0) 11 (4,2)
Rasa biata 171 (65,8) 181 (68,8)
Pochodzenie -
etniczne, n (%) Rasa azjatycka 60 (23,1) 56 (21,3)
Inna 29 (11,2) 26 (9,9)
i i 0,
Frakcja wyrzutowa lewej komory [%], 66,0 (53-83) 65,0 (55-82)
(zakres)
Operacyjny 136 (52,3) 149 (56,7)
Typ raka piersi, n Lokalnie 105 (40,4) 99 (37,6)
(%) Zaawansowany ’ ’
Zapalny 19 (7,3) 15 (5,7)
Przewodowy 240 (92,3) 240 (91,3)
Podtyp raka .
piersi, n (%) Zrazikowy 12 (4,6) 17 (6,5)
Inny 8(31) 6 (2,3)
Status Negatywny 125 (48,1) 132 (50,2)
receptorow Pozytywny 135 (51,9) 130 (49,4)
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estrogenowych, n .
e (%)wy Nieznany 0(0,0) 1(0,4)
DBz 12 (4,6) 6(2.3)
zréznicowany
Stopieri Eedile 142 (54,6) 136 (51,7)
histologiczny, n Zloznicowany;
(%)
Dl 106 (40,8) 120 (45,6)
zréznicowany
Anaplastyczny 0(0,0) 1(0,4)
CNO 64 (24,6) 57 (21,7)
Stan kliniczny CN1 115 (44.2) 137 (52,1)
weztéw, n (%) CN2 47 (18,1) 41 (15,6)
CN3 27 (10,4) 28 (10,6)
Tib 1(0,4) 0 (0,0)
Tic 17 (6,5) 19 (7,2)
Stan kliniczny T2 113 (43,5) 119 (45,2)
guza, n (%) T3 47 (18,1) 45 (17,1)
Taabc 63 (24,2) 65 (24,7)
Tad 19 (7,3) 15 (5,7)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Terapia TRAS s.c. (trastuzumab s.c.), w skoncentrowanej dawce 600mg/5 ml, pierwszego
dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu, przez 8 cykli terapii neoadjuwantowej oraz 10 cykli terapii adjuwantowej,
jako zastrzyk w udo podawany recznie ze stata szybkoscig przez 5 minut; Neoadjuwantowa chemioterapia:
Terapia docetakselem w dawce 75 mg/m2 i.v.,, w cyklach 3-tygodniowych, przez pierwsze 4 cykle; po ktédrym
podano: 5-fluorouracyl, podawany w dawce 500 mg/ m?, co 3-ty90dnie; epirubicyne, podawang w dawce 75 mg/
m?, co 3-tygodnie; cyklofosfamid, podawany w dawce: 500mg/m*, co 3-tygodnie przez kolejne 4 cykle (cykl od 5.
Do 8.); nastepnie przeprowadzono operacyjne usuniecie guza, zgodne z lokalng praktyka, po ktérym przez rok
kontynuowano podawanie trastuzumabu s.c.

Interwencja kontrolna: Terapia TRAS i.v. (trastuzumab i.v.)., w dawce inicjujgacej- 8 mg/kg, oraz dawkach
podtrzymujacych 6 mg/kg m.c. pierwszego dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu, przez 8 cykli terapii
neoadjuwantoweL oraz 10 cykli terapii adjuwantowej; Neoadjuwantowa chemioterapia: Terapia docetakselem w
dawce 75 mg/m” i.v., w cyklach 3-tygodniowych, przez pierwsze 4 cykle; po ktérym podano: 5-fluorouracyl,
podawany w dawce 500 mg/ m?, co 3-tygodne; epirubicyne, podawang w dawce 75 mg/ m?, co 3-tygodnie;
cyklofosfamid, podawany w dawce: 500mg/m2 co 3-tygodnie przez kolejne 4 cykle (cykl od 5. Do 8.); nastepnie
przeprowadzono operacyjne usuniecie guza, zgodne z lokalng praktyka, po ktérym przez rok kontynuowano
podawanie trastuzumabu i.v.

Leczenie uzupetniajace: w fazie adjuwantowej: radioterapia i terapia hormonalna byty stosowane zgodnie z
lokalna praktyka.

Funkcjonowanie serca byto monitorowane u kazdego chorego za pomocg echokardiografii co 3 miesigce.

PUNKTY KONCOWE

e (Catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego
dokonywanego po operacji miedzy 8. a 9. cyklem);

e Petna catkowita patologiczna odpowiedZ na leczenie (na podstawie badania patomorfologicznego
dokonywanego po operacji, pomiedzy 8. a 9. cyklem);

¢ Obiektywna odpowiedz na leczenie — catkowita odpowiedz na leczenie lub czesciowa odpowiedz na
leczenie (mierzone po 2., 4., 6., 8. cyklem leczenia);

e  Stabilizacja choroby (mierzone po 2., 4., 6., 8. cyklem leczenia);

e Progresja choroby (mierzone po 2., 4., 6., 8. cyklem leczenia);

e (Czas do odpowiedzi na leczenie oceniany przed zakonczeniem leczenia lub po okoto 12,2 lub 12,4
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HannaH [36], NCT00950300

miesigcach [mediana] obserwacji po zakoriczeniu leczenia;

e  Profil bezpieczenstwa w tym zgony w czasie maksymalnie 54 tygodni

e Stezenie trastuzumabu w surowicy krwi (farmakokinetyka) — pomiar stezenia trastuzumabu w surowicy
krwi wykonywano 1. dnia w czasie od 1. do 13. cyklu podawania trastuzumabu (w badaniu wyniki
przedstawione tylko dla okresu sprzed operacji);

e Immunogenno$¢ (mierzona w pierwszym dniu 2., 5., 13. i 18. cyklu terapii i podczas wizyt kontrolnych w
3., 6., 12., 18. i 24. miesigcu okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia (po podaniu ostatniej dawki
leku).

Punkty kornicowe nie uwzglednione w analizie ze wzgledu na brak wynikéw:

e czas przezycia wolny od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival), kiéry ze wzgledu na zbyt krotki
okres obserwacji chorych nie zostat przedstawiony w badaniu;

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), ktére ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwaciji nie
zostato przedstawione w badaniu.
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PrefHer [39], NCT01401166

METODYKA

Badanie randomizowane, cross-over, otwarte, miedzynarodowe, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: nie, przeprowadzona stratyfikacja: podziat na podgrupy zwigzany z przyjmowaniem
przez chorych trastuzumabu i.v. lub nie przyjmowaniem przez chorych trastuzumabu i.v. przed przystgpieniem do
badania (podgrupy de novo i non-de novo).

Zaslepienie: brak

Opis utraty chorych z badania: tak; ogétem utracono 12 chorych (4,8%): grupie A: 7 chorych (6%): 1 chorego
(0,8%), ktéry nie otrzymat leczenia z powodu decyzji badacza, 1 chorego (0,8%), ktéry nie otrzymat leczenia z
powodu brakujgcych danych, 2 chorych (1,7%), ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, 2
chorych (1,7%), ktérzy przerwali leczenie z powodu nawrotu choroby, 1 chorego (0,8%), ktérego utracono w
czasie trwania badania; w grupie B: 5 chorych (4%): 1 chorego (0,8%), ktory nie otrzymat leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, 1 chorego (0,8%), ktdry nie otrzymat leczenia z powodu nawrotu choroby, 1 chorego
(0,8%), ktory przerwat leczenia z powodu zdarzeri niepozadanych, 1 chorego (0,8%), ktdry przerwat leczenie z
powodu nawrotu choroby, 1 chorego (0,8%), ktérego utracono z w czasie trwania badania

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT: nie

Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: Hoffmann- La Roche

Liczba oérodkéw: 75 (Kanada, Dania, Francja, Niemcy, Wtochy, Polska, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria,
Turcja, Wielka Brytania) [Zrédto: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

Okres obserwacji: okres obserwacji obejmuje: 8 cykli leczenia adjuwantowego: 4 cykle (1 cykl = 3 tygodnie)
leczenia TRAS s.c., a nastgpnie 4 cykle leczenia TRAS i.v. bgdZz odwrotnie: 4 cykle leczenia TRAS i.v. a
nastepnie 4 cykle leczenia TRAS s.c. Po tym okresie wszyscy chorzy kontynuowali terapie TRAS tak, aby facznie
otrzymac 18 cykli standardowego leczenia adjuwantowego.

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
o Kobiety w wieku przy najmniej 18 lat [Z'réd’ro: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

¢ Rak piersi z nadekspresja HER2 [Zrédho: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e Brak dowoddw na obecnos¢ szczgtkowej, miejscowo nawrotowej badz przerzutowej choroby po
zakonczeniu leczenia operacyjnego badz chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) [Zrédto:
NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e  Zakoriczenie chemioterapii adjuwantowej, radioterapia adjuwantowa moze byé w czasie trwania [Zrédto:
NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e Trwajgca terapia lekiem Herceptin® podawanym dozylnie z ukoriczonymi maksymalnie 10 cyklami z 18
cyklowej 3-tygodniowej terapii;

e Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 [Zrédio: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

Kryteria wykluczenia:

e Choroba ztosliwa w historii, z wyjatkiem raka przewodowego in situ piersi, leczonego raka in situ szyjki
macicy lub raka podstawnokomdrkowego, lub inne leczone zmiany zto$liwe, kiére zostaty wyleczone na
okres przynajmniej 5 lat [Zrédto: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e Nieprawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego [Zrédio: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

o Nieprawidfowe funkcjonowanie watroby [Zrédto: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e Nieprawidfowe funkcjonowanie nerek [Zrédto: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e Ciezkie choroby sercowo-naczyniowe [Zrédto: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

o Infekcje: HIV lub HBV lub HCV [Zrédio: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov];

e wczesdniejsza maksymalna skumulowana dawka doksorubicyny wieksza niz 360 mg/m2 lub epirubicyny
wieksza niz 720 mg/m2 badz réwnowazna [Zrédto: NCT01401166 www.clinicaltrials.gov].
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Dane demograficzne

Grupa badana A Grupa badana B
Parametr (TRAS s.c.->TRAS i.v.) (TRAS i.v. -> TRAS s.C.)
Liczba chorych 117 119
Wiek [lata], mediana (zakres) 54,0 (32-76) 51,0 (28-75)
Mediana wagi [kg] (zakres) 68,6 (35-120) 66 (45-131,8)
Stan sprawnosci 0 95 (81,2) 96 (80,7)
ECOG, n (%) 1 22 (18,8) 23 (19,3)
Chemioterapia 117 (100,0) 119 (100,0)
Poprzednia Radioterapia 72 (61,5) 71 (59,7)
terapia, n (%) Hormonoterapia 50 (42,7) 50 (42,0)
Lapatynib 0 (0,0) 1(0,8)
Negatywn 63 (53,8 51 (42,9
Status zajecia gatywny ( ) ( )
weztow Pozytywny 48 (41,0) 66 (55,5)
h h, n (%
chonnych, n (%) Nieznany 6 (5,1) 2(1,7)
TO 2(,7) 4(3,4)
T1 60 (51,3) 39 (32,8)
Klasyfikacja guza
pierwotnego w T2 38 (32,5) 57 (47,9)
czasie diagnozy, T3 9 (7,7) 11 (9,2)
n (%)*
T4 6 (5,1) 8(6,7)
Nieznany 21,7 0(0,0)
Nadekspresja HER2, n (%) 117 (100,0) 119 (100,0)
Chorzy nieleczeni
trastuzumabem i.v. 29 (24,8) 28 (23,5)
Czynnik (de novo)
stratyfikacji, n Chorzy leczeni
(%) wczesniej
trastuzumabem i.v. 88 (75.2) 91(76,5)
(non-de novo)
INTERWENCJA

Interwencja badana A: chorzy otrzymali w pierwszej kolejnosci trastuzumab s.c. podawany w dawce 600
mg/5mL przez 5 minut jako iniekcja podskérna co 3 tygodnie w cyklach 1.-4.; trastuzumab i.v. w dawce
poczatkowej 8 mg/kg co 3 tygodnie (tylko chorzy, ktérzy nie rozpoczeli wczesniej terapii TRAS i.v.) a nastepnie w
dawce podtrzymujgcej 6 mg/kg jako wlew dozylny trwajgcy 30-90 minut w cyklach 5.-8.;

Interwencja badana B: chorzy w pierwszej kolejnosci otrzymali trastuzumab i.v. w dawce poczgtkowej 8 mg/kg
co 3 tygodnie (tylko chorzy, ktdrzy nie rozpoczeli wczesniej terapii TRAS i.v.) a nastepnie w dawce
podtrzymujacej 6 mg/kg jako wlew dozylny trwajacy 30-90 minut w cyklach 1.-4.; trastuzumab s.c. podawany w
dawce 600 mg/5mL przez 5 minut jako iniekcja podskérna co 3 tygodnie w cyklach 5.-8.

PUNKTY KONCOWE PRZEDSTAWIONE W ANALIZIE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e Preferencja chorych dotyczaca podania leku (TRAS s.c. vs TRAS i.v.);
e Satysfakcja z leczenia;
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Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:

e Bezpieczenstwo (nieuwzglednione w analizie, poniewaz zostaty przedstawione wspdlnie dla podania s.c.
ii.v.)

*

zaden z chory nie miat przerzutdw, chorzy w stadium T4 otrzymali
neo(adjuwantowg) chemioterapie i zostali wiaczeni do badania
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10.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 44.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwag

metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis za$lepienia i wlasciwg

metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 45.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobieristwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajagce jakos¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikébw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktdcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)
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— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewzigte pod uwage czynniki zakitécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 46.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizachz;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
RN EEpeymarEl e = proba kliniczna z pseudorandomizacja;
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna bez randomizacii;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1]1=] badanie kohortowe z réwnoczasowag grupg
kontrolng;
- . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
pacen e ot:(s;e;:g;yme zgrupa e badanie kohortowe z historyczng grupa
a kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
e .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest®;
VB Seria przypadkéw — badanie posttest”;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Vv kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow;

TModyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. 167andomized controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.
Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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10.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

| etap przeladu

Badard 2008 [41]

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny badan dla trastuzumabu podanego
dozylnie, nie uwzgledniono w nim badan, ktére badaty
skutecznosé trastuzumabu w podaniu podskérnym

Bittner 2012 [43]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny, niewtasciwa interwencja

Denlinger 2012 [44]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny. Raport oparty na kilku
badaniach potwierdzajgcych tg sama skutecznos¢ TRAS
s.c., co TRAS i.v., co najmniej..na podstawie Il fazy badania
HannaH- stwierdzono tg sama skutecznos¢ i
bezpieczenstwo co dla trastuzumabu podanego i.v., réwniez
poréwnanie bezpieczenstwa stosowania

Hamizi 2013 [45]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny, informacje uwzglednione w
dyskusiji

Viani 2007 [49]

Niewtasciwa interwencja

Metaanaliza 5 RTC, ktére odnoszg sie do leczenia
trastuzumabem podawanym dozylnie, a nie podania s.c.
Skupiono sig w niej na analizie skutecznosci: ogdlny czas

przezycia, czas wolny od wznowy choroby, czestos¢
powstawania przerzutow oraz dziatan niepozadanych:
kardiotoksycznosé, jak réwniez ryzyka wystgpienia
przerzutdow do mézgu w czasie leczenia trastuzumabem i.v.

Il etap przegladu

Behr 2001 [42]

Niewtasciwa populacja

List odnoszacy sie do badania przeprowadzonego nie na tej
populacji: Slamon 2001

Jackisch 2012 [46]

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny dotyczgcy badania gtéwnego
HannaH, wigczonego w postaci publikacji petnotekstowej do
analizy

Procter 2010 [47]

Niewtasciwa interwencja

Publikacja oparta na wynikach badania HERA- badajgcego
dziatania niepozadane przy stosowaniu leczenia
trastuzumabem, wczesnego stadium raka piersi

HERZ2”dodatniego”. Jednak trastuzumab byt w tym badaniu

podawany dozylnie

Rudlowski 2001 [48]

Niewtasciwa metodyka

Opis przypadku leczenie mezczyzny z rakiem piersi, u
ktérego nastgpity przerzuty, ktdre udato sie opanowaé po
leczeniu m.in. trastuzumabem

Wynne 2012 [50]

Niewtasciwa interwencja

Jest to badanie dotyczgce farmakokinetyki podawania
podskérnego TRAS. Jako dodatkowy punkt koricowy badano
bezpieczenstwo tej drogi podania. Populacje w tym badaniu
stanowili zdrowi mezczyzni oraz kobiety z wczesnym
nieprzerzutowym rakiem piersi HER2”dodatniego”.Chore
przyjmowaty wczesniej trastuzumab. Populacje podzielono
na kilka kohort z czego kobiety tworzyty populacje w
kohorcie 2 w | fazie badania oraz w kohorcie A i B w 2 fazie

badania. Chore z kohorty 2 (6 chorych) w | fazie badania
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Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

otrzymywaty TRAS i.v. (6 mg/kg), nastepnie miaty one
169adanial69c¢ przejscia do fazy Il badania (badanie
wielkosci dawki podskérnej) pod warunkiem, ze od
ostatniego podania TRAS i.v. mineto co najmniej 22 dni. W
fazie 1l 169adania uczestniczyto 40 chorych w 2 kohortach A
i B (po 20 chorych kazda) i otrzymywaty one TRAS s.c. w
dawce odpowiednio 8mg/kg oraz 12 mg/kg masy ciata. W
badaniu tym nie zostata podana masa ciata poszczegélnych
chorych tak wigc nie jest mozliwe doktadne przeliczenie jak
duza dawke TRAS s.c. jednorazowo otrzymywaty chore.
Powoduije to, ze trudno jest odnies¢ wyniki powyzszego
badania do wynikéw otrzymywanych dla badanej interwencji
(TRAS s.c. w skoncentrowanej dawce 600 mg /5 ml).
Dodatkowa przeszkodg w odniesieniu wynikéw badania
Wynne 2012 jest to, ze czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych dziatan niepozadanych zostata
przedstawiona fgcznie dla kohorty A i B w Il fazie dziatania,
co w potaczeniu z trudnos$cig okreslenia dawki TRAS s.c.
uniemozliwia interpretowanie wynikoéw tego badania w
analizie bezpieczenstwa stosowania analizowanej
interwencji TRAS s.c. w skoncentrowanej dawce 600 mg/ kg
m.c.

Yang 2003 [51]

Niewtasciwa populacja

Badanie biorbwnowaznosci na myszach- oraz na
komdrkach, w celu sprawdzenia jak wptywa podanie
podskoérne trastuzumabu na komérki znajdujgce sie w
sgsiedztwie miejsca podania
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