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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Wymagania dla analizy klinicznej

Odniesienie w raporcie

AKL zawiera dane aktualne na dzien ztozenia wniosku

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wnio-
sku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

AKL zawiera opis technologii opcjonalnych, z wyszczegél-
nieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okre-
$leniem sposobu i poziomu ich finansowania

AKL zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, w zakresie
charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byty bada-
nia

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych w zakresie
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, w zakresie
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, w zakresie
metodyki badan

AKL zawiera wskazanie opublikowanych przegladdw syste-
matycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslone dla
przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i inter-
wengji

Przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryte-
rium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja
docelowg wskazang we wniosku

Przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryte-
rium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej
z technologig wnioskowana

aktualne na dzien 21 maja 2015 roku

Aestimo APD 2015 (rozdziat 1.2 Opis problemu zdrowotne-
go)

Aestimo APD 2015 (rozdziat 3.1. Opis komparatordw, 3.2.
Status refundacyjny komparatoréw produktu leczniczego
Perjeta refundowanych w warunkach polskich)

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicz-
nych

1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Aestimo APD 2015 (rozdziat 1.4. Wybér populacji docelo-
wej)

1.2.1.3. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan
klinicznych

Aestimo APD 2015 (rozdziat 1.7. Wytyczne kliniczne doty-
czace terapii raka piersi HER2-dodatniego, 1.11. Zakres
analiz)

1.2.1.3. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan
klinicznych

Aestimo APD 2015 (rozdziat 1.10. Dobér punktéw korico-
wych)

1.2.1.3. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan
klinicznych

1.2.1.3. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan
klinicznych

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych
1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

1.2.1.6. Kryteria wtgczania i wykluczania opracowan wtor-
nych

1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

3.4. Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow

Aestimo APD 2015 (rozdziat 1.4. Wybor populacji docelo-
wej)

dorosli pacjenci chorzy na raka piersi HER2-dodatniego z
przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg, ktérzy
nie byli wczesniej leczeni za pomoca terapii anty-HER2 lub
chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;j

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem, w zalecanym schemacie dawkowania;
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Wymagania dla analizy klinicznej

Odniesienie w raporcie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera po-
rownanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej —z inng technologia opcjonalng

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera wska-
zanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria wtagczenia

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera opis
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera opis
procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selek-
cji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow — w postaci diagramu

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera charak-
terystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia wskazanie, czy dane badanie zostato zaprojek-
towane w metodyce umozliwiajacej:

-wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad tech-
nologig opcjonalng,

- wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji
do badania

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia opis procedury przypisania oséb badanych do
technologii

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia charakterystyke grupy oséb badanych

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia charakterystyke procedur, ktérym zostaty pod-
dane osoby badane

trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem, w zalecanym
schemacie dawkowania

1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

3.2. Publikacje witaczone do analizy skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa

3.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie
petnych tekstéw i przyczyny wykluczen

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicz-
nych

3.5. Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wykres 2. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania
pierwotnych badan klinicznych.

3.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie
petnych tekstow i przyczyny wykluczen

1.5.1. Opis metodyki wtaczonych badan

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wta-
czonych do raportu

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT wtgczone-
go do oceny efektywnosci klinicznej pertuzumabu z trastu-

zumabem i docetakselem w poréwnaniu z placebo z trastu-
zumabem i docetakselem; badanie CLEOPATRA.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wta-
czonych do raportu

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniu wtgczonym do
oceny efektywnosci kliniczne pertuzumabu z trastuzuma-
bem i docetakselem vs placebo z trastuzumabem i docetak-
selem; badanie CLEOPATRA.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtg-
czonych do raportu

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania CLEOPATRA wedtug
skali Jadad.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtg-
czonych do raportu

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demogra-
ficzna chorych w badaniu wtgczonym do oceny efektywno-
Sci poréwnania pertuzumabu z placebo (oba w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem); badanie CLEOPATRA.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtg-
czonych do raportu

Tabela 10. Opis interwencji stosowanej w badaniu wtgczo-
nym do oceny efektywnosci poréwnania pertuzumabu z
placebo (oba w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem); badanie CLEOPATRA.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtg-
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Wymagania dla analizy klinicznej

Odniesienie w raporcie

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia wykaz wszystkich parametréow podlegajacych
ocenie w badaniu

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia informacje na temat odsetka osdb, ktére prze-
staty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoriczeniem

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia wskazanie zrédet finansowania badania

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera zesta-
wienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera infor-
macje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wyko-
nujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych
zrddet: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych, Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines
Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych
Ameryki (Food and Drug Administration)

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whnioskowanym wskazaniu

czonych do raportu

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wta-
czonych do raportu

Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu CLEOPATRA.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wta-
czonych do raportu

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT wtgczone-
go do oceny efektywnosci klinicznej pertuzumabu z trastu-

zumabem i docetakselem w poréwnaniu z placebo z trastu-
zumabem i docetakselem; badanie CLEOPATRA.

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtg-
czonych do raportu

1.5.4. Skutecznos¢ kliniczna

1.5.5. Bezpieczenstwo

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtg-
czonych do raportu

1.6. Dodatkowa ocena bezpieczernstwa na podstawie Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego

1.7. Dodatkowa ocena bezpieczernstwa na podstawie infor-
macji URPL, EMA oraz FDA

nie dotyczy




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Wykaz skrotow

AEs
ANC
AOTMIT
bd.

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

catkowita liczba neutrofiléw (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

Breast Cancer Subscale

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

badanie tomografii komputerowej (z ang. Computed Tomography)

docetaksel

Evidence Based Medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

badanie elektrokardiograficzne

Europejska Agencja ds. lekow (z ang. European Medicines Agency)

receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescence In Situ Hybridization)
czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony Stimulating Agent)
wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

receptor naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)
ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

rozstep ¢wiartkowy (z ang. Interquartile Range)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)
frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Systolic Dysfunction)
badanie rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Harm)

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby wystapit dodatkowy punkt koficowy (z ang. Number Needed To
Treat)

nie oszacowano




PR

RB

{e)
RECIST
RR

SAEs
StD

TNF
TOI-PFB

TRAS

URPL
WMD
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nieistotne statystycznie

New York Heart Association

odpowiedz obiektywna (z ang. Objective Response Rate)
przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

osrodkowy uktad nerwowy

punkt procentowy

placebo

powierzchnia ciata

progresja choroby (z ang. Progressive Disease)
pertuzumab

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)
receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

czesciowa odpowiedz (z ang. Partial Response)

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

stabilna choroba (z ang. Stable Disease)

czynnik martwicy guza (z ang. Tumor Necrosis Factor)

Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast score

trastuzumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa pertuzumabu (Perjeta®)
stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, u dorostych pacjentéw chorych na
raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub
z nieresekcyjng wznowg miejscowa, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub
chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kéow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 2.1, oraz na wytycznych przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladow systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych ocenianego schematu z pertuzuma-
bem w docelowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej pertuzumabu
wtaczano poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci
petnych tekstéw, wedtug schematu PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pa-
cjenci chorzy na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub nieoperacyjng wznowa
miejscowg, ktorzy nie byli wczesniej leczeni za
pomocy terapii anty-HER2 lub chemioterapii
choroby przerzutowej;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — pertu-
zumab w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem, w zalecanym schemacie dawkowa-
nia;

e Komparator (C, z ang. comparator) — trastu-
zumab w skojarzeniu z docetakselem, w zale-
canym schemacie dawkowania;

e  Punkty korncowe (O, z ang. outcome) — prze-

zycie wolne od progresji choroby, przezycie

catkowite, odpowiedZ obiektywna na lecze-
nie, jakosc¢ zycia, bezpieczenstwo.

Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig w leczeniu raka piersi, zwfaszcza
w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz
dodatkowego wnioskowania na temat bezpieczen-
stwa, wtaczano rowniez badania kliniczne bez ran-
domizacji (bez wzgledu na obecno$¢ grupy kon-
trolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz
rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu
systematycznego. Wykonano takze przeglad donie-
sien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegla-
du systematycznego wigczone zostang takze
streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki uzy-
skane z badan RCT witgczonych na podstawie oceny
petnych tekstéw.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-
wych, a takze dotyczgcych liczebnosci populacji ani
okresu obserwacji.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczeg6towg poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wiaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczerstwa
oparto na opracowaniach wtoérnych.

Wyniki

Odnaleziono 17 aktualnych przeglgdéw syste-
matycznych, w tym w 7 oceniano skutecznos¢
kliniczng i bezpieczenstwo pertuzumabu stosowa-
nego w monoterapii lub w skojarzeniu (Capelan
2013, De Mattos-Arruda 2013, Drucker 2012, Kea-
ting 2012, McCormack 2013, Sendur 2012, Zagouri
2013), a w pozostatych 10 — leki ukierunkowane
molekularnie anty-HER2 w leczeniu raka piersi
w réznych stadiach zaawansowania (De Mattos-
Arruda 2012, Fralick 2012, Kawalec 2015, Kumler
2014, Li 2014, Nielsen 2013, Sendur 2013, Valachis
2013, Yu 2015 oraz Zhang 2014).

Odnaleziono 17 aktualnych przeglagdéw systema-
tycznych, w tym w 7 oceniano skutecznos¢ klinicz-
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ng ibezpieczenstwo pertuzumabu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu (Capelan 2013, De
Mattos-Arruda 2013, Drucker 2012, Keating 2012,
McCormack 2013, Sendur 2012, Zagouri 2013),
a w pozostatych 10 — leki ukierunkowane moleku-
larnie anty-HER2 w leczeniu raka piersi w réznych
stadiach zaawansowania (De Mattos-Arruda 2012,
Fralick 2012, Kawalec 2015, Kumler 2014, Li 2014,
Nielsen 2013, Sendur 2013, Valachis 2013, Yu 2015,
Zhang 2014).

We wszystkich przegladach systematycznych opi-
sano badanie uwzglednione w niniejszym raporcie.
Nie odnaleziono natomiast zadnych dodatkowych
préb klinicznych spetniajgcych przyjete kryteria
selekcji, ktére nie zostatyby wigczone, co potwier-
dza trafno$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.
Autorzy opracowan przedstawili wnioski o istotnie
wiekszej skutecznosci klinicznej pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w poréwnaniu do leczenia trastuzumabem i doce-
takselem w wydtuzaniu przezycia wolnego od pro-
gresji choroby, przezycia catkowitego i zwiekszaniu
czestosci odpowiedzi na leczenie, przy akceptowal-
nym profilu bezpieczenstwa.

rowniez 6 innych publikacji prezentujacych: ocene
jakosci zycia chorych (Cortés 2013), wartos$¢ pre-
dykcyjng biomarkeréw (Baselga 2014), wptyw
pertuzumabu na parametry EKG (Garg 2013), oce-
ne w grupach wiekowych (Miles 2013), ocene tok-
sycznosci  kardiologicznych (Swain 2013b) oraz
analize przerzutéw do osrodkowego uktadu ner-
wowego (Swain 2014); wtaczono réwniez donie-
sienia konferencyjne Miles 2012 oraz Miles 2015.

W badaniu wyrézniono 3 punkty odciecia danych:
po medianie obserwacji 19,3 miesigca (13 maja
2011 r.), 30 miesiecy (14 maja 2012 r.) oraz 50
miesiecy w przypadku koncowej analizy OS (11 luty
2014 r.).

Skutecznos$¢ kliniczna

Pertuzumab + trastuzumab i docetaksel vs place-
bo + trastuzumab i docetaksel — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
jedng wysokiej jakosci prébe kliniczng z randomi-
zacjg i podwodjnym zaslepieniem oraz kontrolg
placebo — CLEOPATRA (the Clinical Evaluation of
Pertuzumab and Trastuzumab, NCT00567190)
oceniajacy pertuzumab w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i docetakselem w pordwnaniu do trastu-
zumabu z docetakselem i placebo w populacji 808
chorych na raka piersi HER2-dodatniego, przerzu-
towego lub z nieoperacyjnym nawrotem miejsco-
wym, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni za pomocy
terapii ukierunkowanej molekularnie lub chemiote-
rapii z powodu choroby przerzutowej. Badanie
charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig (5/5
punktow w skali Jadad).

Gtéwne wyniki badania opisano w publikacji Base-
Iga 2012, ich aktualizacje w publikacji Swain 2013
(korzystano réwniez z wersji manuskryptowej za-
wierajgcej dodatkowe dane: Swain 2013a), a wyni-
ki koncowe w publikacji Swain 2015. Wtaczono

Ocene przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang.
progression-free survival) i przezycia catkowitego
(OS, z ang. overall survival) przeprowadzono
w populacji ITT, natomiast analize odpowiedzi na
leczenie wykonano w obrebie chorych z wyjsciowo
mierzalng choroba.

Przezycie bez progresji choroby (PFS). W ocenie
niezaleznej pertuzumab znamiennie wydtuza prze-
zycie wolne od progresji choroby o 6,1 miesigca
w poréwnaniu do kontroli (18,5 vs 12,4 miesigca):
HR = 0,62 (95% CI: 0,51; 0,75), p < 0,001. W ocenie
badaczy wyniki byty zgodne z tymi z oceny nieza-
leznej (okres obserwacji o medianie 19,3 miesigca):
18,5 vs 12,4 miesigca, HR = 0,65 (95% Cl: 0,54;
0,78), p < 0,001; co potwierdzono w okresie ob-
serwacji o medianie 30 miesiecy: 18,7 vs 12,4 mie-
sigca, HR=0,69 (95% Cl: 0,58; 0,81) oraz w osta-
tecznej analizie (50 miesiecy), w ktdorej pertuzumab
istotnie wydtuzat przezycie wolne od progres;ji
choroby o 6,3 miesigca (18,7 vs 12,4): HR = 0,68
(95% Cl: 0,58; 0,80), p < 0,001.

Przezycie catkowite (0S). W okresie obserwacji
o medianie 19,3 miesigca przezycie byto dtuisze
w grupie pertuzumabu, ale wynik nie przekroczyt
przyjetego progu istotnosci statystycznej dla anali-
zy wstepnej: HR = 0,64 (95% Cl: 0,47, 0,88). Nastg-
pito to w kolejnej analizie w okresie obserwacji 30
miesiecy, gdzie wykazano znamienne wydtuzenie
przezycia catkowitego w grupie pertuzumabu:
HR=0,66 (95% Cl: 0,52; 0,84), p =0,0008. W tym
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momencie umozliwiono pacjentom z grupy kon-
trolnej po wystapieniu progresji otrzymywanie
pertuzumabu (cross-over). Ostatecznie, w okresie
obserwacji 50 miesiecy potwierdzono, ze pertuzu-
mab istotnie wydtuza przezycie o 15,7 miesigca:
56,5 vs 40,8; HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,84),
p < 0,001; przy czym jest to analiza konserwatywna
gdyz uwzglednia pacjentéw podlegajacych cross-
over.

Uzyskane w dwdch analizach wrazliwosci wyniki
umacniajg gtéwna ocene: przy cenzorowaniu cho-
rych przechodzacych z placebo na pertuzumab
W momencie cross-over roznice w medianach prze-
zycia osiaggnety 16,9 miesigca: 56,5 vs 39,6 miesig-
ca, HR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,78), p < 0,001; a przy
usuwaniu takich chorych z obliczen — 21,8 miesia-
ca: 56,5 vs 34,7 miesigca, HR = 0,55 (95% Cl: 0,45;
0,67); p < 0,001.

Prawdopodobienstwa przezycia catkowitego
w danych okresach czasu wyniosty odpowiednio
(odciecie danych 11 luty 2014 r.): 1-roczne OS:
94,4% (95% Cl: 92,1%; 96,7%) vs 89,0% (95% Cl:
85,9%; 92,1%); 2-letnie OS: 80,5% (95% Cl: 76,5%;
84,4%) vs 69,7% (95% Cl: 65,0%; 74,3%); 3-letnie
0S: 68,2% (95% Cl: 63,4%; 72,9%) vs 54,3% (95%
Cl: 49,2%; 59,4%); oraz 4-letnie OS: 57,6% (95% Cl:

52,4%; 62,7%) vs 45,4% (95% Cl: 40,2%; 50,6%).

Obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR).
W grupie  pertuzumabu prawdopodobienstwo
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
byto istotnie wyzisze w poréwnaniu do kontroli:
RB =1,16 (95% Cl: 1,06; 1,27), NNT = 10 (95% ClI: 6;
24). Mediana czasu trwania odpowiedzi byta 0 7,7
miesigca dtuisza w grupie pertuzumabu, gdzie
wyniosta 20,2 (95% Cl: 16,0; 24,0) miesiecy, nato-
miast w grupie kontrolnej — 12,5 (95% Cl: 10,0;
15,0) miesiecy.

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Nie zaobserwowano istotnych rdznic
w ryzyku wystgpienia przerzutéow do osrodkowego
uktadu nerwowego, jako pierwszego miejsca pro-
gresji: 13,7% vs 12,6%, RR = 1,09 (95% Cl: 0,77;
1,55). Odnotowano natomiast, ze mediana czasu
do progresji w OUN jest istotnie dtuzsza w grupie
pertuzumabu w poréwnaniu do grupy placebo,
odpowiednio 15,0 miesiecy vs 11,9 miesigca:
HR = 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85), p = 0,0049. Mediana

przezycia catkowitego u pacjentdw z przerzutami
do OUN, jako pierwszego miejsca progresji, wynio-
sta 34,4 miesigca w grupie pertuzumabu oraz 26,3
miesigca w kontroli: HR = 0,66 (95% Cl: 0,39; 1,11),
wynik nieistotny w tescie log-rank (p = 0,1139),
istotny w tescie Wilcoxona (p = 0,0449).

Jako$¢ zycia. Dodanie pertuzumabu do terapii
trastuzumabem i docetakselem nie wywiera nieko-
rzystnego wptywu na jakos¢ zycia chorych oceniang
wg podskali TOI-PFB (Trial Outcome Index-
Physical/Functional/Breast score) kwestionariusza
FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy -
Breast). Klinicznie istotne obnizenie jakosci zycia
025 punktéw w podskali TOI-PFB odnotowano
u podobnego odsetka chorych w grupie z i bez
pertuzumabu (odpowiednio 59,5% i 56,7%), za$
czas do pogorszenia jakosci zycia wg tej podskali
byt podobny w analizowanych grupach: 18,4 vs
18,3 tygodnia, HR = 0,97 (95% Cl: 0,81; 1,16),
p=0,7161.

Analiza objawow choroby w podskali BCS (Breast
Cancer Subscale) dla raka piersi dowiodtfa nato-
miast, Zze mediana czasu do ich pogorszenia jest
istotnie dtuzsza u chorych otrzymujgcych terapie
skojarzong z pertuzumabem (26,7 tygodnia)
w poréwnaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej
(18,3 tygodnia): HR = 0,77 (95% Cl: 0,64; 0,93),
p = 0,0061.

W obu przypadkach wyniki potwierdzono w anali-
zie wrazliwosci, w ktoérej brakujace dane zastgpio-
no najgorszym wynikiem uzyskanym przez pacjen-
ta.

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w popu-
lacji chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku. Ocena czestosci, nasilenia oraz rodzaj
obserwowanych dziatan niepozadanych byta po-
dobna dla poszczegdlnych okreséw obserwacji.
W najdtuzszym okresie obserwacji o medianie 50
miesiecy odnotowano, ze w grupie pertuzumabu
istotnie czesciej wystepowaty (bez wzgledu na
nasilenie): biegunka RR = 1,40 (95% Cl: 1,25; 1,59),
NNH =6 (95% Cl: 4; 8); wysypka: RR = 1,56 (95% Cl:
1,26; 1,94), NNH = 8 (95% Cl: 6; 14); zapalenie bton
$luzowych: RR=1,36 (95% Cl: 1,06; 1,76),
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NNH = 14 (95% Cl: 8; 73); swiad: RR = 1,75 (95% ClI:
1,22; 2,51), NNH=14 (95% Cl: 9; 36); gorgczka
neutropeniczna: RR=1,81 (95% Cl: 1,19; 2,76),
NNH =17 (95% Cl: 10; 53); infekcje gérnych drég
oddechowych: RR=1,45 (95% Cl: 1,07; 1,97),
NNH =16 (95% Cl: 9; 86); bdle gtowy: RR=1,34
(95% CI: 1,03; 1,74), NNH =16 (95% Cl: 9; 130);
skurcze miesni: RR=2,04 (95% Cl: 1,23; 3,40),
NNH =20 (95% ClI: 12; 63) i suchos¢ skory:
RR=1,86 (95% Cl: 1,17; 2,98), NNH =20 (95% Cl:
11; 75). Z kolei znamiennie rzadziej w grupie pertu-
zumabu (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) wy-
stepowaty zaparcia: RR =0,62 (95% Cl: 0,47; 0,82),
NNT =11 (95% Cl: 7; 26). Zaznaczy¢ nalezy, ze po
przerwaniu stosowania docetakselu czestos$¢ dzia-
tan niepozadanych znaczaco spadta, a istotne roz-
nice pomiedzy grupag pertuzumabu, a kontrolg
utrzymalty sie tylko w zakresie biegunki, wysypki,
Swiagdu, infekcji gérnych drég oddechowych oraz
skurczow miesni.

W poszczegdlnych okresach obserwacji nie wyka-
zano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
wryzyku przerwania leczenia z powodu AEs,
a takze w ryzyku wystgpienia AEs prowadzacych do
zgonu.

W wiekszosci przypadkéw AEs = 3. stopnia nie
odnotowano znamiennych rdéznic miedzy analizo-
wanymi grupami. W najdtuzszym okresie obserwa-
cji istotnie czesciej podczas terapii schematem
z zastosowaniem pertuzumabu stwierdzano go-
raczke neutropeniczng: RR=1,81 (95% Cl: 1,19;
2,76), NNH=17 (95% Cl: 10; 53) i biegunke:
RR =1,84 (95% Cl: 1,10; 3,10), NNH =24 (95% ClI:
13; 142).

Ryzyko wystgpienia powaznych (serious) AEs byto
statystycznie znamiennie wieksze podczas leczenia
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, niz w trakcie terapii bez pertuzu-
mabu (okres obserwacji 30 miesiecy): RR=1,25
(95% Cl: 1,02; 1,53), NNH = 14 (95% Cl: 8; 135).

W okresach obserwacji o medianie 30 i 50 miesiecy
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizo-
wanymi schematami terapii w czestosci wystepo-
wania zaburzen czynnosci skurczowej lewej komo-
ry (LVEF) ogétem oraz objawowej, a takze w odset-
ku chorych z okreslonymi zmianami LVEF. Poszcze-
gblne dziatania niepozgdane zwigzane z sercem

w zadnej z analizowanych grup nie wystepowaty
czesciej niz u 3% chorych — w zadnym przypadku
roznice miedzy grupami nie byty istotne statystycz-
nie. Dodatkowo w analizie Garg 2013 stwierdzono,
ze podawanie chorym pertuzumabu nie miato
wptywu na wartosci poszczegdlnych parametrow
EKG, ktére utrzymywaty sie w prawidtowym zakre-
sie.

Whnioski

Pertuzumab (Perjeta®), rekombinowane, huma-
nizowane przeciwciato monoklonalne bedace
inhibitorem heterodimeryzacji receptora HER2,
stosowane w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem wykazuje znamiennie wigkszg skutecz-
nos¢ kliniczng w poréwnaniu do schematu zawiera-
jacego wytacznie trastuzumab i docetaksel w le-
czeniu dorostych pacjentow chorych na raka piersi
HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjna
wznowg miejscowq, ktdorzy nie byli wczesniej le-
czeni za pomocg terapii anty-HER2 lub chemiote-
rapii z powodu choroby przerzutowe;j.

W wiarygodnej probie klinicznej z randomizacja
i podwdjnym zaslepieniem wykazano, ze dodanie
pertuzumabu do schematu trastuzumabem i doce-
takselem istotnie wydtuza przezycie catkowite
o blisko 16 miesiecy oraz przezycie wolne od pro-
gresji choroby o ponad 6 miesiecy, a takze zwieksza
prawdopodobiefstwo wystgpienia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, nie wywierajgc niekorzyst-
nego wptywu na jakos¢ zycia, natomiast znamien-
nie wydtuzajgc czas do pogorszenia objawow zwig-
zanych z rakiem piersi.

Pertuzumab, z uwagi na komplementarny do tra-
stuzumabu mechanizm dziatania, pozwala na uzy-
skanie synergistycznego efektu terapeutycznego,
przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wiek-
szo$¢ dziatan niepozadanych wystepujacych u cho-
rych leczonych pertuzumabem charakteryzuje sie
tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia,
z ciezkich dziatan niepozgdanych istotnie staty-
stycznie czesciej wystepowaly jedynie biegunki
i gorgczka neutropeniczna. Jednoczesne zastoso-
wanie dwéch przeciwciat monoklonalnych nie
wykazuje wptywu na zwiekszenie ryzyka wystgpie-
nia kardiotoksycznosci, obserwowanych w przy-
padku trastuzumabu.
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1.1. Cel opracowania

Celem raportu jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa pertuzumabu (Perjeta®) stosowa-
nego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi
HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowq, ktérzy nie byli wczesniej

leczeni za pomoca terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wersja 2.1,
stanowigcych zatacznik do zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-

sja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyka wigczonego do przegladu badania klinicznego w postaci tabelarycznej, przedstawio-

no nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatagczniku w postaci sumaryczne;j.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéow publikacji pod katem
spetniania kryteridw wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez trzy niezaleznie pracujgce
osoby (M.H., K.P., t.K.) w oparciu o szczegétowy protokédt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwia-

zywano je z udziatem czwartego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan oraz dokonano prze-

gladu rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne (reczny przeglad ksigzek abstraktéw) nastepujgcych

towarzystw naukowych (do dnia 25 maja 2015 roku):

e ASCO Annual Meeting — lata 2012-2015;

e Breast Cancer Symposium — lata 2012-2104;

e [ESMO Congress—z2012i2014r,;

e IMPAKT Breast Cancer Conference — lata 2012-2015;

e International Symposium on Targeted Anticancer Therapies —z 2012, 2013 i 2015 r.;
e AACR San Antonio Breast Cancer Symposium —z 2012 2013 r.;

e AACR Annual Meeting — lata 2012-2015;

e Meeting of the European Association of Cancer Research —z 2012 i 2014 r,;

e 17th ECCO 38th ESMO i 32nd ESTRO European Cancer Congress - z 2013 r,;

ECCO European Breast Cancer Conference —z 2012 i 2014 r.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréow (celem poszerzenia oceny skuteczno-
Sci klinicznej i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczern czasowych

i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafiedn w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy

1 Search pertuzumablall]
2 Search trastuzumab[all]
3 Search (#1 AND #2)
4 Search breast cancer[all]
5 Search (#3 AND #4)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez

Elsevier.
Nr Kwerendy
1 'pertuzumab’/exp OR 'pertuzumab’ AND [embase]/lim
2 'trastuzumab'/exp OR 'trastuzumab' AND [embase]/lim
3 #1 AND #2
4 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer' AND [embase]/lim
5 #3 AND #4

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy

1 pertuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 trastuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
3 #1 and #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
4 breast cancer in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
5 #3 and #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 21 maja 2015 roku.

1.2.1.3. Kryteria wiqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-

nieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepuja-

cy schemat PICO:
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e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci chorzy na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni za
pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem, w zalecanym schemacie dawkowania;

e Komparator (C, z ang. comparator) — trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem, w zaleca-
nym schemacie dawkowania;

e Punkty koncowe (O, z ang. outcome) — przezycie wolne od progresji choroby, przezycie cat-
kowite, odpowiedz obiektywna na leczenie (na ktdéra sktada sie odpowiedz catkowita i cze-
sciowa) oraz inne rodzaje odpowiedzi (choroba stabilna, progresja choroby), wystgpienie

przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, jakos¢ zycia, bezpieczeristwo.
Definicje poszczegdlnych punktdw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej pertuzumabu witgczano poprawnie przeprowadzone badania kli-
niczne z randomizacjg, opublikowane w postaci petnych tekstéw. Celem poszerzenia analizy efektyw-
nosci klinicznej pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu raka piersi,
zwlaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat
bezpieczenstwa, wiaczano réwniez badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnosc¢
grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach
przeglgdu systematycznego. Wykonano takze przeglad doniesiel konferencyjnych, z zatozeniem, ze
do przegladu systematycznego wtgczone zostang takze streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki

uzyskane z badan RCT witaczonych na podstawie oceny petnych tekstow.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
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o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),

o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan pierwotnych nie zastosowano stéw kluczowych ogranicza-
jacych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, stra-
tegii wyszukiwania, kryteridw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz
ich syntezy (Cook 1997). Celem wtgczenia tylko aktualnych przegladéw, uwzgledniajac date publikacji
pierwszych wynikéw badania CLEOPATRA, wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko
opracowania opublikowane w roku 2012 i pdzniej. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano

nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacja i réwnolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtoérnych.

1.2.3. Analiza jakoS$ciowa i ilo§ciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych

przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (K.P., £.K.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
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cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykdéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocy trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zzrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocgy skali NICE (NICE 2015), a badan z grupa kontrolng za pomocg skali
NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé ze-
wnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw korncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci koricowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki przedstawiano
podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystyczne;j.
Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy leSne metaanaliz wykonano za
pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham,
UK).

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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania facznie dla badan pierwotnych i wtérnych (do dnia 21
maja 2015 roku) uzyskano 1819 trafie (Pubmed 299, Embase 1482, Cochrane 38), w tym 275 dupli-
katéw. Na podstawie analizy tytutéw i streszczen zidentyfikowano 1210 opracowan wtérnych, spo-
$rod ktorych 31 wigczono do analizy w petnym tekscie (szczegdtowy proces wyszukiwania zawiera
Wykres 1). Poszukiwano poprawnie zaprojektowanych przeglagdéw systematycznych, opublikowa-
nych w 2012 roku lub pdzniej, w ktdrych oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo pertuzu-
mabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w | linii leczenia chorych na

HER2-dodaniego raka piersi, z nieoperacyjng wznowa miejscowg lub przerzutowego.

Ostatecznie wiaczono 17 przeglagddw systematycznych (Capelan 2013, De Mattos-Arruda 2012, De
Mattos-Arruda 2013, Drucker 2012, Fralick 2012, Kawalec 2015, Keating 2012, Kumler 2014, Li 2014,
McCormack 2013, Nielsen 2013, Sendur 2012, Sendur 2013, Valachis 2013, Yu 2015, Zagouri 2013,
Zhang 2014), sposréd ktorych wiekszo$¢ oceniata szereg lekow ukierunkowanych molekularnie anty-
HER2 (w tym pertuzumab) stosowanych w leczeniu chorych z rakiem piersi (lub dodatkowo z innymi
rodzajami raka w Drucker 2012) w réznym stadium zaawansowania, w tym w terapii
(neo)adjuwantowej lub Ii Il linii leczenia choroby przerzutowej. Autorzy 7 przegladdw, Capelan 2013,
De Mattos-Arruda 2013, Drucker 2012, Keating 2012, McCormack 2013, Sendur 2012, Yu 2015, Zago-
uri 2013, oceniali bezposrednio skutecznos¢ kliniczng lub bezpieczenstwo pertuzumabu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z innym przeciwciatem monoklonalnym (inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej), z lub bez chemioterapii albo hormonoterapii. W wielu publikacjach prezentowano réwniez
opis mechanizmu dziatania tego leku (oraz innych o podobnym dziataniu), wraz z omdéwieniem da-
nych przedklinicznych. Ogétem wyniki oceny efektywnosci klinicznej przedstawiono oddzielnie
w sposéb opisowy, osobno dla kazdego z lekéw (lub schematéw leczenia). Jedynie autorzy przegla-
doéw Drucker 2012, Kawalec 2015, Li 2014, Yu 2015 i Valachis 2013 wykonali ilosciowg synteze da-
nych. Poniewaz wszystkie metaanalizy uwzgledniaty badania kliniczne niespetniajgce kryteriéw rapor-
tu (nieodpowiednia interwencja lub populacja), wynikéw tych obliczen nie przedstawiono w niniej-
szym opisie. Dodatkowo z uwagi na fakt, iz w analizowanych przegladach systematycznych wtgczano
wiele badan klinicznych dotyczacych réznych lekéw i populacji chorych, w opisie przedstawiano wy-
tacznie préby kliniczne spetniajace kryteria raportu. Szczegétowa charakterystyke wtgczonych opra-

cowan wtérnych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania przeglgddw systematycznych.
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Tabela 4. Charakterystyka badarn wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem.

Nazwa bada- Cel badania;

nia Zrédto finansowania

Metodyka badania

Wiaczone badania kliniczne

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Opis mechanizmu dziatania
pertuzumabu i trastuzumabu
wraz z przeglagdem systema-
tycznym badan dotyczacych
Capelan 2013 terapii tymi lekami.
Brak informacji o zrédtach
finansowania badania, dwdch
autordéw zgtosito konflikt
interesow.

Przeglad systematyczny ba-
dan klinicznych oceniajgcych
opcje terapeutyczne stoso-
wane w | linii leczenia chorych
na HER2-dodatniego, przerzu-
towego raka piersi.

De Mattos-
Arruda 2012

Brak informacji o zrédtach
finansowania badania, auto-
rzy zgtosili konflikt intereséw.

= Przeglad systematyczny
= Interwencja: pertuzumab

w monoterapii lub skojarze-
niu z trastuzumabem

= Komparator: nie sprecyzo-

wano
Populacja: chorzy na HER2-
dodatniego raka piersi

Rodzaj badania: badania
przedkliniczne i kliniczne

Przeglad systematyczny
Interwencja: chemioterapia,
hormonoterapia, leki celo-
wane molekularnie w mono-
terapii lub w skojarzeniu

= Komparator: nie sprecyzo-

wano

= Populacja: chorzy na HER2-

dodatniego przerzutowego
raka piersi, wczesniej niele-
czeni (I linia)

Rodzaj badania: badania

kliniczne, opracowania wtor-

ne oraz badania w toku

Sposréd wigczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga

2012)

Sposrod wiaczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga

2012)

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos¢ kliniczna:

= mediana PFS: 18,5 vs 12,4 mies., HR = 0,62
(95% Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001

Bezpieczenstwo:

= AEs ogotem: biegunka 66,8% vs 46,3%; wy-
sypka 33,7% vs 24,2%; zapalenie btony Slu-
zowej 27,8% vs 19,9%; gorgczka neutrope-
niczna 13,8% vs 7,8%; suchosc¢ skory 10,6%
vs 4,3%

AEs 2 3. stopnia: neutropenia 48,9% vs
45,8%; gorgczka neutropeniczna 13,8% vs
7,6%; leukopenia 12,3% vs 14,6%; biegunka
7,9% vs 5,0%

LVSD: ogdétem 4,4% vs 8,3%: 3. stopnia: 1,2%
vs 2,8%

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos¢ kliniczna:

= mediana PFS: 18,5 vs 12,4 mies., p < 0,001;
réznice miedzy grupami potwierdzono
w okreslonych podgrupach chorych

= ORR: 80,2% vs 69,3%, p = 0,001

Bezpieczenstwo:

= nie odnotowano istotnej statystycznie rézni-
cy pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia
AEs zwigzanych z sercem; w grupie pertuzu-
mabu czesciej obserwowano biegunke, wy-
sypke, zapalenie bton sluzowych i gorgczke
neutropeniczng (wszystkie AEs gtownie 1-2.
stopnia ciezkosci)

Pertuzumab podawany
w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem stanowi sku-
teczng opcje leczenia chorych
na HER2-dodatniego lokalnie
zaawansowanego lub przerzu-
towego raka piersi, prowadzac
do istotnego wydtuzenia prze-
zycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu do
terapii trastuzumabem i doce-
takselem. Najczestszym AE,
ktére wystepowato = 5 p.p.
czesciej w przypadku terapii
z udziatem pertuzumabu wobec
terapii bez tego leku jest bie-
gunka, najczestszym AE > 3.
stopnia jest neutropenia.

Dodanie pertuzumabu do tra-
stuzumabu i chemioterapii
docetakselem w | linii leczenia
przerzutowego raka piersi
skutkuje uzyskaniem istotnej
poprawy przezycia wolnego od
progresji choroby i zwieksze-
niem prawdopodobiernstwa
wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, w poréwnaniu do
schematu dwulekowego
z udziatem trastuzumabu
i docetakselu. Terapia zawiera-
jaca pertuzumab odznacza sie
wiekszg czestoscig wystepowa-
nia biegunki, wysypki, zapalenia
bton sluzowych i gorgczki neu-




Nazwa bada-
nia

De Mattos-
Arruda 2013

Drucker 2012

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Cel badania;

Zrédto finansowania

Opis mechanizmu dziatania
pertuzumabu wraz z podsu-
mowaniem danych przedkli-
nicznych i klinicznych doty-
czacych zastosowania pertu-
zumabu w terapii przerzuto-
wego raka piersi.

Badanie nie byto finansowane
ze srodkéw zewnetrznych,
jeden z autordéw zgtosit kon-
flikt intereséw.

Ocena ryzyka wystapienia
wysypki zwigzanej ze stoso-
waniem pertuzumabu
w terapii raka.

Badanie nie byto finansowane
ze Srodkéw zewnetrznych,
autorzy zgtosili konflikt inte-
resow.

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny
= Interwencja: pertuzumab
= Komparator: nie sprecyzo-

wano

= Populacja: HER2-dodatni,

przerzutowy rak piersi

Rodzaj badania: badania
przedkliniczne i kliniczne

Przeglad systematyczny

z metaanaliza

Interwencja: pertuzumab

w monoterapii lub skojarze-
niu

Komparator: nie sprecyzo-
wano

Populacja: chorzy na raka

Wiaczone badania kliniczne

Sposrod wiaczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga
2012, aktualizacja analizy OS:
Swain 2013, dodatkowe analizy:
doniesienia konferencyjne:
Baselga 2012a# i Miles
2012a44)

Opisano rowniez metodyke
badania w toku Il fazy dotycza-
cego pertuzumabu stosowane-
go w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapia taksanami

(grupa lekowa docetakselu)
w | linii leczenia przerzutowego

raka piersi: PERUSE

Wiaczono 8 badan, w tym
1 prébe RCT spetniajgca kryteria
wiaczenia do raportu: CLEOPA-
TRA (Baselga 2012)

Najwazniejsze wyniki

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos$¢ kliniczna:

mediana PFS: 18,5 vs 12,4 mies., p < 0,001;

réznice miedzy grupami potwierdzono

w okreslonych podgrupach chorych

= mediana OS (aktualizacja analizy): nie osig-
gnieto vs 37,6 mies., HR = 0,66, p = 0,0008

=" ORR: 80,2% vs 69,3%, p < 0,001

Bezpieczenstwo:

= AEs ogdtem (wiekszosé 1-2. stopnia): bie-
gunka 66,8% vs 46,3%, IS; wysypka 33,7% vs
24,2%, IS; zapalenie btony sluzowej 27,8% vs
19,9%, IS; goraczka neutropeniczna 13,8% vs
7,6%, IS

nie odnotowano zwiekszenia czestosci wy-
stepowania dziatan niepozgdanych zwigza-
nych z sercem

w obu grupach u chorych w wieku 2 65 lat vs
w wieku < 65 lat czesciej obserwowano bie-
gunke, zaburzenia smaku i zmeczenie,

a rzadziej goraczke neutropeniczng; obie
podgrupy nie réznity sie pod wzgledem cze-
stosci wystepowania AEs zwigzanych z ser-
cem

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Bezpieczenstwo:

= wysypka ogétem: 137/407 (33,7%) (95% Cl:
29,2%; 38,4%) vs bd.

= wysypka ogétem: RR = 1,382 (95% Cl: 0,835;
2,287)" p=0,208

Whioski

tropenicznej, gtdwnie o nasile-
niu 1-2.

Terapia pertuzumabem
i trastuzumabem podawanym
z chemioterapig docetakselem
w poréwnaniu do terapii trastu-
zumabem i docetakselem,
istotnie statystycznie wydtuza
przezycie wolne od progresji
choroby i przezycie catkowite,
a takze zwieksza czestos¢ wy-
stepowania odpowiedzi na
leczenie. Terapia trzylekowa
wzgledem kontrolnego schema-
tu leczenia istotnie zwieksza
ryzyko wystgpienia biegunki,
wysypki, zapalenia btony $luzo-
wej i goraczki neutropenicznej,
nie zwieksza natomiast czesto-
$ci wystepowania AEs zwigza-
nych z sercem.

Terapia z udziatem pertuzuma-
bu wigze sie z ryzykiem wysta-
pienia wysypki, przy czym cze-
stos¢ jej wystepowania jest
rézna w przypadku poszczegol-
nych rodzajéw raka. Wczesne
rozpoznanie tego dziatania
niepozadanego oraz wdrozenie




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Nazwa bada- Cel badania;

nia Zrédto finansowania

Opis mechanizmu dziatania =
lekéw anty-HER2 oraz prze- =
glad badan przedklinicznych

i klinicznych dotyczacych
terapii dwulekowej z udzia- =

Fralick 2012 tem trastuzumabu.

Brak informacji o zrédtach
finansowania badania, jeden
z autordw zgtosit konflikt ~ *
interesow.

Ocena efektywnosci klinicznej =
lekéw celowanych moleku-
larnie w | linii leczenia u cho- =
rych na przerzutowego raka
piersi, z uwzglednieniem
statusu receptora HER2
i receptoréw hormonalnych.

Kawalec 2015

Brak informacji o zrédtach
finansowania badania, auto-

Metodyka badania

Wiaczone badania kliniczne

Rodzaj badania: badania Il i lll
fazy

Przeglad systematyczny
Interwencja: dwulekowa
terapia anty-HER2 z udziatem

Witaczono 9 badan klinicznych

:(rjr:u::;:s?-unie Sorecyzo- I-11l fazy, w tym 1 prébe RCT

—p—wano ’ precy spetniajaca kryteria wtaczenia
. do raportu: CLEOPATRA (Base-

Populacja: chorzy na raka

piersi lga 2012)

Rodzaj badania: badania
przedkliniczne i kliniczne

Przeglad systematyczny

z metaanaliza

Interwencja: leki celowane
molekularnie (w tym pertu-
zumab i trastuzumab) + hor-
monoterapia lub chemiote-
rapia

Komparator: hormonoterapia
lub chemioterapia

Witaczono 13 badan, w tym
1 prébe RCT spetniajaca kryteria
wiaczenia do raportu: CLEOPA-
TRA (Baselga 2012, aktualizacja
analizy OS: Swain 2013)

Najwazniejsze wyniki

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos$¢ kliniczna:

= mediana PFS: 18,5 vs 12,4 mies., HR = 0,62
(95% Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001

Bezpieczenstwo:

= AEs ogotem: biegunka (67% vs 46%), tysienie
(62% vs 61%), neutropenia (53% vs 50%),
nudnosci (42% vs 42%), zmeczenie (38% vs
37%), wysypka (34% vs 24%), astenia (26% vs
30%), obrzek obwodowy (23% vs 30%), za-
parcia (15% vs 25%), goraczka neutropenicz-
na (14% vs 8%)

AEs 3-4. stopnia: neutropenia (49% vs 46%),
gorgczka neutropeniczna (14% vs 8%), leu-
kopenia (12% vs 15%), biegunka (8% vs 5%),
neuropatia obwodowa (3% vs 2%), niedo-
krwistos¢ (2% vs 4%), astenia (3% vs 2%),
zmeczenie (2% vs 3%), granulocytopenia (2%
vs 2%), LVSD (1% vs 3%), dusznosci (1% vs
2%)

= SAEs: LVSD (4,4% vs 8,3%)

= zgony z powodu SAEs: 2,0% vs 2,5%

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos¢ kliniczna:

= mediana PFS” (aktualizacja analizy): 18,7 vs
12,4 mies., HR = 0,69 (95% Cl: 0,58; 0,81),
p < 0,001

= mediana OS (aktualizacja analizy): nie osig-
gnieta vs 37,6 mies., HR = 0,66 (95% Cl: 0,52;
0,84), p = 0,0008

Whioski

dodatkowego leczenia moze
poprawic jakos¢ zycia i stoso-
wanie sie chorych do zalecen.

Pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakse-
lem istotnie wydtuza przezycie
wolne od progresji choroby
w poréwnaniu do terapii trastu-
zumabem i docetakselem
u chorych na HER2-dodatniego
lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi. Do
najczestszych AEs terapii trojle-
kowej z udziatem pertuzumabu
nalezg biegunka, tysienie
i neutropenia, najczestszym AEs
3-4. stopnia jest neutropenia,
rzadko obserwuje sie AEs zwia-
zane z sercem (w tym powazne
dziatania tego typu).

Dodanie lekéw ukierunkowa-
nych molekularnie anty-HER2,
takich jak pertuzumab i trastu-
zumab, do hormonoterapii lub
chemioterapii, wigze sie z po-

prawg przezycia wolnego od

progresji, przezycia catkowitego
i zwiekszeniem czestosci wyste-
powania odpowiedzi na lecze-




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Nazwa bada- Cel badania;
nia Zrédto finansowania

rzy nie zgtosili konfliktu inte- =

resow.

Ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz wtasci-
wosci farmakologicznych
terapii pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem w | linii
leczenia chorych na przerzu-
towego raka piersi HER2-
dodatniego.

Keating 2012

Badanie nie byto finansowane
ze Srodkow zewnetrznych, nie
sprecyzowano informacji
dotyczacych konfliktu intere-
SOW.

Metodyka badania Wiaczone badania kliniczne
Populacja: chorzy na przerzu-

towego raka piersi, wczesniej

nieleczeni (I linia)

Rodzaj badania: badania

z randomizacjg

= Przeglad systematyczny
= Interwencja: pertuzumab

= Komparator: nie sprecyzo-

= Populacja: chorzy na HER2-

Sposrod wtaczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga

2012)

wano

dodatniego raka piersi, wcze-
$niej nieleczeni (I linia)
Rodzaj badania: badania
przedkliniczne i kliniczne

Najwazniejsze wyniki

= ORR: 275/343 (80%*) vs 233/336 (69%*),
RB = 1,16 (95% Cl: 1,06; 1,27), p < 0,05

= zgony: 113/402 (28%*) vs 154/406 (38%*),
RR = 0,74 (95% Cl: 0,61; 0,90), p < 0,05

Bezpieczenstwo:

= SAE: 148/402 (37%*) vs 115/406 (28%*), RR
= 1,30 (95% Cl: 1,06; 1,59), p < 0,05

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos$¢ kliniczna:

= mediana PFS (niezalezna ocena): 18,5vs 12,4
mies., HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,75),

p £0,001

mediana PFS (ocena badaczy): 18,5 vs 12,4
mies., HR = 0,65 (95% ClI: 0,54; 0,78),

p <0,001

mediana OS: nie osiggnieta vs nie osiggnieta,
HR = 0,64 (95% Cl: 0,47; 0,88); nie osiggnieto
zatozonej wartosci progowej O’Brien-
Fleminga

= ORR: 80,2% vs 69,3%, p < 0,001

= catkowita odpowiedz: 5,5% vs 4,2%
cze$ciowa odpowiedz: 74,6% vs 65,2%
stabilna choroba: 14,6% vs 20,8%

= progresja choroby: 3,8% vs 8,3%

Bezpieczenstwo:

= terapia z udziatem pertuzumabu charaktery-
zowata sie akceptowalnym profilem bezpie-
czenstwa

= wiekszo$¢ AEs w 1. i 2. stopniu ciezkosci

= AEs wystepujgce z czestoscig o 5 p.p. wieksza
w grupie pertuzumabu w poréwnaniu do
placebo: biegunka, wysypka, zapalenie bton
$luzowych, gorgczka neutropeniczna
i suchos¢ skory

Whioski

nie u chorych na HER2-
dodatniego, przerzutowego
raka piersi, ktérzy nie byli wcze-
$niej leczeni z powodu wystg-
pienia choroby przerzutowe;.

Pertuzumab w skojarzeniu

z trastuzumabem i docetakse-

lem znamiennie wydtuza PFS

w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, jednoczesnie wykazuje

trend w kierunku wydtuzania
OS. Chorzy leczeni pertuzuma-
bem istotnie czesciej uzyskuja
odpowiedz obiektywna, czemu
towarzyszy akceptowalny profil
bezpieczenstwa analizowanego

skojarzenia.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Nazwa bada- Cel badania;

Metodyka badania Wiaczone badania kliniczne Najwazniejsze wyniki Whioski

nia Zrédto finansowania

= ryzyko AEs zwigzanych z sercem nie byto
wieksze u chorych otrzymujacych pertuzu-
mab w poréwnaniu do pacjentow z grupy
placebo

= zgony z powodu AEs: 2,0% vs 2,5% (najcze-
$ciej z powodu zakazen)

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):
Wiaczono 22 badania, w tym Skutecznos¢ kliniczna:
= |nterwencja: terapia 1 prébe RCT spetniajaca kryteria
z udziatem 2 lekdw celowa-  Wiaczenia do raportu: CLEOPA-
nych molekularnie anty-HER2 TRA (Baselga 2012, aktualizacja
(w tym pertuzumab i trastu-  analizy OS: doniesienie konfe-

Skojarzenie dwdch lekéw celo-

wanych molekularnie anty-HER,
takich jak pertuzumab i trastu-
zumab, wraz z chemioterapia
docetakselem, charakteryzuje
sie wiekszg skutecznoscig kli-

= Przeglad systematyczny

= mediana PFS: 19 vs 12 mies., HR = 0,62 (95%
Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001
= mediana OS (aktualizacja analizy): nie osig-

Ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania
w skojarzeniu dwdch lekow

celowanych molekularnie zumab) rencyjne Swain 20125); gnieto vs 37,6 mies., HR = 0,66 (95% ClI: 0,52; nicz.nq, nii“stosowar.ﬁe takiej
u chorych na HER2- » Komparator: nie sprecyzo Opi T —— 0,84) samej terapii bez udziatu pertu-
. p : 2 pisano réwniez metodyke . 809 % = istnieje ko-
Kumler 2014 dodatniego, przerzutowego e — badania w toku Ill fazy dotycaa- ORR: 80% vs 69%, p = 0,001 zumabu. Jednak istnieje ko

raka piersi. .

Populacja: chorzy na HER2-

cego pertuzuma bu stosowane-

Bezpieczenstwo:

niecznos$¢ sprecyzowania su-

bpopulacji chorych na przerzu-
towego raka piersi, ktérzy

uzyskaliby najwiekszg korzysc

terapeutyczng. Ograniczeniem

Badanie nie byto finansowane  dodatniego, przerzutowego
ze $rodkéw zewnetrznych, raka piersi
autorzy nie zgtosili konfliktu ® Rodzaj badania: badania

go w skojarzeniu z trastuzuma- ® neutropenia 3-4. stopnia: 49% vs 46%
bem i chemioterapia taksanami ™ goraczka neutropeniczna 3-4. stopnia: 14%
(grupa lekowa docetakselu) vs 8%

i 5 kliniczne Il'i Ill fazy (w okre- inii i = -4, i iej ieo> .p. . . } X
intereséw. . y ( oowl linii leczenia przerzutowego ™ LVEF 3.4 stopnia (zmniejszenie 0 > 10 p.p skojarzenia dwéch lekow celo-
Slonych przypadkach badania raka piersi: PERUSE do poziomu < 50%): 1% vs 3% . .
. X wanych molekularnie sg dziata-
| fazy) (NCT01572038) = pozostate AEs 3-4. stopnia: neuropatia ob-

nia niepozadane zwigzane

wodowa 3% vs 2%; niedokrwistos¢ 3% vs 4%;
z sercem.

astenia 3% vs 2%; zmeczenie 2% vs 3%

= Przeglad systematyczny
z metaanaliza
Interwencja: 2-lekowa tera-
pia celowana molekularnie,
z lub bez chemioterapii
Komparator: 1-lekowa tera-
Badanie byto finansowane pia celowana molekularnie,
przez AfterTumor Technology, z lub bez chemioterapii
autorzy nie zgtosili konfliktu = Populacja: chorzy na raka
interesow. piersi
= Rodzaj badania: badania Il'i lll

Ocena ryzyka wystepowania
biegunki u chorych naraka .
otrzymujgcych terapie zawie-
rajgcg dwa leki celowane
molekularnie HER2. .

Pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemiotera-
pig docetakselem w poréwna-
niu do trastuzumabu i docetak-
selu odznacza sie istotnie wiek-
szym ryzykiem wystgpienia
biegunki > 3. stopnia u wcze-
$niej nieleczonych chorych na
przerzutowego raka piersi.

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
W’chzono 7 badaﬁ, w tym (badanie CLEOPATRA):
1 prébe RCT spetniajgcg kryteria Bezpieczernstwo:
wiaczenia do raportu: CLEOPA- u piegunka > 3. stopnia: 37/408 (9%*) vs
TRA (Baselga 2012) 20/396 (5%*), OR = 1,8749 (95% CI: 1,0682;
3,2908)

Li 2014




Nazwa bada-
nia

McCormack
2013

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Cel badania;

Zrédto finansowania

Ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz wtasci-
wosci farmakologicznych
terapii pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem w | linii
leczenia chorych na przerzu-
towego raka piersi HER2-
dodatniego.

Badanie nie byto finansowane
ze srodkéw zewnetrznych, nie
sprecyzowano informacji
o konflikcie intereséw.

Metodyka badania

fazy z randomizacja

Przeglad systematyczny
Interwencija: pertuzumab
Komparator: nie sprecyzo-
wano

Populacja: chorzy na HER2-
dodatniego raka piersi, wcze-
sniej nieleczeni (I linia)
Rodzaj badania: badania
przedkliniczne i kliniczne

Wiaczone badania kliniczne

Sposréd wiaczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga
2012, aktualizacja analizy OS:

Swain 2013, dodatkowe analizy:

Cortés 2013, Swain 2013b,

doniesienia konferencyjne Garg

20130* i Baselga 2012b);

Korzystano réwniez z danych
przedstawionych w charaktery-
styce produktu leczniczego
Perjeta z 2013 roku, zamiesz-
czonej na stronach EMA i FDA,
a takze z raportu FDA opraco-
wanego przez Center for Drug
Evaluation and Research (FDA
2012q).

Najwazniejsze wyniki

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos¢ kliniczna:

= mediana PFS (niezalezna ocena): 18,5 vs 12,4

mies., HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,75),

p < 0,001

mediana PFS (ocena badaczy): 18,5 vs 12,4
mies., HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,78),

p £0,001

= mediana PFS — analiza w podgrupach:

— przerzuty poza narzady trzewne:
HR =0,96 (95% Cl: 0,61; 1,52)

- terapia (neo)adjuwantowa trastuzuma-
bem: tak: 16,9 vs 10,4 mies., HR = 0,62
(95% ClI: 0,35; 1,07); nie: 21,6 vs 12,6
mies., HR = 0,60 (95% ClI: 0,43; 0,83)

- nadekspresja receptoréow hormonalnych:

tak: HR = 0,72 (95% Cl: 0,55; 0,95); nie:
HR = 0,55 (95% Cl: 0,42; 0,72)
mediana OS: nie osiggnieto vs 37,6 mies.,
HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,84), p < 0,001;
efekt wykazano w okreslonych podgrupach
chorych, z wyjatkiem przerzutéw poza na-
rzadami trzewnymi, HR = 1,42 (95% Cl: 0,71;
2,84)
3-letnie OS: 65,8% vs 50,4%
ORR: 80,2% vs 69,3%, p = 0,001
catkowita odpowiedz: 5,5% vs 4,2%
czesciowa odpowiedz: 74,6% vs 65,2%
czas trwania odpowiedzi: 87,6 vs 54,1 tyg.
stabilna choroba: 14,6% vs 20,8%
progresja choroby: 3,8% vs 8,3%
pogorszenie jakosci zycia w ocenie TOI-PFB:
59,5% vs 56,7%, mediana czasu do pogor-
szenia QolL: 18,4 vs 18,3 tys.

Whioski

Pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakse-
lem jest efektywng opcjq tera-
peutyczng w | linii leczenia
chorych na przerzutowego raka
piersi HER2-dodatniego.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Nazwa bada- Cel badania;

nia Zrédto finansowania

Metodyka badania Wiaczone badania kliniczne Najwazniejsze wyniki Whioski

= mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia
w ocenie BCS: 26,7 vs 18,3 tyg., HR = 0,77
(95% Cl: 0,64; 0,93)

Bezpieczenstwo:

= najczestsze AEs (> 50% chorych otrzymujg-
cych pertuzumab): biegunka, tysienie
i neutropenia

= AEs wystepujgce z czestoscig o 5 p.p. wieksza
w grupie pertuzumabu w poréwnaniu do
placebo: biegunka, wysypka, zapalenie bton
sluzowych, goraczka neutropeniczna
i suchos¢ skéry

= nie odnotowano rdznicy pomiedzy grupami
w ocenie ryzyka AEs zwigzanych z sercem,
pertuzumab nie wptywat takze znaczaco na
poszczegdlne parametry EKG

= zgony z powodu AEs: 2% vs 3% (najczesciej
z powodu zakazen i gorgczki neutropenicz-
nej)

Zastosowanie pertuzumabu
w | linii leczenia przerzutowego
raka piersi w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakse-
= mediana PFS: 19 vs 12 mies., HR = 0,62 (95% lem istotnie statystycznie wy-

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):
® Przeglad systematyczny Skuteczno$¢ kliniczna:
= Interwencja: trastuzumab,
inne przeciwciata monoklo-

Przeglad badan dotyczacych
terapii anty-HER2 w leczeniu

przerzutowego raka piersi, ze Ine. inhibitory kinazv tvro- Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001 dtuza przezycie wolne od pro-

szczegélnym uwzglednieniem  "@'Ne, INNIBITOTY Kinazy tyro - . = mediana PFS (podgrupa chorych otrzymuja-  gresji choroby i zwieksza cze-

przeciwciat monoklonalnych  ZYNOWel L Sp(?erd wfaczonych badan. cych trastuzumab w terapii adjuwanto- sto$¢ wystepowania odpowie-
Nielsen 2013 iinhibitoréw kinazy tyrozy- * Komparator: nie sprecyzo- ! proba.l?c(i'll;_g;;e:;::\a grytelrla wej/neoadjuwantowej): HR = 0,62; podobny dzi obiektywnej, w poréwnaniu

nowe;j. . \I;V(?nt?lac'a: chorzy na HER2- raportu: 2012) (Baselga efekt od.notowano w podgrupie chory"ch n.ie- dc.) schematu dwulek9wego

Badanie nie byto finansowane _p_l_dodatniego, przerzutowego otrzmeJe?cych trz-:wstuzumabl,.l w terapii adju- zaW|eraJa?cego wylacznie tras.tu—

ze Srodkéw zewnetrznych, raka piersi wantowej/neoadjuwantowe;j zumab i docetaksel. Dodanie

autorzy nie zgtosili konfliktu Rodzai badania: badania I1i Il = ORR: 80% vs 69%, p = 0,001 p'ertuzu.mabu do trastuzumabu

intereséw. —l—fazy 2 randomizacja Bezpieczeristwo: i chemioterapii docetakselem

nie prowadzi do zwiekszenia
czestosci wystepowania kardio-
toksycznosci.

= nie odnotowano zwiekszenia czestosci wy-
stepowania kardiotoksycznosci
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Nazwa bada- Cel badania;

nia Zrédto finansowania

Przeglad i opis nowych sche-
matow leczenia z udziatem
pertuzumabu u chorych na

HER2-dodatniego raka piersi.
Sendur 2012
Badanie nie byto finansowane

ze Srodkéw zewnetrznych,
autorzy nie zgtosili konfliktu
intereséw.

Przeglad badan oceniajgcych

dziatania niepozadane zwig-

zane z sercem w trakcie sto-

sowania nowych lekéw ukie-

runkowanych molekularnie

anty-HER2 u chorych na raka
piersi.

Sendur 2013

Badanie nie byto finansowane
ze srodkéw zewnetrznych,
autorzy zgtosili konflikt inte-
reséw.

Ocena ryzyka wystepowania
dziatan niepozadanych zwia-
zanych z sercem u chorych na

Valachis 2013

Metodyka badania

Przeglad systematyczny
Interwencja: pertuzumab
Komparator: nie sprecyzo-
wano

Populacja: chorzy na HER2-
dodatniego raka piersi

Rodzaj badania: nie sprecy-
zowano

= Przeglad systematyczny
= Interwencja: nowe leki ukie-

runkowane molekularnie an-
ty-HER2 (w tym pertuzumab)

= Komparator: nie sprecyzo-

wano

= Populacja: chorzy na HER2-

dodatniego raka piersi
Rodzaj badania: badania
kliniczne oceniajace kardio-
toksycznos¢ terapii anty-
HER2

Przeglad systematyczny

z metaanaliza
Interwencja: 2-lekowa tera-

Wiaczone badania kliniczne

Sposrod wigczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga
2012, dodatkowe analizy: do-
niesienia konferencyjne: Base-

lga 2012b&, Cortés 2012&&,

Ewer 2012%%%).

Opisano rowniez metodyke
badania w toku Ill fazy dotycza-
cego pertuzumabu stosowane-
go w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapia taksanami

(grupa lekowa docetakselu)
w | linii leczenia przerzutowego

raka piersi: PERUSE
(NCT01572038)

Sposrod wiaczonych badan,
1 préba RCT spetniata kryteria
raportu: CLEOPATRA (Baselga
2012, dodatkowa analiza: do-
niesienie konferencyjne Ewer

2012%%%)

Wiaczono 6 badan, w tym
1 prébe RCT spetniajaca kryteria
wiaczenia do raportu: CLEOPA-

Najwazniejsze wyniki

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Skutecznos¢ kliniczna:

= mediana PFS: 18,5 vs 12,4 mies., p < 0,001

= ORR: 80,2% vs 69,3%, p = 0,001

= nie odnotowano wyraznego wptywu pertu-
zumabu w poréwnaniu do placebo na jakosé¢
zycia chorych

Bezpieczenstwo:

= AEs wystepujgce czesciej w grupie pertuzu-
mabu vs placebo: neutropenia, biegunka
i wysypka

= AEs zwigzane z sercem: 14,5% vs 16,4%

= LVSD: 4,4% vs 8,3%

= przerwanie leczenia z powodu AEs: 6,1% vs
5,3%

= po przerwaniu stosowania docetakselu
w obu grupach odnotowano zmniejszenie
czestosci wystepowania wiekszosci AEs > 3.
stopnia, z wyjatkiem biegunki

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Bezpieczenstwo:

= AEs zwigzane z sercem: 14,5% vs 16,4%, NS

= LVSD ogdtem:4,4% vs 8,3%

= LVSD > 3. stopnia: 1,0% vs 1,8%

= zastoinowa niewydolnosc serca: 2,8% vs
1,2%

= bezobjawowa redukcja wartosci LVEF:
14,5%vs 16,4%"

= nie odnotowano zgondw z powodu AEs zwig-

zanych z sercem

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
(badanie CLEOPATRA):

Whioski

Pertuzumab w poréwnaniu do
placebo (oba podawane z tra-
stuzumabem i docetakselem)
jest skuteczng kliniczne opcja
terapeutyczng, ktdra zastoso-
wana w | linii leczenia przerzu-
towego raka piersi prowadzi do
istotnego wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby
i zwiekszenia odsetka chorych
uzyskujacych odpowiedz na
leczenie. Terapia z udziatem
tego leku w poréwnaniu do
schematu kontrolnego skutkuje
wiekszg czestoscig wystepowa-
nia neutropenii, biegunki
i wysypki.

Terapia pertuzumabem, trastu-
zumabem i docetakselem

w poréwnaniu do trastuzumabu
podawanego z docetakselem

nie zwieksza ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek AEs zwigzanych
z sercem, obydwa schematy
leczenia odznaczajg sie niska

czestoscig wystepowania zabu-

rzen czynnosci skurczowej lewej

komory serca.

Skojarzenie dwdch lekéw celo-
wanych anty-HER2, pertuzuma-
bu i trastuzumabu, z docetakse-




Nazwa bada-
nia

Yu 2015

Zagouri 2013
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Cel badania;

Zrédto finansowania

raka piersi otrzymujacych
terapie skojarzong anty-HER2.

Badanie byto finansowane
przez Centre for Clinical Rese-
arch Sérmland, Uppsala
University, autorzy nie zgtosili
konfliktu interesow.

Ocena najlepszej opcji tera-
peutycznej w leczeniu raka
piersi HER2-dodatniego spo-
$rdd terapii trastuzumabem,
pertuzumabem, T-DM1,
lapatynibem w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem
(chemioterapia lub terapia
hormonalna, z wyjatkiem
lekéw celowanych na HER2).

Badanie nie byto finansowane
ze srodkéw zewnetrznych,
autorzy nie zgtosili konfliktu
interesow.

Przeglad systematyczny ba-
dan klinicznych oceniajgcych
terapie z udziatem pertuzu-
mabu u chorych na raka
piersi.

Brak informacji o zrédtach
finansowania badania, auto-
rzy nie zgtosili konfliktu inte-

resow.

Metodyka badania

pia anty-HER2, z lub bez
chemioterapii

= Komparator: 1-lekowa tera-

pia anty-HER2, z lub bez
chemioterapii

Populacja: chorzy na raka
piersi

Rodzaj badania: badania
z randomizacja

Przeglad systematyczny

z metaanaliza sieciowa
Interwencja: T-DM1, trastu-
zumab, pertuzumab, lapaty-
nib, lapatynib+trastuzumab,
pertuzumab+trastuzumab,
oraz inne terapie okreslane
jako leczenie standardowe
(tzn. terapie nie zawierajgce
lekéw celowanych moleku-
larnie); ramiona poréwnywa-
no kazde z kazdym
Populacja: chorzy na raka
piersi

Rodzaj badania: badania

z randomizacja

Przeglad systematyczny
Interwencja: pertuzumab
Komparator: nie sprecyzo-
wano

Populacja: chorzy na raka
piersi

Rodzaj badania: badania z lub
bez randomizacji (prospek-
tywne i retrospektywne)

Wiaczone badania kliniczne Najwazniejsze wyniki Whioski

TRA (Baselga 2012) lem, nie zwieksza w sposdb
istotny statystycznie ryzyka
wystepowania AEs zwigzanych
z sercem, w poréwnaniu do
terapii trastuzumabem i doce-
takselem u chorych na przerzu-
towego raka piersi, wczesniej
nieleczonych.

Bezpieczenstwo:

= zastoinowa niewydolnos¢ serca 2 3. stopnia:
OR =0,55 (95% Cl: 0,16; 1,90)

= zmniejszenie wartosci LVEF: OR = 0,57 (95%
Cl: 0,30; 1,10)

Autorzy nie przedstawili osobno wynikéow dla
badania CLEOPATRA, niemniej jednak uwzgled-
nili je w przeprowadzonej metaanalizie siecio-
wej, ktéra wykazata, ze najbardziej korzystny
efekt w postaci przezycia catkowitego warunku-
ja TDM-1 oraz pertuzumab+trastuzumab, do-
datkowo wykazano ze pertuzu-
mab+trastuzumab skutkowat najwieksza liczba
ogdlnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu
do lapatynibu, trastuzumabu, oraz innych
terapii standardowych

Ogotem, terapie T-DM1 oraz
pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem oraz docetak-
selem charakteryzuja sie naj-
wiekszg skutecznoscig w lecze-
niu raka piersi, w szczegélnosci
w leczeniu zaawansowanego
raka HER2-dodatniego

Wtaczono 20 badan (opisanych
w 24 publikacjach), w tym
1 prébe RCT spetniajgca kryteria
wigczenia do raportu: CLEOPA-
TRA (Baselga 2012, Swain 2013,
Swain 2013b)

Wiaczono 11 badan klinicznych,  PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
w tym 1 prébe RCT spetniajaca (badanie CLEOPATRA):
kryteria wiaczenia do raportu: Sauiceieds Minfeme:
CLEOPATRA (Baselga 2010§,

Pertuzumab podawany
z trastuzumabem i docetakse-
lem w poréwnaniu do terapii 2-
lekowej trastuzumabem i doce-
takselem jest skuteczng opcja
leczenia | linii, prowadzacg do
istotnego wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby
i zwiekszenia odsetka odpowie-
dzi u chorych na nieoperacyjne-
go lub przerzutowego raka

Baselga 2012). = mediana PFS: 18,5 vs 12,4 mies., HR = 0,62
) L (95% Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001

Opisano réwniez metodyke mediana OS: nie osiggnieto
badania w toku Ill fazy dotyczg- ORR: 80 2% vs 69.3%

cego pertuzumabu stosowane- stabilna choroba: 14,6% vs 20,8%
go w skojarzeniu z trastuzuma-

bem i chemioterapia taksanami Bezpieczenstwo:

(grupa lekowa docetakselu) = AEs 3-4. stopnia: gorgczka neutropeniczna 3-
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= Cel badania;
Nazwa. bada ., Metodyka badania Wiaczone badania kliniczne Najwazniejsze wyniki Whioski
nia Zrodto finansowania
w | linii leczenia przerzutowego 4. stopnia: 13,8% vs 7,6%, IS; neutropenia piersi, HER2-dodatniego.
raka piersi: PERUSE 48,9% vs 45,8%; leukopenia 12,3% vs 14,6%;
(NCT01572038) biegunka 7,9% vs 5%; neuropatia obwodowa

2,7% vs 1,8%; niedokrwistos$¢ 2,5% vs 3,5%;
astenia 2,5% vs 1,5%; zmeczenie 2,2% vs
3,3%,; granulocytopenia 1,5% vs 2,3%; LVSD
1,2% vs 2,8%; dusznosci 1% vs 2%

Ocena efektywnosci klinicznej

terapii 2-lekowej celowanej PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
molekularnie w poréwnaniu (badanie CLEOPATRA): )
z terapig 1-lekowg u chorych = przeglad systematyczny Skuteczno$¢ kliniczna: Na sog;tsxlzﬁpiﬁi?gffiszo_
na HER2—do'dat'niego, raka w . = mediana PFS (aktualizacja analizy): 18,7 vs z ra\;domizach w pop\L/JIacji
piersi. * Interwencja: terapia 2- 12,4 mies., HR = 0,69 (95% CI: 0,58;0,81),  chorych na HER2-dodatniego,
Badanie byfo finansowane lekowa celowana molekular- Wigczono 7 badan, w tym p<0,001 przerzutowego raka piersi,

i ie, z lub bez chemiot ii , " . . o . . )
przez granty National Natural i€, z Iub bez Chemioterapll . opo peT spetniajaca kryteria * mediana OS (aktualizacja analizy): nie osia-  terapia pertuzumabem, trastu-
Science Foundation of China, ® Komparator: terapia 1-

Zhang 2014 e lekowa celowana molekular- wiaczenia do raportu: CLEOPA-  gnigto vs 37,6 mies., HR = 0,66 (95% Cl: 0,52;  zumabem i docetakselem
the Key Discipline Construc- e 7 lub bez chemioterapii TRA (aktualizacja analizy OS: 0,84), p < 0,001 w porédwnaniu do takiej samej
tion of Evidence-based Public »ZIUR P Swain 2013) Bezpieczenstwo: terapii bez pertuzumabu od-

Health in Shanghai, The Min- * Populacja: chorzy na HER2- SCLDISCIENSTNO ie wi

’ - L . ‘ oD _ o/ . . znacza sie wiekszg skuteczno-

istry of Science and Technol- dodatniego raka piersi = niewydolnosc¢ serca: RR = 0,63 (95% Cl: 0,37; <cia Kliniczna i podobnvm
ogy of China oraz the Fund for ® Rodzaj badania: badania Il i Il 1,05) wply‘_\j/lvem na r?/z;)ko wys’zlepo
. . izaci = zmniejszenie wartosci LVEF: RR = 0,62 (95% .

Youth in Second Military fazy z randomizacja ) (95% wania AEs zwigzanych z sercem.

Medical University; autorzy Cl:0,35;1,11)

nie zgtosili konfliktu inter-
esow.

&&
&8&&

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w raporcie wigczono publikacje petnotekstowq Baselga 2014;
w raporcie wtgczono publikacje petnotekstowa Miles 2013;
dane przedstawiono na wykresie; wspotczynnik RR obliczono dla jakiegokolwiek stopnia wysypki, odnotowanej u 34/407 i 24/397 chorych odpowiednio w grupie pertuzumabu i placebo w badaniu CLEOPATRA;
na podstawie publikacji zrodtowej Baselga 2012 stwierdzono jednak, ze podane liczby chorych z wysypka sa btedne (prawidtowe wartosci: 137/407 [33,7%) vs 96/397 [24,2%]; roznica miedzy grupami NS);
autorzy przegladu podali, ze dane dotycza czasu do niepowodzenia leczenia; zgodnie z publikacja Zzrédtowga badania CLEOPATRA dane dotyczyty przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie badacza;

w raporcie wiaczono publikacje petnotekstowa Swain 2013;

w raporcie wiaczono publikacje petnotekstowa Garg 2013;

w doniesieniu przedstawiono wstepne wyniki oceny dziatar niepozagdanych w podgrupie chorych, ktérzy zakorczyli stosowanie docetakselu; w niniejszym raporcie wtgczono publikacje petnotekstowa Swain
2013 (wraz z wersjg manuskryptowg, cytowang jako Swain 2013a) prezentujacg koricowe wyniki tej oceny;

w raporcie wiaczono publikacje petnotekstowa Cortés 2013;

w doniesieniu przedstawiono wstepne wyniki oceny dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem u chorych w badaniu CLEOPATRA; w niniejszym raporcie wiaczono publikacje petnotekstowa Swain 2013b
prezentujaca petne wyniki tej oceny;
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a

dane przedstawiono wyfgcznie w tabeli — w niniejszym raporcie uznane za btedne; na podstawie informacji zamieszczonych w tekscie publikacji przeglagdu oraz w dodatkowej publikacji do badania CLEOPATRA
(Swain 2013b) przyjeto, ze dotyczyty one jakichkolwiek dziatar niepozgdanych zwigzanych z sercem (a nie bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej serca);

publikacja nieuwzgledniona w raporcie, korzystano z bardziej szczegétowych danych przedstawionych w opisie protokotu stanowigcego zatacznik do gtéwnej publikacji badania CLEOPATRA (Baselga 2012).

§
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We wszystkich przegladach systematycznych opisano 1 badanie Il fazy z randomizacjg i podwdéjnym
zaslepieniem oceniajgce efektywnos¢ kliniczng pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i docetakselem w porédwnaniu z placebo, trastuzumabem i docetakselem u chorych na lokal-
nie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego, nieleczonych z powodu wy-
stgpienia choroby przerzutowej: CLEOPATRA. W zadnym z opracowan nie uwzgledniono innych préb
klinicznych spetniajacych kryteria wtgczenia w niniejszym raporcie, co potwierdza czutos$¢ zastosowa-
nej strategii wyszukiwania. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w przeglagdach De Mattos-Arruda 2013,
Kumler 2014, Sendur 2012 i Zagouri 2013 opisano metodyke aktualnie prowadzonego badania bez
randomizacji lll fazy dotyczgcego pertuzumabu stosowanego z trastuzumabem i chemioterapia tak-
sanami (grupa lekowa docetakselu) w | linii leczenia chorych na przerzutowego raka piersi: PERUSE
(NCT01572038). Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w bazie clinicaltrials.gov zakonczenie bada-

nia zaplanowano na maj 2018 roku.

Autorzy wiekszosci przeglagdéw systematycznych opisywali badanie CLEOPATRA na podstawie publi-
kacji Baselga 2012, zawierajgcej wyniki gtdéwnej oceny efektywnosci klinicznej z okresu obserwacji do
pierwszego odciecia danych w maju 2011 roku. Dodatkowo w przegladach De Mattos-Arruda 2013,
Kawalec 2015, McCormack 2013, Yu 2015 oraz Zhang 2014 wtaczono publikacje Swain 2013,
a w przegladzie Kumler 2014 doniesienie konferencyjne Swain 2012, prezentujace uaktualnione wy-
niki do daty odciecia w maju 2012 roku. W niektdrych przeglgdach wigczono réwniez publikacje Base-
Iga 2010, opisujaca protokdt badania CLEOPATRA (nieuwzgledniona w raporcie, z uwagi na wykorzy-
stanie bardziej szczegétowych danych z protokotu stanowigcego zatgcznik do gtéwnej publikacji Base-
lga 2012), a takze publikacje i doniesienia konferencyjne prezentujgce wyniki dodatkowych analiz,
ktére w niniejszym raporcie opisano w publikacjach: Baselga 2014 — analiza znaczenia prognostycz-
nego i predykcyjnego szlakow sygnalizacyjnych receptora HER2, Cortés 2013 — ocena jakosci zycia
chorych, Garg 2013 — analiza wptywu ocenianych schematdow leczenia na odstep QTc i inne parame-
try EKG, Miles 2013 — ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa w podgrupach chorych w wieku
< 65 lat i 2 65 lat, Swain 2013 (oraz wersja manuskryptowa: Swain 2013a) — ocena dziatan niepoza-
danych u chorych przerywajgcych stosowanie docetakselu i kontynuujacych pozostate leki, Swain
2013b — ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem oraz Swain 2014 — ocena czestosci wy-
stepowania przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego. Dodatkowo do raportu wtgczono publi-

kacje Swain 2015 przedstawiajgcg wyniki koncowej analizy przezycia catkowitego.

Na podstawie wigczonych publikacji autorzy opracowan stwierdzili, ze pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do terapii trastuzumabem i docetakselem (oraz pla-

cebo) w ocenie niezaleznej istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby (p < 0,001)
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HR =0,62 (95% CI: 0,51; 0,75), odpowiednio mediana PFS 18,5 vs 12,4 miesigca. Efekt ten utrzymywat
sie w dtuzszym okresie obserwacji w uaktualnionej ocenie badaczy, w ktérej mediana PFS wyniosta
18,7 vs 12,4 miesigca, HR = 0,69 (95% Cl: 0,58; 0,81). W dtuzszym okresie obserwacji wykazano réw-
niez wyzszos$¢ terapii z udziatem pertuzumabu nad terapig bez tego leku we wptywie na przezycie
catkowite, HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,84), p = 0,0008. Zaobserwowane efekty terapeutyczne potwier-
dzono takze w analizach prospektywnych w obrebie podgrup chorych — w przypadku analizy PFS wy-
kazano istotne statystycznie rdznice, na korzys¢ pertuzumabu, u chorych nieotrzymujacych trastuzu-
mabu w ramach terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej, HR = 0,60 (95% Cl: 0,43; 0,83), oraz u pa-
cjentéw z lub bez nadekspresji receptoréw hormonalnych, odpowiednio HR = 0,72 (95% Cl: 0,55; 95)
i HR = 0,55 (95% Cl: 0,42; 0,72). Natomiast nie zaobserwowano korzysci klinicznej zwigzanej z doda-
niem tego leku do trastuzumabu i docetakselu w przypadku przerzutéw umiejscowionych poza na-
rzgdami trzewnymi, HR = 0,96 (95% Cl: 0,61; 1,52) i HR = 1,42 (95% ClI: 0,71; 2,84), odpowiednio dla
analiz PFS i OS. Ponadto chorzy otrzymujacy pertuzumab znamiennie czesciej (p = 0,001) wykazywali
odpowiedZ obiektywng na leczenie (80%) niz pacjenci, ktérym nie podawano tego leku (69%),
RB =1,16 (95% Cl: 1,06; 1,27), a takze odznaczali sie dtuzszag mediang czasu do pogorszenia objawdw
choroby wedtug podskali kwestionariusza BSC, odpowiednio 26,7 vs 18,3 tygodnia, HR = 0,77 (95% Cl:
0,64; 0,93).

Dziataniami niepozadanymi obserwowanymi istotnie czesciej (o 2 5 p.p.) w czasie terapii zawierajacej
pertuzumab w poréwnaniu do kontrolnego schematu leczenia, byty biegunka, wysypka, zapalenie
btony sluzowej, suchosé skdry i gorgczka neutropeniczna, wiekszos¢ o nasileniu 1. lub 2. stopnia. Te-
rapia z udziatem pertuzumabu charakteryzowata sie réwniez istotnie wiekszg czestoscig wystepowa-
nia powaznych dziatai niepozadanych niz terapia bez tego leku, odpowiednio 37% vs 28%, RR = 1,30
(95% ClI: 1,06; 1,59), p < 0,05. Poszczegdlne AEs 3-4. stopnia obserwowano u podobnego odsetka
chorych w trakcie obu schematéw leczenia, najczesciej raportowano neutropenie, odpowiednio 49%
i 46%, natomiast AE 3-4. stopnia, ktére wystepowato istotnie czesciej u chorych otrzymujacych pertu-
zumab byta gorgczka neutropeniczna (14% vs 8% chorych nieotrzymujacych tego leku). Dodanie per-
tuzumabu do trastuzumabu i docetakselu w porédwnaniu do terapii trastuzumabem i docetakselem
nie prowadzito do istotnego zwiekszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych
z sercem, odpowiednio 14,5% vs 16,4%, nie zaobserwowano réwniez znamiennego wptywu terapii

tréjlekowej na zaburzenia odstepu QTc i innych parametréw EKG.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 21 maja 2015 roku) w zalecanych bazach infor-
macji medycznej uzyskano tgcznie 1819 trafied (Pubmed 299, Embase 1482, Cochrane 38). Wérdd
tych rekordéw zidentyfikowano 275 duplikatow. Pozostate 1544 publikacje analizowano w postaci

tytutéw oraz streszczen.

Ocena tytutdw i streszczen umozliwita wykluczenie 1525 publikacji, 4 wykluczono z powodu
uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 16 z powodu zastosowania nieodpowiedniej interwencji
oraz 109 publikacji prezentujgcych badania o nieodpowiedniej metodyce. Ponadto wykluczono 1210
opracowan wtoérnych (przeglady, monografie, notki wydawnicze, doniesienia prasowe), 170 abstrak-
téw z doniesien konferencyjnych oraz 16 publikacji wydanych w innym jezyku niz uwzgledniane

w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki).

Do analizy petnotekstowej zakwalifikowano 19 publikacji, sposrdd ktérych w dalszej kolejnosci wyklu-
czono 10 pozycji: 3 z nieodpowiednig interwencjg, 6 publikacji opisujgcych badanie o nieodpowied-
niej metodyce i 1 publikacje, w ktdrej nie odnaleziono poszukiwanych punktéw koricowych. Doktadne
przyczyny wykluczen poszczegdlnych publikacji analizowanych w petnym tekscie zamieszczono

w rozdziale 3.3.

Ostatecznie do raportu wtaczono 10 publikacji opisujgcych badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg
i podwojnym zaslepieniem: CLEOPATRA (gtéwna publikacja Baselga 2012, aktualizacja wynikow: Swa-
in 2013 — publikacja wraz z dodatkowo odnalezionym manuskryptem cytowanym jako Swain 2013a,
wtaczonym dodatkowo ze wzgledu na uzupetniajgce dane, Swain 2015 — wyniki kocowej analizy
przezycia catkowitego; dodatkowe analizy: Baselga 2014, Swain 2013b, Cortés 2013, Garg 2013, Mi-
les 2013 i Swain 2014). Nie odnaleziono innych badan z randomizacjg oraz bez randomizacji dotycza-

cych pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w docelowej populacji.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie doniesien konferencyjnych wybranych towarzystw nau-
kowych, ktére umozliwito wtgczenie streszczen prezentujgcych dodatkowe dane do badania CLEOPA-
TRA — Miles 2012 opisujacego ocene zgodnosci niezaleznej i lokalnej (wykonywanej przez badacza)
analizy PFS, oraz Miles 2015 prezentujacego dodatkowe wyniki dotyczace oceny dziatan niepozada-

nych zwigzanych ze skérg lub warstwa podskdrna.

Wykres 2 prezentuje szczegdtowy proces wyszukiwania badan klinicznych. Wspétczynnik zgodnosci

miedzy analitykami kappa wynidst 0,96.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Wykres 2. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegél-
nych bazach danych:
Cochrane: 38
Embase: 1482
Pubmed: 299

Duplikaty: 275

4

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:

1544

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 170
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1210
Nieprawidtowa interwencja — 16
Nieprawidtowa populacja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 109

tacznie: 1525

Y

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

19

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 3

Y

Doniesienia konferencyjne: 2

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa:
9+3

Dodatkowe publikacje: 1
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1.5. Badania z randomizacja
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedng wysokiej jakosci prébe kliniczng z randomi-
zacjq i podwéjnym zaslepieniem oraz kontrolg placebo — CLEOPATRA (the Clinical Evaluation of Pertu-
zumab and Trastuzumab, NCT00567190) oceniajgcy pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w porédwnaniu do trastuzumabu z docetakselem i placebo w populacji chorych na
raka piersi HER2-dodatniego, przerzutowego lub z nieoperacyjnym nawrotem miejscowym, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzuto-

we;j.

Gtéwne wyniki badania opisano w publikacji Baselga 2012, ich aktualizacje w publikacji Swain 2013
(korzystano réwniez z wersji manuskryptowej zawierajgcej dodatkowe dane: Swain 2013a), a wyniki
koncowe w publikacji Swain 2015. Wtgczono réwniez 6 innych publikacji prezentujacych: ocene jako-
Sci zycia chorych (Cortés 2013), wartos¢ predykcyjng biomarkeréow (Baselga 2014), wptyw pertuzu-
mabu na parametry EKG (Garg 2013), ocene w grupach wiekowych (Miles 2013), ocene toksycznosci
kardiologicznych (Swain 2013b) oraz analize przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (Swain

2014); wtgczono réwniez doniesienia konferencyjne Miles 2012 oraz Miles 2015.

Gtéwnym punktem koricowym badania CLEOPATRA, w ramach ktérego weryfikowano hipoteze wyz-
szosci (superiority) pertuzumabu byta ocena przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. pro-
gression-free survival) z udziatem niezaleznej komisji badawczej. W obu grupach leczenie kontynuo-
wano do momentu stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci w ocenie lo-
kalnej badacza. Ocene niezalezng wykonywano co 9 tygodni do momentu stwierdzenia progresji ra-
diologicznej wedtug kryteriéw RECIST lub zgonu chorego. Ocena byta kontynuowana réwniez, gdy
pacjent przerwat leczenie w momencie stwierdzenia progresji lub nieakceptowanej toksycznosci (w
ocenie badacza wykonywanej lokalnie w osrodku); opcjonalnie chorzy mogli wéwczas rozpoczac Il
linie leczenia choroby przerzutowej. Dodatkowo w badaniu przeprowadzono analize przezycia wol-
nego od progresji w ocenie badaczy oraz przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival); obserwa-
cje czestosci zgondw prowadzono lokalnie w danym osrodku klinicznym, do momentu zakoriczenia
badania przez sponsora lub utraty chorego z obserwacji. Oceniano takze czestos¢ odpowiedzi obiek-
tywnej na leczenie (ORR, z ang. overall response rate) wedtug kryteriéw RECIST, bezpieczerstwo sto-

sowanych schematoéw leczenia i jakos¢ zycia chorych.
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W ocenie PFS i OS autorzy badania uwzglednili wszystkich chorych poddanych randomizacji (ITT),
ocene odpowiedzi obiektywnej wykonano w obrebie chorych z wyjsciowo mierzalng chorobg, a bez-

pieczenstwo w populacji oséb, ktérzy otrzymali 2 1 dawke ktdregokolwiek z lekow.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT wtgczonego do oceny efektywnosci klinicznej pertu-
zumabu z trastuzumabem i docetakselem w porédwnaniu z placebo z trastuzumabem i doce-
takselem; badanie CLEOPATRA.

Klasyfikacj
asyfikacja Ocena

Hipoteza AOTMIT/ Liczebnos¢ Liczba

Mediana okresu obserwacji mocy Typ analiz

) h Sponsor
badania grup osrodkéow

[ ELENG£] punktacja
IELEL]

= gtéwna analiza, odciecie
danych: 13 maj 2011 r.:
19,3 miesigcat
analiza PFS, OS —
= aktualizacja analizy, odciecie pop. ITT*;
danych: 14 maj 2012 r.: 29,7

IQR: 24,6-36,9) pertuzumab ocena ORR - s Roche i
wyZszosci na/ f/sQSO 1 (’IciR' '23) g_e?’r(au:)urr:iae_ tak PERT: 402; pop. z chorobg 204 La Roche Ltd
(superiority) 5 (R2;B2;W1) .~ e PBO: 406 mierzalna; (25 krajéw) | Genentech
siecy placebo¥
ocena bezpie- Inc.
= koricowa analiza, odciecie czenstwa — pop.
danych 11 luty 2014 r.: me- leczona**

diana 50 miesiecy: 49,5 (za-
kres: 0-70) pertuzumab vs
50,6 (zakres: 0-69) placebo”

oszacowana na podstawie krzywych Kaplana-Meiera (publikacja Baselga 2012);

dane przedstawiono w publikacji Swain 2013;

zgodnie z protokotem badania koricowa analiza OS zostata zaplanowana po wystgpieniu > 385 zgonéw (Swain 2015);
populacja chorych poddanych randomizacji (intention to treat);

populacja chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke ktéregokolwiek z lekéw (pertuzumab/placebo, trastuzumab lub docetaksel).

* > +H -+

* %

W opisywanym badaniu zaplanowano wtgczenie populacji 800 chorych, z zatozeniem wykonania
gtéwnej analizy PFS po odnotowaniu 381 przypadkdw progresji choroby lub zgonéw w ocenie nieza-
leznej — analize wykonano po okresie obserwacji o medianie 19,3 miesigca (odciecie danych w maju
2011 roku). Autorzy badania zaplanowali réwniez dwie wstepne (interim) analizy OS z zastosowaniem
kryteriow O’Briena-Fleminga (przyjetych w oparciu o liczbe i odsetek zdarzen raportowanych dla obu
analiz). Pierwszg takg analize wykonano w momencie gtéwnej analizy PFS, po wystgpieniu 43%
(165/385) zatozonej liczby zgonow dla analizy koricowej (final analysis). Drugg analize OS wykonano
po wystgpieniu 69% (267/385) zgondw, po okresie obserwacji o medianie okoto 30 miesiecy w obu
grupach (odciecie danych w maju 2012 r.), na postawie ktérej wykazano istotng réznice pomiedzy
grupami, na korzys¢ pertuzumabu w poréwnaniu do placebo. Uzyskane wyniki uznano za wystarcza-
jace do potwierdzenia skutecznosci klinicznej ocenianej terapii w wydtuzaniu przezycia catkowitego
(przekroczono kryteria O’Briena-Fleminga, zaslepienie zostato zniesione, a chorzy z grupy kontrolnej
uzyskali mozliwos¢ przejscia na leczenie pertuzumabem). Jednocze$nie autorzy préby zaznaczyli, ze
koncowa analiza OS zostanie wykonana po wystgpieniu co najmniej zatozonej liczby zgondw
(N =385) — analize tg przeprowadzono po okresie obserwacji o medianie okoto 50 miesiecy, a jej

wyniki przedstawiono w publikacji Swain 2015. Poniewaz kryteria O’Briena-Fleminga zostaty przekro
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czone juz w drugiej analizie interim, dane z koricowej analizy traktowane sg w sposdb opisowy. Zgod-
nie z zatozeniem ITT, w momencie ostatecznej analizy chorzy, ktdrzy przechodezili z grupy kontrolnej
na leczenie pertuzumabem, byli analizowani jako pacjenci z grupy kontrolnej — aby oceni¢ wptyw tych
chorych na wynik oceny OS, przeprowadzono dwie analizy wrazliwosci (w pierwszej cenzorowano
dane w momencie przejscia chorych na pertuzumab, w drugiej chorych zmieniajgcych terapie usu-

wano z analizy).

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w probie CLEOPATRA zaplanowano wstepng ocene bezpieczenstwa po
wtgczeniu 100 chorych i > 4-miesiecznej ich obserwacji. Na tej podstawie badanie mogto zostaé prze-
rwane, w razie wykazania zagrozenia zycia chorych: gdyby rdznica czestosci wystepowania kardiolo-
gicznych dziatan niepozgdanych pomiedzy grupami pertuzumab vs placebo wynosita 29,3 p.p., lub
gdyby w grupie pertuzumabu nieakceptowalnie czesto obserwowano inne istotne klinicznie dziatania
niepozadane, m. in. neutropenie, sepse neutropeniczng lub ciezka [severe] toksycznos¢ uktadu odde-

chowego.

Badanie CLEOPATRA byto wysokiej jakosci préba kliniczng z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem,
w ktérej przedstawiono szczegdtowy opis przeptywu chorych co dodatkowo zwiekszato jej wiarygod-
no$¢ (maksymalna ocena 5 punktéw w skali Jadad). Podwdjne zaslepienie (chorych i badaczy) utrzy-
mywano odnos$nie pertuzumabu do zakonczenia badania (w momencie wystgpienia zatozonej liczby
zgondw) lub jego przerwania decyzjg sponsora, przy czym mozliwe byto wczesniejsze zniesienie za-
Slepienia w przypadku powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem w ocenie badacza.

Szczegdtowa ocene wg skali Jadad przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania CLEOPATRA wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje

sposob ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia o utracie pacjen-
domizacji tow z badania

blokowa, w stosunku 1:1, za pomoca
systemu IVRS; czynniki stratyfikacji:
region geograficzny (Azja, Europa,
Ameryka Pin. lub Ptd.), wczesniejsze
leczenie (chemioterapia adjuwantowa
lub neoadjuwantowa vs brak leczenia)

placebo dopasowane do pertuzumabu,
(podawane w tym samym czasie i w ten
podwdjne sam sposob co pertuzumab); tak
trastuzumab i docetaksel podawano
bez zaslepienia

tak

IVRS interaktywny system gtosowy (ang. Interactive Voice Response System).

Populacje ITT badania CLEOPATRA stanowito 808 chorych, z czego 402 poddano randomizacji do gru-

py pertuzumabu, a 406 do grupy kontrolnej (populacja uwzgledniona w ocenie PFS i OS). Przynajm-

niej 1 dawke przydzielonych lekéw otrzymato 806 (99,8%) chorych, natomiast 407 i 397 odpowiednio
w grupach pertuzumabu i placebo uwzgledniono w ocenie bezpieczenstwa w momencie pierwszego

odciecia danych w maju 2011 roku, oraz odpowiednio 408 i 396 w momencie aktualizacji tej analizy
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w maju 2012 roku oraz w momencie ostatecznej analizy przezycia (11 luty 2014 r.) (liczby te sg inne
od tych, ktére wynikatyby z randomizacji i rozpoczecia leczenia, gdyz w kilku przypadkach w obu gru-

pach rozpoczeto terapie inng niz przypisana, szczegoéty zawiera Tabela 7).

W momencie gtéwnej analizy PFS (ocena niezaleznej komisji), po medianie okresu obserwacji wyno-
szacej 19,3 miesigca, leczenie przerwano u 58,0% chorych w grupie pertuzumabu i u 68,7% chorych
w grupie placebo, w momencie aktualizacji analizy (OS i PFS w ocenie lokalnej; mediana okresu ob-
serwacji wynosita okoto 30 miesiecy) odsetki te wynosity odpowiednio 74,6% i 81,8%, natomiast
W momencie ostatecznej analizy (po medianie okoto 50 miesiecy) odpowiednio 84,1% oraz 85,0%.
W obu grupach najczesciej (65,7% i 69,2%, dla aktualizacji analizy) leczenie przerwano z powodu pro-
gresji choroby. Natomiast odsetek chorych utraconych z obserwacji (lub ktérzy wycofali zgode na
udziat w badaniu) w krétszym okresie obserwacji wynosit okoto 5%, a w dtuzszym — 8% i 8,9%, przyj-

mujac ostatecznie wartosci 10,4% oraz 10,6% w momencie ostatniej analizy (11 luty 2014 r.).

Ponadto w momencie pierwszego odciecia danych leczenie otrzymywato 42,5% i 29,8% chorych od-
powiednio w grupach pertuzumabu i placebo, a 35,8% i 40,9% pozostawato w obserwacji (w analizie
przezycia catkowitego), w przypadku drugiego odciecia danych wartosci te wynosity odpowiednio
25,9% i 16,7% dla kontynuacji terapii oraz 38,1% i 36,5% w przypadku obserwacji chorych. W mo-
mencie ostatecznej analizy leczenie otrzymywato odpowiednio 16,7% oraz 9,1% chorych, natomiast

w obserwacji pozostawato odpowiednio 31,1% oraz 25,9% chorych.

Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu CLEOPATRA.

Mediana okresu obserwacji 19,3 miesigca [13.05.2011 r.] Okoto 30 miesiecyt Okoto 50 miesigcyt+
[odciecie danych] (publikacja): (Baselga 2012) [14.05.2011 r.] (Swain 2013) [12.02.2014 r.] (Swain 2015)
Etap badania Pertuzumab Placebo Pertuzumab Placebo Pertuzumab Placebo
Skryning
(luty 2008 — lipiec 2010 r.) 1196
Wiaczenie i randomizacja 402 406 402 406 402 406

Ocena skutecznosci klinicznej
(analiza PFS/0S) 402 406 402 406 402 406**
(chorzy poddani randomizaciji)

Chorzy, ktérzy nie otrzymali

o/ % 0o/ * 0o/, % o/ * 0o/ % 0o/ %
leczenia 2(0,5%) 2(0,5%%) 2(0,5%*) 2(0,5%%*) 2 (0,5%*) 2 (0,5%%)
Chorzy otrzymujacy = 1 dawke o/ VEA 404 —— 404 o/ VA 404
g 400 (99,5%) (99, 5%) *An 400 (99,5%) (99, 5%) *An 400 (99,5%) (99, 59)*A
Ocena bezpieczenstwa 4077 39714 408" 3967 408" 39674
(chorzy otrzymujacy leczenie)
ogdtem 233 (58,0%*) 279 (68,7%*) 300 (74,6%*) 332 (81,8%*) 338 (84,1%*) 345 (85,0%*)

Przerwanie

leczenia = dziatania niepozqda-

e 23 (5,7%%) 20 (4,9%*) 30 (7,5%%) 23 (5,7%%) 34 (8,5%*)

23 (5,7%*)
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Mediana okresu obserwacji 19,3 miesigca [13.05.2011 r.] Okoto 30 miesiecyt Okoto 50 miesiecyt+
[odciecie danych] (publikacja): (Baselga 2012) [14.05.2011 r.] (Swain 2013) [12.02.2014 r.] (Swain 2015)

Etap badania Pertuzumab Placebo Pertuzumab Placebo Pertuzumab Placebo

= zgon 7 (1,7%*) 11 (2,7%*) 7 (1,7%*) 13 (3,2%*) 7(1,7%*) 13 (3,2%*)
= progresja choroby 180 (44,8%*) 227 (55,9%*)  235(58,5%*) 271(66,7%*) 264 (65,7%*) 281 (69,2%*)

= ztamanie kryteriow

o/ * 0/ \* o/ % 0/ \* 0o/ * 0o/ \*
selekcji lub protokotu 255 2l g 2(0,5%%) 2(0,5%)*% 2(0,5%*) 2 (0,5%)*+
plealesnl 16 (4,0%%)  18(4,4%%)  18(45%%)  21(52%*)  21(52%*)  23(57%%)
= inne 5 (1,2%)*° 1(0,2%*) 8 (2,0%)*° 2(0,5%)*°  10(2,5%)*° 3 (0,7%)**°

Utrata z obserwacji lub wycofa-

. 18 (4,5%*) 23 (5,7%*) 32 (8,0%*) 36 (8,9%*) 42 (10,4%*) 43(10,6%)*
nie zgody

Chorzy otrzymujacy leczenie

. S 171 (42,5%*) 121 (29,8%*) 104 (25,9%*) 68 (16,7%*) 67 (16,7%*) 37 (9,1%*)
w momencie odciecia danych

Chorzy pozostajacy w obserwacji

. L . 144 (35,8%*) 166 (40,9%*) 153 (38,1%*) 148(36,5%*) 125(31,1%*) 105 (25,9%*)
(analiza przezycia catkowitego)

= Liczba zgondw (analiza prze-

o . 69 (17,2%*) 96 (23,6%*) 113(28,1%*) 154 (37,9%*) 168 (41,8%*) 221 (54,4%*)
zycia catkowitego)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

t  mediana okresu obserwacji w grupie pertuzumabu: 29,7 (IQR: 24,6-36,9) mies., w grupie placebo: 30,1 (IQR: 23,9-36,4) mies.;

1 mediana okresu obserwacji w grupie pertuzumabu: 49,5 (zakres: 0-70) mies., w grupie placebo 50,6 (zakres: 0-69) mies. ;

A w tym chorzy otrzymujacy pertuzumab, trastuzumab i docetaksel bez randomizacji (z powodu btedu): odciecie danych: maj 2011 r.:
n=8; maj 2012 r. i luty 2014: n = 9; w ocenie bezpieczeristwa uwzglednieni w grupie pertuzumabu;

AN w tym 1 chory, ktéry otrzymat leczenie placebo, trastuzumabem i docetakselem bez randomizacji (z powodu btedu) i w ocenie bezpie-

czenstwa zostat uwzgledniony w grupie placebo;

w tym 1 (0,2%) przypadek innego ztamania protokotu;

w tym przypadki uznane w raporcie za brak compliance (brak zwrdcenia przez chorego wykorzystanej, czesciowo wykorzystanej lub

niewykorzystanej fiolki ktéregokolwiek z lekéw, z ang. failure to return): odciecie danych maj 2011 r.: n = 2; maj 2012 r.: n = 3; luty

2014 r.:n=4;

w tym 1 przypadek uznany w raporcie za brak compliance (brak zwrdcenia przez chorego wykorzystanej, czesciowo wykorzystanej lub

niewykorzystanej fiolki ktéregokolwiek z lekéw, z ang. failure to return);

** wsrod chorych z grupy kontrolnej 48 (11,8%) przeszto na terapie pertuzumabem (cross-over); w momencie odciecia danych 31 (64,6%)
z tych chorych zyto i otrzymywato leczenie, 15 (31,3%) zyto i uczestniczyto w ocenie przezycia, 1 (2,1%) wycofat zgode na dalsze lecze-
nieil(2,1%) zmart.

Vot

$$

1.5.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu CLEOPATRA wtgczano dorostych pacjentéw obu pfci chorych na histologicznie lub cytolo-
gicznie potwierdzonego przerzutowego lub nieoperacyjnego (wznowa miejscowa) raka piersi HER2-
dodatniego (nadekspresja receptora lub amplifikacja genu receptora potwierdzona centralnie), ze
zmianami mierzalnymi lub niemierzalnymi w ocenie lokalnej w danym osrodku klinicznym, ktérzy

charakteryzowali sie dobrym lub bardzo dobrym stanem sprawnosci w ocenie ECOG.

Do badania witgczano chorych, ktorzy nie otrzymywali lekow biologicznych (w tym jakichkolwiek inhi-
bitorow kinaz tyrozynowych, inhibitoréw HER lub szczepionek), ani chemioterapii choroby przerzu-
towej, przy czym dopuszczano terapie hormonalng, ale nie wiecej niz jednym schematem. Natomiast
chorzy podlegajacy rekrutacji do badania mogli by¢ wczesniej leczeni chemioterapia neoadjuwanto-
w3 lub adjuwantowg (dopuszczano schematy z udziatem trastuzumabu), pod warunkiem, ze zakon-

czenie leczenia nastgpito przynajmniej 12 miesiecy przed potwierdzeniem choroby przerzutowe;j.
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Ponadto jezeli w ramach wczesniejszej chemioterapii okotozabiegowej stosowano doksorubicyne, jej
skumulowana dawka nie mogta by¢ wieksza niz 360 mg/m? (lub jej ekwiwalent w przypadku zastoso-

wania innych lekéw z grupy antracyklin, w monoterapii lub w skojarzeniu).

Kryteria wykluczania z badania CLEOPATRA obejmowaty gtéwnie stany kliniczne mogace utrudnié
udziat chorego w badaniu lub przyjmowanie przez niego ocenianych schematow leczenia, w tym sta-
ny wynikajgce z przebiegu lub wczeséniejszej terapii raka piersi, zaburzenia czynnosci narzagdow we-
whnetrznych, szpiku kostnego lub choroby wspdtwystepujace (w szczegdlnosci dotyczace serca i ukta-

du sercowo-naczyniowego). Szczegdbty zawiera tabela ponize;j.

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniu wigczonym do oceny efektywnosci kliniczne pertuzuma-

bu z trastuzumabem i docetakselem vs placebo z trastuzumabem i docetakselem; badanie

CLEOPATRA.

- .
ryterium Kryteria wigczenia

selekgji

Kryteria wykluczenia

e histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzony gruczolakorak piersi HER2-dodatni

e choroba przerzutowa lub nieoperacyjna
wznowa miejscowa, wymagajace zasto-
sowania chemioterapii (w tym wyjsciowe
zaawansowanie w stadium V)

e status HER2-dodatni potwierdzony cen-
tralnie w badaniu IHC (wynik 3+) lub FISH
(wynik > 2,0)

e status receptoréw hormonalnych guza
oceniany lokalnie

e zmiany mierzalne lub niemierzalne

o frakcja wyrzutowa lewej komory serca
2 50% na poczatku badania na podstawie
echokardiografii lub MUGA

Jednostka
chorobowa

o brak leczenia biologicznego lub chemiote-
rapii choroby przerzutowej

e dozwolona 1 terapia hormonalna w lecze-
niu choroby przerzutowej przed randomi-
zacja

e dozwolona chemioterapia adjuwantowa
lub neoadjuwantowa, z lub bez trastuzu-
mabu, przed randomizacjg (okres od za-
korczenia leczenia do rozpoznania choro-

Wczesniejsze
leczenie raka
piersi

inny nowotwor w okresie wczesniejszych 5 lat (z wyjatkiem
in situ raka szyjki macicy, raka podstawnokomodrkowego
lub ptaskonabtonkowego skory)

przerzuty do OUN (potwierdzone klinicznie lub radiolo-
gicznie); w przypadku podejrzenia przerzutéw w mézgu
wymagano badania CT lub MRI w ciggu 28 dni od randomi-
zacji

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe > 150
mmHg lub rozkurczowe > 100 mmHg), lub niestabilna dta-
wica piersiowa

zastoinowa niewydolno$¢ serca jakiegokolwiek stopnia wg
klasyfikacji NYHA lub powazna arytmia wymagajaca lecze-
nia (z wyjatkiem migotania przedsionkdw, napadowego
czestoskurczu nadkomorowego)

zawat serca w okresie 6 miesiecy od randomizacji

frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 50% w trakcie lub
po zakonczeniu neo- lub adjuwantowego leczenia trastu-
zumabem

dusznos¢ spoczynkowa bedgca powiktaniem zaawansowa-
nego nowotworu lub jakakolwiek inna choroba wymagaja-
ca kontynuowania przewlektej tlenoterapii

obecna powazna (severe), niekontrolowana choroba sys-
temowa, np. istotna kliniczne choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, oddechowego lub metaboliczna, zaburze-
nia gojenia ran, wrzody, ztamania kosci

neuropatia obwodowa > 3. stopnia w momencie randomi-
zacji

utrzymujaca sie toksyczno$é > 2. stopnia wczesniejszej
terapii adjuwantowe;j

wczesniejsza ekspozycja na doksorubicyne w skumulowa-
nej dawce > 360 mg/m2 (lub jej ekwiwalent w przypadku
zastosowania innych lekéw z grupy antracyklin)

stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej lub inhibitoréow
receptora HER w jakimkolwiek stadium raka piersi, z wy-
jatkiem trastuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym lub
adjuwantowym
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Kryterium
selekcji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

by przerzutowej = 12 miesiecy)

o przewlekta terapia kortykosteroidami w dawce > 10
mg/dzien ekwiwalentu metyloprednizolonu (z wyjatkiem
wziewnych)

e podanie dozylnie antybiotyku z powodu zakazenia
w okresie 14 dni od randomizacji

e otrzymanie jakiegokolwiek leczenia bedgcego w fazie ba-
dan w okresie 28 dni od randomizacji

e zaburzenia czynnosci narzaddéw wewnetrznych (nerek,
watroby) lub szpiku kostnego na podstawie odpowiednich
badan laboratoryjnych w okresie 28 dni przed randomiza-

e chorzy obu ptci
e wiek > 18 lat
e stan sprawnosci ECOG 0-1
e pacjentki w wieku rozrodczym i/lub ich
partnerzy/partnerki: gotowos¢ do stoso-
wania powszechnie akceptowalnych me-
tod antykoncepcji (np. sterylizacja, anty-
koncepcja mechaniczna lub hormonalna,
implant antykoncepcyjny) w trakcie lecze-
nia i przez = 6 miesiecy od ostatniej dawki ‘
lekéw ca
e potwierdzone zakazenie HIV, HBV lub HCV
e powazny zabieg chirurgiczny (lub spodziewana konieczno$é
jego wykonania), albo istotny uraz (traumatic injury)
w okresie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia
e potwierdzona nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek z ocenianych
lekéw
e niekontrolowany stan kliniczny, ktéry moégtby ogranicza¢
mozliwos¢ przyjmowania badanej interwencji
e brak mozliwosci lub gotowosci do przestrzegania zasad
protokotu (w ocenie badacza)
e cigza lub laktacja

Pozostate

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Autorzy badania CLEOPATRA zaznaczyli, ze wyjsciowe charakterystyki chorych otrzymujgcych pertu-
zumab lub placebo (oba w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem) byty poréwnywalne, co

Swiadczy o poprawnym przeprowadzeniu procesu randomizacji i dobrym zbalansowaniu ocenianych

grup.

Populacje opisywanego badania stanowity w przewazajgcej wiekszosci kobiety o medianie wieku
wynoszgcej 54 lata (w grupie placebo wtgczono 2 [0,5%] mezczyzn). Oceniani chorzy odznaczali sie
bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci w ocenie ECOG (stopien O lub 1), co wynikato z przy-
jetych kryteriow wiaczenia, jedynie okoto 0,5% populacji ogétem miato gorszg ocene sprawnosci (> 2.
stopien). Wyjsciowo u wiekszosci uczestnikdw badania dominowaty (okoto 78%) przerzuty w narza-
dach trzewnych. U prawie potowy pacjentéw (48%) potwierdzono ekspresje receptoréw hormonal-
nych (estrogenowych, progesteronowych lub obu jednoczesnie) w ocenie lokalnej. Ponadto okoto
47% chorych otrzymato wczesniej przynajmniej 1 rodzaj chemioterapii neoadjuwantowej lub adju-
wantowej. Najczesciej stosowano antracykliny (39%), a porownywalnie czesto leki hormonalne (25%)

i taksany (23%); trastuzumab otrzymywato wczesniej okoto 11% oséb wtgczonych.
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Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu wtgczonym do
oceny efektywnosci poréwnania pertuzumabu z placebo (oba w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem); badanie CLEOPATRA.

Charakterystyka Pertuzumab Placebo
Liczba chorych 402 406
Liczba mezczyzn (%) 0 (0%) 2 (0,5%)*
Mediana wieku (zakres) [lata] 54,0 (22-82) 54,0 (27-89)
<65 lat 342 (85,1%**) 339 (83,5%**)
Wiek, n (%)
> 65 lat 60 (14,9%**) 67 (16,5%**)
azjatycka 128 (31.8%) 133 (32,8%)
czarna 10 (2,5%) 20 (4,9%)
Rasa, n (%)
biata 245 (60,9%) 235 (57,9%)
inna 19 (4,7%) 18 (4,4%)
Azja 125 (31,1%) 128 (31,5%)
Europa 154 (38,3%) 152 (37,4%)
Region geograficzny, n (%)
Ameryka Pin. 67 (16,7%) 68 (16,7%)
Ameryka Ptd. 56 (13,9%) 58 (14,3%)
0 274 (68,2%) 248 (61,1%)
Status ECOG, n (%) 1 125 (31,1%) 157 (38,7%)
22 3(0,7%)” 1(0,2%)A
obecnie 291 (72,4%) 272 (70,0%)
Choroby wspdtistniejgce**, n (%)
w przesztosci 110 (27,4%) 128 (31,5%)
inne niz trzewne 88 (21,9%) 90 (22,2%)
Przerzuty choroby, n (%)
trzewne 314 (78,1%) 316 (77,8%)
tak 189 (47,0%) 199 (49,0%)
i A AN
Ekspresja receptor:c;\:/v)hormonalnych : nie 212 (52,7%) 196 (48,3%)
(]
nieznana 1(0,2%) 11 (2,7%)
0lub 1+ 4(1,0%) 2 (0,5%)
2+ 47 (11,7%) 32 (7,9%)
Status HER2 w ocenie IHC, n (%)
3+ 350 (87,1%) 371 (91,4%)
bd. 1(0,2%) 1(0,2%)
HER2-dodatni 384 (95,5%) 383 (94,3%)
Status HER2 w ocenie FISH, n (%) HER2-ujemny 1(0,2%) 4 (1,0%)
bd. 17 (4,2%) 19 (4,7%)
Wczeéniejsza chemioterapia neoadjuwan- nie 218 (54,2%) 214 (52,7%)
towa lub adjuwantowa, n (%) taks 184 (45,8%) 192 (47]3%)
antracykliny 150 (37,3%) 164 (40,4%)
Rodzaj wczesniejszej chemioterapii neoad- leki hormonalne 106 (26,4%) 97 (23,9%)

juwantowej lub adjuwantowej, n (%)

taksany 91 (22,6%) 94 (23,2%)
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Charakterystyka Pertuzumab Placebo
trastuzumab 47 (11,7%) 41 (10,1%)
Woczesniejsza radioterapia, n (%) 171 (42,5%)** 175 (43,1%)**

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** obliczono na podstawie danych przedstawionych w publikacji Miles 2013;

A naruszenie protokotu — zgodnie z kryteriami wtaczenia chorzy musieli charakteryzowac sie stopniem 0 lub 1 w skali ECOG;
AN ekspresja receptorow estrogenowych lub progesteronowych, lub obu jednoczesnie;

chorzy mogli otrzymacé wiecej niz 1 rodzaj chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu CLEOPATRA oceniano terapie trdjlekowa pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem,

ktdrg poréwnywano z takim samym leczeniem, ale bez pertuzumabu. W celu utrzymania podwdjne-

go zaslepienia stosowano odpowiednio dopasowane placebo. Wszystkie leki administrowano w 3-

tygodniowych cyklach terapeutycznych do momentu stwierdzenia przez badacza radiologicznej lub

klinicznej progresji choroby, lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku docetakselu zalecano

co najmniej 6 cykli leczenia; ostatecznie mediana terapii tym lekiem wyniosta 8 cykli w obu grupach.

Pertuzumab (placebo) oraz trastuzumab stosowano w dawkach wysycajacych w 1. cyklu, oraz w daw-
kach podtrzymujacych w kolejnych cyklach. Zgodnie z protokotem nie byto dozwolone modyfikowa-
nie dawkowania, a jedyng dopuszczalng modyfikacjg schematu podawania wymienionych interwencji
byto opdznienie kolejnej dawki w celu kontroli okreslonych dziatan niepozgdanych (przy czym jesli
trwato ono dtuzej niz 2 cykle wéwczas catkowicie przerywano podawanie wszystkich lekow, w tym
docetakselu). Natomiast w przypadku docetakselu mozliwe byto zwiekszenie wyjsciowej dawki (z 75
do 100 mg/m?), w sytuacji dobrej tolerancji = 1 cyklu leczenia, lub zredukowanie stosowanej dawki
0 25% w celu kontroli toksycznosci. Ponadto mozliwe byto catkowite przerwanie podawania docetak-

selu i kontynuowanie pozostatych lekdw.

W ramach terapii dodatkowej chorzy mogli otrzymywac opieke medyczng zgodnie ze standardami
klinicznymi danego osrodka w razie koniecznosci, a takze mogli kontynuowaé wczesniejsze leczenie
choréb wspotwystepujgcych (np. steroidy wziewne w przypadku astmy). Ponadto dopuszczano moz-
liwos¢ stosowania premedykaciji przed wlewem pertuzumabu/trastuzumabu i docetakselu oraz G-CSF
w celu kontroli dziatan niepozgdanych (zastosowany u 28% chorych w grupie pertuzumabu i 26%
w grupie kontrolnej). Chorzy, u ktérych wyjsciowo wystepowaty przerzuty w kosciach, w trakcie le-
czenia mogli by¢ poddawani radioterapii paliatywnej; wystgpienie nowych zmian kostnych uznawano

jako progresje choroby wedtug kryteriow RECIST.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Szczegdtowy opis procedur medycznych stosowanych w badaniu CLEOPATRA przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Opis interwencji stosowanej w badaniu wigczonym do oceny efektywnosci porownania
pertuzumabu z placebo (oba w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem); badanie

CLEOPATRA.
Obi
. pis . Interwencja Komparator
interwencji
Schemat pertuzumab + trastuzumab + docetaksel, do wysta- placebo (dopasowane do pertuzumabu) + trastuzu-
leczenia pienia progresji choroby w ocenie lokalnej badacza mab + docetaksel, do wystgpienia progresji choroby
(radiologicznej lub klinicznej) lub nieakceptowalnej w ocenie lokalnej badacza (radiologicznej lub klinicz-
toksycznosci nej) lub nieakceptowalnej toksycznosci

Dawkowanie  Wszystkie leki podawano dozylnie w 3-tygodniowych cyklacht:
lekéw

e pertuzumab (placebo): jednorazowo dawka wysycajgca 840 mg (1. dnia 1. cyklu), nastepnie 420 mg
w kolejnych cyklach

e trastuzumab: jednorazowo dawka wysycajaca 8 mg/kg (2. dnia 1. cyklut), nastepnie 6 mg/kg w kolejnych
cyklach

o docetaksel: 75 mg/m2 co 3 tygodnie (2. dnia cyklu), zalecana liczba cykli > 6

Modyfikacja e pertuzumab (placebo) i trastuzumab:
leczenia = mozliwe opdznienie kolejnej dawki leku w celu kontroli toksycznosci (dziatan niepozadanych zwig-
zanych z sercem lub mielosupresji)
= brak mozliwosci redukcji dawki
= pominiecie cyklu leczenia (okres pomiedzy kolejnymi dawkami lekéw > 6 tygodni) - ponowne za-
stosowanie dawki wysycajgcej oraz wyjsciowego schematu leczenia wszystkimi lekami
= wstrzymanie podawania pertuzumabu (placebo) lub docetakselu dtuzej niz przez > 2 cykle - cat-
kowite zakonczenie stosowania wszystkich lekdw (w tym docetakselu)
e docetaksel:
=  mozliwe zwiekszenie dawki do 100 mg/m2 w przypadku dobrej tolerancji leczenia® w ocenie bada-
cza
= redukcja stosowanej dawki (75 lub 100 mg/mz) 0 25% w celu kontroli toksycznosci (z 75 do 55
mg/m2 lub jesli zwiekszono dawke w sytuacji dobrej tolerancji —ze 100 do 75 mg/mz)
= mozliwe przerwanie leczenia z powodu toksycznosci i jednoczesne kontynuowanie pertuzumabu
(placebo) i trastuzumabu do wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wy-
cofania zgody

Dodatkowe o dozwolone: w razie koniecznosci rutynowa opieka medyczna zgodna ze standardem klinicznym osrodka
leczenie (w tym m. in. przetoczenie krwi i produktéw krwiopochodnych, antybiotykoterapia), kontynuowanie
wczesniejszego leczenia chordb wspdétwystepujgcych;
dodatkowo:
= |eki stosowane w prewencji reakcji zwigzanych z wlewem pertuzumabu lub trastuzumabu (w tym
paracetamol/acetaminofen lub inne leki przeciwbdlowe), difenhydramina, chlorfeniramina lub in-
ne leki przeciwhistaminowe, premedykacja steroidami przed podaniem docetakselu i leki przeciw-
wymiotne, leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid), G-CSFA* w celu kontroli dziatan niepozada-
nych, steroidy wziewne w terapii astmy, bisfosfoniany (dopuszczalne w ocenie badacza)
= |eczenie paliatywne: jakiekolwiek zabiegi diagnostyczne, terapeutyczne lub chirurgiczne stosowane
w trakcie badania, radioterapia paliatywna — dozwolona wytgcznie u chorych ze zmianami kostny-
mi na poczatku leczenia (nowg zmiane kostng wymagajgcg naswietlen uwzgledniano w badaniu ja-
ko progresje choroby wg kryteriéw RECIST)

e zabronione: leczenie systemowe inne niz stosowane w badaniu (chemioterapia, hormonoterapia, im-
munoterapia) lub jakakolwiek inna terapia niesprecyzowana w protokole, leki eksperymentalne, rozpo-
czecie stosowania lekéw ziotowych w terapii przeciwnowotworowej (dozwolone kontynuowanie, jesli
rozpoczecie nastgpito przed wtgczeniem)

o |eki niezalecane z powodu ryzyka wystgpienia immunosupresji: kortykosteroidy (w terapii dtugotermi-
nowej lub w wysokich dawkach), inhibitory TNF-a, przeciwciata anty-T (anti-T-cell antibody)

Dalsze leczenie
przerzutowego

e mozliwos¢ rozpoczecia Il linii leczenia choroby przerzutowej po zakoriczeniu schematdéw leczenia ocenia-
nych w badaniu (kontynuacja obserwacji chorych pod wzgledem przezycia catkowitego i ewentualnie
raka piersi progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji [jesli nie zostata wczesniej stwierdzona])
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Opis
interwencji

Interwencja Komparator

e zabroniony cross over chorych z placebo na pertuzumab do zakonczenia badania (lub przerwania przez
sponsora)

T catkowity okres leczenia zdefiniowano jako czas od dnia otrzymania pierwszej dawki lekéw do 42 dni po otrzymaniu ostatniej dawki
lekéw;

¥  w przypadku dobrej tolerancji 1. cyklu leczenia, w kolejnych cyklach pertuzumab (placebo) i pozostate leki mogty by¢ podawane 1. dnia
cyklu; w sytuacji braku tolerancji tej zmiany mozliwe byto ponowne wdrozenie wyjsciowego schematu podawania lekow;

A okresdlnej jako > 1 cykl leczenia bez nastepujacych dziatan niepozadanych: gorgczka neutropeniczna, neutropenia 4. stopnia wystepuja-
ca przez > 5 dni lub ANC < 100/ul przez dtuzej niz 1 dzien, lub inne niehematologicznie dziatania niepozadane > 2. stopnia;

AN zastosowany u 28% (113/402) i 26% (107/406) chorych odpowiednio w grupach pertuzumabu i placebo (populacja ITT).

W momencie gtdwnej analizy PFS, po medianie okresu obserwacji wynoszacej 19,3 miesigca, media-
na okresu leczenia w grupie pertuzumabu wynosita okoto 18 miesiecy, a w grupie kontrolnej 12 mie-
siecy. W momencie koricowej analizy, mediany okresu leczenia w obu grupach wynosity odpowiednio
24 i 15 miesiecy. Odsetek chorych, u ktérych zwiekszono dawke docetakselu wynosit okoto 12%
w grupie pertuzumabu i 15% w grupie kontrolnej, z kolei okoto 25% pacjentéw w obu grupach wy-
magato redukcji dawki tego leku; réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Szczegoty

dotyczace ekspozycji chorych na leczenie w badaniu CLEOPATRA zawiera tabela ponizej.

Tabela 11. Ekspozycja chorych na leczenie w badaniu CLEOPATRA.

Pertuzumab + trastuzumab Placebo + trastuzumab
+ docetaksel + docetaksel

Oceniany parametr dotyczacy schematu leczenia

Mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca (N = 407 vs N = 397) (Baselga 2012)

Wszystkie leki
Mediana (zakres) liczby cykli leczenia/pacjenta 18 (1-56) 15 (1-50)
Mediana okresu leczenia [mies.] 18,1 11,8
Docetaksel
Mediana (zakres) liczby cykli leczenia/pacjenta 8 (1-35) 8 (1-41)
Mediana intensywnosci dawki [mg/mz/tydz.] 24,6 24,8
Zwiekszenie dawki do 100 mg/mz, n (%) 48 (11,8%)" 61 (15,4%)"

Mediana (IQR) okresu obserwacji: 29,7 (24,6-36,9) mies. vs 30,1 (23,9-36,4) mies. (N = 408 vs N = 396) (Swain 2013)

Wszystkie leki
Mediana (IQR) liczby cykli leczenia/pacjenta 24 (11-38) 15 (9-29)
Mediana (IQR) okresu leczenia [mies.] 17,4 (8,5-26,3) 11,4 (6,8-21,0)
Docetaksel
Mediana (IQR) liczby cykli leczenia/pacjenta 8 (6-10) 8 (6-10)
Mediana intensywnosci dawki docetakselu [mg/mz/tydz.] 24,6 (22,9-25,2) 24,8 (23,0-25,5)

Zwiekszenie dawki docetakselu do 100 mg/mz, n (%) 49 (12%)» 60 (15%)”
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Pertuzumab + trastuzumab Placebo + trastuzumab
+ docetaksel + docetaksel

Oceniany parametr dotyczacy schematu leczenia

Redukcja dawki docetakselu do < 75 mg/mz, n (%) 104 (25%)~ 90 (23%)~

Odsetek cykli opdznionych, przerwanych catkowicie lub

. . . . 13% 12%
okresowo i cykli z redukcjq intensywnosci wlewu

Mediana (zakres) okresu obserwacji: 49,5 (0; 70) mies. vs 50,6 (0; 69) mies. (N = 408 vs N = 396) (Swain 2015)

Wszystkie leki
Mediana (zakres) liczby cykli leczenia/pacjenta 24 (1-96) 15 (1-67)
Mediana (zakres) liczby cykli leczenia/pacjenta u chorych
; 22,5 (1-28)
przechodzacych z grupy kontrolnej na pertuzumab
Docetaksel
Mediana (IQR) liczby cykli leczenia/pacjenta 8 (bd.) 8 (bd.)

A rdznica miedzy grupami nieistotna statystycznie na podstawie obliczeri autoréw raportu.

W obu grupach po przerwaniu leczenia przez badacza chorzy mogli rozpoczgé Il linie leczenia choroby
przerzutowej (kontynuowano przy tym obserwacje zdarzen w niezaleznej analizie PFS i analizie OS),
z tym ze zabronione byto ponowne stosowanie pertuzumabu. Ogétem w momencie aktualizacji anali-
zy terapie przerwano u odsetka chorych wynoszacego 74% (298/402) w grupie pertuzumabu i 83%
(338/406) w grupie kontrolnej, z czego odpowiednio 76% (228/298) i 77% (260/338) rozpoczeto Il
linie leczenia. Schematy leczenia stosowane w ramach dalszej terapii przerzutowego raka piersi byty
zblizone pomiedzy grupami, najczesciej stosowano leki celowane molekularnie na receptor HER2 (z
wyjatkiem pertuzumabu), odpowiednio u 71% i 68% chorych. Po zniesieniu zaslepienia w badaniu (na
podstawie drugiej analizy interim), chorzy z grupy kontrolnej mogli otrzymac terapie pertuzumabem.

Szczegoty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 12. Leki stosowane w Il linii leczenia przeciwnowotworowego u chorych, ktdrzy przerwali tera-
pie oceniang w badaniu CLEOPATRA.

Pertuzumab + trastuzu- Placebo + trastuzumab + Istotnos¢
mab + docetaksel docetaksel statystyczna

Oceniany parametr T
réznic mie-
N n (%) n(%)  dzy grupami

Mediana (IQR) okresu obserwacji: 29,7 (24,6-36,9) mies. vs 30,1 (23,9-36,4) mies. (N = 408 vs N = 396) (Swain 2013)

Przerwanie leczenia ocenianego w badaniu (ITT) 402 298 (74%)" 406 338 (83%)" IS
Rozpoczecie 2 1 schematu Il Iini.i leczenia choroby prze- 298 225 (76%) 338 260 (77%) NS
rzutowej
w tym:
= terapia celowana molekularnie anty-HER2# 225 160 (71%) 260 178 (68%) NS
= trastuzumab 225 106 (47%) 260 104 (40%) NS
= lapatynib 225 93 (41%) 260 114 (44%) NS

= trastuzumab emtanzyna 225 21 (9%) 260 26 (10%)
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Pertuzumab + trastuzu- Placebo + trastuzumab + Istotnosé

. mab + docetaksel docetaksel statystyczna
Oceniany parametr e s

réznic mie-

N n (%) n (%) dzy grupami
= kapecytabina 225 113 (50%) 260 140 (54%) NS
= winorelbina 225 51 (23%) 260 70 (27%) NS
= cyklofosfamid 225 30 (13%) 260 43 (17%) NS
= doksorubicyna 225 29 (13%) 260 46 (18%) NS
= paklitaksel 225 21 (9%) 260 32 (12%) NS
= docetaksel 225 13 (6%) 260 11 (4%) NS

Mediana (zakres) okresu obserwacji: 49,5 (0-70) mies. vs 50,6 (0-69) mies. (N = 408 vs N = 396) (Swain 2015)

Przerwanie leczenia ocenianego w badaniu (ITT) 402 (83?5/?;*)" 406 (90?960/90*),\ IS
Rozpoczecie > 1 schematu Il Iini'i leczenia choroby prze- 335 258 (77,0%) 369 291 (78,9%) NS
rzutowej
w tym:
= terapia celowana molekularnie anty-HER2% 258 188 (72,9%) 291 208 (71,5%) NS
o trastuzumab 258 117 (45,3%) 291 121 (41,6%) NS
o  pertuzumab 258 2 (0,8%) 291 4(1,4%) NS
o lapatynib 258 124 (48,1%) 291 142 (48,8%) NS
o  trastuzumab emtanzyna 258 32 (12,4%) 291 34 (11,7%) NS
= kapecytabina 258 142 (55,0%) 291 170 (58,4%) NS
= winorelbina 258 67 (26,0%) 291 88 (30,2%) NS
= doksorubicyna 258 41 (15,9%) 291 56 (19,2%) NS
= cyklofosfamid 258 41 (15,9%) 291 49 (16,8%) NS
= taksany 258 39 (15,1%) 291 56 (19,2%) NS
= leczenie hormonalne 258 69 (26,7%) 291 56 (19,2%) IS
A przedstawione dane nie zgadzaja sie z liczbg chorych przerywajacych leczenie, ktdrg przedstawiono na wykresie przeptywu pacjentow
w badaniu;

¥z wyjatkiem pertuzumabu.
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1.5.4. Skutecznos$é kliniczna

Ocene przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) i przezycia catkowitego
(0S, z ang. overall survival) przeprowadzono w badaniu CLEOPATRA w populacji ITT, a wiec u wszyst-
kich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacji. Analize odpowiedzi na leczenie wykonano w obre-

bie chorych z wyjsciowo mierzalng choroba.

W opisywanym badaniu zaplanowano wtgczenie populacji 800 chorych, z zatozeniem wykonania
gtéwnej analizy PFS po odnotowaniu 381 przypadkow progresji choroby lub zgonu w ocenie niezalez-
nej komisji, co miato zapewnié¢ 80% moc statystyczng préby w wykazaniu 33% poprawy w przezyciu
bez progresji w grupie pertuzumabu w odniesieniu do grupy placebo. Analize przeprowadzono po

okresie obserwacji o medianie 19,3 miesigca (data odciecia danych: 13 maja 2011 roku).

Autorzy badania zaplanowali rdwniez dwie wstepne (interim) analizy przezycia catkowitego z zasto-
sowaniem kryteriéw O’Briena-Fleminga (przyjetych w oparciu o liczbe i odsetek zdarzen raportowa-
nych dla obu analiz). W przypadku niespetnienia zatozonych wartosci progowych O’Briena-Fleminga,
chorzy kontynuowali leczenie az do momentu ostatecznej analizy OS, ktéra miata nastgpi¢ w momen-
cie wystgpienia 385 zgondw, co miato zapewni¢ 80% moc statystyczng proby w wykazaniu 33% po-

prawy w przezyciu catkowitym w grupie pertuzumabu.

Pierwszg analize wstepnga dotyczacg OS wykonano w momencie przeprowadzania gtéwnej analizy PFS
(data odciecia danych: 13 maja 2011 roku), po wystgpieniu 43% (165/385) zatozonej liczby zgonéw
dla analizy konncowej (final analysis). Przyjeto nastepujace wartosci progowe O’Briena-Fleminga:

HR <0,603ip <0,0012.

Druga analize wykonano po odnotowaniu 69% (267/385) zgondw, po okresie obserwacji o medianie
okoto 30 miesiecy w obu grupach (data odciecia danych: 14 maja 2012 roku). Odnotowana liczba
zgonow byta wystarczajgca do wykazania istotnej roznicy pomiedzy grupami na korzys¢ pertuzumabu
w oparciu o przyjete kryteria O’Briena-Fleminga (HR < 0,739 i p < 0,0138). Z tego wzgledu zdecydo-
wano, ze koficowa analiza OS bedzie miata jedynie charakter opisowy. Dane na temat ostatecznej

analizy OS przedstawiono w publikacji Swain 2015.

Nalezy zaznaczy¢, ze kontynuowanie lub przerwanie leczenia z powodu progresji lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci zalezato od decyzji badacza. Mimo to ocena niezaleznej komisji mogta

trwac nadal do momentu stwierdzenia przez nig progresji choroby.
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1.5.4.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) stanowito gtéwny punkt
koncowy badania CLEOPATRA. Zostato ono zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do
pierwszej udokumentowanej radiograficznie progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST) lub do
zgonu w okresie 18 miesiecy po ostatniej niezaleznej ocenie nowotworu. W przypadku chorych,
u ktérych nie zostata wykonana niezalezna ocena radiologiczna nowotworu lub ktérzy nie zmarli
w okresie 18 miesiecy od ostatniej oceny nowotworu, dane byly cenzorowane na dzien ostatniej do-
stepnej niezaleznej oceny nowotworu, ktérej wyniki mogty zosta¢ wykorzystane w analizie. Za pro-
gresje choroby uznawano takze nowotworowe zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych potwierdzone

cytologicznym badaniem ptynu mdézgowo-rdzeniowego. Uzyskane dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. PrzeZycie wolne od progresji choroby; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs placebo
+ trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012, Swain 2013, Swain
2013a oraz Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

Parametr mediana PFS liczba zdarzen mediana PFS liczba zdarzen HR (95% Cl); p
[miesiace] (%) [miesiace] (%)

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesiagca, Baselga 2012)

Ocens miesalesna 185 bl 124 bd. 0,62 (0,51; 0,75);
p < 0,001

0,65 (0,54; 0,78);
Ocena badaczy 18,5 bd. 12,4 bd. p < 0,001

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy, Swain 2013)

18,7 257/402 12,4 296/406 0,69 (0,58; 0,81);

Ocenabadaczy oo 1. 16,6:21,6)  (63,9%) (95% CI: 10,4; 13,5)  (72,9%) IS

Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy, Swain 2015)

284/402 320/406 0,68 (0,58; 0,80);

Ocena badaczy 18,7 (70,6%) 12,4 (78,8%) p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

IS istotne statystycznie.

W ocenie niezaleznej wykazano, ze stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem znamiennie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby o 6,1 miesigca w poréwnaniu do
leczenia trastuzumabem i docetakselem — mediany PFS wyniosty odpowiednio 18,5 vs 12,4 miesigca.
Obliczony hazard wzgledny wskazuje istotnie mniejsze (o 38%) ryzyko progresji choroby lub zgonu
w danym czasie, w grupie chorych leczonych pertuzumabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy

placebo, HR = 0,62 (95% CI: 0,51; 0,75), p < 0,001.

Wyniki uzyskane w ocenie badaczy byty zgodne z tymi z oceny niezaleznej (okres obserwacji o me-

dianie 19,3 miesigca): HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,78), p < 0,001. Potwierdzono to w okresie obserwacji
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o medianie 30 miesiecy: HR=0,69 (95% Cl: 0,58; 0,81) oraz w ostatecznej analizie (50 miesiecy),
w ktdrej pertuzumab istotnie wydtuzat przezycie wolne od progresji choroby o 6,3 miesigca (18,7 vs
12,4), a ryzyko progresji choroby lub zgonu w danym czasie byto 0 32% mniejsze w tej grupie w po-

rownaniu do kontroli: HR = 0,68 (95% Cl: 0,58; 0,80), p < 0,001.

1.5.4.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby w podgrupach

Dodatkowo w badaniu CLEOPATRA przedstawiono informacje na temat przezycia catkowitego w po-
szczegdlnych podgrupach chorych wyréznionych z uwagi na obecno$¢ neoadjuwantowej lub adju-
wantowej chemioterapii, umiejscowienie przerzutdw, region geograficzny, wiek, rase lub grupe et-

niczng, status receptoréw hormonalnych oraz status HER2. Dane zebrano w ponizszej tabeli.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze przeprowadzona analiza w podgrupach ma mniejszg wiarygodnosc i cha-
rakteryzuje sie szeregiem ograniczen, na ktdre wskazywali rowniez sami autorzy préby CLEOPATRA,
dyskutujac uzyskane wyniki. Podgrupy rozwazane w analizie przezycia (w tym subpopulacje z przerzu-
tami trzewnymi lub ich brakiem) zostaty wczesniej zdefiniowane w protokole badania, jednak analiza
w podgrupach byta eksploracyjna i nie posiadata mocy do oceny statystycznej istotnosci réznic. Liczba
zdarzen w poszczegdlnych podgrupach byfa niska, co uniemozliwia wykazanie istotnych réznic, mimo
obecnego trendu wskazujgcego na wiekszg korzys¢ ze stosowania pertuzumabu. Analiza podgrup
charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscia od analizy w populacji ITT, a uzyskane wyniki zawsze nalezy
traktowac z wiekszg ostroznoscig. Ponadto w badaniu nie przeprowadzono stratyfikacji populacji
randomizowanej ze wzgledu na obecnosé przerzutéw do narzgddéw trzewnych. Stratyfikacja populacji
badanej na warstwy ma na celu zachowanie réwnowagi roztozenia danego czynnika i wyeliminowa-
nie jego dziatania zaktdcajgcego wyniki badania. Brak stratyfikacji ze wzgledu na przerzuty trzewne
zwieksza zatem ryzyko wystgpienia przypadkowych réznic w rozktadzie charakterystyk wyjsciowych

w poréwnywanych ramionach leczenia w analizowanych podgrupach.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby — wyniki w podgrupach; pertuzumab + trastuzumab
+ docetaksel vs placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012,
Miles 2013, Swain 2013, Swain 2013a, Swain 2015).

Data odciecia danych: 13 Data odciecia danych: 14 Data odciecia danych: 11
maja 2011 r. (okres obser- maja 2012 r. (okres obser- luty 2014 r. (okres obserwa-
wagcji: 19,3 miesigca), Base- wacji: 30 miesiecy), Swain cji: 50 miesiecy), Swain

Podgrupa
lga 2012 2013 2015

HR (95% CI); p N HR (95% CI); p HR (95% CI); p

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC

Ogétem 808 0,63 (0,52;0,76); 1S 808 0,69 (0,58;0,81);1S 808 0,68 (0,58; 0,80); IS

Stosowanie neoadjuwan-  Nie 432 0,63 (0,49;0,82);IS 432 0,67(0,54;0,85);1S 432 0,66 (0,53;0,82); IS
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Data odciecia danych: 13
maja 2011 r. (okres obser-
wacji: 19,3 miesigca), Base-
lga 2012

Podgrupa

HR (95% CI); p

towej lub adjuwantowe;j

chemioterapii Tak 376

0,61 (0,46; 0,81); IS

Z trastuzuma- 0,62 (0,35; 1,07);

Weczesniejsza 88
neoadjuwantowa bem NSA
lub adjuwantowa  pe; trastuzu- 0,60 (0,43; 0,83);
chemioterapii mabu 288 ISAA
Europa 306 0,72 (0,53;0,97); IS
Region Ameryka Pdtnocna 135 0,51(0,31; 0,84); IS
geogra-
ficzny ~ Ameryka Potudniowa 114 0,46 (0,27; 0,78); IS
Azja 253 0,68 (0,48; 0,95); IS
<65 lat 681 0,65 (0,53;0,80); ISt
> 65 lat 127 0,52 (0,31; 0,86); ISt
Wiek
<75 lat 789 0,64 (0,53;0,78); IS
> 75 lat 19 0,55(0,12; 2,54); NS
biata 480 0,62 (0,49; 0,80); IS
czarna 30 0,64(0,23;1,79); NS
Rasa lub grupa
tni
etniczna azjatycka 261 0,68 (0,49; 0,95); IS
inna** 37 0,39(0,13; 1,18); NS
Przerzuty do
narzgdow 630 0,55 (0,45; 0,68); IS
Umiejscowienie trzewnych
przerzutéw
Przerzuty poza 24 ) 96 (0,61; 1,52); NS
narzady trzewne
ER-dodatni, PgR- . .
dodatriluboba 388 0:72(0,55;0,95); IS
Status recep-
toréw hormo- ER- i PgR- 408 0,55 (0,42; 0,72); IS

nalnych

ER i PgR nieznany 12 =

IHC 3+ 721 0,60 (0,49; 0,74); IS

Status HER2
FISH+

767 0,64 (0,53;0,78); IS

Data odciecia danych: 14

maja 2012 r. (okres obser-

wacji: 30 miesiecy), Swain
2013

HR (95% Cl); p

376 0,70 (0,55; 0,90); IS
88 bd.

288 bd.

306 0,70 (0,53;0,91); IS
135 0,60 (0,40; 0,91); IS
114 0,54 (0,34; 0,85); IS
253 0,81 (0,60; 1,10); NS
681 0,72 (0,60; 0,87); IS
127 0,49 (0,31; 0,76); IS
789 0,69 (0,59; 0,82); IS
19 0,62 (0,16; 2,40); NS
480 0,65 (0,52; 0,80); IS
30 0,50 (0,16; 1,54); NS
261 0,81 (0,60; 1,10); NS
37 0,47 (0,20; 1,10); NS
630 0,63 (0,53;0,76); IS
178 0,89 (0,61; 1,31), NS
388 0,76 (0,60; 0,97); IS
408 0,62 (0,49; 0,78); IS
12 179E6*

721 0,66 (0,55; 0,79); IS
767 0,70 (0,59; 0,83); IS

Data odciecia danych: 11
luty 2014 r. (okres obserwa-
cji: 50 miesiecy), Swain
2015

HR (95% CI); p

376  0,71(0,56; 0,90); IS
bd. bd.

bd. bd.

306 0,72 (0,55; 0,93); IS
135 0,52(0,35; 0,78); IS
114 0,60 (0,39; 0,91); IS
253 0,77 (0,58; 1,03); NS
681 0,72 (0,61; 0,86); IS
127 0,50 (0,32; 0,77); IS
789 0,69 (0,58; 0,81); IS

19 0,62 (0,16; 2,40); NS

480 0,65 (0,53; 0,80); IS
30 0,54 (0,19; 1,51); NS
261 0,77 (0,58; 1,18); NS
37 0,45 (0,20; 1,01); NS
630 0,64 (0,53; 0,76); IS
178 0,83 (0,58; 1,18); NS
388 0,73 (0,58; 0,91); IS
408 0,64 (0,51; 0,81); IS
bd. bd.

721 0,66 (0,55; 0,78); IS
767 0,68 (0,58; 0,81); IS

A w grupie pertuzumabu mediana PFS wynosita 16,9 miesigca, a w grupie placebo 10,4 miesigca;
AN w grupie pertuzumabu mediana PFS wynosita 21,6 miesigca, a w grupie placebo 12,6 miesiaca;
T w publikacji Miles 2013 podano, ze w podgrupie pacjentéw w wieku < 65 lat leczonych pertuzumabem mediana czasu do progresji

choroby wynosita 17,2 miesigca, zas w grupie placebo 12,5 miesigca, z kolei w podgrupie chorych w wieku > 65 lat leczonych pertuzu-

mabem mediana czasu do progresji choroby wynosita 21,6 miesigca, zas w grupie placebo 10,4 miesigca;

*  ze wzgledu na matg grupe obliczenie wartosci HR byto niemozliwe;
** Indianie i rdzenni mieszkancy Alaski;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.
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W wiekszosci analizowanych podgrup pertuzumab istotnie wydtuzat przezycie wolne od progresji
choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ze wzgledu na niskie liczebnosci i ograniczenie mocy staty-
stycznej obliczen, w podgrupie w wieku = 75 lat (n = 19), rasy czarnej (n = 30), rasy azjatyckiej w okre-
sie obserwacji 30 i 50 miesiecy (n = 261), czy Indian (n = 37), odnotowane wyniki nie osiggnety progu
istotnosci statystycznej, ale liczbowo byty zblizone do populacji ogdlnej, potwierdzajgc skutecznosc

pertuzumabu.

Podobnie u chorych z wczesdniejszg terapig adjuwantowa lub neoadjuwantowg z udziatem trastuzu-
mabu (n = 88), wynik nie osiggnat progu istotnosci, niemniej wartosci liczbowe (HR = 0,62) sg zblizone
do podgrupy bez wczesniejszego zastosowania trastuzumabu (HR = 0,60), wskazujgc na skutecznosé

pertuzumabu w populacji otrzymujacej trastuzumab na wczesniejszych etapach leczenia.

W przypadku pacjentdw z przerzutami poza narzady trzewne (n = 178) nie odnotowano istotnych
réznic miedzy analizowanymi schematami leczenia, warto$¢ hazardu wzglednego odnotowana
w pierwszej analizie wyniosta 0,96, natomiast w koricowej — 0,83. Autorzy zaznaczyli jednak, ze w tej
podgrupie niewielu pacjentéow zmarto (58/178 [32,6%]), a przezycie catkowite byto dtugie — mediana

nie osiggnieta w grupie pertuzumabu vs 61,5 miesigca w kontroli.

Nalezy zaznaczyé, ze w analizie w podgrupach dla oceny PFS nie wykazano istotnej interakcji w przy-
padku poszczegélnych charakterystyk wyjsciowych, w tym réwniez dla umiejscowienia przerzutéw (w
narzadach trzewnych lub poza nimi) - nie wykazano wiec, by wynik HR dla PFS w catej populacji réznit
sie od wyniku w tych podgrupach, czyli réwniez nie rdznit sie statystycznie od wyniku w podgrupie
chorych z brakiem przerzutéw trzewnych. Brak istotnego wyniku w podgrupie z przerzutami poza
narzady trzewne nie oznacza wiec braku rzeczywistej korzysci w takiej podgrupie, by¢ moze jest ona
stabsza niz w grupie z przerzutami trzewnymi, ale wyniki przeprowadzonej analizy tylko sugeruja taka

mozliwos$¢ a nie pozwalajg jej definitywnie stwierdzié.

Dodatkowo w publikacji Baselga 2014, w ktdrej oceniano przydatnos¢ predykcyjng biomarkerow
zwigzanych ze szlakiem komdrkowym receptora HER2, autorzy wnioskujg, ze pertuzumab wykazuje
korzystny wptyw na przezycie wolne od progresji choroby niezaleznie od analizowanych podtypow

oraz polimorfizmdéw biomarkeréw (HR < 1,0).

1.5.4.2. Przezycie catkowite (0S)

Dodatkowym punktem koncowym w badaniu CLEOPATRA byta ocena przezycia catkowitego (OS,
z ang. overall survival), ktére zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiego-

kolwiek powodu. Informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Przezycie catkowite; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs placebo + trastuzumab
+ docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012, Swain 2013, Swain 2013a oraz Swain
2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

Analiza mediana OS liczba zdarzen mediana OS liczba zdarzen HR (95% Cl); p
[miesiace] (%) [miesiace] (%)

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesiaca, Baselga 2012)

Analiza gtéwna bd. 69/402 (17,2%) bd. 96/406 (23,6%) 04 (0:47;0.88);
p = 0,005"
Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy, Swain 2013)

37,6
(95% Cl: 34,3; no.)

0,66 (0,52; 0,84);
p = 0,0008%

nie osiggnieta

0,
(95% Cl: 42,4; no.) 113/402 (28,1%)

Analiza gtéwna 154/406 (37,9%)

Data odciecia danych 11 luty 2014 (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy, Swain 2015)

. 56,5 . 40,8 . 0,68(0,56; 0,84);
Analiza gtéwna (95% CI: 49.3; no.) 168/402 (41,8%) (95% CI: 35.8; 48,3) 221/406 (54,4%) b < 0,001
. N 56,5 39,6 0,63 (0,52; 0,78);
1 | | * ’ . L . ’ » y Yy y
anallza Wraziwoscl™ - go; ¢ 49,3; no.) L (95% Cl: 35,0; 45,1) L p < 0,001
. N 56,5 34,7 0,55 (0,45; 0,67);
*
2 analiza wrazliwosei™ oo, 1 4g 3. o) bd. (95% Cl: 31,2; 39,4) bd. p < 0,001

A rdznica nieistotna statystycznie, gdyz nie osiggnieto zatozonej wartosci progowej O’Brien-Fleminga: HR < 0,603 oraz p < 0,0012;
dla zatozonej wartosci progowej O’Brien-Fleminga: HR < 0,739 oraz p < 0,0138 wynik istotny statystycznie;

no. nie osiggnieto;

*  w pierwszej analizie wrazliwosci cenzorowano dane w momencie przejscia chorych na pertuzumab, w drugiej chorych zmieniajacych
terapie usuwano z analizy.

W badaniu CLEOPATRA w pierwszej analizie wstepnej (mediana okresu obserwacji 19,3 miesigca) nie
osiggnieto zatozonych kryteriow progowych O’Brien-Fleminga (HR < 0,603 oraz p < 0,0012) dotycza-
cych istotnosci wartosci hazardu wzglednego: HR = 0,64 (95% CI: 0,47; 0,88), p = 0,005. W drugiej
analizie wstepnej w dtuzszym okresie obserwacji (30 miesiecy) wartos¢ progowa (HR < 0,739 oraz
p < 0,0138) zostata osiggnieta, wskazujgc na istotnie dtuzsze przezycie chorych otrzymujacych terapie
tréjlekowg z udziatem pertuzumabu w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej: HR = 0,66 (95%
Cl: 0,52; 0,84), p =0,0008. Po wykazaniu wyzszosci pertuzumabu umozliwiono pacjentom z grupy

kontrolnej po wystgpieniu progresji przechodzenie (cross-over) na pertuzumab.

Skutecznos$¢ pertuzumabu potwierdzita ostateczna analiza OS, w ktérej HR wynidst 0,68 (95% Cl:
0,56; 0,84), p < 0,001, a roznica w medianach przezycia catkowitego wyniosta 15,8 miesigca: 56,6 vs
40,8 miesigca. Jest to wynik konserwatywny, gdyz uwzglednia takze chorych z grupy kontrolnej pod-

legajgcych cross-over.

W publikacji Swain 2015 przedstawiono réowniez analizy wrazliwosci, w ktérych uwzgledniono mozli-
wos¢ przejscia chorych z grupy placebo na terapie pertuzumabem (cross-over). Dotyczyto to 48
(11,8%) chorych, ktérzy otrzymywali leczenie pertuzumabem przez 2 lata lub dtuzej. W pierwszej

analizie wrazliwosci dane dla tych chorych byly cenzorowane w momencie przejscia chorych na pe
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tuzumab, natomiast w drugiej analizie wrazliwosci chorzy zmieniajacy terapie byli usuwani z analizy.
Uzyskane w tych dwdch analizach wrazliwosci wyniki potwierdzaty wynik gtéwnej analizy: w pierw-
szej rdznice median OS wyniosty 16,9 miesigca: 56,5 vs 39,6 miesigca, HR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,78);
p < 0,001, natomiast w drugiej — 21,8 miesigca: 56,5 vs 34,7 miesigca, HR = 0,55 (95% Cl: 0,45; 0,67);
p <0,001.

Dodatkowo podano (Swain 2013), ze oszacowane za pomocg krzywych Kaplan-Meiera wartosci prze-
zycia catkowitego dla grupy pertuzumabu i placebo (w momencie drugiej analizy interim, 14 maja
2012 r.) wyniosty: 1-roczne OS: odpowiednio 94,4% (95% Cl: 91,8%; 96,5%) vs 89,0% (95% Cl: 85,9%;
92,1%), 2-letnie OS: odpowiednio 80,7% (95% Cl: 76,7%; 84,6%) vs 69,4% (95% Cl: 64,7%; 74,1%), a 3-
letnie OS: odpowiednio 65,8% (95% Cl: 59,8%; 71,7%) vs 50,4% (95% Cl: 43,8%; 57,1%). Wartosci te
w momencie ostatecznej analizy (odciecie danych 11 luty 2014 r., publikacja Swain 2015) wyniosty
odpowiednio: 1-roczne 0S: 94,4% (95% Cl: 92,1%; 96,7%) i 89,0% (95% Cl: 85,9%; 92,1%); 2-letnie OS:
80,5% (95% Cl: 76,5%; 84,4%) i 69,7% (95% Cl: 65,0%; 74,3%); 3-letnie OS: 68,2% (95% Cl: 63,4%;
72,9%) oraz 54,3% (95% Cl: 49,2%; 59,4%); 4-letnie OS: 57,6% (95% Cl: 52,4%; 62,7%) oraz 45,4%
(95% CI: 40,2%; 50,6%). Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Odsetek chorych uzyskujgcych okreslone przezycie catkowite, badanie CLEOPATRA.

0S, % (95% Cl)
Oszacowane przezycie
PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy, Swain 2013)

1-roczne 94,4% (91,8%; 96,5%) 89,0% (85,9%; 92,1%)
2-letnie 80,7% (76,7%; 84,6%) 69,4% (64,7%; 74,1%)
3-letnie 65,8% (59,8%; 71,7%) 50,4% (43,8%; 57,1%)

Data odciecia danych 11 luty 2014 (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy, Swain 2015)

1-roczne 94,4% (92,1%; 96,7%) 89,0% (85,9%; 92,1%)
2-letnie 80,5% (76,5%; 84,4%) 69,7% (65,0%; 74,3%)
3-letnie 68,2% (63,4%; 72,9%) 54,3% (49,2%; 59,4%)
4-letnie 57,6% (52,4%; 62,7%) 45,4% (40,2%; 50,6%)

W dwdch pierwszych analizach interim (13 maja 2011 r. oraz 14 maja 2012 r.), wiekszos$¢ zgondw
wynikata z progresji choroby, odpowiednio w grupie pertuzumabu i placebo: 57 (14,0% catej popula-
cji) vs 81 (20,4% catej populacji) i 100 (24,5% catej populacji) vs 136 (34,3% catej populacji). Inne
przyczyny zgondw w obu wyrdznionych grupach leczenia wystepowaty u podobnego odsetka cho-

rych.
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1.5.4.2.1. Przezycie catkowite w podgrupach

Podobnie jak w przypadku przezycia bez progresji choroby, autorzy badania CLEOPATRA podali takze
dane na temat hazardu wzglednego dla przezycia catkowitego w wyszczegdlnionych podgrupach.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Jak wspomniano w rozdziale 1.5.4.1.1. , podgrupy rozwazane w analizie przezycia (w tym subpopula-
cje z przerzutami trzewnymi lub ich brakiem) zostaty wczesniej zdefiniowane w protokole badania,
jednak analiza w podgrupach bytfa eksploracyjna i nie posiadata mocy do oceny statystycznej istotno-
$ci réznic. Liczba zdarzen w poszczegdlnych podgrupach byta niska, co uniemozliwia wykazanie istot-
nych rdéznic, mimo obecnego trendu wskazujgcego na wiekszg korzys¢ ze stosowania pertuzumabu.
Analiza podgrup charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig od analizy w populacji ITT, a uzyskane wy-
niki zawsze nalezy traktowac z wiekszg ostroznoscig. W badaniu CLEOPATRA nie przeprowadzono
stratyfikacji populacji randomizowanej ze wzgledu na obecnos$¢ przerzutéw do narzaddéw trzewnych.
Stratyfikacja populacji badanej na warstwy ma na celu zachowanie réwnowagi roztozenia danego
czynnika i wyeliminowanie jego dziatania zaktécajgcego wyniki badania. Brak stratyfikacji ze wzgledu
na przerzuty trzewne zwieksza zatem ryzyko wystgpienia przypadkowych réznic w rozktadzie charak-
terystyk wyjsciowych w poréwnywanych ramionach leczenia w analizowanych podgrupach pod
wzgledem wspomnianych przerzutédw. W analizie w podgrupach dla oceny PFS nie wykazano istotnej
interakcji w przypadku poszczegdlnych charakterystyk wyjsciowych, w tym réwniez dla umiejscowie-
nia przerzutdw (w narzadach trzewnych lub poza nimi) - nie wykazano wiec, by wynik HR dla PFS
w catej populacji réznit sie od wyniku w tych podgrupach, czyli réwniez nie rdznit sie statystycznie od
wyniku w podgrupie chorych z brakiem przerzutéw trzewnych. Brak istotnego wyniku w podgrupie
z przerzutami poza narzady trzewne nie oznacza wiec braku rzeczywistej korzysci w takiej podgrupie,
by¢ moze jest ona stabsza niz w grupie z przerzutami trzewnymi, ale wyniki przeprowadzonej analizy
tylko sugerujg takg mozliwosc¢ a nie pozwalajg jej definitywnie stwierdzic.

Tabela 17. PrzeZycie catkowite — wyniki dla podgrup; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs pla-

cebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Swain 2013, Swain 2015).

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. Data odciecia danych: 11 luty 2014 r.
(okres obserwacji: 30 miesiecy), Swain  (okres obserwacji: 50 miesiecy),

Podgrupa 2013 Swain 2015

HR (95% Cl); p HR (95% CI); p

PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC
Ogétem 808 0,66 (0,52; 0,84); IS 808 0,67 (0,55; 0,82); IS

. . . Nie 432 0,66 (0,47; 0,93); IS 432 0,64 (0,48; 0,85); IS
Stosowanie neoadjuwantowe;j

lub adjuwantowej chemioterapii | | 376 0,66 (0,46; 0,94); IS 376 0,70 (0,53; 0,93); IS




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. Data odciecia danych: 11 luty 2014 r.
(okres obserwacji: 30 miesiecy), Swain  (okres obserwacji: 50 miesiecy),

Podgrupa 2013 Swain 2015

HR (95% Cl); p HR (95% Cl); p
Europa 306 0,72 (0,48; 1,07); NS 306 0,65 (0,47; 0,91); IS
Ameryka Pétnocna 135 0,68 (0,36; 1,28); NS 135 0,63 (0,37; 1,07); NS

Region geograficzny
Ameryka Potudniowa 114 0,55 (0,31; 0,98); IS 114 0,50 (0,30; 0,85); IS
Azja 253 0,64 (0,41; 1,00); NS 253 0,82 (0,57; 1,16); NS
<65 lat 681 0,70 (0,53; 0,91); IS 681 0,70 (0,56; 0,87); IS
> 65 lat 127 0,51 (0,27; 0,95); IS 127 0,53 (0,31; 0,90); IS
Wiek
<75 lat 789 0,66 (0,52; 0,85); IS 789 0,68 (0,55; 0,83); IS
>75 lat 19 0,72 (0,15; 3,50); NS 19 0,85 (0,26; 2,73); NS
Biata 480 0,70 (0,51; 0,95); IS 480 0,63 (0,49; 0,82); IS
Czarna 30 0,52 (0,14; 1,91); NS 30 0,41 (0,11; 1,45); NS
Rasa lub grupa
tni
etniczna Azjatycka 261 0,66 (0,43; 1,03); NS 261 0,82 (0,58; 1,17); NS
Inna 37 0,29 (0,06; 1,43); NS 37 0,37 (0,13; 1,06); NS
Przerzuty do narzaddéw
630 0,57 (0,44; 0,74); 1S 630 0,59 (0,48; 0,74); IS
trzewnych
Rodzaj choroby
HECET I Ly 178 1,42 (0,71; 2,84); NS 178 1,11 (0,66; 1,85); NS
trzewne

ER-dodatni, PgR- ) ) . .

dodatni lub oba 388 0,73 (0,50; 1,06); NS 388 0,71 (0,53; 0,96); IS
Status receptoréw
hormonalnych ER- i PgR- 408 0,57 (0,41; 0,79); IS 408 0,61 (0,47; 0,81); IS
ER i PgR nieznany 12 8,94 (0,56; 143,6); NS bd. bd.
IHC 3+ 721 0,66 (0,51; 0,85); IS 721 0,66 (0,53; 0,81); IS
Status HER2

FISH+ 767 0,67 (0,52; 0,86); IS 767 0,69 (0,56; 0,85); IS

A w publikacji Swain 2013 podano dodatkowo, ze dla podgrupy chorych leczonych wczesniej adjuwantowa lub neoadjuwantowa terapia
z udziatem trastuzumabu (88 chorych) HR = 0,68 (95% Cl: 0,30; 1,55), NS;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

W publikacji Swain 2015, w ktdrej przedstawiono dane dla koricowej analizy OS, uwzgledniajgcej
okres obserwacji o medianie 50 miesiecy, skutecznos¢ pertuzumabu w wydtuzaniu przezycia catkowi-
tego w poréwnaniu do grupy kontrolnej utrzymywata sie we wszystkich zdefiniowanych wyjsciowo

podgrupach chorych, z wyjatkiem podgrupy z przerzutami poza narzady trzewne. Pertuzumab istot-

nie wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu z grupg kontrolng, lub wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej ze wzgledu na niska liczebnos¢ i ograniczenie mocy statystycznej, ale byty liczbowo zbli-

zone do populacji ITT.
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Réwniez u chorych z wczesniejszg terapig adjuwantowg lub neoadjuwantowg z udziatem trastuzu-
mabu (n = 88), wynik nie osiggnat progu istotnosci, niemniej wartosci liczbowe (HR = 0,68) s3 zblizone
do populacji ITT, wskazujgc na skutecznosé pertuzumabu w populacji otrzymujacej trastuzumab na

wczesniejszych etapach leczenia.

W przypadku pacjentdow z przerzutami poza narzady trzewne (n = 178) nie odnotowano istotnych
réznic miedzy analizowanymi schematami leczenia, warto$¢ hazardu wzglednego odnotowana we
wstepnej analizie wyniosta 1,42, natomiast w koricowej — 1,11. Autorzy zaznaczyli jednak, ze w tej
podgrupie ocena jest ograniczona ze wzgledu na matg liczbe zdarzen — 19/88 (22%) vs 14/90 (16%)
w analizie o okresie obserwacji 30 miesiecy, a w koricowej tgcznie 58/178 (32,6%), podobnie przezy-

cie catkowite byto dtugie — mediana nie osiggnieta w grupie pertuzumabu vs 61,5 miesigca w kontroli.

1.5.4.3. Odpowiedz na leczenie

Dane na temat czestosci poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi radiologicznej wg kryteriow RECIST na
leczenie stosowane w badaniu CLEOPATRA przedstawia ponizsza tabela; ocene wykonano w popula-

cji chorych z wyjsciowo mierzalng choroba.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs
placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012 i Swain 2013).

n (%)

RB/RR (95% Cl), p,

Parametr
PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC NNH/NNT (95% Cl)

N =343 N =336

RB =1,16 (1,06; 1,27)*, IS,

Odpowied? obiektywna NNT = 10 (6; 24)*;
(ORR, z ang. objective response 275 (80,2%) 233 (69,3%) réznica: 10,8
rate) (95% Cl: 4,2; 17,5) p.p.,
p =0,0011

Odpowied? catkowita

(" [ = . *
(CR, 2 ang. complete response) 19 (5,5%) 14 (4,2%) RB = 1,33 (0,69; 2,58)*, NS

Odpowiedz czesciowa RB = 1,15 (1,04; 1,27)*, IS

(PR, z ang. partial response) 256 (74,6%) 219 (65,2%) NNT =11 (7; 40)*
oy e wmen e
(PD, z : r:(g).g[r;f)j;rjs]:i;c;b;sease) 13 (3,8%) 28 (8,3%) RI:{N=I\‘i)'ll'4=5 Z(gl(zfé,oi(s)i)):' y
(angltli:s:s:siz.ls:Zble) glEe Sl i
Brak wykonanej oceny 3(0,9%) 3(0,9%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.
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W grupie pertuzumabu prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto
istotnie wyzsze w poréwnaniu do kontroli: RB = 1,16 (95% Cl: 1,06; 1,27). Nalezy leczy¢ 10 pacjentéw
schematem z pertuzumabem zamiast wytgcznie trastuzumabem z docetakselem, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek obiektywnej odpowiedzi na leczenie: NNT = 10 (95% Cl: 6; 24). Z kolei ryzyko
progresji choroby u pacjentéw otrzymujgcych pertuzumab byto istotnie, o 55% mniejsze niz u cho-

rych z grupy placebo, RR = 0,45 (95% Cl: 0,24; 0,85), NNT = 23 (95% Cl: 12; 101).

W publikacji Miles 2013 podano dodatkowo informacje na temat odpowiedzi obiektywnej w podgru-
pach chorych w wieku < 65 lat i 2 65 lat, ktére liczbowo byty zblizone do populacji ITT. U mtodszych
chorych czesto$¢ uzyskiwania ORR wynosita 79,5% (233/293) w grupie pertuzumabu i 68,0%
(189/278) w grupie placebo, u starszych odpowiednio 84,0% (42/50) i 75,9% (44/58). W przypadku
chorych w wieku < 65 lat obserwowane rdznice byly znamienne na korzy$¢ pertuzumabu, RB = 1,17

(95% Cl: 1,06; 1,30), NNT =9 (95% CI: 6; 24).

W publikacji Swain 2015 przedstawiono informacje o czasie trwania odpowiedzi, ktéra dotyczyta cho-
rych z potwierdzong czesciowa lub catkowita odpowiedzig w czasie gtdwnej analizy (n = 275 w grupie
pertuzumabu oraz n = 233 w grupie kontrolnej). Mediana czasu trwania odpowiedzi byta o 7,7 mie-
sigca dtuzsza w grupie pertuzumabu, gdzie wyniosta 20,2 (95% Cl: 16,0; 24,0) miesiecy natomiast

w grupie kontrolnej — 12,5 (95% Cl: 10,0; 15,0) miesiecy.

1.5.4.4. Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego

W publikacji Swain 2014 do badania CLEOPATRA przedstawiono dodatkowo informacje na temat
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dane zamieszczono w tabeli ponizej — wyniki

istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 19. Ocena przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego; pertuzumab + trastuzumab + do-
cetaksel vs placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Swain 2014).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

0,
Parametr (N = 402) (N = 406) RR/HR (95% Cl), p

Liczba chorych z przerzutami do OUN RR =1,09 (0,77; 1,55)%,

0, 0,
(%) 55 (13,7%) 51 (12,6%) NS
Mediana czasu do progresji w OUN 15.0 119 HR = 0,58 (0,39; 0,85),
[miesiace] ’ ’ p = 0,0049"
Mediana OS wsrdd chorych z przerzu- 344 26.3 HR =0,66 (0,39; 1,11),
tami do OUN [miesigce] ! ! p=0,11397

obliczono na podstawie dostepnych danych, analiza dla chorych z przerzutami do OUN jako pierwszego miejsca progresji choroby;
uwzgledniajac chorych, u ktérych progresja choroby zostata wykryta w OUN i innym miejscu na tej samej wizycie, liczba chorych z prze-
rzutami do OUN wyniosta 63 (15,7%) vs 62 (15,3%), RR = 1,03 (95% Cl: 0,74; 1,41);

w analizie uwzgledniono pacjentéw tylko z przerzutami do OUN jako pierwszego i jedynego miejsca progresji — umozliwito to ocene
wptywu pertuzumabu na rozwdj przerzutéw do OUN u pacjentéw z kontrolowanymi objawami choroby zewnatrzczaszkowej;
A wynik nieistotny dla testu log-rank; dla testu Wilcoxona wynik istotny statystycznie, p = 0,0449;
NS nieistotne statystycznie.
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Odnotowano, ze ryzyko wystgpienia przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego, jako pierwsze-
g0 miejsca progresji, jest porownywalne: RR = 1,09 (95% Cl: 0,77; 1,55). Jednoczesnie zaobserwowa-
no, ze mediana czasu do progresji w OUN jest istotnie dtuzsza w grupie pertuzumabu w poréwnaniu
do grupy placebo, odpowiednio 15,0 vs 11,9 miesigca, HR = 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85), p = 0,0049. Nie
stwierdzono znamiennych réznic w przezyciu catkowitym chorych z przerzutami do OUN leczonych
pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem oraz przyjmujgcych sam trastuzumab i docetaksel:
34,4 vs 26,3 miesigca, HR = 0,66 (95% Cl: 0,39; 1,11) w tescie log-rank (p = 0,1139), byty natomiast

istotne w tescie Wilcoxona (p = 0,0449).

1.5.4.5. Jakosé¢ zycia

Informacje na temat oceny jakosci zycia pacjentéw witgczonych do préby CLEOPATRA odnaleziono

w publikacji Cortés 2013.

Jakos¢ zycia oceniono za pomoca kwestionariusza FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy -
Breast), w ktdrym wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia chorych. Odpowiedzi uzyskane w ramach
kwestionariusza FACT-B umozliwity obliczenie punktacji podskali TOI-PFB (Trial Outcome Index-
Physical/Functional/Breast score), ktéra stanowi sktadowg FACT-B i jest czesto stosowana jako punkt
koncowy badan, z uwagi na jej duzg wrazliwos¢ na zmiany domen oceniajacych stan fizyczny i funk-
cjonowanie chorego. Klinicznie istotng réznice zdefiniowano jako najmniejszg zmiane w jakosci zycia,
ktdrg pacjenci postrzegajg jako istotng i ktéra prowadzi do zmiany sposobu opieki nad chorym przez
lekarza — dla TOI-PFB wynosita ona 5-6 punktéw, a dla jej podskali BCS (Breast Cancer Subscale) 2-3
punkty. W badaniu podano, ze po roku obserwacji kwestionariusz FACT-B wypetnito co najmniej 75%

uczestnikdw préby. Odnalezione dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena jakosci Zycia; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs placebo + trastuzumab
+ docetaksel;, badanie CLEOPATRA (Cortés 2013).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
Parametr ; ; HR (95% ClI); p
medlan.a n/N (%) medlar!a n/N (%)
[tygodnie] [tygodnie]
ie jakokci zycia (obnizeni 0,97 (0,81; 1,16);
pogorszenie jakosci zycia (obnizenie =0,71617
punktacji TOI-PFB o > 5 pkt w odnie- 18,4 2(33/:5)2 18,3 2(52/;‘;;‘ P
sieniu do wartosci wyjéciowej) 27 2170 RR=1,05 '(\105193: 1,18);
pogorszenie objawdw wg podskali 0,77 (0,64; 0,93);
dla raka piersi (BCS) 26,7 e 18,3 2t p =0,0061%

A w analizie wrazliwosci, w ktdrej brakujace dane zastgpiono najgorszym wynikiem uzyskanym przez pacjenta, uzyskano podobny HR: 1,01
(95% ClI: 0,84; 1,21), p = 0,9366; w obu analizowanych grupach mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia wyniosta 18,1 tygodnia;

t w analizie wrazliwosci, w ktérej brakujace dane zastgpiono najgorszym wynikiem uzyskanym przez pacjenta, uzyskano podobny HR: 0,80
(95% Cl: 0,66; 0,96), p = 0,0156.
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W badaniu CLEOPATRA odnotowano, ze dodanie pertuzumabu do terapii trastuzumabem i docetak-
selem nie wywiera niekorzystnego wptywu na jakos$¢ zycia chorych. Obnizenie jakosci zycia o 25
punktow w podskali TOI-PFB odnotowano u podobnego odsetka chorych w grupie z i bez pertuzuma-
bu (odpowiednio 59,5% i 56,7%, RR = 1,05 [95% Cl: 0,93; 1,18]), zas czas do pogorszenia jakosci zycia
wg tej podskali byt podobny w analizowanych grupach: HR = 0,97 (95% Cl: 0,81; 1,16), p = 0,7161.
Ponadto po poczgtkowym obnizeniu jakosci zycia (wyrazonym zmniejszeniem sredniej punktacji TOI-
PFB o 3,0 punkty z wyjsciowych 63,7 pkt. w grupie pertuzumabu i o 3,5 punktu z wyjsciowych 62,2
pkt. w grupie placebo) w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia (co byto gtéwnie spowodowane sto-
sowaniem docetakselu w tym okresie), w pdzniejszym okresie leczenia (az do 63 tygodnia) u chorych

z obu grup obserwowano znacznie mniejsze zmiany, poréwnywalne w obu stosowanych schematach.

Z kolei ocena objawdw choroby w podskali dla raka piersi dowiodta, ze mediana czasu do ich pogor-
szenia jest istotnie wieksza u chorych otrzymujacych terapie skojarzong z pertuzumabem (26,7 tygo-
dni) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych tylko skojarzeniem trastuzumabu i docetakselu (18,3

tygodni), HR = 0,77 (95% Cl: 0,64; 0,93), p = 0,0061.
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1.5.5. Bezpieczenstwo

W badaniu CLEOPATRA ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktdrzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku. Poniewaz czes¢ oséb przypisanych do grupy pertuzumabu w wyniku
btedu otrzymata placebo, a cze$¢ pacjentdw przydzielonych do placebo pertuzumab, liczebnos¢ po-
pulacji bezpieczenstwa dla okresu obserwacji o medianie 19,3 miesigca wyniosta 407 chorych w gru-
pie pertuzumabu, a w grupie placebo 397 pacjentéw, a w okresie obserwacji o medianie 30 miesiecy
odpowiednio 408 vs 396 chorych. Ocene bezpieczenstwa wykonano dla trzech punktéw odciecia
danych: 13 maja 2011 r. (Baselga 2012), 14 maja 2012 r. (publikacja Swain 2013 i manuskrypt Swain
2013a) oraz 11 luty 2014 (Swain 2015). Odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne Miles 2015,
prezentujgce najnowsze dane dotyczgce dziatan niepozgdanych zwigzanych ze skérg i tkankg pod-
skdrng — poniewaz w wiekszosci dane z tego doniesienia pokrywaty sie z danymi z publikacji Swain
2015, przedstawiono tylko dziatania wczesniej nie opisane. Dziatania niepozgdane byty stale monito-
rowane i klasyfikowane wedtug kryteridw NCI CTCAE (wersja 3.0). Chorzy ze zdarzeniami kardiolo-
gicznymi lub powaznymi (seriuos) dziataniami, ktére byly obecne w momencie zakorniczenia leczenia,
byli monitorowani do ustgpienia zdarzenia lub stabilizacji stanu zdrowia, maksymalnie do 1 roku po
podaniu ostatniej dawki leku w ramach badania. Chorzy ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz
powaznymi (serious) dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, ktére pojawity sie po prze-

rwaniu leczenia, byli monitorowani do 1 roku po dacie wystgpienia takiego zdarzenia.

1.5.5.1. Poszczegélne dziatania niepoiqgdane

W badaniu CLEOPATRA przedstawiono informacje na temat dziatan niepozadanych, ktére wystgpity
u przynajmniej 25% chorych w jednej z analizowanych grup lub z réznicg przynajmniej 5 p.p. miedzy
grupami. Dane zebrano w ponizszej tabeli — pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki istotne staty-

stycznie.

Tabela 21. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi AEs; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs
placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012, Swain 2013,
Swain 2013a oraz Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

AEs RR (95% Cl)*
| ] % \ n %

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesiaca), Baselga 2012"

1,44 (1,27; 1,64),

H 0, 0,
Biegunka 272 66,8% 184 46,3% NNH = 5 (4; 8)

tysienie 407 248 60,9% 397 240 60,5% 1,01 (0,90; 1,13), NS

Neutropenia 215 52,8% 197 49,6% 1,06 (0,93; 1,22), NS
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% CI)*
n % n %
Nudnosci 172 42,3% 165 41,6% 1,02 (0,86; 1,20), NS
Zmeczenie 153 37,6% 146 36,8% 1,02 (0,85; 1,22), NS
1,39 (1,12; 1,74),
0, 0,
Wysypka 137 33,7% 96 24,2% NNH = 11 (7; 32)
Spadek apetytu 119 29,2% 105 26,4% 1,11 (0,89; 1,38), NS
. , 1,40 (1,09; 1,80),
0, 0,
Zapalenie bton sluzowych 113 27,8% 79 19,9% NNH = 13 (8; 51)
Astenia 106 26,0% 120 30,2% 0,86 (0,69; 1,07), NS
. 0,77 (0,61; 0,97),
0, 0,
Obrzeki obwodowe 94 23,1% 119 30,0% NNT = 15 (8; 129)
. 0,60 (0,45; 0,80),
0, 0,
Zaparcia 61 15,0% 99 24,9% NNT = 11 (7; 23)
. 1,82 (1,20; 2,77),
0, 0,
Goraczka neutropeniczna 56 13,8% 30 7,6% NNH = 17 (10; 51)
L, 2,47 (1,44; 4,23),
Suchos¢ skory 43 10,6% 17 4,3% ( 3)

NNH = 16 (10; 37)
Data odcigcia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy), Swain 2013a”

Biegunka 278 68,1% 191 48,2% 1,41 (1,25; 1,60),

NNH =6 (4; 8)
tysienie 248 60,8% 240 60,6% 1,00 (0,90; 1,12), NS
Neutropenia 216 52,9% 197 49,7% 1,06 (0,93; 1,22), NS
Nudnosci 179 43,9% 168 42,4% 1,03 (0,88; 1,21), NS
Zmeczenie 155 38,0% 148 37,4% 1,02 (0,85, 1,21), NS
1,52 (1,23; 1,89),
1 9 24,09
Wysypka 49 36,5% 95 4,0% NNH = 8 (6; 17)
Spadek apetytu 121 29,7% 105 26,5% 1,12 (0,90; 1,40), NS
. , 1,38 (1,07; 1,77),
0, 0,
Zapalenie bton sluzowych 208 112 27,5% 396 79 19,9% NNH = 14 (8; 62)
Astenia 110 27,0% 121 30,6% 0,88 (0,71, 1,10), NS
Wymioty 104 25,5% 97 24,5% 1,04 (0,82; 1,32), NS
Obrzek obwodowy 101 24,8% 122 30,8% 0,80 (0,64; 1,00), NS
- 1,65 (1,15; 2,38),
0, 0,
Swiad 68 16,7% 40 10,1% NNH = 16 (9; 54)
. 0,61 (0,46; 0,80),
0, 0,
Zaparcia 63 15,4% 101 25,5% NNT = 10 (7; 23)
. 1,81 (1,19; 2,76),
0, 0,
Goraczka neutropeniczna 56 13,7% 30 7,6% NNH = 17 (10; 53)
Suchosé skéry 44 10,8% 23 5,8% 1,86 (1,15; 3,01),

NNH = 21 (12; 85)
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% Cl)*

n % n %

Koniecznos¢ podania G-

CSF 402 113 28,1% 406 107 26,4% 1,07 (0,85; 1,34); NS

Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy), Swain 2015”

Lysienie 248 60,8% 240 60,6% 1,00 (0,90; 1,12); NS
; 1,40 (1,25; 1,59);
0, 0,
Biegunka 279 68,4% 193 48,7% NNH = 6 (4; 8)
Neutropenia 218 53,4% 198 50,0% 1,07 (0,93; 1,22); NS
Nudnosci 183 44,9% 168 42,4% 1,06 (0,90; 1,24); NS
Zmeczenie 155 38,0% 148 37,4% 1,02 (0,85; 1,21); NS
1,56 (1,26; 1,94);
1 9 24,09
Wysypka 53 37,5% 95 ,0% NNH = 8 (6; 14)
Astenia 113 27,7% 122 30,8% 0,90 (0,72; 1,11); NS
Zmniejszenie apetytu 121 29,7% 106 26,8% 1,11 (0,89; 1,38); NS
Obrzek obwodowy 98 24,0% 111 28,0% 0,86 (0,68; 1,08); NS
Wymioty 106 26,0% 97 24,5% 1,06 (0,84; 1,35); NS
BSl miesni 99 24,3% 99 25,0% 0,97 (0,76; 1,24); NS
. , 1,36 (1,06; 1,76);
0, 0,
Zapalenie bton sluzowych 111 27,2% 79 19,9% NNH = 14 (8; 73)
i 1,34 (1,03; 1,74);
B 1 25,79 19,29
ol glowy 408 05 > 7% 396 76 9,2% NNH = 16 (9; 130)
0,62 (0,47; 0,82);
Zaparcia 65 15,9% 101 25,5% ( )
NNT =11 (7; 26)
Infekcje gérnych droég 0 o 1,45 (1,07; 1,97);
oddechowych 85 20,8% >7 14,4% NNH = 16 (9; 86)
- 1,75 (1,22; 2,51);
2 17,6 10,19
Swiad 7 7,6% 40 0,1% NNH = 14 (9; 36)
. 1,81 (1,19; 2,76);
0, 0,
Goraczka neutropeniczna 56 13,7% 30 7,6% NNH = 17 (10; 53)
e s 1,86 (1,17; 2,98);
0, 0,
Suchos¢ skory 46 11,3% 24 6,1% NNH = 20 (11; 75)
Skurcze mieéni 42 10,3% 20 5,1% 2,04 (1,23; 3,40);

NNH = 20 (12; 63)

Objawy ze strony pa-

snokei** 96 23,5% 93 23,5% 1,00 (0,78; 1,29); NS
Objawy skorne lub tkanki
podskdrnej wymagajace " o " o 1,35 (1,14; 1,61);
leczenia farmakologicz- 187 45,9% 134 33,8% NNH =9 (6; 20)
nego**

Powtdrzone epizody
dziatan niepozadanych
zwigzanych ze skora lub

tkanka podskdérng**

1,54 (1,17; 2,02);

* 0, * 0,
106 26% 67 17% NNH = 12 (7; 30)
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przedstawiono AEs, ktore wystapity u = 25% chorych w jednej z grup lub z réznicg = 5 p.p. miedzy grupami; w ostatecznej wersji publi-
kacji Swain 2013 dla tysienia, zmeczenia, wysypki, obrzeku obwodowego, swigdu i suchosci skéry podano, ze u chorych zostaty utraco-
ne informacje — konserwatywnie przedstawiono wieksze odsetki zamieszczone w manuskrypcie Swain 2013a;

** dane pochodza z doniesienia Miles 2015, w ktérym podano dodatkowe informacje o dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze skora;
w doniesieniu tym prezentowano dziatania niepozadane wystepujace u 2 10 chorych lub z czestoscig 2 5% w jednej z grup;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu CLEOPATRA podano, ze czestos¢, nasilenie oraz rodzaj obserwowanych dziatan niepoza-
danych byta podobna miedzy krétszym, a dtuzszym okresem obserwacji. W dtuzszym okresie obser-
wacji o medianie 30 miesiecy odnotowano, ze istotnie czesciej w grupie pertuzumabu wystepowaty:
biegunka (RR = 1,41 [95% ClI: 1,21; 1,60]), wysypka (RR = 1,52 [95% ClI: 1,23; 1,89]), zapalenie bton
$luzowych (RR = 1,38 [95% CI: 1,07; 1,77]), swiad (RR = 1,65 (95% Cl: 1,15; 2,38), gorgczka neutrope-
niczna (RR = 1,81 [95% Cl: 1,19; 2,76]) i suchos¢ skéry (RR = 1,86 [95% Cl: 1,15; 3,01). Z kolei zna-
miennie rzadziej w grupie pertuzumabu niz w grupie placebo wystepowaty zaparcia, RR = 0,61 (95%
Cl: 0,46; 0,80). Dodac nalezy, ze w krétszym okresie obserwacji takze czestosé obrzeku obwodowego
byfa istotnie mniejsza podczas terapii pertuzumabem, RR = 0,77 (95% Cl: 0,61; 0,97), jednak zna-
miennos¢ réznic nie utrzymata sie w dtuzszym okresie obserwacji, RR = 0,80 (95% Cl: 0,64; 1,00). Ry-
zyko koniecznosci podania pacjentom G-CSF w celu kontroli dziatan niepozgdanych byto podobne

w obu rozpatrywanych grupach, RR = 1,07 (95% Cl: 0,85; 1,34).

W momencie ostatecznej analizy (odciecie danych 11 luty 2014) odnotowano podobny profil bezpie-
czenstwa, co w poprzednich punktach czasowych — dodatkowo zgtaszano bdl gtowy (nie raportowany
wczesniej), ktdry wystepowat znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych pertuzumab: RR = 1,34
(95% CI: 1,03; 1,74), NNT = 16 (95% Cl: 9; 130), a takze nie odnotowane wczesniej skurcze miesni,
réwniez wystepujgce znamiennie czesciej u chorych otrzymujacych pertuzumab: RR = 2,04 (95% Cl:

1,23; 3,40), NNH = 20 (95% Cl: 12; 63).

Dodatkowo analiza bezpieczenstwa ze wzgledu na wiek pacjentéw (przedstawiona w publikacji Miles
2013) wykazata, ze zaréwno wsrdd chorych w wieku < 65 lat, jak i > 65 lat, czeSciej w grupie pertuzu-
mabu niz placebo wystepowaty biegunka, neutropenia oraz zaburzenia smaku. U starszych chorych
w obu analizowanych grupach leczenia czesciej w poréwnaniu do mtodszych pacjentéw obserwowa-
no biegunke, zmeczenie, astenie, spadek apetytu, wymioty i zaburzenia smaku. Z kolei neutropenia

wystepowata rzadziej u chorych w wieku > 65 lat niz w podgrupie pacjentéw w wieku < 65 lat.

W publikacji Swain 2015 przedstawiono rowniez informacje o bezpieczenstwie w podgrupie chorych
z grupy kontrolnej, ktérzy przeszli na terapie pertuzumabem (grupa cross-over). Nie stwierdzono
zadnych nowych (nieodnotowanych wczesniej) dziatai niepozadanych w tej grupie, a wiekszos¢ zda-
rzed miata nasilenie 1. lub 2. stopnia. Sposrdd 221 zdarzen w tej grupie chorych, 7 byto 3. stopnia,

a 2 (biegunka oraz odwodnienie, u tego samego chorego) — 4. stopnia. W grupie cross-over odnoto-
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wano jeden przypadek zgonu z niewyjasnionych przyczyn. Nie stwierdzono objawowego pogorszenia
czynnosci lewej komory sera. Dwdch chorych miato bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej

lewej komory serca.

W doniesieniu konferencyjnym Miles 2015 przedstawiono bardziej szczegétowg analize dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze skoérg oraz tkanka podskérng. Podano w nim, ze mediana czasu do poja-
wienia sie wspomnianych dziatan niepozgdanych wyniosta 20 dni u chorych z grupy pertuzumabu,
oraz 22 dni u chorych z grupy kontrolnej. Mediana czasu trwania dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze skorg lub tkankg podskdrng byta mniejsza u chorych otrzymujacych pertuzumab (96 dni), niz
u chorych z grupy kontrolnej (121 dni). W przypadku 45,9% chorych otrzymujacych pertuzumab, oraz
33,8% chorych otrzymujacych leczenie kontrolne dziatania niepozadane wymagaty interwencji far-
makologicznej: w celu leczenia wysypki najczesciej stosowano steroidy, w leczeniu objawodw ze strony
paznokci stosowano antybiotyki, natomiast w leczeniu Swigdu stosowano leki antyhistaminowe. Réz-
nice te byly znamienne statystycznie, RR = 1,35 (95% Cl: 1,14; 1,61), NNH =9 (95% Cl: 6; 20). Powté-
rzone epizody jakichkolwiek dziatan niepozgdanych zwigzanych ze skérg lub tkankg podskdrng odno-
towano u 26% chorych otrzymujgcych pertuzumab, oraz u 17% chorych otrzymujacych leczenie kon-

trolne, RR = 1,54 (95% Cl: 1,17; 2,02); NNH =12 (95% Cl: 7; 30).

1.5.5.1.1. Dziatania niepozadane ogétem w populacji chorych po przerwaniu lecze-
nia docetakselem

Dodatkowo w badaniu CLEOPATRA podano informacje na temat dziatan niepozadanych ogétem, kto-
re obserwowano u chorych po przerwaniu leczenia docetakselem. Dane na ten temat przedstawiono

w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi AEs po przerwaniu leczenia docetakselem; per-
tuzumab + trastuzumab + docetaksel vs placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie
CLEOPATRA (Swain 2013, Swain 2013a oraz Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

AEs RR (95% CI)*
N n % N n %

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy), Swain 2013, Swain 2013a*

Biegunka 78 25,7% 35 13,5% 1&1:;1;3;4(‘62;’1;’))'

tysienie 4 1,3% 6 2,3% 0,57 (0,17; 1,87), NS
Neutropenia 303 8 2,6% 260 12 4,6% 0,57 (0,24; 1,34), NS

Nudnosci 31 10,2% 30 11,5% 0,89 (0,55; 1,42), NS

Zmeczenie 40 13,2% 25 9,6% 1,37 (0,86; 2,20), NS
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% CI)*
n % n %

Wysypka 50 16,5% 20 7,7% E;il(:f:(:i?)
Zmniejszenie apetytu 22 7,3% 12 4,6% 1,57 (0,81; 3,08), NS
Zapalenie bton sluzowych 10 3,3% 4 1,5% 2,15 (0,72; 6,41), NS
Astenia 38 12,5% 23 8,8% 1,42 (0,87; 2,31), NS
Wymioty 26 8,6% 17 6,5% 1,31 (0,74; 2,35), NS
Obrzek obwodowy 29 9,6% 32 12,3% 0,78 (0,49; 1,24), NS

$wiad 37 12,2% 15 5,8% :;ﬁ‘:fg(:g’)
Zaparcia 14 4,6% 18 6,9% 0,67 (0,34; 1,30), NS

Goraczka neutropeniczna 0 0% 0 0% NS

Suchos¢ skory 8 2,6% 9 3,5% 0,76 (0,31; 1,89), NS

Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy), Swain 2015\

tysienie 5 1,6% 6 2,3% 0,71 (0,23; 2,17); NS
Biegunka 86 28,1% 37 14,2% 1&9’341:,:1(;52;,13:));
Neutropenia 10 3,3% 13 5,0% 0,66 (0,30; 1,44); NS
Nudnosci 39 12,7% 30 11,5% 1,11 (0,71; 1,73); NS
Zmeczenie 41 13,4% 25 9,6% 1,40 (0,88; 2,23); NS
Wysypka 56 18,3% 21 8,0% Eﬁ;‘::g(;?z’)
Astenia 41 13,4% 23 8,8% 1,52 (0,94; 2,46); NS
Zmniejszenie apetytu 22 7,2% 14 5,4% 1,34 (0,71; 2,54); NS
306 261
Obrzek obwodowy 28 9,2% 32 12,3% 0,75 (0,46; 1,20); NS
Wymioty 30 9,8% 17 6,5% 1,51 (0,86; 2,65); NS
BAl miesni 25 8,2% 19 7,3% 1,12 (0,64; 1,98); NS
Zapalenie bton sluzowych 11 3,6% 4 1,5% 2,35 (0,80; 6,92); NS
Bl gtowy 52 17,0% 32 12,3% 1,39 (0,93; 2,08); NS
Zaparcia 17 5,6% 18 6,9 0,81 (0,43; 1,52); NS

Infekcje gérnych drog o o 1,49 (1,00; 2,23);
oddechowych >6 18,3% 32 12,3% NNH =17 (9; 1771)
$wiad 42 13,7% 15 5,7% CEDEEVE GRS

NNH = 13 (8; 32)
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% CI)*
% n %
Goraczka neutropeniczna 0 0% 0 0% NS
Sucha skoéra 10 3,3% 10 3,8% 0,85 (0,37; 1,97); NS
Skurcze mieéni 24 7,8% 6 2,3% 3,41 (1,46; 8,03);

NNH = 19 (11; 50)

Objawy ze strony pa-

Tnokci** 311 13 4,2% 267 13 5,0% 0,86 (0,41; 1,79); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w ostatecznej wersji publikacji Swain 2013 dla nudnosci, wysypki, zmniejszenia apetytu, astenii, obrzeku obwodowego, $wigdu, oraz
suchosci skéry podano, ze u chorych zostaty utracone informacje — konserwatywnie przedstawiono wieksze odsetki zamieszczone
w manuskrypcie Swain 2013a;

AN przedstawiono AEs, ktdre wystgpity u 2 25% chorych w jednej z grup lub z réznica 2 5 p.p. miedzy grupami;

** dane pochodza z doniesienia Miles 2015, w ktérym podano dodatkowe informacje o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze skéra;
w doniesieniu tym prezentowano dziatania niepozagdane wystepujgce u = 10 chorych lub z czestoscig > 5% w jednej z grup, réznicy w li-
czebnosci chorych przechodzacych na docetaksel w stosunku do publikacji Swain 2015 nie wyjasniono w doniesieniu, prawdopodobnie
réznice wynikaja z daty odciecia danych, ktéra moze by¢ pdzniejsza w przypadku nowszego doniesienia;

NS nieistotne statystycznie.

U chorych, u ktérych przerwano leczenie docetakselem czestos¢ dziatan niepozgdanych znaczgco
spadta w obu analizowanych grupach. Istotnie czesciej w grupie pertuzumabu w poréwnaniu do gru-
py placebo obserwowano: biegunke (1,19 [95% ClI: 1,34; 2,75]), wysypke (2,15 [95% CI: 1,32; 3,50])
oraz $wiad (2,12 [95% Cl: 1,20; 3,75]). Po zakonczeniu podawania docetakselu u zadnego chorego nie

stwierdzono gorgczki neutropenicznej.

W okresie obserwacji do 11 lutego 2014 r. profil bezpieczenstwa pertuzumabu byt podobny do tego
obserwowanego wczesniej, u chorych przerywajgcych terapie docetakselem. Odnotowano dodatko-
we dziatania niepozgdane wystepujace czesciej u chorych otrzymujacych pertuzumab vs kontrola
w pordwnaniu do wczesniejszego okresu leczenia: infekcje gérnych drég oddechowych, RR = 1,49
(95% ClI: 1,00; 2,23), NNH = 17 (95% CI: 9; 1771) oraz skurcze miesni, RR = 3,41 (95% ClI: 1,46; 8,03),
NNH =19 (95% ClI: 11; 50).

1.5.5.2.  Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych

W badaniu CLEOPATRA podano dane na temat przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 23. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; pertuzumab + trastuzumab + doce-
taksel vs placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012, Swain
2013, Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

RR (95% Cl)*

n n

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesiaca), Baselga 2012

407 23 5,7%* 397 20 5,0%* 1,12 (0,63; 1,99), NS
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% CI)*
n n

7,4%* 5,8%* 1,27 (0,75; 2,13), NS

8,3%* 5,8%* 1,43 (0,87; 2,38); NS

0,2% 0,3% 0,97 (0,10; 9,28); NS

3,64 (1,28; 10,38);

0, 0,
3,7% 1.0% NNH = 38 (20; 159)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto podobne w obu schematach sto-
sowanego leczenia zardwno w krétszym, jak i dtuzszych okresach obserwacji, wynoszac odpowiednio
RR =1,12 (95% CI: 0,63; 1,99), RR = 1,27 (95% ClI: 0,75; 2,13) oraz RR = 1,43 (95%Cl: 0,87; 2,38) dla
kolejnych punktéw odciecia danych badania CLEOPATRA. W doniesieniu konferencyjnym Miles 2015
zaznaczono dodatkowo, ze z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze skérg lub tkanky pod-
skdrng leczenie wszystkimi stosowanymi lekami przerwat bardzo maty odsetek chorych: 0,2% w gru-
pie pertuzumabu oraz 0,3% w grupie placebo (rdznice nie byly znamienne statystycznie), przy czym
odsetki chorych przerywajacych tylko terapie docetakselem wyniosty odpowiednio 3,7% oraz 1,0%:
roznice te byly znamienne statystycznie, wskazujac na wieksze ryzyko przerwania terapii samym do-
cetakselem podczas stosowania terapii skojarzonej z pertuzumabem, niz z placebo: RR = 3,64 (95%

Cl: 1,28; 10,38), NNH = 38 (95% Cl: 20; 159).

1.5.5.3. Dzialania niepoZqgdane prowadzqce do zgonu

W badaniu CLEOPATRA podano, ze w okresie obserwacji o medianie 19,3 miesigca z powodu AEs
zmarto 8 (2,0%) chorych z grupy pertuzumabu i 10 (2,5%) chorych z grupy kontrolnej, zas w dtuzszym
okresie, o medianie 30 miesiecy odpowiednio 8 (2,0%) i 12 (3,0%) chorych — obserwowane rdéznice
nie byty znamienne. W krétszym okresie obserwacji najczestszym AE prowadzgcym do zgonu byty
zakazenia, a w dtuzszym neutropenia i zakazenia — 5 (1,3%) chorych w grupie pertuzumabu i 5 (1,2%)

pacjentéw z grupy placebo. Szczegétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Dziatania niepozgdane prowadzqgce do zgonu; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs
placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012, Swain 2013,
Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

RR (95% Cl)*

n n

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca), Baselga 2012
407 8 2,0% 397 10 2,5% 0,78 (0,32, 1,90), NS
Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy), Swain 2013
408 8 2,0% 396 12 3,0% 0,65 (0,27; 1,52), NS
Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy), Swain 2015

408 VA 1,7% 396 6" 1,5% 1,13 (0,40; 3,19); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zgony z powodu goraczki neutropenicznej oraz zakazen, nie wiadomo jednak czy byly to wszystkie zgony spowodowane dziataniami
niepozgdanymi;

NS nieistotne statystycznie.

W publikacji Swain 2015 podano informacje, ze w okresie obserwacji o medianie 50 miesiecy odno-
towano 7 (1,7%) zgondéw w grupie pertuzumabu oraz 6 (1,5%) w grupie kontrolnej, ktére spowodo-
wane byly gorgczka neutropeniczng oraz zakazeniami, nie wiadomo jednak czy byty to wszystkie zgo-
ny z powodu dziatan niepozgdanych (stagd prawdopodobnie nizsze wartosci niz w poprzednich punk-
tach czasowych). Ogoétem, wiekszos$¢ zgondw odnotowanych w badaniu wynikata z progresji choroby
(150/408 [36,8% catej populacji] w grupie pertuzumabu oraz 196/396 [49,5% catej populacji] w gru-
pie kontrolnej), natomiast w przypadku 12/408 (2,9% catej populacji) chorych otrzymujacych pertu-
zumab oraz 15/396 (3,8% catej populacji) chorych z grupy kontrolnej stwierdzono inng przyczyne

zgonu, lub Smierc¢ z nieznanej przyczyny.

1.5.5.4. Dzialania niepoZqgdane o nasileniu = 3. stopnia

W badaniu CLEOPATRA przedstawiono informacje na temat dziatan niepozgdanych o nasileniu > 3.

stopnia. Informacje zawiera ponizsza tabela.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych z AEs > 3. stopnia; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs
placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Baselga 2012, Swain 2013,
Swain 2013a oraz Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

RR (95% Cl)*

] % n %

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesiaca), Baselga 2012"

Neutropenia 199 48,9% 182 45,8% 1,07 (0,92; 1,23), NS

407 397

Goraczka neutropeniczna 56 13,8% 30 7,6% 1,82 (1,20; 2,77),

NNH = 17 (10; 51)
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

n

%

n

%

RR (95% Cl)*

Leukopenia 50 12,3% 58 14,6% 0,84 (0,59; 1,19), NS
Biegunka 32 7,9% 20 5,0% 1,56 (0,92; 2,67), NS
Neuropatia obwodowa 11 2,7% 7 1,8% 1,53 (0,62; 3,80), NS
Niedokrwistos$¢ 10 2,5% 14 3,5% 0,70 (0,32; 1,52), NS
Astenia 10 2,5% 6 1,5% 1,63 (0,62; 4,27), NS
Zmeczenie 9 2,2% 13 3,3% 0,68 (0,30; 1,53), NS
Granulocytopenia 6 1,5% 9 2,3% 0,65 (0,24; 1,74), NS
Dysfunkcja skurczowa lewej 5 1,2% 1 2.8% 0,44 (0,16; 1,21), NS
komory
Duszno$é 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,51), NS

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy), Swain 2013, Swain 2013a

Neutropenia 200 49,0% 182 46,0% 1,07 (0,92; 1,23), NS
Goraczka neutropeniczna 56 13,7% 30 7,6% ;;“8: (=11179(' 120';7:;')
Leukopenia®? 50 12,3% 59 14,9% 0,82 (0,58; 1,17), NS
Biegunka 37 9,1% 20 5,1% Nlﬁz():(lz'soﬁ:;oz?gé)
Neuropatia obwodowa?” 11 2,7% 7 1,8% 1,53 (0,62; 3,78), NS
NiedokrwistoséAr 10 2,5% 14 3,5% 0,69 (0,32; 1,51), NS
Astenia 10 2,5% 7 1,8% 1,39 (0,55; 3,49), NS
Zmeczenie 9 2,2% 13 3,3% 0,67 (0,30; 1,52), NS
Nadcisnienie tetnicze 8 2,0% 7 1,8% 1,11 (0,42; 2,92), NS
408 396
Granulocytopenia®? 6 1,5% 9 2,3% 0,65 (0,24; 1,73), NS
s o s B GTelem
Zapalenie ptucr? 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,50), NS
Dusznos$éAn 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,50), NS
tysienie 0 0% 1 <1% 0,32 (0,03; 3,92), NS
Nudnosci 5 1% 2 1% 2,43 (0,55; 10,80), NS
Wysypka 3 1% 3 1% 0,97 (0,23; 4,18), NS
Zmniejszenie apetytu 7 2% 6 2% 1,13 (0,40; 3,19), NS
Zapalenie bton sluzowych 6 1% 4 1% 1,46 (0,44; 4,77), NS
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

RR (95% Cl)*

%

Wymioty 6 1% 6 2% 0,97 (0,33; 2,83), NS

Obrzek obwodowy 2 <1% 3 1% 0,65 (0,13; 3,22), NS
Swiad 0 0% 0 0% NS

Zaparcia 0 0% 4 1% 0,11 (0,01; 1,12), NS
Suchos¢ skory 0 0% 0 0% NS

Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy), Swain 2015

Neutropenia 200 49,0% 183 46,2% 1,06 (0,92; 1,23); NS
Leukopenia 50 12,3% 59 14,9% 0,82 (0,58; 1,17); NS
Goraczka neutropeniczna 56 13,7% 30 7,6% Iill.'l\?l:-ll (=1;I|_]i9(;12(;;7:;;)
Biegunka 38 9,3% 20 5,1% Nlﬁ?::(lz':(()i:;l::;);)
Niedokrwisto$¢ 10 2,5% 14 3,5% 0,69 (0,32; 1,51); NS
Zmeczenie 9 2,2% 13 3,3% 0,67 (0,30; 1,52); NS
Zaburzenia czynnosci skur- 6 1,5% 13 3,3% 0,45 (0,18; 1,13); NS
czowej lewej komory 408 396
Astenia 11 2,7% 7 1,8% 1,53 (0,62; 3,78); NS
Neuropatia obwodowa 11 2,7% 7 1,8% 1,53 (0,62; 3,78); NS
Granulocytopenia 6 1,5% 9 2,3% 0,65 (0,24; 1,73); NS
Dusznosé 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,50); NS
Nadcisnienie 8 2,0% 7 1,8% 1,11 (0,42; 2,92); NS
Zapalenie ptuc 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,50); NS
Zaburzenia skory i tkanki 18 4,4% 8 2.0% 2,18 (0,98; 4,87); NS

podskérnej**

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przedstawiono AEs, ktére wystgpity u > 2% chorych w jednej z grup;

AN dane z manuskryptu Swain 2013a;

** dane pochodza z doniesienia Miles 2015, w ktérym podano dodatkowe informacje o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze skéra;
w doniesieniu tym prezentowano dziatania niepozgdane wystepujace u > 10 chorych lub z czestoscig 2 5% w jednej z grup;

NS nieistotne statystycznie.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych o nasileniu > 3. stopnia wystepowata z podobng czestoscig w wy-

réznionych grupach leczenia. W okresie obserwacji o medianie 19,3 miesigca istotnie czesciej pod-

czas terapii tréjlekowej niz dwulekowej stwierdzano goraczke neutropeniczng, RR = 1,82 (95% Cl:
1,20; 2,77). Z kolei w dtuzszym okresie obserwacji (o medianie 30 miesiecy), poza gorgczkg neutrope-
niczng (RR = 1,81 [95% ClI: 1,19; 2,76]), w grupie pertuzumabu znamiennie czesciej wystepowata tak-

ze biegunka, RR = 1,80 (95% Cl: 1,07; 3,03). Z kolei ryzyko wystepowania zaburzen czynnosci skur-
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czowej lewej komory byto znamiennie mniejsze u chorych otrzymujgcych pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do skojarzenia placebo, trastuzumabu i docetakselu,
RR = 0,37 (95% CI: 0,14; 0,99). W okresie obserwacji o medianie 30 miesiecy jedynym dziataniem
niepozgdanym 5. stopnia byta gorgczka neutropeniczna, ktdra wystgpita u 3 (1%) chorych z grupy

pertuzumabu i1 (< 1%) z grupy placebo.

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych do 11 lutego 2014 r.) obserwowano podobng cze-
sto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych > 3. stopnia co w dwdch wczesniejszych okresach.
W okresie o medianie 50 miesiecy, u chorych otrzymujgcych pertuzumab znamiennie czesciej obser-
wowano gorgczke neutropeniczng: RR = 1,81 (95% Cl: 1,19; 2,76), NNH = 17 (95% Cl: 10; 53) oraz
biegunke: RR = 1,84 (95% CI: 1,10; 3,10), NNH = 24 (95% Cl: 13; 142), niz u chorych z grupy kontrol-

nej.

1.5.5.4.1. Dziatania niepozadane = 3. stopnia w populacji chorych po przerwaniu le-
czenia docetakselem

W prébie CLEOPATRA przedstawiono takze dane dotyczace dziatan niepozgdanych > 3. stopnia, ktére

zaobserwowano w populacji chorych po przerwaniu leczenia docetakselem — zamieszczono je w po-

nizszej tabeli.

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych z AEs > 3. stopnia; populacja chorych po przerwaniu leczenia do-
cetakselem; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs placebo + trastuzumab + docetak-
sel; badanie CLEOPATRA (Swain 2013).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
AEs RR (95% CI)*
N n % N n %

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy), Swain 2013

12,88 (1,29; 129,79),

Biegunka 7 2% 0 0% NNH = 44 (22; 120)
tysienie 0 0% 0 0% NS
Neutropenia 0 0% 4 2% n?r:|170=(2£ :;;’i?é)
Nudnosci 1 <1% 0 0% 2,57 (0,21; 31,27), NS
Zmeczenie 303 2 1% 260 3 1% 0,57 (0,11; 2,84), NS
Wysypka 1 <1% 1 <1% 0,86 (0,09; 8,20), NS
Zmniejszenie apetytu 0 0% 1 <1% 0,29 (0,02; 3,47), NS
Zapalenie bton $luzowych 0 0% 0 0% NS

Astenia 2 1% 1 <1% 1,72 (0,23; 13,06), NS
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% Cl)*

Wymioty 0 0% 0 0% NS
Obrzek obwodowy 0 0% 0 0% NS
Swiad 0 0% 0 0% NS

Zaparcia 0 0% 1 <1% 0,29 (0,02; 3,47), NS
Goraczka neutropeniczna 0 0% 0 0% NS
Suchosé skory 0 0% 0 0% NS

Zaburzenia skory i tkanki

SR 311 2 0,6% 267 1 0,4% 1,72 (0,23; 13,07); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane pochodza z doniesienia Miles 2015, w ktérym podano dodatkowe informacje o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze skéra;
w doniesieniu tym prezentowano dziatania niepozagdane wystepujgce u = 10 chorych lub z czestoscig > 5% w jednej z grup, réznicy w li-
czebnosci chorych przechodzacych na docetaksel w stosunku do publikacji Swain 2013 nie wyjasniono w doniesieniu, prawdopodobnie
réznice wynikaja z daty odciecia danych, ktéra moze by¢ pdzniejsza w przypadku nowszego doniesienia;

NS nieistotne statystycznie.

Po przerwaniu leczenia docetakselem dziatania niepozgdane > 3. stopnia wystepowaty rzadko,
w wiekszosci przypadkéw u < 1% chorych w obu grupach. Odnotowano, ze w grupie pertuzumabu
w odniesieniu do grupy placebo znamiennie czesciej wystepowata biegunka (RR = 12,88 [95% CI:

1,29; 129,79]), zas rzadziej neutropenia (RR = 0,10 [95% Cl: 0,01; 0,99]).

1.5.5.5. Powazne (serious) dziatania niepozgdane

Dane o czestosci powaznych (serious) dziatan niepozadanych, zdefiniowanych jako dziatania niepoza-
dane prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, wymagajgce przyjecia do lub wydtuzonego pobytu
w szpitalu, powodujace trwate lub znaczne niepetnosprawnosci, wady wrodzone albo dziatania nie-
pozadane klinicznie istotne lub stany wymagajgce interwencji zapobiegajgcej wystgpieniu wczesniej
wymienionych, przedstawiono w tabeli ponizej. Dane pochodzg z publikacji Swain 2013 (mediana

okresu obserwacji 30 miesiecy) oraz z ostatecznej analizy Swain 2015.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych z powaznymi AEs; pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs
placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Swain 2013 i Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

RR (95% Cl)*

n % n %

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy), Swain 2013

Powazne dziatania niepo- A o A o 1,25 (1,02; 1,53),
sadane 408 148 36% 396 115 29% NNH = 14 (8; 135)

Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy), Swain 2015

2,23 (1,36; 3,69);

. 0, )
Goraczka neutropeniczna 408 46 11,3% 396 20 5,1% NNT = 17 (10; 41)
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

AEs RR (95% CI)*
n % \ n %
Neutropenia 18 4,4% 19 4,8% 0,92 (0,49; 1,71); NS
Zapalenie ptuc 5 1,2% 9 2,3% 0,54 (0,19; 1,52); NS

4,85 (1,21; 19,63);

. . . o o
Zapalenie tkanki facznej 10 2,5% 2 0,5% NNH = 52 (25; 310)

Biegunka 13 3,2% 5 1,3% 2,52 (0,95; 6,75); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obejmowaty m.in. gorgczke neutropeniczng, neutropenieg, biegunke, zapalenie ptuc oraz zapalenie tkanki tacznej;
NS nieistotne statystycznie.

Czestos¢ powaznych dziatan niepozadanych byta o 25% wieksza w czasie leczenia pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do terapii dwulekowe]j z wykorzysta-
niem trastuzumabu i docetakselu, RR = 1,25 (95% Cl: 1,02; 1,53). Wynik byt istotny statystycznie.
Leczac 14 chorych terapig tréjlekowg z udziatem pertuzumabu zamiast terapig dwulekowa nalezy
oczekiwac jednego dodatkowego przypadku powaznego dziatania niepozgdanego, NNH = 14 (95% Cl:

8; 135).

Najczesciej obserwowanymi powaznymi (serious) dziataniami niepozadanymi w grupie chorych
otrzymujgcych pertuzumab byty: gorgczka neutropeniczna (11,3%), neutropenia (4,4%) oraz biegunka
(3,2%); z kolei w grupie kontrolnej z powaznych dziatan niepozgdanych obserwowano najczesciej
goraczke neutropeniczng (5,1%), neutropenie (4,8%) oraz zapalenie ptuc (2,3%). Jedynie w przypadku
goraczki neutropenicznej oraz zapalenia tkanki tacznej zaobserwowano znamienne statystycznie réz-
nice, wskazujgce na znamiennie wyzsze ryzyko ich wystgpienia u chorych otrzymujacych pertuzumab,
w poréwnaniu do kontroli, odpowiednio RR = 2,23 (95% ClI: 1,36; 3,69), NNT = 17 (95% Cl: 10; 41)
oraz RR = 4,85 (95% Cl: 1,21; 19,63), NNH = 52 (95% CI: 25; 310).

1.5.5.6. Kardiologiczne dziatania niepozqgdane

Poniewaz stosowanie schematu leczenia z uzyciem trastuzumabu powoduje zwiekszenie ryzyka dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z sercem (Swain 2013b), w badaniu CLEOPATRA przedstawiono szcze-
gétowa analize tego rodzaju dziatan niepozadanych. W ponizszej tabeli zaprezentowano informacje
dotyczace zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory serca (LVSD, z ang. left ventricular systolic

dysfunction).

Tabela 28. Liczba i odsetek chorych z zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej komory serca; pertu-
zumab + trastuzumab + docetaksel vs placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEO-
PATRA (Baselga 2012, Swain 2013, Swain 2013a, Swain 2013b i Swain 2015).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
Oceniany punkt koricowy RR/RB (95% Cl)*

| n % \ n %
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC

Oceniany punkt koricowy RR/RB (95% CI)*
N n % N n %

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca)

Zaburzenia czynnosci skurczowej lewe;j

komory 18" 4,4% 33" 8,3% R'L;:i’ 32(20('13:,, fég)l

orkz)fr:?l: Zf;ﬁfscs.tffu':fzf,ﬁﬁiﬁlfizu 407 4" 1,0% 397 7' 1,8% RR=0,56 ,(\IOS 18;1,77),
mory

stone (3 Somels s a o es Moo

Redukcja wyjsciowej LVEF o 2 10 p.p. do 393 15 38% 379 25 6.6% RR =0,58 (0,31; 1,07),

wartosci < 50%° NS

e Frakcja wyrzutowa lewej komory
serca 2 50% po wczesdniejszej re- 15 13 86,7% 25 18 72,0%
dukcji (cofniecie redukcji)@

RB = 1,20 (0,82; 1,70),
NS

Data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy)

Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej RR=0,63(0,38; 1,05),

22 5,4% 34 8,6%

komory NS
408 396
. 3 . . _ .
Objawo’w'e (=3. stopr'na) za.burzema 5 1.2% 7t 1,8% RR =0,69 (0,23; 2,05),
czynnosci skurczowej lewej komory NS
. - . S - .
Redukcja wyjsciowej LVEF 0 > 10 p.p. do 394 18 4,6% 378 78 7.4% RR =0,62 (0,35; 1,09),

wartoéci < 50%° NS

e Frakcja wyrzutowa lewej komory
serca = 50% po wczesniejszej re- 18 16 88,9% 28 25 89,3%
dukcji (cofniecie redukcji)@

RB = 1,00 (0,74; 1,25),
NS

Data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy), Swain 2015

Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej
komory

RR = 0,77 (0,48; 1,25);

408 27 6,6% 396 34 8,6% NS

Redukcja wyjsciowej LVEF o > 10 p.p. do
wartoéci < 50%°

RR = 0,82 (0,49; 1,38);

394 24 6,1% 378 28 7,4% NS

e Frakcja wyrzutowa lewej komory
serca = 50% po wczesniejszej re- 24 21 87,5% 28 22 78,6%
dukcji (cofniecie redukcji)@

RB = 1,11 (0,85; 1,48);
NS

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

u 1 chorego wystepowata LVSD 3. stopnia, ktdra nie zostata uznana za objawowa przez badaczy;

u 4 chorych wystepowata LVSD 3. stopnia, ktdra nie zostata uznana za objawowg przez badaczy;

u 6 chorych wystepowata LVSD 3. stopnia, ktdra nie zostata uznana za objawowa przez badaczy;

u jednego chorego nie wykonano oceny nasilenia tego AE wg NCI-CTCAE;

A w tym AEs 2 3. stopnia odnotowano u 5 (1,2%) chorych z grupy pertuzumabu i 11 (2,8%) chorych z grupy placebo;

AN poprawa obserwowanej redukcji wyjsciowej

# uznane za mozliwie (possibly) zwigzane z leczeniem i powazne; u 10 (91%) chorych doprowadzity do zakorczenia leczenia;
ocena wykonana u chorych z dostepnymi wynikami pomiaru LVEF; w krétszym okresie obserwacji odnotowano, ze redukcja wyjsciowej
LVEF do wartosci < 40% wystapita u 6 chorych w obu analizowanych grupach;

NS nieistotne statystycznie.

s

2 -

W okresie obserwacji o medianie 19,3 miesigca odnotowano, ze ryzyko wystepowania zaburzen
czynnosci skurczowej lewej komory byto istotnie, 0 47% nizsze, w grupie pertuzumabu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, RR = 0,53 (95% Cl: 0,31; 0,92). Wskaznik NNT = 26 (95% Cl: 14; 188) oznacza, ze
leczac 26 pacjentdéw pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem unikniemy wy-

stgpienia LVSD u jednego chorego wiecej, niz gdyby podawaé im trastuzumab w skojarzeniu z doce
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takselem. Objawowe zaburzenia czynnosci skurczowe] lewej komory stanowity okoto 22% obserwo-
wanych przypadkéw zaburzen czynnosci komorowych — wszystkie zostaty uznane za powazne i moz-
liwie (possibly) zwigzane z prowadzonym leczeniem. Réznice miedzy schematami leczenia nie byty
znamienne w przypadku objawowych LVSD, natomiast bezobjawowe LVSD (1-3. stopnia) wystepowa-
ty znamiennie rzadziej u chorych leczonych pertuzumabem, RR = 0,53 (95% Cl: 0,28; 0,98), NNT = 33
(95% Cl: 16; 950). Autorzy préby podali, ze zaden z odnotowanych przypadkéw LVSD nie byt $mier-

telny.

W okresie obserwacji o medianie 30 miesiecy rdznica w czestosci wystepowania zaburzen czynnosci
skurczowej lewej komory miedzy grupami utracita istotnos¢ statystyczng. Wszystkie pozostate para-
metry (czestos¢ wystepowania objawowe]j LVSD oraz poszczegdlne zmiany LVEF) takze nie rdznity sie

znamiennie miedzy grupami leczenia.

Po okresie obserwacji o medianie okoto 50 miesiecy, nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia zaburzen czynnosci skurczowej lewej
komory serca: RR = 0,77 (95% Cl: 0,48; 1,25), podobnie nie stwierdzono réznic w ryzyku wystgpienia
redukcji wyjsciowej LVEF o > 10 p.p. (ale mniej niz 50%) pomiedzy grupa pertuzumabu i kontrolng:
RR =0,83 (95% Cl: 0,49; 1,40). Wsrdd 24 chorych ze wspomniang redukcjg LVEF otrzymujacych pertu-
zumab, u 21 (87,5%) stwierdzono cofniecie sie redukcji LVEF, podobnie cofniecie takie zaobserwowa-
no u 22/28 (78,6%) chorych z grupy kontrolnej. W stosunku do analizy z poprzedniego okresu obser-
wacji, odnotowano jeden nowy przypadek objawowego zaburzenia czynnosci lewej komory serca po
40 miesigcach terapii w grupie pertuzumabu, ktdry jednak ustgpit 3 miesigce po wycofaniu obu sto-

sowanych lekéw (pertuzumabu i trastuzumabu).

W krétszym okresie obserwacji wykazano réwniez, ze ryzyko wystgpienia pierwszego przypadku za-
burzen czynnosci skurczowej lewej komory serca w danym okresie czasu byto mniejsze w grupie pa-
cjentéw otrzymujacych pertuzumab w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej, HR = 0,42 (95%

Cl: 0,24; 0,76), p = 0,0036.

W publikacji Swain 2013b przedstawiono takze informacje na temat poszczegdlnych dziatan niepoza-

danych zwigzanych z sercem — dane zawiera ponizsza tabela.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Tabela 29. Liczba i odsetek chorych z AEs zwigzanymi z sercem; pertuzumab + trastuzumab + doce-
taksel vs placebo + trastuzumab + docetaksel; badanie CLEOPATRA (Swain 2013b).

PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% Cl)*

N n % N n %

Data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca)

Jakiekolwiek AEs zwigzane z sercem” 59 14,5% 65 16,4% 0,89 (0,64; 1,22), NS
Tachykardia 10 2,5% 12 3,0% 0,81 (0,36; 1,82), NS
Kofatanie serca 11 2,7% 10 2,5% 1,07 (0,47; 2,44), NS
Wysiek osierdziowy 5 1,2% 6 1,5% 0,81 (0,27; 2,49), NS
Bradykardia 4 1,0% 1 0,3% 3,90 (0,59; 25,90), NS
Tachykardia zatokowa 3 0,7% 2 0,5% 1,46 (0,29; 7,29), NS
Arytmia 2 0,5% 1 0,3% 1,95 (0,26; 14,86), NS
Migotanie przedsionkow 0 0,0% 3 0,8% 0,14 (0,01; 1,48), NS
Kardiomegalia 2 0,5% 1 0,3% 1,95 (0,26; 14,86), NS
Dysfunkcja rozkurczowa 2 0,5% 1 0,3% 1,95 (0,26; 14,86), NS
Dusznica bolesna 1 0,2% 1 0,3% 0,98 (0,10; 9,32), NS
Niewydolno$¢ zastawki mitralnej 2 0,5% 0 0,0% 4,88 (0,44; 54,22), NS
Zawat miesnia sercowego 0 0,0% 2t 0,5% 0,20 (0,02; 2,16), NS
407 397
Bradykardia zatokowa 2 0,5% 0 0,0% 4,88 (0,44; 54,22), NS
Dodatkowe skurcze nadkomorowe 1 0,2% 1 0,3% 0,98 (0,10; 9,32), NS
Tachyarytmia 0 0,0% 2 0,5% 0,20 (0,02; 2,16), NS
Dodatkowe skurcze komorowe 1 0,2% 1 0,3% 0,98 (0,10; 9,32), NS
Zakrzepica przedsionka 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
Blok odnogi prawej 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
Niewydolnos¢ uktadu krazenia 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
Skurcze dodatkowe 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
Niedotlenienie miesnia sercowego 0 0,0% 1t 0,3% 0,33 (0,03; 3,94), NS
Zapalenie osierdzia 0 0,0% 1t 0,3% 0,33 (0,03; 3,94), NS
Tachykardia nadkomorowa 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS

Niewydolnos$¢ zastawki tréjdzielnej 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
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PERT + TRAS + DOC PBO + TRAS + DOC
RR (95% CI)*
\ n % \| n %
Komorowe zaburzenia rytmu 1 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS
Migotanie komor 1t 0,2% 0 0,0% 2,93 (0,24; 35,55), NS

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A facznie z LVSD;

T AEs 2 3. stopnia raportowane w grupie pertuzumabu: migotanie komor (0,2%), a w grupie placebo: zawat miesnia sercowego (0,5%),
niedotlenienie migsnia sercowego (0,3%), zapalenie osierdzia (0,3%); ogétem AEs > 3. stopnia zwigzane z sercem (tacznie z LVSD) odno-
towano u 1,5% chorych leczonych pertuzumabem i 3,8% z grupy placebo;

NS nieistotne statystycznie.

Poszczegélne dziatania niepozgdane zwigzane z sercem w zadnej z analizowanych grup nie wystepo-
waty czesciej niz u 3% chorych. Nie odnotowano, aby ryzyko wystapienia poszczegdlnych dziatan nie-
pozadanych rdznito sie istotnie miedzy wyrdznionymi schematami leczenia, podobnie czestos¢ wy-
stgpienia jakichkolwiek AEs zwigzanych z sercem byta podobna miedzy grupami (pertuzumab: 14,5%,

placebo: 16,4%), RR = 0,89 (95% ClI: 0,64; 1,22).

1.5.5.6.1. Ocena parametrow elektrokardiograficznych

W publikacji Garg 2013 przedstawiono informacje na temat wptywu pertuzumabu na poszczegdlne
parametry elektrokardiograficzne (EKG). W prezentowanej ocenie pomiary obejmowaty: dtugosc¢
zespotu QRS, odstep PR, tetno, odstep QT, odstep RR, zatamek U, zatamek T oraz przypadki nieprawi-
dtowej morfologii EKG. W analizie uwzgledniono 37 kobiet (20 z grupy pertuzumabu i 17 z grupy kon-

trolnej). Srednia wieku chorych wynosita 53,1 lat, a $rednia masa ciata 70,9 kg.

W opisanej analizie post-hoc stwierdzono, ze w obu analizowanych grupach leczenia wartosci QTcF
(odstepu QT z korekcjg Fridericia) pozostawaty w granicach normy oraz ponizej wartosci progowych
wyznaczajacych zmiany istotne klinicznie. Takze wartosci pozostatych ocenianych parametréw
utrzymywaty sie w prawidtowym zakresie. U zadnej chorej leczonej pertuzumabem nie odnotowano
nieprawidtowego EKG. Nie wykazano takze zwigzku miedzy stezeniem pertuzumabu a zmianami war-

tosci odstepu QT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (AQTcF).
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1.6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie ponad 1400 pacjentow
uczestniczacych w rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA, albo w badaniach fazy | i fazy Il prowadzo-
nych z udziatem pacjentéw chorych na réznego rodzaju nowotwory ztosliwe i leczonych gtéwnie pro-

duktem leczniczym Perjeta w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA 408 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke
produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi (= 50%) byty biegunka, tysienie i neutropenia. Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi stopnia 3.-4. wg. NCI-CTCAE (wersja 3.) (> 10%) byty neutropenia, gorgczka neutropeniczna
i leukopenia, a najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty gorgczka neutropeniczna,
neutropenia i biegunka. Zgon zwigzany z leczeniem wystapit u 1,2% pacjentéw z grupy przyjmujacej
produkt leczniczy Perjeta oraz u 1,5% pacjentdw z grupy przyjmujacej placebo. Zgony byty spowodo-

wane gtéwnie gorgczka neutropeniczng i (lub) zakazeniem.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane w rejestracyjnym badaniu
klinicznym CLEOPATRA, w ktdrym produkt leczniczy Perjeta byt podawany w skojarzeniu z docetakse-
lem i trastuzumabem. Poniewaz produkt Perjeta jest stosowany z trastuzumabem i docetakselem,
trudno jest ustali¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego
a okreslonym lekiem. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Perjeta w badaniach fazy
I'ifazy Il byto zasadniczo zgodne z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w badaniu CLEOPATRA,
chociaz czestos¢ wystepowania i najczestsze dziatania niepozadane réznity sie w zaleznosci od tego,
czy produkt leczniczy Perjeta byt podawany w monoterapii, czy jednocze$nie z innymi lekami prze-

ciwnowotworowymi.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty wyszczegélnione wedtug klasyfikacji uktaddw
i narzgdéw MedDRA i nastepujacych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozadane w kazdej grupie czestosci i grupie uktadéw i narzagdéw zostaty wymienione

wedtug malejgcego stopnia nasilenia.
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Tabela 30. Podsumowanie dziatan niepozgdanych z rejestracyjnego badania klinicznego CLEOPATRA
(ChPL Perjeta 2014).

Klasyfikacja uktadéw

i narzadow

Bardzo czesto

Kategoria czestosci

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenia i zakazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu poda-
nia

infekcja gérnych drég odde-
chowych, zapalenie nosogardta

goraczka neutropeniczna*,
neutropenia, leukopenia, ane-
mia
nadwrazliwosé/reakcja anafi-
laktyczna”, reakcja na

wlew/zesp6t uwalniania cyto-
kinAA

zmniejszenie apetytut

bezsennos¢

neuropatia obwodowa, neuro-
patia czuciowa obwodowa, bdle
gtowyt, zawroty gtowy, zabu-
rzenia smaku

zwiekszone tzawienie

dusznosct, kaszelt

biegunkat, wymiotyt, zapalenie
jamy ustnej, nudnoscit, zapar-
ciat, niestrawnosé

tysienie, wysypkat, choroby
paznokci, $wiad, suchos¢ skory

bél miesni, bol stawdw

zapalenie $luzéwki/zapalenie
bton $luzowych, bdlt, obrzek,
goraczka, zmeczeniet, asteniat

zapalenie watéw paznok-
ciowych

zaburzenie czynnosci lewe;j
komoryT (w tym zastoino-
wa niewydolnos¢ serca)

wysiek optucnowy

dreszcze

$rédmigzszowa choroba
ptuc

*  w tym dziatania niepozgdane zakornczone zgonem;
A nadwrazliwo$é/reakcja anafilaktyczna obejmuje grupe zjawisk;
AM - reakcja na wlew/zespdt uwalniania cytokin obejmuje szereg réznych zjawisk w okreslonym przedziale czasowym;

Tz wyjatkiem goraczki neutropenicznej, neutropenii, leukopenii, zwiekszonego tzawienia, $rédmigzszowej choroby ptuc, zapalenia
watéw paznokciowych i tysienia, wszystkie zdarzenia w tej tabeli zgtaszano réwniez u przynajmniej 1% pacjentéw uczestniczacych
w badaniach produktu leczniczego Perjeta w monoterapii, choé nie byty one uznane przez badacza za przyczynowo zwigzane z produk-
tem Perjeta. Bardzo czeste dziatania niepozgdane (zgtaszane u > 10% pacjentéw przyjmujacych produkt Perjeta w monoterapii) ozna-
czono w tabeli symbolem ,,1”.
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Dziatania niepozgdane zgloszone u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Perjeta i trastuzu-

mab po zakonczeniu terapii docetakselem

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA po zakonczeniu terapii docetakselem dziatania niepozgdane
byty zgtaszane rzadziej. Po odstawieniu docetakselu dziatania niepozgdane w grupie leczonej produk-
tem leczniczym Perjeta i trastuzumabem wystepowaty u < 10% pacjentdow, z wyjatkiem biegunki
(28,1%), infekcji gérnych drog oddechowych (18,3%), wysypki (18,3%), bolu gtowy (17,0%) i zmecze-
nia (13,4%), zapalenia nosogardzieli (17,0%), ostabienia (13,4%), swigdu (13,7%), bdlu stawow
(11,4%), nudnosci (12,7%), bdlu konczyn (13,4%), bolu plecow (12,1%) i kaszlu (12,1%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysfunkcja lewej komory

W badaniu rejestracyjnym CLEOPATRA, czesto$¢ LVD podczas leczenia w badaniu byta wyzsza w gru-
pie otrzymujacej placebo niz w grupie leczonej produktem Perjeta (odpowiednio 8,6 % i 6,6 %,). Cze-
stos¢ wystepowania objawdw LVD byta réwniez nizsza w grupie leczonej produktem Perjeta (1,8 %

w grupie otrzymujacej placebo wobec 1,5 % w grupie leczonej Perjeta).

Reakcje na wlew

Reakcje na wlew zdefiniowano w rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA, jako kazde raportowane zda-
rzenie jako nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna, ostra reakcja na wlew lub zespét uwalniania cyto-
kin, wystepujgce podczas wlewu lub w dniu wlewu. W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA dawka
poczatkowa produktu leczniczego Perjeta byta podawana w dniu poprzedzajgcym podanie trastuzu-
mabu i docetakselu, aby umozliwi¢ ocene reakcji zwigzanych z produktem Perjeta. Pierwszego dnia,
gdy podawano tylko produkt leczniczy Perjeta, ogdlna czestos¢ wystepowania reakcji na wlew wynio-
sta 9,8% w grupie otrzymujacej placebo i 13,2% w grupie leczonej produktem leczniczym Perjeta, przy
czym wiekszos¢ reakcji na wlew miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi reakcjami
zwigzanymi z wlewem (> 1,0%) w grupie leczonej produktem leczniczym Perjeta byty gorgczka, dresz-

cze, zmeczenie, bél gtowy, ostabienie, nadwrazliwos$¢ i wymioty.

W trakcie drugiego cyklu, gdy wszystkie leki byty podawane tego samego dnia, najczestszymi reak-
cjami na wlew (= 1,0%) w grupie leczonej produktem leczniczym Perjeta byty zmeczenie, zaburzenie

smaku, nadwrazliwos¢, bol miesniowy i wymioty.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Reakcje nadwrazliwosci/andfilaksja

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA ogdlna czestos¢ wystepowania raportowanych przez badaczy
zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig/anafilaksjg w catym okresie leczenia wyniosta 9,3% w grupie
pacjentéw otrzymujgcych placebo i 11,3% w grupie leczonej produktem leczniczym Perjeta; z ktorych
odpowiednio 2,5% i 2,0% byto 3.-4. stopnia wedtug NCI-CTCAE. Ogétem u 2 pacjentéw w grupie
otrzymujace]j placebo i u 4 pacjentéw w grupie leczonej produktem Perjeta wystgpity zdarzenia opi-

sywane przez badacza, jako wstrzas anafilaktyczny.

Ogodtem wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i ustepowaty po
zastosowaniu leczenia. Na podstawie modyfikacji leczenia w trakcie badania wiekszosc¢ reakcji uznano

za wtorne do wlewoéw docetakselu.

Gorqgczka neutropeniczna

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA u wiekszosci pacjentdw w obu grupach terapeu-
tycznych wystapito, co najmniej jedno zdarzenie dotyczace leukopenii (63,0% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Perjeta i 58,3% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo), z ktérych wiek-
sz0$¢ byta zdarzeniami dotyczacymi neutropenii. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 13,7% pacjen-
téw leczonych produktem leczniczym Perjeta i u 7,6% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo.
W obu grupach terapeutycznych odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita gorgczka neutropeniczna,
byt najwyzszy w pierwszym cyklu leczenia, a pdZniej stopniowo zmniejszat sie. Zwiekszong czestosé
wystepowania gorgczki neutropenicznej w obu grupach leczniczych zaobserwowano u pacjentéw
pochodzacych z Azji, w stosunku do pacjentdéw innych ras i pochodzgcych z innych obszaréw geogra-
ficznych. Wsréd pacjentdw pochodzacych z Azji czesto$s¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
byta najwyzsza u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Perjeta (25,8%) w poréwnaniu z pa-

cjentami w grupie otrzymujacej placebo (11,3%).

Biegunka

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA biegunka wystgpita u 68,4% pacjentéw, ktédrym
podawano produkt leczniczy Perjeta i u 48,7% pacjentow, ktérym podawano placebo. Wiekszosé¢
zdarzen miata tagodne-umiarkowane nasilenie i wystepowata podczas pierwszych kilku cykli leczenia.
Czestos¢ biegunki stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE wynosita 9,3% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Perjeta i u 5,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo. Mediana trwania najdtuzszego
epizodu wynosita 18 dni w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Perjeta i 8 dni u pacjentéw z grupy

otrzymujgcej placebo. Zaobserwowano pozytywng reakcje na leki przeciwbiegunkowe.
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Wysypka

Wysypka wystgpita u 51,7% pacjentdw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Perjeta i u 38,9%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej placebo. Wiekszos¢ zdarzen zostata sklasyfikowana, jako stopnia 1.
lub 2. pod wzgledem ciezkosci, wystgpity one podczas pierwszych dwdch cykli i zaobserwowano ich

pozytywng reakcje na standardowe leczenie, takie jak miejscowe lub doustne leki na tradzik.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.-4. wedtug NCI-CTCAE (wersja 3.) byta zréwnowazona
w obu grupach terapeutycznych (86,3% w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Perjeta i 86,6%
w grupie otrzymujgcej placebo, w tym odpowiednio 60,7% i 64,8% przypadkédw neutropenii stopnia

4.) (ChPL Perjeta 2015).
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1.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania pertuzumabu
w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub nieresekcyjng wznowa miej-
scowy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujacych
sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczni-
czych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA,
z ang. European Medicines Agency) oraz amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang.

Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania pertuzumabu.

Wedtug danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) do najczestszych
(> 30% chorych) dziatar niepozadanych podczas leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem nalezy biegunka, tysienie, neutropenia, nudnosci, zmeczenie, wysypka oraz neu-
ropatia obwodowa. Wskazano, ze podczas terapii pertuzumabem mogg wystgpi¢ kardiomiopatie,
takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca oraz obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
— zalecono monitorowanie czynnosci serca przed i w trakcie leczenia, a w przypadku odnotowania
klinicznie istotnej redukcji LVEF zakoriczenie terapii. Ponadto podano, ze pertuzumab moze powo-
dowac powazne uszkodzenia ptodu i powstawanie wad wrodzonych — z tego wzgledu konieczne jest
poinformowanie chorych o potencjalnym ryzyku, przeprowadzenie testu cigzowego przed rozpocze-
ciem leczenia oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji podczas jego trwania. W sytuacji
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem oraz reakcji nadwrazliwosci wskazane jest
ich monitorowanie, a w przypadku wystgpienia takich dziatan w stopniu ciezkim zredukowanie lub
przerwanie wlewu terapii oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia zapobiegawczego. Monitorowanie
jest réwniez zalecane takze w przypadku reakcji nadwrazliwosci/anafilaksji — w momencie wystgpie-
nia takich dziatarn w stopniu ciezkim nalezy przerwac wlew i podac¢ pacjentowi odpowiednia terapie
medyczng (FDA 2015). Nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych produktu
Perjeta zamieszczonych w systemie FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), prowadzonym
przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatai niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z lecze-

niem.
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Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano, ze najczestszymi dziataniami
niepozagdanymi podczas leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem by-
ty: biegunka, tysienie oraz neutropenia, ktére odnotowano u > 50% chorych. Najczesciej obserwowa-
nymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byta gorgczka neutropeniczna, biegunka i neutropenia.
Ponadto podkreslono, ze produktu nie nalezy stosowac u chorych z nadwrazliwoscig na pertuzumab
lub substancje pomocnicze. W European database of suspected adverse drug reaction report, publi-
kujacym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na
temat 1298 chorych z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii pertuzumabem. Do
najczestszych nalezaty: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (26,6% chorych), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (24,9%) oraz zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (17,8%) (EMA 2015,
EudraVigilance 2015).

Data ostatniego wyszukiwania: do 25 maja 2015 roku.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

1.8. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych pertuzumabu, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazie clinicaltrials.gov, w pole wyszukiwania wpisujgc kwerende (pertuzumab OR Perjeta
OR Omnitarg) AND (trastuzumab OR Herceptin). Wyszukiwanie przeprowadzono 25 maja 2015 r.
i otrzymano 70 trafien. Wsrdd znalezionych badan poszukiwano badan klinicznych z randomizacjg lub
bez randomizacji oceniajgcych skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem i chemioterapig docetak-
selem w | linii leczenia chorych z lokalnie zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym ra-
kiem piersi HER2-dodatnim. Wtgczano badania w toku lub préby zakoriczone, ale bez opublikowa-
nych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakoriczone (przerwana dalsza rekrutacja lub le-
czenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wiaczeniem pierwszego pacjenta (ang.
withdrawn), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla

ktorych podano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 5 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

tych badan podano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Badania w toku dotyczqgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania pertuzumabu.

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

A Multicenter, Open-label,
Single-arm Study of a Per-
tuzumab in Combination With
Trastuzumab and a Taxane in
First Line Treatment of Patients
With HER2- Positive Advanced
(Metastatic or Locally Recur-
rent) Breast Cancer

NCT01572038

Cardiotoxicity in Metastatic
Her 2 Positive Patients Treated
With First Line Trastuzumab,
Pertuzumab and Taxanes
Based Regimen

NCT02101879

DETECT V / CHEVENDO
CHemo- Versus ENDOcrine
Therapy in Combination With
Dual HER2-targeted Therapy of
Herceptin® (Trastuzumab) and
Perjeta® (Pertuzumab) in
Patients With HER2 Positive
and Hormone-receptor Positive

NCT02344472

Metodyka: wieloosrodkowe badanie Ill fazy, bez
randomizacji, bez zaslepienia i bez grupy kon-
trolne;j.

Cel: ocena bezpieczeristwa pertuzumabu

w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem
(docetaksel, paklitaksel lub nab-paklitaksel)

w | linii leczenia chorych na HER2-dodatniego,
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi (z wytgczeniem chorych wczesniej
leczonych w kierunku choroby przerzutowej lub
lokalnej wznowy miejscowej, terapig inng niz
hormonalna).

Metodyka: prospektywne badanie kohortowe
bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena kardiotoksycznosci wywotanej pertu-
zumabem w skojarzeniu z trastuzumabem

i taksanami stosowanym w I linii leczenia cho-
rych na HER-2 dodatniego przerzutowego raka
piersi.

Metodyka: badanie Ill fazy z randomizacja, bez
zaslepienia i z aktywng kontrola.

Cel: poréwnanie skojarzenia trastuzumabu

i pertuzumabu z chemoterapig (w tym ramie

z docetakselem) lub hormonoterapia u chorych
z HER2 dodatnim i hormono-dodatnim przerzu-
towym rakiem piersi.

Rozpoczecie: czerwiec 2012 r.

Zakoriczenie: maj 2018 r. (data
odciecia danych dla gtéwnego
punktu koricowego — maj
2018).

Liczba uczestnikéw: 1500.
Sponsor: Hoffmann-La Roche.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: maj 2014 r.

Zakonczenie: sierpien 2016 r.
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu koricowego
—marzec 2016 r.).

Liczba uczestnikow: 20.

Sponsor: Rambam Health Care
Campus.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw.

Rozpoczecie: kwiecien 2015 r.

Zakoriczenie: marzec 2021 r.
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu koricowego
—marzec 2021 r.).

Liczba uczestnikéw: 270.

Sponsor: Prof. W. Janni.
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Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

NCT02402712

NCT02445586

Metastatic Breast Cancer

Phase Illb Study to Evaluate the
Safety and Tolerability of
Herceptin SC With Perjeta and
Docetaxel in Patients With
HER2-positive Advanced Breast
Cancer

A Phase IV, Multicenter, Open-
Label, Single Arm Study of
Pertuzumab (In Combination
With Trastuzumab and Docet-
axel) In First Line Treatment of
Indian Patients With HER2-
Positive Advanced (Metastatic
or Locally Recurrent) Breast
Cancer

Metodyka: prospektywne badanie eksperymen-
talne Il fazy, bez randomizacji, bez grupy kon-
trolnej.

Cel: ocena tolerancji i bezpieczenstwa trastuzu-
mabu podawanego podskérnie (Herceptin)

w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem
u kobiet z HER-2 dodatnim przerzutowym lub
lokalnie zaawansowanym rakiem piersi.

Metodyka: prospektywne badanie eksperymen-
talne IV fazy, bez randomizacji, bez grupy kon-
trolne;j.

Cel: ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwa pertuzumabu podawanego w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem w | linii lecze-
nia chorych pochodzenia indyjskiego z miejsco-
wo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi

Badanie w toku, nie rozpocze-
to jeszcze rekrutacji pacjen-
tow.

Rozpoczecie: maj 2015 r.

Zakonczenie: listopad 2018 r.
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu koricowego
— listopad 2018 r.).

Liczba uczestnikéw: 400.
Sponsor: Hoffmann-La Roche.
Badanie w toku, nie rozpocze-
to jeszcze rekrutacji pacjen-
tow.

Rozpoczecie: sierpien 2015 .
Zakoriczenie: wrzesier 2018 r.
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu koricowego).
Liczba uczestnikow: 52.
Sponsor: Hoffmann-La Roche.

Badanie w toku, nie rozpocze-
to jeszcze rekrutacji pacjen-
tow.
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1.9. Podsumowanie wynikow

Odnaleziono 17 aktualnych przegladdéw systematycznych, w tym w 7 oceniano skutecznosé kliniczng
i bezpieczenstwo pertuzumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu (Capelan 2013, De
Mattos-Arruda 2013, Drucker 2012, Keating 2012, McCormack 2013, Sendur 2012, Zagouri 2013),
a w pozostatych 10 — leki ukierunkowane molekularnie anty-HER2 w leczeniu raka piersi w réznych
stadiach zaawansowania (De Mattos-Arruda 2012, Fralick 2012, Kawalec 2015, Kumler 2014, Li 2014,
Nielsen 2013, Sendur 2013, Valachis 2013, Yu 2015, Zhang 2014).

We wszystkich przeglagdach systematycznych opisano badanie uwzglednione w niniejszym raporcie.
Nie odnaleziono natomiast zadnych dodatkowych préb klinicznych spetniajgcych przyjete kryteria
selekcji, ktore nie zostatyby wiaczone, co potwierdza trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.
Autorzy opracowan przedstawili wnioski o istotnie wiekszej skutecznosci klinicznej pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w porédwnaniu do leczenia trastuzumabem i docetak-
selem w wydtuzaniu przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego i zwiekszaniu

czestos$ci odpowiedzi na leczenie, przy akceptowalnym profilu bezpieczeristwa.

Pertuzumab + trastuzumab i docetaksel vs placebo + trastuzumab i docetaksel — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedng wysokiej jakosci prébe kliniczng z randomi-
zacjq i podwéjnym zaslepieniem oraz kontrolg placebo — CLEOPATRA (the Clinical Evaluation of Pertu-
zumab and Trastuzumab, NCT00567190) oceniajgcg pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w poréwnaniu do trastuzumabu z docetakselem i placebo w populacji 808 chorych na
raka piersi HER2-dodatniego, przerzutowego lub z nieoperacyjnym nawrotem miejscowym, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzuto-

wej. Badanie charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig (5/5 punktéw w skali Jadad).

Gtéwne wyniki badania opisano w publikacji Baselga 2012, ich aktualizacje w publikacji Swain 2013
(korzystano réwniez z wersji manuskryptowej zawierajgcej dodatkowe dane: Swain 2013a), a wyniki
koncowe w publikacji Swain 2015. Wtgczono réwniez 6 innych publikacji prezentujgcych: ocene jako-
Sci zycia chorych (Cortés 2013), wartos¢ predykcyjng biomarkeréw (Baselga 2014), wptyw pertuzu-
mabu na parametry EKG (Garg 2013), ocene w grupach wiekowych (Miles 2013), ocene toksycznosci
kardiologicznych (Swain 2013b) oraz analize przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (Swain

2014); wtgczono réwniez doniesienia konferencyjne Miles 2012 oraz Miles 2015.
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W badaniu wyrézniono 3 punkty odciecia danych: po medianie obserwacji 19,3 miesigca (13 maja
2011 r.), 30 miesiecy (14 maja 2012 r.) oraz 50 miesiecy w przypadku koricowej analizy OS (11 luty
2014r.).

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) i przezycia catkowitego
(0S, z ang. overall survival) przeprowadzono w populacji ITT, natomiast analize odpowiedzi na lecze-

nie wykonano w obrebie chorych z wyjsciowo mierzalng choroba.

Przezycie bez progresji choroby (PFS). W ocenie niezaleznej pertuzumab znamiennie wydtuza prze-
zycie wolne od progresji choroby o 6,1 miesigca w poréwnaniu do kontroli (18,5 vs 12,4 miesigca):
HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001. W ocenie badaczy wyniki byty zgodne z tymi z oceny nieza-
leznej (okres obserwacji o medianie 19,3 miesigca): 18,5 vs 12,4 miesigca, HR = 0,65 (95% Cl: 0,54;
0,78), p < 0,001; co potwierdzono w okresie obserwacji o medianie 30 miesiecy: 18,7 vs 12,4 miesig-
ca, HR=0,69 (95% CI: 0,58; 0,81) oraz w ostatecznej analizie (50 miesiecy), w ktdrej pertuzumab
istotnie wydtuzat przezycie wolne od progresji choroby o 6,3 miesigca (18,7 vs 12,4): HR = 0,68 (95%
Cl: 0,58; 0,80), p < 0,001.

Przezycie catkowite (0S). W okresie obserwacji o medianie 19,3 miesigca przezycie byto dtuzsze
w grupie pertuzumabu, ale wynik nie przekroczyt przyjetego progu istotnosci statystycznej dla analizy
wstepnej: HR = 0,64 (95% Cl: 0,47, 0,88). Nastgpito to w kolejnej analizie w okresie obserwacji 30
miesiecy, gdzie wykazano znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie pertuzumabu:
HR =0,66 (95% Cl: 0,52; 0,84), p =0,0008. W tym momencie umozliwiono pacjentom z grupy kon-
trolnej po wystgpieniu progresji otrzymywanie pertuzumabu (cross-over). Ostatecznie, w okresie
obserwacji 50 miesiecy potwierdzono, ze pertuzumab istotnie wydtuza przezycie o 15,7 miesigca:
56,5 vs 40,8; HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,84), p < 0,001; przy czym jest to analiza konserwatywna gdyz

uwzglednia pacjentéw podlegajgcych cross-over.

Uzyskane w dwdch analizach wrazliwosci wyniki umacniajg gtéwng ocene: przy cenzorowaniu cho-
rych przechodzacych z placebo na pertuzumab w momencie cross-over réznice w medianach przezy-
cia osiggnety 16,9 miesigca: 56,5 vs 39,6 miesigca, HR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,78), p < 0,001; a przy
usuwaniu takich chorych z obliczen — 21,8 miesigca: 56,5 vs 34,7 miesigca, HR = 0,55 (95% CI: 0,45;
0,67); p <0,001.

Prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w danych okresach czasu wyniosty odpowiednio (odcie-

cie danych 11 luty 2014 r.): 1-roczne OS: 94,4% (95% Cl: 92,1%; 96,7%) vs 89,0% (95% Cl: 85,9%;
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92,1%); 2-letnie OS: 80,5% (95% Cl: 76,5%; 84,4%) vs 69,7% (95% Cl: 65,0%; 74,3%); 3-letnie OS:
68,2% (95% Cl: 63,4%; 72,9%) vs 54,3% (95% Cl: 49,2%; 59,4%); oraz 4-letnie OS: 57,6% (95% Cl:
52,4%; 62,7%) vs 45,4% (95% Cl: 40,2%; 50,6%).

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). W grupie pertuzumabu prawdopodobienstwo wystgpie-
nia obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do kontroli: RB = 1,16
(95% Cl: 1,06; 1,27)., NNT = 10 (95% Cl: 6; 24). Mediana czasu trwania odpowiedzi byta o 7,7 miesigca
dtuzsza w grupie pertuzumabu, gdzie wyniosta 20,2 (95% Cl: 16,0; 24,0) miesiecy, natomiast w grupie

kontrolnej— 12,5 (95% Cl: 10,0; 15,0) miesiecy.

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Nie zaobserwowano istotnych réznic w ryzy-
ku wystgpienia przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, jako pierwszego miejsca progresji:
13,7% vs 12,6%, RR = 1,09 (95% Cl: 0,77; 1,55). Odnotowano natomiast, ze mediana czasu do progre-
sji w OUN jest istotnie dtuzsza w grupie pertuzumabu w poréwnaniu do grupy placebo, odpowiednio
15,0 miesiecy vs 11,9 miesigca: HR = 0,58 (95% Cl: 0,39; 0,85), p = 0,0049. Mediana przezycia catkowi-
tego u pacjentéw z przerzutami do OUN, jako pierwszego miejsca progresji, wyniosta 34,4 miesigca
w grupie pertuzumabu oraz 26,3 miesigca w kontroli: HR = 0,66 (95% Cl: 0,39; 1,11), wynik nieistotny

w tescie log-rank (p = 0,1139), istotny w tescie Wilcoxona (p = 0,0449).

Jakos¢ zycia. Dodanie pertuzumabu do terapii trastuzumabem i docetakselem nie wywiera nieko-
rzystnego wptywu na jako$¢ zycia chorych oceniang wg podskali TOI-PFB (Trial Outcome Index-
Physical/Functional/Breast score) kwestionariusza FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy
- Breast). Klinicznie istotne obnizenie jakosci zycia o 25 punktéw w podskali TOI-PFB odnotowano
u podobnego odsetka chorych w grupie z i bez pertuzumabu (odpowiednio 59,5% i 56,7%), zas czas
do pogorszenia jakosci zycia wg tej podskali byt podobny w analizowanych grupach: 18,4 vs 18,3 ty-

godnia, HR = 0,97 (95% CI: 0,81; 1,16), p = 0,7161.

Analiza objawow choroby w podskali BCS (Breast Cancer Subscale) dla raka piersi dowiodta nato-
miast, ze mediana czasu do ich pogorszenia jest istotnie dtuzsza u chorych otrzymujacych terapie
skojarzong z pertuzumabem (26,7 tygodnia) w poréwnaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej (18,3

tygodnia): HR = 0,77 (95% Cl: 0,64; 0,93), p = 0,0061.

W obu przypadkach wyniki potwierdzono w analizie wrazliwosci, w ktérej brakujgce dane zastgpiono

najgorszym wynikiem uzyskanym przez pacjenta.
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Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna
dawke leku. Ocena czestosci, nasilenia oraz rodzaj obserwowanych dziatan niepozadanych byta po-
dobna dla poszczegdlnych okreséw obserwacji. W najdtuzszym okresie obserwacji o medianie 50
miesiecy odnotowano, ze w grupie pertuzumabu istotnie czesciej wystepowaty (bez wzgledu na nasi-
lenie): biegunka RR =1,40 (95% Cl: 1,25; 1,59), NNH =6 (95% Cl: 4; 8); wysypka: RR =1,56 (95% Cl:
1,26; 1,94), NNH =8 (95% Cl: 6; 14); zapalenie bton S$luzowych: RR=1,36 (95% Cl: 1,06; 1,76),
NNH = 14 (95% CI: 8; 73); $wiad: RR = 1,75 (95% CI: 1,22; 2,51), NNH = 14 (95% CI: 9; 36); goraczka
neutropeniczna: RR =1,81 (95% Cl: 1,19; 2,76), NNH = 17 (95% Cl: 10; 53); infekcje gérnych drég od-
dechowych: RR = 1,45 (95% ClI: 1,07; 1,97), NNH = 16 (95% Cl: 9; 86); bdle gtowy: RR = 1,34 (95% Cl:
1,03; 1,74), NNH =16 (95% Cl: 9; 130); skurcze mies$ni: RR = 2,04 (95% Cl: 1,23; 3,40), NNH = 20 (95%
Cl: 12; 63) i suchos$¢ skory: RR = 1,86 (95% Cl: 1,17; 2,98), NNH =20 (95% Cl: 11; 75). Z kolei znamien-
nie rzadziej w grupie pertuzumabu (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) wystepowaty zaparcia:
RR=0,62 (95% Cl: 0,47; 0,82), NNT = 11 (95% ClI: 7; 26). Zaznaczy¢ nalezy, ze po przerwaniu stosowa-
nia docetakselu czestos¢ dziatan niepozadanych znaczaco spadta, a istotne réznice pomiedzy grupa
pertuzumabu, a kontrolg utrzymaty sie tylko w zakresie biegunki, wysypki, swiadu, infekcji gérnych

drég oddechowych oraz skurczéw miesni.

W poszczegdlnych okresach obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w ryzyku przerwania leczenia z powodu AEs, a takze w ryzyku wystgpienia AEs prowadzgcych do zgo-

nu.

W wiekszosci przypadkdéw AEs 2 3. stopnia nie odnotowano znamiennych rdznic miedzy analizowa-
nymi grupami. W najdtuzszym okresie obserwacji istotnie czesciej podczas terapii schematem z za-
stosowaniem pertuzumabu stwierdzano gorgczke neutropeniczng: RR=1,81 (95% Cl: 1,19; 2,76),

NNH = 17 (95% CI: 10; 53) i biegunke: RR = 1,84 (95% Cl: 1,10; 3,10), NNH = 24 (95% Cl: 13; 142).

Ryzyko wystgpienia powaznych (serious) AEs byto statystycznie znamiennie wieksze podczas leczenia
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, niz w trakcie terapii bez pertuzuma-

bu (okres obserwacji 30 miesiecy): RR = 1,25 (95% Cl: 1,02; 1,53), NNH = 14 (95% Cl: 8; 135).

W okresach obserwacji o medianie 30 i 50 miesiecy nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizo-
wanymi schematami terapii w czestosci wystepowania zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory
(LVEF) ogdétem oraz objawowej, a takze w odsetku chorych z okreslonymi zmianami LVEF. Poszcze-
goblne dziatania niepozgdane zwigzane z sercem w zadnej z analizowanych grup nie wystepowaty cze-

sciej niz u 3% chorych — w zadnym przypadku réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie
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Dodatkowo w analizie Garg 2013 stwierdzono, ze podawanie chorym pertuzumabu nie miato wptywu

na wartosci poszczegdlnych parametréw EKG, ktére utrzymywaty sie w prawidtowym zakresie.
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Tabela 32. Podsumowanie wynikdw badania z randomizacjqg wg GRADE: pertuzumab vs placebo (oba w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem); bada-
nie CLEOPATRA .

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

PFS; ocena badaczy, mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca

HR = 0,65

1 RCT brak brak brak brak bd. bd. (0,54; 0,78); nd. A krytyczna
wysoka
p < 0,001
PFS; ocena niezalezna, mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca
HR =0,62
1 RCT brak brak brak brak bd. bd. (0,51; 0,75); nd. POO® krytyczna
wysoka
p <0,001
PFS; ocena badaczy, mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy
HR = 0,69
257/402 296/406 o o, DODD
1 RCT brak brak brak brak (63,9%) (72,9%) (0,58;50,81), nd. wysoka krytyczna
PFS; ocena badaczy, mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy
HR =0,68
284/402 320/406 o, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (70,6%) (78,8%) (0,58; 0,80); nd. wysoka krytyczna
p <0,001
0S; ocena badaczy, mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca
HR =0,64
69/402 94/406 PO ODDD
1 RCT brak brak brak brak (17,2%)* (23,6%)" (0,47; 0,88); nd. wysoka krytyczna
p = 0,005/
OS; ocena badaczy, mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy
1 RCT brak brak brak brak 113/402 154/406 HR = 0,66 nd. PEOD krytyczna

(41,8%)* (37,9%)t (0,52; 0,84); wysoka
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

p =0,0008
0S; ocena badaczy, mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy
HR =0,68
168/402 221/406 P OPOD
1 RCT brak brak brak brak (41,8%) (54,4%3%) (0,56; 0,84); nd. wysoka krytyczna
p < 0,001
Odpowiedz obiektywna
RB=1,16
275/343 233/336 Ao, NNT =10 DDDD
1 RCT brak brak brak brak (80,2%)* (69,3%)t (1,06; 1,27); (6; 24) wysoka krytyczna
p=0,001
Powazne dziatania niepozgdane; mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy
RR=1,25
148/408 115/396 ’ NNH =14 DODD
1 1,02; 1,53);
RCT brak brak brak brak (36%) T (29%)t (1,0 |5 53) (8; 135) wysoka krytyczna
Jakiekolwiek dziatania niepozadane zawigzane z sercem; mediana okresu obserwacji: 19,3 miesiaca
RR=0,89
59/407 65/397 oo, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (14,5%)t (16,4%)t (0,64&;,22), NS wysoka krytyczna
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych; mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca
RR=1,12
23/407 20/397 e PDDD
1 RCT brak brak brak brak (5,7%)t (5,0%)t (0,63’11;,99), NS wysoka krytyczna
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy
RR =1,27
30/408 23/396 e DODD
1 RCT brak brak brak brak (7,4%)t (5,8%)t (0,75; 2,13); NS wysoka krytyczna

NS
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych; mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy

RR=1,43
34/408 23/396 oo, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (8,3%)T (5,8%)t (0,87&5,38), NS wysoka krytyczna
Dziatanie niepozadane prowadzace do zgonu; mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca
RR=0,65
8/408 12/396 e DODD
1 RCT brak brak brak brak (2,0%)t (3,0%)t (0,27'(1;,52), NS wysoka krytyczna
Dziatanie niepozadane prowadzace do zgonu; mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy
RR = 0,65
8/408 12/396 oo, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (2,0%)F (3,0%) (0,27’11;,52), NS wysoka krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

A rdznica nieistotna statystycznie, gdyz nie osiggnieto zatozonej wartosci progowej O’Brien-Fleminga: HR < 0,603 oraz p < 0,0012;

t  n/N(%);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

nd. nie dotyczy.
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1.10. Dyskusja

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordow na swiecie i najczestszym nowotwo-
rem ztoSliwym u kobiet w Polsce, stanowigcym 25% przypadkoéw zdiagnozowanych w 2012 roku (KRN
2014). Rak piersi charakteryzuje sie zréznicowanym obrazem klinicznym i przebiegiem, wymagajgcym
zastosowania zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego. U oséb w zaawansowanym stadium
nowotworu istotnym czynnikiem rokowniczym jest stan ludzkiego receptora naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2), ktéry odpowiada za wzrost, réznicowanie i funkcjonowanie komorek. Nad-
mierna ekspresja biatka receptorowego HER2 lub amplifikacja genu kodujgcego to biatko dotyczy
okoto 15-20% chorych i jest zwigzana z bardziej agresywnym przebiegiem nowotworu (Kumler 2014),
poniewaz wskutek dimeryzacji receptora HER2 dochodzi do uaktywnienia przekazywania sygnatu do
wnetrza komérek nowotworowych co prowadzi do szybkiego wzrostu, namnazania komorek oraz
rozwoju przerzutéw. Nadekspresja HER2 w raku piersi jest negatywnym czynnikiem rokowniczym
i wigze sie z krétszym czasem przezycia catkowitego w naturalnym przebiegu choroby (Pauletti 2000).
Potwierdzenie nadmiernej ekspresji biatka HER2 wymaga wdrozenia leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie (anty-HER2). Standardem postepowania w takim przypadku jest zastosowanie trastuzuma-

bu w skojarzeniu z chemioterapig (Sienkiewicz-Koztowska 2001).

Trastuzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne, skierowane jest przeciw subdomenie IV
z receptora HER2 (Debska 2011, ChPL Herceptin 2015). Mechanizm dziatania leku jest ztozony (Deb-
ska 2011). Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu przekazywanie
sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomérkowej domeny jako
mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komodrek guza, ktére
wykazujg nadekspresje receptora HER2. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotok-
sycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) (ChPL Herceptin 2015), gdyz fragment Fc tra-
stuzumabu jest rozpoznawany przez receptor Fcy komorek NK. Jezeli przeciwciato zostaje zwigzane
z komodrka nowotworowa, inicjuje to atak komérek NK w mechanizmie ADCC. Ponadto lek ten hamu-
je cykl komarkowy w fazie G1/S, powoduje zwiekszenie aktywnosci biatka p27 oraz zmniejszenie ak-
tywnosci cykliny D1 oraz kinazy CDK2, a podawany w skojarzeniu z radioterapig i chemioterapig ha-
muje procesy naprawcze. Z kolei w badaniach przedklinicznych wykazano, iz trastuzumab bierze

udziat w hamowaniu angiogenezy (Debska 2011).

Zastosowanie trastuzumabu i chemioterapii istotnie poprawia przezycie catkowite u chorych z choro-
bg przerzutowsa, jednak u wielu z nich ostatecznie dochodzi do progresji choroby, co wskazuje na
potrzebe poszukiwania nowych opcji terapeutycznych o wiekszej efektywnosci (McCormack 2013).

U okoto 15% chorych leczonych trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig stwierdza sie progre-
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sje choroby (Esteva 2002, Nahta 2007, Maly 2014). Jedng z mozliwosci zwiekszenia czestosci odpo-
wiedzi na leczenie bez progresji choroby jest skojarzenie z trastuzumabem innego humanizowanego
przeciwciata monoklonalnego anty-HER2, pertuzumabu, ktdrego dziatanie, odmiennie niz trastuzu-
mabu, polega na zapobieganiu dimeryzacji receptorow HER2 z innymi receptorami HER. Taki schemat
moze zwiekszaé efekt terapeutyczny leczenia poprzez uzyskanie synergistycznego dziatania obu le-

kow ukierunkowanych molekularnie.

Produkt leczniczy Perjeta® (pertuzumab) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére jest nacelowane na subdomene Il domeny zewnatrzkomérkowej receptora
HER2, dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny
HER, w tym EGFR, HER3 i HER4 (ChPL Perjeta® 2015). W praktyce oznacza to, ze wigze sie on z innym
epitopem niz trastuzumab (Tokajuk 2011, Reynolds 2014). W rezultacie tego produkt leczniczy Perje-
ta® hamuje sygnalizacje wewngatrzkomdrkows inicjowang przez ligand za pomocg dwéch gtéwnych
szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K).
Hamowanie tych szlakdw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu komo-
rek iapoptoze. Ponadto pertuzumab, podobnie jak trastuzumab, posredniczy w cytotoksycznosci
komadrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). Mechanizm dziatania pertuzumabu jest komplementar-

ny do mechanizmu trastuzumabu i wzmacnia jego efektywnos¢ kliniczng (ChPL Perjeta® 2015).

Heterodimerem, ktéry najsilniej przekazuje sygnat onkogenny jest para HER2-HER3 i dlatego korzyst-
ne jest stosowanie trastuzumabu w potgczeniu z molekutg zdolng do hamowania szlakéw sygnato-
wych zaleznych od HER3 (Ahn 2012). W przypadku pertuzumabu wykazano, iz skutecznie hamuje on
tworzenie heterodimeréw HER2-HER3 (Harbeck 2013). Skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem
daje wiec synergistyczny efekt, ktéry wykazano w badaniach przedklinicznych, gdzie terapia ta ha-
mowata sygnalizacje wewngatrzkomadrkows i proliferacje linii komérkowych nowotworu piersi (Rey-
nolds 2014). Dodatkowo stosowanie leczenia skojarzonego badane in vivo na ksenograftach nowo-
tworu piersi HER2-dodatniego zwiekszato efektywnos$¢ terapii przeciwnowotworowej w poréwnaniu
z oboma lekami stosowanymi w monoterapii (Harbeck 2013, Reynolds 2014). Terapia skojarzona
pertuzumabem podawanym w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig stanowi innowacyjng
i najbardziej obiecujgcy forme leczenia pacjentéw z progresjg choroby po terapii skojarzonej trastu-

zumabem (Maly 2014).

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pertuzumabu (Perje-
ta®) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, u dorostych pacjentéw chorych na
raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktérzy nie byli

wczesniej leczeni za pomocy terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;j.
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Wykonano przeglad systematyczny w zalecanych bazach informacji medycznych bez ograniczenia na
rodzaj publikacji. Wykonano takze uzupetniajgce wyszukiwanie doniesien konferencyjnych ze spotkan
i sympozjéw wybranych towarzystw naukowych. Dodatkowo przeprowadzono analize referencji od-

nalezionych publikacji w celu identyfikacji ewentualnych dalszych opracowan.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, poréwnujgce pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem ze skojarze-
niem placebo, trastuzumabu i docetakselu w populacji chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2-
dodatnim lub nieoperacyjng wznowg miejscowa: CLEOPATRA (badanie opisane w 10 publikacjach i 2
doniesieniach konferencyjnych). Nie zidentyfikowano innych préb klinicznych z ocenianym schema-

tem z pertuzumabem w docelowej populacji chorych, w tym innych badan z randomizacja.

Odnaleziono réwniez 17 przegladdéw systematycznych, ktérych celem w wiekszosci byta ocena lekéw
ukierunkowanych molekularnie anty-HER2 w populacji chorych z rakiem piersi. Odnalezione opraco-
wania wtdrne potwierdzity trafno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania — w zadnym z nich nie opisy-
wano préby, ktdra spetniataby kryteria selekcji przyjete w niniejszej analizie, a nie zostataby wtaczo-
na. W przegladach stwierdzono zgodnie, ze w odniesieniu do terapii trastuzumabem i docetakselem,
zastosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem skutkuje istotnie dtuz-
szym przezyciem catkowitym i przezyciem bez progresji choroby, przy jednoczesnym zachowaniu

akceptowalnego profilu bezpieczenstwa.

W jedynym witgczonym do raportu badaniu z randomizacjg, CLEOPATRA, dowiedziono, ze dodanie
pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu prowadzi do istotnego wydtuzenia, o okoto 16 miesiecy,
przezycia catkowitego w odniesieniu do skojarzenia trastuzumabu z docetakselem — dla najdtuzszego
okresu obserwacji o medianie 50 miesiecy hazard wzgledny wynidst 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,84). Takze
przezycie bez progresji choroby byto znamiennie, o blisko 6 miesiecy dtuzsze u pacjentéw otrzymuja-
cych pertuzumab, zaréwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i badaczy prowadzacych prébe. Chorzy
leczeni schematem z pertuzumabem znamiennie czesciej uzyskiwali takze obiektywng odpowiedz na
leczenie niz pacjenci otrzymujacy leczenie kontrolne (82,2% vs 69,3%) — gtdwnie w zwigzku z wiek-
szym odsetkiem czesciowych odpowiedzi w grupie pertuzumabu. Ponadto w badaniu wykazano, ze
dodanie pertuzumabu do terapii trastuzumabem i docetakselem nie wywiera niekorzystnego wptywu
na jakos¢ zycia chorych. Co wiecej pertuzumab istotnie wydtuza, o okoto 8,4 tygodnia, mediane czasu

do pogorszenia objawoéw raka piersi.

Terapia z udziatem pertuzumabu u chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim lub nieope-

racyjng wznowa miejscowg charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Do najczest-
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szych dziatan niepozadanych podczas leczenia pertuzumabem nalezaty: biegunka, tysienie i neutro-
penia, ktére odnotowano u ponad potowy chorych. Stwierdzono, ze w grupie pertuzumabu istotnie
czesciej wystepowaty: biegunka, wysypka, zapalenie bton Sluzowych, $wigd, gorgczka neutropenicz-
na, infekcje gornych drég oddechowych, bdle gtowy, skurcze miesni i suchos$¢ skéry. Z kolei znamien-
nie rzadziej w grupie pertuzumabu w poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepowaty zaparcia. Zazna-
czy¢ nalezy, ze po przerwaniu stosowania docetakselu czestos¢ dziatan niepozgdanych znaczgco spa-
dta, aistotne rdznice pomiedzy grupa pertuzumabu, a kontrolg utrzymaty sie tylko w zakresie bie-
gunki, wysypki, Swigdu, infekcji gdrnych drég oddechowych oraz skurczéw miesni. W przypadku dzia-
tan niepozadanych = 3. stopnia u chorych otrzymujacych pertuzumab istotnie czes$ciej wystepowaty
gorgczka neutropeniczna i biegunka. Dotgczenie pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii doce-
takselem nie wptywato na zwiekszenie ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci, typowej dla terapii
trastuzumabem. Dodatkowo stwierdzono, ze podczas stosowanej terapii warto$¢ poszczegélnych
parametréw elektrokardiograficznych pozostawata w granicach normy. Ryzyko przerwania leczenia
i zgondw z powodu dziatan niepozadanych nie rdéznito sie miedzy grupami, jednakze czestosé powaz-
nych dziatan niepozadanych byta o 25% wieksza w przypadku pertuzumabu w poréwnaniu do grupy

kontrolnej.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnego badania bez randomizacji, ktére dotyczytoby per-
tuzumabu stosowanego w ocenianym schemacie leczenia w docelowej populacji w warunkach rze-
czywistej praktyki lekarskiej. Niemniej jednak obecnie prowadzone jest badanie kohortowe PERUSE
(NCT01572038), ktdre ocenia stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanami
(w tym docetaksel) w | linii leczenia chorych na przerzutowego raka piersi; zakonczenie badania
przewidziane jest w maju 2018 roku. Warto przy tym zaznaczyé, ze w wyniku wyszukiwania odnale-
ziono probe kohortowa Il fazy prowadzong w obrebie mieszanej populacji chorych z przerzutowym,
HER2-dodatnim, rakiem piersi, w ktdrej pertuzumab i trastuzumab stosowano w skojarzeniu z pakli-
takselem (lek nalezacy do grupy taksoidéw podobnie jak docetaksel): Dang 2014. W odniesieniu do
podgrupy chorych wczesniej nieleczonych dotychczasowe wyniki tego badania wskazujg, ze leczenie
z udziatem pertuzumabu stosowane z innym lekiem z grupy taksandéw niz docetaksel daje podobne
efekty terapeutyczne w warunkach rzeczywistej praktyki, w poréwnaniu do tych ktére odnotowano

w gtéwnym badaniu RCT.
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1.11. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e QOdnaleziono tylko 1 prébe kliniczng z randomizacjg oceniajgcyg zastosowanie pertuzumabu
z trastuzumabem i docetakselem: CLEOPATRA; nie zidentyfikowano innych badan z randomi-
zacja lub bez randomizacji w docelowej populacji chorych, niemniej wigczone badanie cha-
rakteryzuje sie wysoka wiarygodnoscig oraz mocg statystyczng do wykazania wyzszosci per-

tuzumabu nad kontrolg;

e W badaniu CLEOPATRA po przeprowadzeniu drugiej analizy OS udowodniono znamienny
wplyw pertuzumabu na wydtuzenie przezycia catkowitego, po czym umozliwiono pacjentom
w grupie kontrolnej otrzymanie pertuzumabu po wystgpieniu progresji (cross-over). W bada-
niu CLEOPATRA gtéwna analiza przezycia uwzglednia tych pacjentéw, ma zatem charakter
konserwatywny. Autorzy przeprowadzili jednak analizy wrazliwosci uwzgledniajgce cenzoro-
wanie lub usuwanie pacjentéw podlegajgcych cross-over z oceny, ktére umocnity wczesniej-

sze wyniki;

e Autorzy badania CLEOPATRA przeprowadzili takze dodatkowe, eksploracyjne analizy PFS i OS
w podgrupach pacjentéw, w czesci przypadkow ze wzgledu na niskie liczebnosci podgrup

analizy miaty ograniczong moc statystyczng;

o (Czes¢ danych dotyczacych bezpieczeristwa z okresu obserwacji o medianie 30 miesiecy z proé-
by CLEOPATRA rdznita sie miedzy ostateczng publikacjg Swain 2013, a manuskryptem do tej
publikacji Swain 2013a — w celu przedstawienia szerszego zakresu informacji konieczne byto

korzystanie rowniez z manuskryptu.
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1.12. Whnioski koncowe

Pertuzumab (Perjeta®), rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne bedace inhibi-
torem heterodimeryzacji receptora HER2, stosowane w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
wykazuje znamiennie wiekszg skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu do schematu zawierajgcego wy-
tacznie trastuzumab i docetaksel w leczeniu dorostych pacjentow chorych na raka piersi HER2-
dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowga miejscowg, ktérzy nie byli wczesniej leczeni za

pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;j.

W wiarygodnej prébie klinicznej z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem wykazano, ze dodanie
pertuzumabu do schematu trastuzumabem i docetakselem istotnie wydtuza przezycie catkowite
o blisko 16 miesiecy oraz przezycie wolne od progresji choroby o ponad 6 miesiecy, a takze zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie, nie wywierajgc niekorzyst-
nego wpltywu na jakos¢ zycia, natomiast znamiennie wydtuzajac czas do pogorszenia objawéw zwia-

zanych z rakiem piersi.

Pertuzumab, z uwagi na komplementarny do trastuzumabu mechanizm dziatania, pozwala na uzy-
skanie synergistycznego efektu terapeutycznego, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wiek-
szo$¢ dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych pertuzumabem charakteryzuje sie
tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia, z ciezkich dziatan niepozgdanych istotnie staty-
stycznie czesciej wystepowaty jedynie biegunki i gorgczka neutropeniczna. Jednoczesne zastosowanie
dwéch przeciwciat monoklonalnych nie wykazuje wptywu na zwiekszenie ryzyka wystgpienia kardio-

toksycznosci, obserwowanych w przypadku trastuzumabu.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktow (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”?

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Kryteria sprawnosci ECOG

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu leczenia, konieczne
jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta. Jednym z najczesSciej stosowanych narzedzi stuzgcych
ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG (z ang. Eastern Cooperative Oncology Group), ktérej po-

szczegoblne stopnie wraz z opisem przedstawiono w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

Tabela 34. Ocena stanu sprawnosci wedfug skali ECOG.

Stopien
0 Bezobjawowy. Petna aktywnos¢
1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace
2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tézku
3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnosé, > 50% czasu przebywa w tézku
4 Przebywa caty czas w tézku

5 Zgon
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Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdw

choroby, natomiast stopien 5 to zgon.

3.1.3. Kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug kryteriow RECIST

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST zaczerpnieto z pol-
skiego podrecznika ,Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2014” pod dr n. med. Pio-
tra Gajewskiego (Krzakowski 2014). Poszczegblne kategorie odpowiedzi wedtug tych kryteriéw ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST.

Odpowiedz Opis

Catkowita odpowiedz

. . . . 1
(CR, 2 ang. complete response) Ustgpienie wszystkich zmian docelowych

Czesciowa odpowiedz

i Zmniejszenie o 2 30% sum miard szystkich zmian docelowych
(PR, z ang. partial response) e PR el -

Stabilizacja choroby

(StD, 2 ang. stable disease) Odpowiedz nie spetnia kryteriéw CR i PR oraz PD

Progresja choroby Zwiekszenie 0 = 20% sumy wymiarow zmian docelowych lub wystgpienie nowych
(PD, z ang. progressive disease) zmian

wybrane zmiany nowotworowe reprezentujace wszystkie zajete narzady (< 5 w 1 narzadzie i < 10 ogdtem) o najwiekszej Srednicy
i nadajace sie do doktadnych powtarzalnych pomiaréw.

3.1.4. Kwestionariusz FACT-B

Kwestionariusz FACT-B (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast) to ztozony instru-
ment stuzgcy ocenie funkcjonowania chorych na raka piersi, ktéry sktada sie z 37 pytan ujetych
w 5 podskalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne (7 pytan), spoteczne (7 pytan) oraz emocjonal-
ne (6 pytan), ogélne funkcjonowanie (7 pytan), a takze dodatkowe elementy istotne dla jakosci zycia
kobiet z rakiem piersi (10 pytan). Na kazde pytanie udzielana jest odpowiedz w skali 0-4 punktowej,
gdzie najnizszy wynik oznacza najlepsza jakosé zycia. Kwestionariusz wypetniany jest samodzielnie
przez pacjentke, a po wypetnieniu musi zosta¢ odestany podmiotowi przeprowadzajagcemu ocene
w ciggu 7 dni. Odpowiedzi uzyskane w ramach kwestionariusza FACT-B umozliwiajg obliczenie punk-
tacji TOI-PFB (Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast score), ktéra stanowi sktadowg FACT-B,
zawierajgcg podskale oceniajgcg BCS (Breast Cancer Subscale) — specyficzng dla chorych na raka pier-

si (Brady 1997, Cortés 2013, FACIT 2013).
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3.2. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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metastatic breast cancer. N Engl J Med. 2012;366(2):109-119.

CLEOPATRA Baselga J, Cortes J, Im S-A, Clark E, Ross G, Kiermaier A, Swain SM. Biomarker Analyses in

(Baselga 2014)  CLEOPATRA: A phase lll, placebo-controlled study of pertuzumab in human epidermal
growth factor receptor 2-positive, first-line metastatic breast cancer. J Clin Oncol.
2014;32(33):3753-3761.

CLEOPATRA Cortes J, Baselga J, Im YH, Im SA, Pivot X, Ross G, Clark E, Knott A, Swain SM. Health-related
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(Swain 2014) system metastases in patients with HER2-positive metastatic breast cancer treated with
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3.3. Badania wykluczone z analizy Kklinicznej na podstawie peinych tek-

stow i przyczyny wykluczen
Allin KH, Nordestgaard BG, Flyger H, Bojesen SE. Elevated
pre-treatment levels of plasma C-reactive protein are asso-

ciated with poor prognosis after breast cancer: A cohort
study. Breast Cancer Res. 2011;13(3).
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D, Bianchi G, Cortes J, McNally VA, Ross GA, Fumoleau P,
Gianni L. Phase |l trial of pertuzumab and trastuzumab in
patients with human epidermal growth factor receptor 2-
positive metastatic breast cancer that progressed during
prior trastuzumab therapy. J Clin Oncol. 2010;28(7):1138-
1144.

Baselga J, Swain SM. CLEOPATRA: A phase Il evaluation of
pertuzumab and trastuzumab for HER2-positive metastatic
breast cancer. Clin Breast Cancer. 2010;10(6):489-491.

Dang C, lyengar N, Datko F, D'Andrea G, Theodoulou M,
Dickler M, Goldfarb S, Lake D, Fasano J, Fornier M, Gilewski
T, Modi S, Gajria D, Moynahan ME, Hamilton N, Patil S,
Jochelson M, Norton L, Baselga J, Hudis C. Phase Il Study of
Paclitaxel Given Once per Week Along With Trastuzumab
and Pertuzumab in Patients With Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2-Positive Metastatic Breast Cancer. J Clin
Oncol 2014.

de Macedo Andrade AC, Ferreira Junior CA, Dantas
Guimaraes B, Pessoa Barros AW, de Almeida GS, Weller M.
Molecular breast cancer subtypes and therapies in a public
hospital of Northeastern Brazil. BMC Women's Health.
2014;14(1).

Mortimer J, Jung J, Yuan Y, Kruper L, Stewart D, Chung S, Yu
KW, Mendelsohn M, D'Apuzzo M, Tegtmeier B, Dadwal S.
Skin/nail infections with the addition of pertuzumab to

trastuzumab-based chemotherapy. Breast Cancer Res Treat.

2014;148(3):563-570.

Portera CC, Walshe JM, Rosing DR, Denduluri N, Berman A,
Vatas U, Velarde M, Chow CK, Steinberg SM, Nguyen D,
Yang SX, Swain SM. Cardiac toxicity and efficacy of
trastuzumab combined with pertuzumab in patients with
trastuzumab-insensitive human epidermal growth factor
receptor 2- Positive metastatic breast cancer. Clin Cancer
Res. 2008;14(9):2710-2716.

Swain SM, Im YH, Im SA, Chan V, Miles D, Knott A, Clark E,
Ross G, Baselga J. Safety profile of Pertuzumab with
Trastuzumab and Docetaxel in patients from Asia with
human epidermal growth factor receptor 2-positive meta-
static breast cancer: results from the phase Ill trial CLEO-
PATRA. Oncologist. 2014;19(7):693-701.

Tripathy D, Rugo HS, Kaufman PA, Swain S, O'Shaughnessy
J, Jahanzeb M, Mason G, Beattie M, Yoo B, Lai C, Masaquel
A, Hurvitz S. The SystHERs registry: An observational cohort
study of treatment patterns and outcomes in patients with
human epidermal growth factor receptor 2-positive meta-
static breast cancer. BMC Cancer. 2014;14(1).

Walshe JM, Denduluri N, Berman AW, Rosing DR, Swain SM.

A phase Il trial with trastuzumab and pertuzumab in pa-

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena wptywu stezenia
biatka CRP w momencie diagnozy raka piersi na OS, PFS,
ryzyko nawrotu i zgonu z powodu raka piersi; brak oceny
efektywnosci klinicznej pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i docetakselem

Nieodpowiednia interwencja — pertuzumab w skojarzeniu

z trastuzumabem, bez docetakselu; ponadto w badaniu wtg-
czano chorych z progresjg radiologiczng w trakcie wczesniej-
szej terapii przerzutowego raka piersi

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis protokotu badania
CLEOPATRA,; nie przedstawiono dodatkowych danych do
gtéwnej publikacji badania wtaczonej w raporcie (Baselga
2012)

Nieodpowiednia interwencja — pertuzumab podawany

w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig paklitakse-
lem (w raporcie wtgczano badania oceniajgce skojarzenie obu
przeciwciat monoklonalnych z docetakselem)

Nieodpowiedni rodzaj badania — charakterystyka podtypdéw
molekularnych inwazyjnego raka piersi wraz z opisem sche-
matdéw leczenia stosowanych w jednym z osrodkéw klinicz-
nych w Brazylii; brak oceny efektywnosci klinicznej pertuzu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
Nieodpowiedni rodzaj badania — opis doswiadczen jednego
osrodka klinicznego zwigzanych z wystepowaniem infekgji
skéry i paznokcei u 18 chorych z réznymi stadiami raka piersi,
ktérzy otrzymywali terapie pertuzumabem i trastuzumabem;
podano dane dotyczace 2 (11%) chorych na przerzutowego
raka piersi leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig (docetaksel, paklitaksel, karbopla-
tyna), ale jedynie w postaci tabelarycznej (seria przypadkéw)
Nieodpowiednia interwencja — pertuzumab w skojarzeniu

z trastuzumabem, bez docetakselu; ponadto w badaniu wtg-
czano chorych na przerzutowego raka piersi, po niepowodze-
niu wczesniejszego leczenia choroby przerzutowej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa publi-
kacja do badania CLEOPATRA; ocena bezpieczenstwa w pod-
grupie chorych z Azji — w raporcie nie wigczano publikacji
dotyczacych poszczegdlinych ras i grup etnicznych chorych
uczestniczacych w badaniu CLEOPATRA

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis protokotu badania
kohortowego prowadzonego w obrebie chorych na HER2-
dodatniego, przerzutowego raka piersi; brak wynikéw oceny
efektywnosci klinicznej pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i docetakselem

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis protokotu badania
kohortowego Il fazy oceniajgcego schemat leczenia pertuzu-
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tients with HER2-overexpressed locally advanced and meta- mabem w skojarzeniu z trastuzumabem, bez docetakselu, u
static breast cancer. Clin Breast Cancer. 2006;6(6):535-539.  chorych na HER2-dodatniego, lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi
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3.4. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow
Albanell J, Servitja S, Rovira A, Rojcf F, Tusquets .
Mechanisms of action of the HER dimerization

inhibitor pertuzumab alone or with trastuzumab.
Cancer Chemother Rev. 2013;8(1):24-32.

Balduzzi Sara, Mantarro Stefania, Guarneri Valen-
tina, Tagliabue Ludovica, Pistotti Vanna, Moja
Lorenzo, D'Amico Roberto. Trastuzumab-
containing regimens for metastatic breast cancer.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014
(6)

Chung C, Lam MS. Pertuzumab for the treatment
of human epidermal growth factor receptor type
2-positive metastatic breast cancer. Am J Health
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Eroglu Z, Tagawa T, Somlo G. Human epidermal
growth factor receptor family-targeted therapies
in the treatment of HER2-overexpressing breast
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Proudlove C, Dundar Y. Pertuzumab in Combina-
tion with Trastuzumab and Docetaxel for the
Treatment of HER2-Positive Metastatic or Locally
Recurrent Unresectable Breast Cancer. Pharmaco-
economics. 2015;33(1):13-23.

Funakoshi T, Suzuki M, Muss HB. Infection risk in
breast cancer patients treated with trastuzumab: a
systematic review and meta-analysis. Breast Can-
cer Res Treat 2014.

Funakoshi T, Suzuki M,Muss HB. Infection risk in
breast cancer patients treated with trastuzumab: a
systematic review and meta-analysis. Breast Can-
cer Research and Treatment 2015; 149(2):321-
330.

Kawajiri H, Takashima T, Kashiwagi S, Noda S,
Onoda N, Hirakawa K. Pertuzumab in combination
with trastuzumab and docetaxel for HER2-positive
metastatic breast cancer. Expert Rev Anticancer
Ther. 2015;15(1):17-26.

Kim M, Agarwal S, Tripathy D. Updates on the
treatment of human epidermal growth factor
receptor type 2-positive breast cancer. Curr Opin
Obstet Gynecol. 2014;26(1):27-33.

Lenihan D, Suter T, Brammer M, Neate C, Ross G,
Baselga J. Pooled analysis of cardiac safety in
patients with cancer treated with pertuzumab.
Ann Oncol. 2012;23(3):791-800.

Maly JJ, Macrae ER. Pertuzumab in Combination
with Trastuzumab and Chemotherapy in the
Treatment of HER2-Positive Metastatic Breast
Cancer: Safety, Efficacy, and Progression Free
Survival. Breast Cancer (Auckl). 2014;8:81-88.

Mastro LD, Lambertini M, Bighin C, Levaggi A,
D'Alonzo A, Giraudi S, Pronzato P. Trastuzumab as
first-line therapy in HER2-positive metastatic
breast cancer patients. Expert Rev Anticancer

Brak szczegdtowego opisu strategii wyszukiwania potwierdzajacego
systematycznosc¢ przegladu — brak informacji o zastosowanych stowach
kluczowych, kryteriach selekcji badan i wynikach wyszukiwania; jedy-
nie w abstrakcie publikacji podano, ze przeszukiwano baze danych
medycznych Medline

Ocena terapii trastuzumabem w skojarzeniu z innym przeciwciatem
monoklonalnym, chemioterapig lub hormonoterapig, w poréwnaniu

z takim samym schematem leczenia, ale bez trastuzumabu; nie wta-
czono zadnego badania dotyczacego pertuzumabu

Brak znamion przegladu systematycznego — opis mechanizmu dziatania
i efektywnosci klinicznej pertuzumabu stosowanego w leczeniu cho-
rych na HER2-dodatniego, przerzutowego raka piersi

Brak znamion przegladu systematycznego — opis znaczenia receptora
HER2 w patogenezie raka piersi i ocena lekéw celowanych molekular-
nie anty-HER2, ze szczegdlnym uwzglednieniem przerzutowego raka
piersi

Brak znamion przegladu systematycznego — krytyczna ocena raportu
oceny technologii medycznych dotyczacego pertuzumabu w skojarze-
niu z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych na HER2-
dodatniego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi

Ocena ryzyka wystagpienia infekcji u chorych na raka piersi otrzymuja-
cych osobno trastuzumab lub pertuzumab w skojarzeniu z innymi
lekami (chemioterapia, lekami biologicznymi); nie wtaczono zadnego
badania dotyczgcego pertuzumabu

Przeglad systematyczny ocenia ryzyko wystgpienia zakazen u chorych z
rakiem piersi leczonych pertuzumabem lub trastuzumabem, w skoja-
rzeniu z chemioterapia; nie wtgczono zadnego badania dotyczacego
skojarzenia obu przeciwciat monoklonalnych, ktdre spetniatoby kryte-
ria wiaczenia w raporcie

Brak znamion przegladu systematycznego — opis terapii skojarzonej

z udziatem pertuzumabu, trastuzumabu i docetakselu stosowanej

u chorych na HER2-dodatniego, przerzutowego raka piersi

Brak znamion przegladu systematycznego — opis aktualnych schema-
tow leczenia celowanych molekularnie anty-HER2 u chorych z réznymi
stadiami raka piersi

Brak znamion przegladu systematycznego — analiza czestosci wyste-
powania dziatan niepozgdanych zwigzanych z sercem tgcznie na pod-
stawie badan klinicznych dotyczacych pertuzumabu stosowanego

w monoterapii lub w skojarzeniu z trastuzumabem (i innymi lekami
przeciwnowotworowymi)

Brak szczegdtowego opisu strategii wyszukiwania potwierdzajgcego
systematycznos¢ przegladu — brak informacji o zastosowanych stowach
kluczowych, kryteriach selekcji badan i wynikach wyszukiwania; jedy-
nie w abstrakcie publikacji podano, ze przeszukiwano baze danych
medycznych PubMed i wykonano wyszukiwanie doniesien konferen-
cyjnych corocznych konferencji ASCO

Brak znamion przeglagdu systematycznego — opis mechanizmu dziatania
i ocena efektywnosci klinicznej trastuzumabu stosowanego w | linii
leczenia HER2-dodatniego, przerzutowego raka piersi
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Ther. 2012;12(11):1391-1405.

O'Sullivan CC, Swain SM. Pertuzumab : evolving Brak znamion przegladu systematycznego — opis schematéw stosowa-
therapeutic strategies in the management of nia pertuzumabu w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi, wraz z pre-
HER2-overexpressing breast cancer. Expert Opin zentacjg wynikéw badan klinicznych I-11l fazy

Biol Ther. 2013;13(5):779-790.

Pertuzumab in combination with trastuzumab and  Brak znamion przegladu systematycznego — krytyczna ocena raportu

docetaxel for the treatment of HER2 positive oceny technologii medycznych dotyczacego pertuzumabu w skojarze-
metastatic or locally recurrent unresectable breast niu z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych na HER2-
cancer: A Single Technology Appraisal (Project dodatniego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi

record). Health Technology Assessment Database
2013 (4).
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3.5. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 21 maja 2015 roku.

Tabela 36. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 Search pertuzumablall] 447
2 Search trastuzumablall] 6983
3 Search (#1 AND #2) 343
4 Search breast cancerf[all] 299641
5 Search (#3 AND #4) 299

Tabela 37. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Embase przez
Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'pertuzumab’/exp OR 'pertuzumab’ AND [embase]/lim 2077
2 'trastuzumab'/exp OR 'trastuzumab' AND [embase]/lim 24843
3 #1 AND #2 1825
4 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer' AND [embase]/lim 340397
5 #3 AND #4 1482

Tabela 38. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

pertuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials

1 1
and Technology Assessments 6

5 trastuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 704
and Technology Assessments

3 #1 and #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 40

Technology Assessments

4 breast cancer in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 18704
and Technology Assessments

5 #3 and #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

Technology Assessments
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3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-
portu

Tabela 39. Charakterystyka (critical appraisal) badania CLEOPATRA.

CLEOPATRA (publikacje Baselga 2012, Baselga 2014, Cortés 2013, Garg 2013, Miles 2013, Swain 2013, Swain

2013a, Swain 2013b i Swain 2014, Swain 2015; doniesienie konferencyjne Miles 2012 i Miles 2015;
NCT00567190)

Metodyka

Prospektywne badanie Il fazy z randomizacja, z zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

LCLEELERENI) z kontrolg placebo

Zaslepienie podwajne

Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba . F. Hoffmann-La Roche Ltd
osrodkow 204 (25 krajow) Sponsor i Genentech Inc.

Publikacja gtéwna (Baselga 2012):

e mediana okresu obserwacji: 19,3 miesigca (obie grupy)
e mediana okresu leczenia: 11,8 miesiecy w grupie z pertuzumabem i 18,1 miesigca w gru-
pie bez pertuzumabu

Okres Daty odciecia danych:

obserwaciji e Baselga 2012, skutecznosé i bezpieczenstwo: 13 maja 2011 r.
e Swain 2013, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo: 14 maja 2012 r. (mediana okresu obserwacji:
30 miesiecy w obu grupach —w grupie pertuzumabu 29,7 [IQR: 24,6-36,9], a w grupie pla-
cebo 30,1 [IQR: 23,9-36,4] miesigca, Swain 2013a)
e Swain 2015, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo: mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy w
obu grupach

Hipoteza wyzszosci (superiority) terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem nad terapig trastuzumabem + docetakselem (+ placebo) we wptywie na wy-
Oszacowanie dtuzanie PFS
wielkosci préby  Aby zapewni¢ 80% moc statystyczng do wykazania 33% poprawy w medianie przezycia bez
progresji miedzy interwencjami na korzysc grupy z pertuzumabem, z hazardem wzglednym
0,75 i poziomem istotnosci p = 0,05, do préby zaplanowano wtgczy¢ 800 chorych

W celu poréwnania przezycia wolnego od progresji zastosowano test log-rank (ze stratyfika-
cjg ze wzgledu na status wczesniejszego leczenia oraz region), do oceny mediany przezycia
Analiza bez progresji wykorzystano estymator Kaplana-Meiera, natomiast model proporcjonalnego
statystyczna hazardu Coxa (ze stratyfikacjg na status wczesniejszego leczenia oraz region) stosowano do
obliczenia ryzyka wzglednego;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej: p = 0,05

Gtéwny:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — ocena niezalezna
Dodatkowe:
Punkty e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — ocena badaczy
koncowe

e przezycie catkowite (OS)

e odpowiedz obiektywna (ORR)
e ocena jakosci zycia

e ocena bezpieczenstwa




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

CLEOPATRA (publikacje Baselga 2012, Baselga 2014, Cortés 2013, Garg 2013, Miles 2013, Swain 2013, Swain

2013a, Swain 2013b i Swain 2014, Swain 2015; doniesienie konferencyjne Miles 2012 i Miles 2015;
NCT00567190)

Interwencja i komparatory

e PERT + TRAS + DOC: dozylnie, pertuzumab + trastuzumab + docetaksel
e PBO + TRAS + DOC: dozylnie, placebo + trastuzumab + docetaksel

Dawkowanie lekow:

e pertuzumab (PERT): dawka wysycajgca 840 mg, nastepnie dawka 420 mg co 3 tygodnie do wystgpienia
progresji choroby lub niekontrolowanych AEs;

e trastuzumab (TRAS): dawka wysycajgca 8 mg/kg mc., a nastepnie dawka podtrzymujgca 6 mg/kg mc. co
3 tygodnie, do wystgpienia progresji choroby (stwierdzonej na podstawie badan radiologicznych, cytolo-
gicznych lub zdje¢ albo do wystgpienia niekontrolowanych AEs);

e docetaksel (DOC): dawka poczatkowa 75 mg/m2 pc., podawany co 3 tygodnie (dawka mogta by¢ zwiekszo-
na do 100 mg/m2 pc. przy akceptowalnym profilu bezpieczeristwa wg decyzji badacza; w przypadku wysta-
pienia AEs dawka mogta by¢ zmniejszona o 25%: z 75 do 55 mg/m? lub ze 100 do 75 mg/m®); liczba reko-
mendowanych cykli docetakselu: > 6;

Okres leczenia: do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci w ocenie lokalnej
badacza; leczenie stosowano w cyklach 3-tygodniowych (w 1. cyklu pertuzumab podawany w 1. dniu, a trastu-
zumab i docetaksel w 2. dniu; w przypadku dobrej tolerancji 1. cyklu leczenia, w kolejnych cyklach pertuzumab
(placebo) i pozostate leki mogty by¢ podawane 1. dnia cyklu)

Dodatkowe leczenie: w razie koniecznosci rutynowa opieka medyczna zgodna ze standardem klinicznym osrod-
ka, (w tym m. in. przetoczenie krwi i produktéw krwiopochodnych, antybiotykoterapia), kontynowanie wcze-
$niejszego leczenia chordb wspétwystepujacych; leki stosowane w prewenc;ji reakcji zwigzanych z wlewem per-
tuzumabu lub trastuzumabu, premedykacja steroidami przed podaniem docetakselu i leki przeciwwymiotne, leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid), G-CSF w celu kontroli dziatan niepozgdanych, steroidy wziewne w terapii
astmy, bisfosfoniany (dopuszczalne w ocenie badacza); leczenie paliatywne: jakiekolwiek zabiegi diagnostyczne,
terapeutyczne lub chirurgiczne stosowane w trakcie badania, radioterapia paliatywna — dozwolona wytacznie

u chorych ze zmianami kostnymi na poczatku leczenia (nowa zmiane kostng wymagajgcg naswietlen uwzgled-
niano w badaniu jako progresje choroby wg kryteriéw RECIST)

Dodatkowe uwagi: w obu grupach w przypadku przerwania chemioterapii z powodu AEs kontynuowano leczenie
przeciwciatami do momentu progresji choroby, wystgpienia niekontrolowanych AEs lub wycofania zgody na
udziat w badaniu.

Populacja

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak piersi HER2-dodatni, przerzutowy lub ze
wznowg miejscowaq, nieoperacyjny (w tym rak w stadium 1V)

e status HER2-dodatni potwierdzony centralnie w badaniu IHC (wynik 3+) lub FISH (wyniki >
2,0)

e brak leczenia biologicznego lub chemioterapii w kierunku choroby przerzutowej

e choroba mierzalna lub niemierzalna

e status receptorow hormonalnych guza mierzony lokalnie

e chorzy obu pfci, w wieku = 18 lat
frakcja wyrzutowa lewej komory serca na poziomie > 50% na poczatku badania (ocena na
podstawie echokardiografii lub angiografii izotopowe] wielobramkowej [MUGA])

e stan sprawnosci 0-1 w skali ECOG

e dozwolona jedna terapia hormonalna w leczeniu przerzutowego raka piersi przed rando-
mizacja

e dozwolona chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa z lub bez trastuzumabu
przed randomizacjg (= 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii do rozpoznania przerzu-
towego raka piersi)

e chorzy lub ich partnerzy/partnerki: gotowos¢ do stosowania akceptowalnych metod anty-
koncepcji (np. sterylizacja, antykoncepcja mechaniczna lub hormonalna) w trakcie lecze-
nia i przez 6 miesiecy od ostatniej dawki lekéw

Kryteria
wiaczenia
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e leczenie przerzutowego raka piersi inne niz dozwolone w kryteriach wtgczenia

e przewlekta terapia kortykosteroidami (w dawce > 10 mg/dzien ekwiwalentu metylo-
prednizolonu) (z wyjatkiem wziewnych)

e zastosowanie dozylnie antybiotykdw z powodu zakazenia w okresie 14 dni od randomiza-
cji

e otrzymanie jakiekolwiek leczenia bedgcego w fazie badan w okresie 28 dni od randomiza-
cji

e przerzuty do OUN (potwierdzone klinicznie lub radiologicznie); w przypadku podejrzenia
przerzutdw w mdzgu wymagane badanie CT lub MRI w ciggu 28 dni od randomizacji

e inny nowotwor w okresie wezesniejszych 5 lat (z wyjgtkiem in situ raka szyjki macicy lub
raka podstawnokomarkowego lub ptaskonabtonkowego skéry)

e niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe > 150 mmHg lub rozkurczowe > 100
mmHg) lub niestabilna dusznica

e zastoinowa niewydolnos¢ serca jakiegokolwiek stopnia wg klasyfikacji NYHA lub powazna
arytmia serca wymagajaca leczenia (z wyjgtkiem migotania przedsionkéw, napadowego
czestoskurczu nadkomorowego)

e zawaf serca w okresie 6 miesiecy od randomizacji

e dusznosé spoczynkowa bedaca powiktaniem zaawansowanego nowotworu lub jakakol-

Kryteria wiek inny stan wymagajac ciggtego podawania tlenu

wykluczenia e obecna powazna (severe), niekontrolowana choroba systemowa (np. istotna kliniczne
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego lub metaboliczna, zaburzenia go-
jenia ran, wrzody, ztamania kosci)
e utrzymujaca sie toksycznosc = 2. stopnia wczesniejszej terapii adjuwantowe;j
e neuropatia obwodowa 2 3. stopnia w momencie randomizacji
e potwierdzone zakazenie HIV, HBV lub HCV
e powazny zabieg chirurgiczny (lub spodziewana koniecznos$¢ jego wykonania), albo istotny
uraz (traumatic injury) w okresie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia
e wczesniejsza ekspozycja na skumulowang dawke doksorubicyny > 360 mg/m” (lub jej
ekwiwalent w przypadku zastosowania innych lekéw z grupy antracyklin);
o frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 50% w czasie leczenia trastuzumabem lub po
zakonczeniu jego stosowania
e zaburzenia czynnosci narzgdow wewnetrznych (nerek, watroby) lub szpiku kostnego na
podstawie odpowiednich badan laboratoryjnych
e potwierdzona nadwrazliwos¢ na ktdérykolwiek z ocenianych lekow
e niekontrolowany stan kliniczny, ktéry mogtby ogranicza¢ mozliwos¢ przyjmowania bada-
nej interwencji
e cigza lub laktacja
e brak mozliwosci lub gotowosci do przestrzegania zasad protokotu w ocenie badacza
Charakterystyka Mediana Liczba ko- Status ekspresji receptoréw
populacji N wieku (za- biet (%) Status HER2 hormonalnych
kres) [lata]
HER2- ER-dodatni lub
PERT + TRAS 54,0 dodatni 384 (95,5%) PgR-dodatni 189 (47,0%)
4 DOC 402 (22-82) 402 (100%) oo 1(0,2%) R i PgR. 212 (52,7%)
; 17 (4,2%) : 1(0,2%)
nieznany nieznany
HER2- ER-dodatni lub
PBO + TRAS 54,0 dodatni 383 (94,3%) PgR-dodatni 199 (49,0%)
+ DOC 406 (27-89) 404(99,5%) oo 4 (1,0%) R | PgR. 196 (48,3%)
. 19 (4,7%) ) 11 (2,7%)
nieznany nieznany

Wyjsciowe rézni- Wwyjsciowe charakterystyki chorych byty poréwnywalne pomiedzy grupami
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ce miedzy gru-
pami
Przeptyw Skrvnin Randomizacja Leczeni (ocena Przerwanie Utrata
chorych yning (ITT) bezpieczenstwa) leczenia z obserwacji
407
PERT + TRAS 4
+DOC 402 w tym 8 chorych otrzymujacych inne lecze- 233 (58%) 18 (4,5%)*
nie niz przypisane w wyniku randomizacji
1196
PBO + TRAS 397,
+DOC 406 w tym 1 chory otrzymujacy inne leczenie niz 279 (69%) 23 (5,7%)*

przypisane w wyniku randomizacji
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC)

e data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (Baselga 2012, 402 vs 406)
= PFS (ocena niezalezna) [miesigce]: mediana 18,5 vs 12,4, HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,75), p < 0,001
= PFS (ocena badaczy) [miesigce]: mediana 18,5 vs 12,4, HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,78), p < 0,001
= 0S: liczba zgonow 69 (17,2%) vs 96 (23,6%), HR = 0,64 (95% Cl: 0,47; 0,88), p = 0,005
= ORR (chorzy z mierzalng chorobg): 275 (80,2%) vs 233 (69,3%), RB = 10,8 (95% Cl: 4,2; 17,5), p = 0,001
= CR (chorzy z mierzalng choroba): 19 (5,5%) vs 14 (4,2%)
e data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (Swain 2013, Swain 2013a, Swain 2014a, 402 vs 406)
= PFS (ocena badaczy) [miesigce]: mediana 18,7 vs 12,4, HR = 0,69 (95% ClI: 0,58; 0,81)
= 0S [miesigce]: mediana nie osiggnieta (95% Cl: 42,4, no.) vs 37,6 (95% Cl: 34,3; no.), liczba zgondéw
113 (28,1%) vs 154 (37,9%), HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,84), p = 0,0008
= przerzuty do mozgu: 55 (13,7%) vs 51 (12,6%)
= czas do wystgpienia przerzutow do mdzgu [miesigce]: mediana 15,0 vs 11,9, HR = 0,58 (95% Cl: 0,39;
0,85), p = 0,0049
¢ mediana okresu obserwacji: 50 miesiecy (Swain 2015, 402 vs 406)
= OS [miesigce]: 56,5 (95% Cl: 49,3%; no.) vs 40,8 (95% Cl: 35,8; 48,3), HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,84),
p <0,001
e ocena jakosci zycia (Cortés 2013, 402 vs 404)
= redukcja punktacji TOI-PFB skali FACT-B o > 5 pkt.: 239 (59,5%) vs 229 (56,7%), HR = 0,97 (95% ClI:
0,81; 1,16), p=0,7161
= czas do pogorszenia wyniku domeny BCS skali FACT-B o > 2 pkt. [tygodnie]: mediana 26,7 vs 18,3,
HR =0,77 (95% Cl: 0,64; 0,93), p = 0,0061

Bezpieczeristwo (PERT + TRAS + DOC vs PBO + TRAS + DOC)

e data odciecia danych: 13 maja 2011 r. (Baselga 2012, 407 vs 397)
= biegunka: 272 (66,8%) vs 184 (46,3%)
= fysienie: 248 (60,9%) vs 240 (60,5%)
= peutropenia: 215 (52,8%) vs 197 (49,6%)
= zdarzenia sercowe: 59 (14,5%) vs 65 (16,4%) (Swain 2013a)
e data odciecia danych: 14 maja 2012 r. (Swain 2013, 408 vs 396)
= odsetki i nasilenie dziatan niepozgdanych w stosunku do daty odciecia danych z 13 maja 2011 r. nie
zmienity sie
»  SAEs: 148 (36%) vs 115 (29%)
e data odciecia danych: 11 luty 2014 r. (Swain 2015, 408 vs 396)
= odnotowano podobny profil bezpieczenstwa, co w poprzednich punktach czasowych
= dodatkowo zgtaszano bdl gtowy (nieraportowany wczesniej): 105 (25,7%) vs 76 (19,2%)

Uwagi

e randomizacja: w stosunku 1:1, blokowa, z wykorzystaniem interaktywnego systemu gtosowego (IVRS), czyn-
niki stratyfikacji: region geograficzny (Azja, Europa, Pétnocna Ameryka lub Potudniowa Ameryka) i status
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wczesniejszego leczenia (wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa vs brak leczenia)
e podwdijne zaslepienie: placebo dopasowane pod wzgledem wygladu i podawane w tym samym czasie i w taki

sam sposoéb jak pertuzumab; pozostate leki (trastuzumab, docetaksel) stosowane bez zaslepienia

e chorych wtaczano w okresie od lutego 2008 do lipca 2010 roku

e ocena skutecznosci klinicznej — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e ocena bezpieczenstwa — populacja chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke ktéregokolwiek z lekdw (pertuzu-
mab/placebo, trastuzumab lub docetaksel)

e w badaniu analize wstepng OS (ang. interim) zaplanowano w momencie wystgpienia 165 zdarzen (zgondw),
natomiast pierwszg analize PFS (ang. primary) w momencie wystgpienia 381 zdarzen (progresji wg niezalez-
nej oceny lub zgonu); koricowa analiza OS zostata zaplanowana po wystgpieniu > 385 zgondw (Swain 2015)

e w doniesieniu konferencyjnym Miles 2012 podano, ze zgodnos$¢ miedzy oceng badaczy a oceng niezalezng
dotyczaca PFS w kazdym punkcie czasowym préby wynosita 85%

*  liczba chorych, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu lub zostali utraceni z obserwacji;
no. nie oszacowano.
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