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I. WSTEP

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania leku Kadcyla wskazywanym przez aktualng
charakterystyke produktu leczniczego jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na kté-
ragkolwiek substancje pomocnicza. Podczas podejmowania decyzji dotyczacych wigczenia
leku oraz w dalszym etapie decyzji dotyczacych modyfikacji dawkowania i zakonczenia le-
czenia lekarz powinien kierowa¢ sie zawsze rozwazeniem korzysci do ryzyka. Stad niezbedna
jest znajomos$¢ zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania koniugatu trastuzumab
emtanzyna.

Aktualna ChPL zawiera opis populacji bezpieczenstwa liczacej 2611 pacjentéw, ktérzy leczeni
byli koniugatem trastuzumab emtanzyna w badaniach klinicznych przeprowadzanych wséréd
chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi - zaréwno z zaawansowanym (EMILIA, TH3RESA,
MARIANNE + badania fazy | i Il: TDM3569g, TDM4258g, TDM4374g, TDM4688g, TDM4450g/
B021976) jak i we wczesnym stadium zaawansowania (KATHERINE). W oparciu o do$wiad-
czenia z badan klinicznych sformutowano zasady postepowania, ktérymi nalezy kierowaé
sie w przypadku wystgpienia okre$lonych dziatan niepozadanych (w okre$lonym stadium
zaawansowania choroby). [1][12][35]

Przygotowany materiat ma stuzy¢ przyblizeniu tych zasad, oraz usprawnié¢ proces podejmo-
wania decyzji terapeutycznych w przypadku wystapienia dziatarn niepozadanych podczas te-
rapii koniugatem trastuzumab emtanzyna.
Koncepcja ,magicznej kuli”, ktéra stanowi podstawe koncepcji koniugatéw przeciwciato-lek
(z ang. antibody-drug conjugate, ADC) zaktadata, ze koniugaty beda mniej toksyczne niz
dotychczas stosowane leki cytotoksyczne.

Toksyczno$¢ ADC moze zaleze¢ od funkcji fizjologicznej i czestosci wystepowania celu -
antygenu w tkance nienowotworowej, z natury/rodzaju tgcznika, rodzaju i liczby czasteczek
leku cytotoksycznego przytaczonego do przeciwciata. Najczesciej jednak, toksycznosci zwia-
zane z ADC sg niezgodne z celem i odpowiadaja profilowi toksyczno$ci fadunku - a zatem sg
zwigzane z uwalnianiem leku cytotoksycznego do krwiobiegu. [2]

Niewtasciwe wigzanie ADC moze wynika¢ z ekspresji celu antygenu bedacego celem dla
przeciwciata na prawidtowych komdrkach (moze to powodowac efekty toksyczne niezalezne
od tadunku - leku cytotoksycznego) lub przez niespecyficzne wigzanie z receptorami Fc
(FcR) lub receptorami lektynowymi (np. receptor mannozy). Podobnie jak przeciwciato, sku-
teczny linker moze poprawi¢ indeks terapeutyczny ADC, zapewniajac doktadne uwolnienie
tadunku w miejscu docelowym - w komdrce nowotworowej. Podczas gdy sam tacznik nie
wydaje sie wywiera¢ efektéw toksycznych, jego stabilno$¢ ma znaczacy wptyw na toksyczno-
$ci, ktdre sg wywierane przez uwalniany fadunek. Bardziej stabilne tgczniki uwalniajg tadunek
w sposob specyficzny dla celu, podczas gdy mniej stabilny tgcznik moze ulec niespecyficz-
nemu rozszczepieniu na obwodzie - poza celem, co powoduje szerszy profil toksycznosci
takiego ADC. [3]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa T-DM1
w zaawansowanym raku piersi (aBC)

Tabela nr 1. Zestawienie zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych T-DM1
w aBC:

EMILIA TH3RESA MARIANNE
_ (22 linia (=3 linia (@ linia
Badanie leczenia aBC) | leczenia aBC) leczenia aBC)
N badania TOMI| L+k | TDMI | TPC | TDM1 | DM T
€ n=490 | n=488 | n=403 | n=184 | n=361 | n=353
n=366
AEs stopnia 23, % 48 60 40 47 47.1 48.6 55.8
AEs prowadzace
do przerwania 11K
jakiegokolwiek leku 10 9L 15 11 20.8 23 30.6
ze schematu
badania, %
AEs prowadzace do 42 K
redukcji dawki, % 1 oL 18 21 bd bd bd
zgony zwigzane
Z AE. % 0.8 1 2 2 1.4 1.9 2

EMILIA, TH3RESA, MARIANNE [4, 5, 6]

L- lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, P - pertuzumab, AE - zdarzenie niepozadane,
H- Herceptin (trastuzumab), TPC - terapia wybrana przez badacza, bd- brak danych, T - taksoid

Koniecznos¢ przerwy w dawkowaniu lub redukcji dawki leku bardzo czesto budzi niepokdj
wsrdd lekarzy i pacjentéw, poniewaz potencjalnie moze by¢ przyczyng gorszych wynikéw
leczenia.

W 2019 roku opublikowano zbiorcza analize pacjentéw z badan klinicznych EMILIA i TH3RE-
SA, ktdrej celem byta ocena wptywu modyfikacji dawkowania T-DM1 - przerw w dawkowaniu
lub zmniejszenia dawki leku zwigzanych z wystgpieniem wczesnych zdarzen niepozadanych,
na PFS i OS. Do analizy wiaczono 893 pacjentdw, u ktérych wystapita koniecznos$¢ przerwy
w leczeniu lub zmniejszenia dawki T-DM1 spowodowana dziataniem niepozagdanym w czasie
pierwszych 4 miesiecy terapii. Przeprowadzona analiza kumulacyjnej czestosci zdarzen nie-
pozadanych (obejmujaca 17 cykli leczenia T-DM1) wykazata, ze 70% zmian w dawkowaniu
miato miejsce w czasie pierwszych 4 miesiecy. Dopuszczalne przerwy w leczeniu, zgodnie
z protokotami badan klinicznych EMILIA i TH3RESA nie mogty przekroczy¢ 42 dni. Oceniane
modyfikacje w dawkowaniu musiaty wystapi¢ w czasie pierwszych 4 miesiecy a oceniana
podrupa pacjentéw obejmowata osoby, ktdére w tym czasie pozostawaty przy zyciu i nie na-
stapita u nich do tego czasu progresja choroby. Z analizy wykluczono pacjentéw, u ktérych
w czasie pierwszych 4 miesigcy wystgpita progresja, $mier¢ lub utracono ich z obserwac;ji
w badaniu (N=266). Nie oceniono wptywu catkowitego zakoriczenia leczenia na PFS i OS,
poniewaz w czasie pierwszych 4 miesiecy liczba tych zdarzen byta niewielka (n=21).

Reakcje
zwiagzane z wlewem

Zaburzenia

Zaburzenia

czynnosci

czynnosci

Neuropatia
obwodowa

Toksyczny

wplyw na pluca

Matoptytkowo

Krwawienia

lewej

Reakcje
nadwrazliwosci

®
3]
-
@
]
>
1
5]
£
e

<




Tabela nr 2. Wpltyw modyfikacji dawki T-DM1 na PFS i OS [7]

Zmienna

HR (95% CI) | warto$¢ p | HR (95% CI) | warto$¢ p

Modyfikacja dawki 0.214 0.534
Bez zmian 467 1.00 1.00

Przerwa 86 1.15 1.13

w dawkowaniu (0.85-1.55) (0.87-1.48)

Redukcja 53 0.75 0.9

dawki (0.49-1.14) (0.62-1.31)

N - wielko$¢ préby, HR - wspétczynnik ryzyka, Cl - przedziat ufnosci, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie wolne
od progresji

Przedstawiona analiza wskazuje, ze wystepowanie wczesnych zdarzer niepozadanych wy-
magajacych przerwy lub zmniejszenia dawki T-DM1 nie wptywa na zmiany parametréw oce-
ny skutecznoéci - OS lub PFS.[7]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa T-DM1
we wczesnym raku piersi (eBC)

Tabela nr 3. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w eBC — badanie KATHERINE [8]

‘ KATHERINE

Badanie

Ramie badania T-DM1 n=740 TRASTUZUMAB n=720
AEs stopnia 23, % 25.7 15.4

AEs prowadzace do zakonczenia 18 2.1

leczenia, n (%) .

AEs prowadzace do redukcji dawki 143 0 (NA)

zgony zwigzane z AE 0.1 0

AE - zdarzenie niepozadane, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, NA - nie dotyczy

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa T-DM1,
przy czym z terapig T-DM1 wigzato sie wigcej zdarzen niepozadanych niz z samym trastu-
zumabem.

Do analizy bezpieczenstwa wtaczono 1460 chorych (740 w grupie T-DM1 i 720 w grupie
trastuzumabu). 14 cykli leczenia zaplanowanego zgodnie z protokotem badania otrzymato
71,4% pacjentek leczonych T-DM1 i 81,0% przyjmujgcych trastuzumab. U 77 chorych (10,4%)
w grupie T-DM1 zredukowano dawke leku o 1 poziom, a u 29 (3,9%) o 2 poziomy. Spos$réd
133 pacjentek, u ktérych przedwczesnie zakoriczono leczenie T-DM1, u 71 zmieniono lecze-
nie na trastuzumab, a w tej grupie 63 chore ukonczyly petne 14 cykli leczenia ukierunkowa-
nego na HER2.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zakorczenia badanego leczenia
w grupie T-DM1 byty nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (zmniejszenie liczby ptytek
krwi [4,200], wzrost stezenia bilirubiny we krwi [2,600], wzrost aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej [1,6%] i wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej [1,5%]), obwodo-
wa neuropatia czuciowa (1,5%) oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (1,2%).

Najczestsze przyczyny odstawienia leku T-DM1 stanowity nieprawidtowo$ci laboratoryjne.
Jednak warto$ci graniczne dla rozpoczecia zmniejszania dawki lub przerwania leczenia
z powodu nieprawidtowosci w prébach watrobowych w badaniu KATHERINE byty nizsze niz
okreslone w badaniu EMILIA z powodu opinii FDA.

Jedna chora w grupie T-DM1, u ktdrej doszto do zmniejszenia liczby ptytek krwi, zmarta
z powodu krwawienia $rédczaszkowego spowodowanego upadkiem.

W zwiazku z mozliwoscig kontynuacji leczenia samym trastuzumabem w przypadku wysta-
pienia dziatan niepozadanych T-DM1, ktére nie byty zwigzane z komponentg przeciwciata
i koniecznosci wyodrebnienia dziatan, ktére zwigzane sg z T-DM1 a nie sg zwigzane z samym
trastuzumabem, istnieje potrzeba szczegdlnego zwrdcenia uwagi na réznice w dziataniach
niepozadanych poszczegdlnych lekéw (tabela nr 4).

Protokét badania klinicznego KATHERINE dopuszczat kontynuacje leczenia trastuzumabem,
za wyjatkiem zdarzen, ktére w ocenie badacza zwigzane byly z dziataniem przeciwciata -
czesci sktadowej T-DM1.

Pacjentom, ktdérzy przerwali leczenie T-DM1 przed ukoriczeniem 14 cykli terapii badanej,
zezwolono na kontynuowanie leczenia trastuzumabem w celu ukoriczenia 14 cykli leczenia
ukierunkowanego na HER2.

Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie T-DM1 z powodu zdarzen niepozadanych, ktére mogty byé
zwigzane z trastuzumabem (np. nadwrazliwo$c, toksyczno$é kardiologiczna, zapalenie ptuc),
nie mogli zmieni¢ leczenia na trastuzumab. [8]
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Tabela nr 4. Zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia) z co najmniej 10% czesto-
$cia w dowolnym ramieniu badania* [9]

Trastuzumab
(n=720)

Zdarzenie niepozadane

wsszt)(/)s;ﬁiich 3. stopnia wsszt)gssﬁiich 3. stopnia
Zmeczenie 33.8 0.1 49.5 1.1
Nudnosci 13.1 0.3 41.6 0.5
Obnizona liczba plytek® 2.4 0.1 28.5 3.6
Zwiekszenie aktywnosci AspAT 5.6 0.3 28.4 0.5
Baél gtowy 16.9 0.1 28.4 0
Bél stawow 20.6 0 25.9 0.1
promieniowaniom e | 278 1 254 14
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 5.7 0.3 23.1 0.4
Krwawienie z nosa 35 0 215 0
Szbl:’(";?:v‘:;"a el 6.9 0 18.6 1.4
Zaparcia 8.2 0 17 0.1
Bol miesni 11.1 0 15.4 0.4
Wymioty 5.1 0.3 14.6 0.5
Bezsennosc 11.9 0.1 13.6 0
Kaszel 11.9 0 135 0.1
Suchos$¢ w ustach 1.3 0 13.5 0.1
Objawy grypopodobne 12.1 0.1 135 0
Uderzenia goraca 20.3 0.3 12.8 0
Bl 12.8 0 12.6 0
Biegunka 125 0.3 12.3 0.8
B4l konczyn 9.7 0.4 11.6 0
Zapalenie jamy ustnej 3.8 0.1 10.8 0.1
Goraczka 4 0 10.4 0
Niedokrwisto$¢ 8.3 0.1 10 1.1

*T-DM1 - trastuzumab emtanzyna; T Wszystkie wymienione zdarzenia niepozadane byly stopnia 3., z wyjatkiem obnize-
nia liczby ptytek krwi, ktére wystepowato w stopniu 4. 0,1% wramieniu z trastuzumabem i 2,0% w ramieniu z T-DMT1.

Pogrubione: zdarzenia niepozadane wszystkich stopni z czestoscia wystepownia
210% w jednym z ramion badania z 25% réznica pomiedzy ramionami.

Il. OGOLNE ZASADY DAWKOWANIA
| MODYFIKACJI DAWKI [1]

Produkt leczniczy Kadcyla powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej pod nadzorem per-
sonelu medycznego, ktéry ma do$wiadczenie w leczeniu chorych na nowotwory (np. przy-
gotowanego do leczenia reakcji alergicznych/anafilaktycznych na wlew oraz w warunkach
zapewniajacych petny i natychmiastowy dostep do sprzetu niezbednego do przeprowadzenia
resuscytacji.

Zalecang dawka koniugatu trastuzumab emtanzyna jest 3,6 mg/kg masy ciala,
podawane w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

3,6 mg/kg m.c. co 3 tygodnie

W przypadku pominiecia podania planowanej dawki,
nalezy ja podaé tak szybko, jak to mozliwe; nie czeka-
jac do nastepnego cyklu.

Schemat podawania nalezy skorygowaé w celu utrzy-
mania 3-tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami.
Nastepng dawke nalezy poda¢ zgodnie z podanymi
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opobznienie
lub pominiecie
podania

Podanie 90 minut
(i obserwacja
w trakcie podania)

Obserwacja przez
90 minut po podaniu
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Jesli wczesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki koniugatu
trastuzumab emtanzyna mozna podawaé w schemacie skréconym:

g@}’

Podanie 30 minut
(i obserwacja w trakcie
podania)

Obserwacja przez
30 min po podaniu

Czas trwania leczenia
Weczesne stadium raka piersi (EBC - Early Breast Cancer)

Pacjenci powinni otrzymywacé leczenie facznie przez 14 cykli chyba, ze nastapi nawrét
choroby lub niemozliwe do opanowania dziatania toksyczne.

Rak piersi z przerzutami (VMBC - Metastatic Breast Cancer)

Pacjenci powinni otrzymywaé leczenie do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do opanowania dziatan toksycznych.

OGOLNE ZASADY MODYFIKACJI DAWKOWANIA

Postepowanie w przypadku objawowych dziatan niepozadanych moze wigzac si¢ z okreso-
wym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakonczeniem leczenia koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna

Schemat redukcji dawki z dawki poczatkowej 3,6 mg/kg m.c.

Dawka poczatkowa

Redukcja dawki
(R G 3,6 mg/kg m.c.

Nie nalezy
* zwiekszaé dawki

Pierwsze zmniejszenie produktu
dawki leczniczego Kadcyla

v v * po jego redukgii.

2,4 mg/kg m.c.

3 mg/kg m.c.

Drugie zmniejszenie dawki

Zakonczenie leczenia

10

1. Trombocytopenia

Matoptytkowos$é, czyli zmniejszenie ilosci ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwo-
wanym w trakcie terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna i zarazem najczestszym dziata-
niem niepozadanym prowadzacym do zakonczenia terapii.

U wiekszos$ci pacjentéw wystepowata matoptytkowo$¢ w stopniu 1. lub 2. z nadirem okoto
8 dnia, oraz poprawg przed terminem kolejnego wlewu. U chorych rasy azjatyckiej czeSciej
obserwowano matoptytkowo$é, jak réwniez wieksze nasilenie matoptytkowosci.

Tabela nr 5. Zestawienie dziatan niepozadanych - trombocytopenii w poszczegdl-
nych badaniach Il fazy - zaawansowany rak piersi (aBC) - EMILIA, TH3RESA, MA-
RIANNE [4, 5, 6]

EMILIA

TH3RESA MARIANNE
(=23 linia (1 linia
leczenia aBC) leczenia aBC)

Badanie (=22 linia

leczenia aBC)

Remie badania | TOM1 | L+K | TDM1 | TPC | T-DMi T‘E'Q,’” HT
n=490 | n=488 n=403 = n=184 A n=361 n=353
n=366
Trombocytope-
nia 23. stopnia 14 <1 6 3 6,6 9 0
(%)

L- lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, P - pertuzumab, AE - zdarzenie niepozadane,
H- Herceptin (trastuzumab), TPC - terapia wybrana przez badacza, T - taksoid

Modi i wsp. przeprowadzili analize¢ potencjalnych czynnikéw ryzyka, ktére moga wptynaé na
wystapienie trombocytopenii u pacjentéw leczonych T-DM1. Na podstawie analizy przed-
stawiono model przewidywania trombocytopenii >3. stopnia podczas leczenia koniugatem
trastuzumab emtanzyna. Analiza obejmowata populacje pacjentéw z 3 badan klinicznych:
EMILIA, TH3RESA, MARIANNE (n=1620, w przypadku ostatniego badania ujeto réwniez ra-
mie T-DM1+P). Kryterium wigczenia do wszystkich wymienionych badan klinicznych byta
liczba ptytek krwi > 100 x 10° /L. W analizowanej grupie trombocytopenig > 3. stopnia od-
notowano u 141 oséb (9%). Przeanalizowano wptyw nastepujacych czynnikéw na wysta-
pienie tego zdarzenia: wiek, BMI, rasa, stan sprawnosci wg ECOG, obecno$¢ przerzutéw
do OUN, liczba liczba plytek, liczba leukocytéw, wspétwystepowanie cukrzycy, wczesniejsze
stosowanie taksoidéw, réwnoczesne stosowanie glikokortykosteroidéw, aspiryny, furose-
midu, B-blokeréw. Ustalono, ze najwieksze ryzyko trombocytopenii 2 3 stopnia wystepuje
u pacjentéw rasy azjatyckiej, u ktérych wyjsciowy poziom ptytek krwi wynosi 100-220 x 10%/L.
U pacjentéw tych wystepuje 40% prawdopodobieristwo wystgpienia trombocytopenii stopnia >3.
w ciggu pierwszych 365 dni terapii. Podgrupe o najmniejszym ryzyku stanowia pacjenci rasy
innej niz azjatycka z wyjsciowym poziomen ptytek >300 x 10°%/L.
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Trombocytopenia nie jest zdarzeniem czestym podczas terapii trastuzumabem, nawet w pota-
czeniu z taksoidami. Postawiono hipoteze, ze dziatanie to zwigzane jest zemtanzyna. W czasie
pierwszych 365 dni terapii T-DM1 zaobserwowano 309 (19%) przypadkéw trombocytopenii
wszystkich stopni, w tym 141 (9%) w stopniu>3. W grupie tych pacjentéw 43 (15%) wyma-
gato przerwy w dawkowaniu, 67 (22%) wymagato redukcji dawki a u 47 pacjentéw (15%) za-
konczono leczenie w zwigzku ze zdarzeniem. Mediana czasu do wystgpienia trombocytopenii
>3. stopnia wyniosta 12 dni, a 70% przypadkdw zdarzen wystgpito w czasie pierwszych 42 dni
terapii. Obecno$¢ przerzutéw do OUN, niska liczba leukocytéw oraz réwnoczesne stosowa-
nie kortykosteroidéw zidentyfikowane zostaty jako cechy znaczaco powigzane z wystepowa-
niem trombocytopenii 23. stopnia, co zwraca uwage na konieczno$¢ zachowania ostroznosci
w tych podrupach pacjentéw. Przedstawiony model progrozowania klinicznego moze by¢
pomocny w okresleniu spersonalizowanego ryzyka oraz wspomac lekarzy w podejmowaniu
decyzji o terapii T-DM1 - okres$leniu stosunku korzysci do ryzyka u wybranego pacjenta. [10]

Tabela nr 6. Poréwnanie czestosci dziatan niepozadanych - trombocytopenii w ba-
daniu KATHERINE - rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania. [8]

Ramie badania TRASTUZUMAB

Stopnie wg. CTCAE

Liczba pacjentéw (%) ‘

Wszystkie
stopnie

Stopien
1.

Stopieri | Stopien

3.

Wszystkie
stopnie

Stopien
1.

Stopiert | Stopien

| Tombocyiopenia 0) | 285 | 142 86 | 36 | 24 | 1.9 | 01 | 01 |

Dane dotyczace leczenia wczesnego raka piersi

W czasie kongresu ESMO 2019 zaprezentowano poszerzong analize matoptytkowosci w ba-
daniu KATHERINE. Wykazano czestsze wystepowanie matoptytkowos$ci u pacjentek leczo-
nych uprzednio karboplatyng lub cisplatyng: 36,2% versus 26,7% w podgrupie nieleczonej
wczesniej zwigzkami platyny. Nie obserwowano réznic w obu podgrupach w zakresie czasu
trwania i odsetka ustgpien obserwowanej toksyczno$ci. Matoptytkowo$¢ byta najczestsza
przyczyna przedwczesnego zakonczenia leczenia, co dotyczyto 4.2% z 740 chorych w ra-
mieniu T-DM1. W ramieniu kontrolnym z trastuzumabem nie obserwowano matoptytkowosci
prowadzacej do zakonczenia terapii. [11]

Patomechanizm

Patomechanizm matoptytkowosci nie jest do korica poznany. Zaktada sig, ze trombocytope-
nia jest efektem dziatania DM1 poniewaz nie jest zjawiskiem obserwowanym podczas lecze-
nia trastuzumabem i jest niezalezna od obecnosci HER2. [12]

T-DM1 moze ulega¢ internalizacji w mechanizmie zaleznym od receptora Fc w prekursorowych
komdrkach dla megakariocytow, zapobiegajac ich réznicowaniu do megakariocytow, powodu-
jac apoptoze prekursoréw megakariocytéw, w dalszej kolejnosci wptywajac na tworzenie plytek.
T-DM1 nie wywiera efektu na funkcje dojrzatych ptytek oraz na ich aktywacje i agregacje. Wykaza-
no, ze trastuzumab i trastuzumab emtanzyna wigzg sie z FcyRlla na prekursorach megakariocytéw,
ale tylko trastuzumab emtanzyna wptywa na wytwarzanie ptytek krwi, wskazujac, ze matoptytko-
wos¢ zalezy od DM1 lub jego metabolitu: lys-SMCC-DM1. [13]
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Opisano réznice etniczne pomigdzy Azjatami i nie-Azjatami w allotypie FcyRlla, co moze thu-
maczy¢ wieksze ryzyko matoptytkowosci podczas leczenia T-DM1 u Azjatéw. [10]

Za alternatywng teorie patogenezy trombocytopenii uwaza sie mechanizm niezalezny od
FcyRlla - internalizacje przez makropinocytoze. Zjawisko to jest od dawna znane jako pier-
wotna metoda wychwytu komdérkowego fazy ptynnej i zwigzanego z btong tadunku, co wy-
maga duzego odksztatcenia btony plazmatycznej, jednak nie sg znane mechanizmy regulacji
tych odksztatcen. [14, 15]

Trombocytopenia (obnizona liczba plytek):

Stopnie nasilenia toksycznosci wg CTCAE wersja 5.[36]

4

ptytki <LLN-75 000/mm?; <LLN-75.0 x 10%/L

Stopien 2.
ptytki <75 000-50 000/mm?; <75.0-50.0 x 10°%/L

Stopien 3.
plytki <50 000-25 000/mm?; <50.0-25.0 x 10°/L

Stopien 4.
ptytki <25 000/mm3; <25.0 x 10°/L

OCENA O

=  Zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki
koniugatu trastuzumab emtanzyna.

= Pacjenci z matoptytkowo$cig (< 100 000/mm?®) oraz pacjenci stosujacy
leczenie przeciwzakrzepowe (np. warfaryne, heparyne, heparyny
drobnoczasteczkowe) powinni by¢ $cisle monitorowani podczas
terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna.

= Nie badano koniugatu trastuzumab emtanzyna u pacjentéw z liczba
ptytek krwi < 100 000/mm? przed rozpoczeciem terapii.[1]

13

Zaburzenia
czynnosci

Zaburzenia
czynnosci

Neuropatia

obwodowa

Toksyczny

wplyw na pluca

zwiagzane z wlewem

Matoptytkowo

Krwawienia

lewej

Reakcje
nadwrazliwosci

®
3]
-
@
]
>
1
5]
£
e

<




Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy liczba plytek
krwi zwiekszy sie do stopnia < 1.

(= 75 000/mm?), a nastepnie
stosowaé¢ dawke na tym samym
poziomie.

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy liczba plytek
krwi zwigkszy sie do stopnia < 1.

(= 75 000/mm?), a nastepnie
zmniejszy¢ dawke o jeden poziom.

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy liczba plytek
krwi zwiekszy sie do stopnia < 1.

(= 75 000/mm3), a nastepnie
stosowaé¢ dawke na tym samym
poziomie.

! Jesli u pacjenta konieczne jest
dwukrotne opéznienie podania leku
z powodu matoplytkowosci, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden
poziom.

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu, gdy liczba plytek
krwi zwiekszy sie do stopnia < 1.

(= 75 000/mm3), a nastepnie
zmniejszy¢ dawke o jeden poziom.

2. Krwawienia

W zwigzku z leczeniem koniugatem trastuzumab emtanzyna zgtaszano przypadki zdarzen
krwotocznych, w tym krwotoku w obrebie o$rodkowego ukfadu nerwowego, uktadu oddecho-
wego i przewodu pokarmowego. Niektdre ze zdarzen zwigzanych z krwawieniem zakornczyty
sie zgonem. W niektdrych sposréd obserwowanych przypadkéw u pacjentéw wystepowata
matoptytkowo$¢ lub otrzymywali oni réwniez leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe;
w innych przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikéw ryzyka. Stosujac te
leki, nalezy zachowacé ostrozno$¢ i rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne
uzycie jest konieczne z przyczyn medycznych.[1]

Stopnie nasilenia toksycznosci wg CTCAE wersja 5.[36]

4

tagodne, interwencja niewskazana

Stopien 2.

umiarkowane objawy, interwencja wskazana

Stopien 3.

wskazana transfuzja, wskazana inwazyjna interwencja

Stopien 4.

zagrazajace zyciu konsekwencje; wskazana pilna interwencja

Stopien 5.

zgon

Tabela nr 7. Zestawienie dzialan niepozadanych - krwawienia w poszczegdlnych bada-
niach lll fazy — zaawansowany rak piersi (aBC) - EMILIA, TH3RESA, MARIANNE [4, 5, 6]

: EMILIA TH3RESA MARIANNE
Badanie (=2 linia (=3 linia leczenia (1 linia leczenia aBC)
leczenia aBC) aBC)
T-DM1
. . T-DM1 L+K T-DM1 TPC T-DM1 HT

Ramig badania n=490 | n=488 | n=403 n=184 n=361 | P n=353
n=366

Krwawienia =23. 2 1 4 51 bd bd bd

stopnia

Krwawienia z
nosa wszystkich 25 9 17 4 31.3 35.2 15
stopni (%)

L- lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, P - pertuzumab, AE - zdarzenie niepozadane, H- Herceptin
(trastuzumab), TPC - terapia wybrana przez badacza, bd- brak danych, T - taksoid
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Krwawienia analizowano w badaniach klinicznych jako ztozony termin wybranych zdarzen,
takich jak: krwawienie z nosa, krwawienie z odbytnicy, wybroczyny, krwotok miesigczkowy,
krwotok z macicy, krwotok, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwotok z wrzodu tra-
wiennego i krwotok podtwardéwkowy. Najczesciej wystepowaty krwawienia z nosa.

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa - krwawienia

W celu zbadania zwigzku pomiedzy wystepowaniem trombocytopenii a krwotokami, przepro-
wadzono analize krzyzowg - tabela nr 8. [16]

Tabela nr 8. Analiza krzyzowa - zalezno$¢ pomiedzy krwawieniami a trombocytopenia [16].

Trombocytopenia

Stopien 0. = Stopieri 1. | Stopieri 2. | Stopieni 3. | Stopien 4. | Stopien 5. LLIEL
Stopien 0. 119 269 112 54 7 0 561
Stopien 1. 20 111 73 44 12 0 260
Stopien 2. 2 21 17 5 0 0 45
Stopien 3. 2 4 5 5 1 0 17
Stopien 4. 0 1* 0 0 0 0 1*
Stopien 5. 0 0 0 0 0 0 o*
Total 143 406 207 143 143 143 884

* U pacjenta wystapit krwotok z przewodu pokarmowego w stopniu 4, ktéry ustapit w ciggu jednego dnia i badacz nie powigzat
zdarzenia z leczeniem T-DM1.

t Po przeprowadzeniu tej analizy obserwowano przypadki krwawien zakoriczone zgonem; cigzkie krwotoki, w tym krwotoki
z centralnego ukfadu nerwowego byly raportowane w kolejnych badaniach klinicznych z -DM1 [1].

Analize przeprowadzono w oparciu o dane z 6 badan klinicznych EMILIA (BO21977),
TDM3569g, TDM4258g, TDM4374g, B021976 (TDM4450g), TDM4688g i B025430
(TDM4529g) T-DM1 w aBC, w ktérych lek stosowano w monoterapii. Zgromadzono dane od
884 pacjentdw, ktdérzy otrzymali > jedng dawke T-DM1.

U 128 pacjentéw odnotowano trombocytopenie w stopniu 3. lub 4. W podgrupie tej u 61 pa-
cjentéw nie zaraportowano zadnych krwawien, u 56 (43,8%) os6b obserwowano krwawienia
stopnia 1. (gtéwnie z nosa), u 5 (3,9%) pacjentéw wystgpito krwawienie stopnia 2. (gtéwnie
z nosa), a zdarzenie to w stopniu 3.-4. wystapito u 6 0séb (4,7%).

Krwawienia w stopniu 3.-4. zaobserwowano tacznie u 18 pacjentéw (2% analizowanej populacji).
Wsrdd nich odnotowano tylko 1 przypadek w stopniu 4. - krwawienie z przewodu pokarmowego,
a 10 zdarzen opisano jako ciezkie. Najczgstszymi krwawieniami w stopniu 3.-4. byly: krwawienia
z przewodu pokarmowego (n=7), ginekologiczne (n=5), krwawienia z nosa (n=4). Krwawienia
stopnia 3.-4. oraz matoptytkowo$¢ stopnia 3.-4. byly czasowo wspdtistniejace u dwdch pacjentéw.
U 2 pacjentéw wystgpit krwotok w stopniu 3. pomimo braku trombocytopenii. U 1 pacjenta wysta-
pit krwotok w stopniu >4., ktéry nie byt zwigzany z T-DM1. [16]

Stosunkowo rzadkie przypadki wspétwystepowania trombocytopenii 3.-4. stopnia z krwawie-

niami w stopniu 3.-4. mogq sugerowac¢ inne/dodatkowe podtoze krwawien identyfikowanych
podczas leczenia T-DM1.
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W trakcie terapii T-DM1 zidentyfikowano przypadki teleangiektazji, ktére réwniez moga mie¢
znaczenie jako potencjalna przyczyna krwawien, zwtaszcza z btony $luzowej przewodu po-
karmowego. [17, 18, 19, 20]

Sibaud i wsp. opisali 5 przypadkéw teleangiektazji (skérnych i/lub btony $luzowej) powigza-
nych z leczeniem T-DM1 raka piersi w stadium zaawansowania. Mechanizm wywotywania
teleangiektazji przez T-DM1 nie zostat wyjasniony (nie obserwowano tego zdarzenia podczas
leczenia samym trastuzumabem lub emtanzyng). Wystepowanie teleangiektazji w postaci
naczyniaka gwiazdzistego faczy sie ze stosowaniem lekéw (blokeréw kanatu wapniowego,
litu), z chorobami autoimmunologicznymi i chorobami tkanki facznej (toczen, twardzina ukta-
dowa), zakazeniem HIV, ciazag oraz z uszkodzeniem watroby. Wsréd opisanych przypadkéw
teleangiektazji u wszystkich pacjentéw wystapit wzrost poziomu transaminaz w tagodnym
stopniu nasilenia. [19]

Poza zwiazkiem teleangiektazji z uszkodzeniem watroby, zjawisko to mozna réwniez potaczy¢
z zaburzeniem systemu mikrotubul w komdrkach endotelium w mechanizmie zaleznym od
emtanzyny. Zaburzenia mikrotubul cytoszkieletu obserwuje sie w przebiegu wrodzonej na-
czyniakowatos$ci krwotocznej (choroba Rendu-Oslera-Webera, ang. hereditary hemorrhagic
telangiectasia - HHT), a przegrupowanie cytoszkieletu odgrywa wazng role w procesie roz-
szerzania tetniczek. Autorzy pracy sugeruja, ze teleangiektazje obserwowane w przebiegu
leczenia T-DM1 moga przyczynia¢ sie do obserwowanych krwawien z bton $luzowych. [19]
Krwawienie jest czestym powikfaniem u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami, ale
podejscie do zapobiegania i leczenia rézni sie znacznie w zalezno$ci od rodzaju i miejsca
krwawienia. Uniwersalne zasady obejmujg stabilizacje hemodynamiczng i opieke zgodng z
celami opieki pacjenta. Nalezy rozwazy¢ odstawienie lekow przeciwzakrzepowych (jesli sg
stosowane u pacjenta) i podanie produktéw krwiopochodnych zgodnie ze wskazaniami. Do-
stepne miejsca moga zosta¢ zaopatrzone i leczone srodkami miejscowymi. [21]

Tabela nr 9. Poréwnanie czestosci dziatan niepozadanych - krwawienia w badaniu
KATHERINE - rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania. [8]

TRASTUZUMAB

Ramie badania

Liczba pacjentéw (%)
Krwawienia >3.
. 4 .
stopnia 0 0.3
’ Wszystkie | Stopieri | Stopien | Stopien | Wszystkie | Stopieri | Stopiert | Stopien
STt Mg, CCAE stopnie 1. 2. 3. stopnie 1. 2. 3.
Sfwawienia z 215 | 193 | 22 0 3.5 33 | 0.1 0
nosa (%)

Zdarzenia krwotoczne zgtoszono u 29% pacjentéw z EBC, a czesto$¢ wystepowania ciezkich
przypadkéw zdarzen krwotocznych (stopnia = 3.) wynosita 0,4%, w tym jedno zdarzenie stop-
nia 5. W niektérych obserwowanych przypadkach u pacjentéw wystepowata matoptytkowo$é
lub otrzymywali oni takze leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe; w innych przypad-
kach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikéw ryzyka.[1] Pomimo wigkszej cze-
stosci wystepowania zmniejszonej liczby ptytek krwi (trombocytopenii) w ramieniu T-DM1,
czesto$¢ krwawien w stopniu 23. byta podobna w obu grupach.
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3. Zaburzenia czynnosci watroby

ZWIEKSZENIE AKTYWNOSCI AMINOTRANSFERAZY
ALANINOWEJ (AIAT)

ZWIEKSZENIE AKTYWNOSCI AMINOTRANSFERAZY
ASPARAGINIANOWEJ (AspAT)

Tabela nr 10. Zestawienie dzialan niepozadanych - zwiekszenie aktywnos$ci amino-
transferaz w poszczegéinych badaniach Il fazy - zaawansowany rak piersi (aBC)
- EMILIA, TH3RESA, MARIANNE [4, 5, 6]

EMILIA

TH3RESA
(=3 linia
leczenia aBC)

MARIANNE

Badanie (1 linia leczenia aBC)

(=2 linia
leczenia aBC)

Ramic badania | TOM1 | L+K | TDM1 | TPC | T-DMI T‘E'F‘,’” HT
¢ n=490 | n=488 | n=403 | n=184 | n=361 n=353
n=366

Zwiekszenie

aktywnosci 3 2 2 2 4.4 6.0 0.8
AIAT

Zwiekszenie

aktywnosci 4 1 2 3 6.9 3.3 0.3
AspAT

L- lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, P - pertuzumab, AE - zdarzenie niepozadane, H- Herceptin
(trastuzumab), TPC - terapia wybrana przez badacza, T - taksoid

Tabela nr 11. Poréwnanie czestosci dzialan niepozadanych - zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz w badaniu KATHERINE - rak piersi we wczesnym stadium zaawanso-
wania, ramiona T-DM1 vs Herceptin [8]

TRASTUZUMAB

Ramie badania

Liczba pacjentéw, %

Wszystkie | Stopieri | Stopienn | Stopiern | Wszystkie | Stopiern | Stopieri | Stopien

Stopnie wg. CTCAE stopnie 1. 2. 3. stopnie 1. 2. 3.

Zwigkszenie ak-

tywnosci AIAT 23.1 18.4 4.3 0.4 5.7 4.9 0.6 0.3

Zwiekszenie ak-

tywnosci AspAT 28.4 23.1 4.7 0.5 5.6 5.0 0.3 0.3
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Po przeprowadzeniu analizy badan klinicznych z zastosowaniem leku trastuzumab emtan-
zyna stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa T-DM1 byt zgodny z poprzednimi badaniami i
spdéjny w klinicznie istotnych podgrupach pacjentéw w badaniach Ill fazy: EMILIA, THERESA,
MARIANNE i KATHERINE (wyjatek stanowig chorzy powyzej 65 r. z. oraz Azjaci, u ktérych
zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen nieporzadanych w st. > 3.). W wy-
niku analizy wyodrebniono zdarzenia o szczegélnym zainteresowaniu m. in. hepatotoksycz-
nos¢, ktéra w badaniach klinicznych z uzyciem T-DM1 wystgpita przede wszystkim pod po-
stacig bezobjawowego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (stopien 1.-4.).
Powiktanie to najczesciej wystepowato w pierwszych cyklach (1-6). Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz byto gtéwnie przemijajace, swoje najwigksze nasilenie osiggajac w 8 dobie
po podaniu koniugatu trastuzumab emtanzyna. Po tym czasie obserwowano zmniejszenie
toksycznosci do stopnia 1. lub jej catkowite ustgpienie przed kolejnym kursem. Stwierdzono
tez efekt kumulacyjny tzn. odsetek pacjentow ze zwiekszeniem AIAT/AspAT w stopniu 1.-2.
zwigkszat sig¢ wraz z kolejnymi cyklami. U chorych ze zwigkszong aktywno$cia aminotransfe-
raz w wigkszosci przypadkéw w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki T-DM1 wystepowata
poprawa tj. zmniejszenie toksyczno$ci do 1. stopnia nasilenia lub powrét do warto$ci prawi-
dtowych. U pacjentéw otrzymujacych terapie T-DM1 opisano tez ciezkie zaburzenia czynno-
$ci watroby i drég zétciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny watroby (NRH) oraz
przypadki zgonéw z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Wptyw na wystgpienie tych
powiktan mogty mie¢ choroby wspétistniejace i (lub) jednoczesnie stosowane leki o dziataniu
potencjalnie hepatotoksycznym. [1, 4, 5, 6, 8]

Patogeneza hepatotoksycznosci

Mechanizm hepatotoksyczno$ci nie zostat wyjasniony. Dane przedkliniczne sugeruja, ze
efekt ten moze by¢ spowodowany niespecyficznym dziataniem DM1. Zaburzenia czynno-
$ci watroby sg wyjasniane wychwytem ADC w wyniku interakcji przeciwciata z receptorem
mannozy, ktérego ekspresje wykazujg watrobowe komdrki sinusoidalne. [12, 22] Innym me-
chanizmem tltumaczacym toksyczno$¢ ,off-target” na hepatocyty jest oddzialywanie DM1
z btonowym biatkiem CKAP5. [23]

BEZPIECZENSTWO W GRUPIE CHORYCH Z PRZERZUTAMI DO WATROBY

Na podstawie danych z badan klinicznych EMILIA i TH3RESA przeprowadzono retrospektyw-
ng analize bezpieczenstwa wsréd chorych z przerzutami do watroby. W podgrupie chorych
z przerzutami do watroby stwierdzonymi przed wiaczeniem do badania (zaréwno z podwyz-
szong jak i bez podwyzszonej aktywnos$ci AIAT) utrzymywata sie korzy$¢ kliniczna T-DM1
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Mediana intensywnosci dawki byta podobna we wszystkich
podgrupach pacjentéw. Wigkszo$¢ pacjentéw z przerzutami do watroby otrzymywata leczenie
bez zmniejszenia dawki, niezaleznie od wyjsciowej aktywnosci AIAT. Czesto$¢ AE st.23 byta
wyzsza u chorych leczonych T-DM1 z przerzutami do watroby i podwyzszonym poziomem
AIAT w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak byly to zdarzenia w wiekszosci bezobjawowe
(zmiany parametréw laboratoryjnych). Ta retrospektywna analiza eksploracyjna wykazata, ze
obecnos¢ przerzutéw do watroby i (lub) podwyzszenia AIAT na poczatku badania nie wptywa
na profil skutecznos$ci klinicznej T-DM1 w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. [24]
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@ Stopnie nasilenia toksycznosci wg CTCAE wersja 5.[36] AIAT, AspAT

4

>GGN - 3.0 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
1.5 - 3.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli wartoS¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa

Stopien 2.
>3.0 - 5.0 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
>3.0 - 5.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa

Stopien 3.
>5.0 - 20.0 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;

>5.0 - 20.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa Nie podawac koniugatu trastuzumab Zakoriczy¢ leczenie koniugatem

emtanzyna do czasu, gdy AIAT trastuzumab emtanzyna.
zmniejszy sie do stopnia < 1.,

a nastepnie zmniejszy¢ dawke

o jeden poziom.

© o

Stopien 4.
>20.0 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
>20.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidfowa

czynnosci

Zaburzenia

OCENA O

= Czynnos$¢ watroby nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia
oraz przed podaniem kolejnych dawek.

= Pacjenci z wyjSciowo zwiekszong aktywnos$cig AIAT (np. zwigzang

= zprzerzutami do watroby) sg predysponowani do rozwoju niewydolnosci
watroby i majg wieksze ryzyko wystapienia toksyczno$ci watrobowej w stopniu
3.-5. lub zwiekszenia poziomu wynikéw badan laboratoryjnych watroby:.

= Koniugatu trastuzumab emtanzyna nie badano u pacjentéw z aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy > 2,5 x GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej
> 1,5 x GGN przed rozpoczeciem leczenia.[1]

lewej

czynnosci
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Zaburzenia

c®
: g2
Algorytm postepowania (AIAT, AspAT) - aBC[1] §§
s
Z23
. . . Nie podawac Nie podawa¢ koniugatu Zakonczyé
Stopien 2. ( >2,5 Stopien 3.(> 5 do = 20 Stopien 4.(> 20 koniugatu trastuzumab trastuzumab emtanzyna leczenie
do £ 5 x GGN) x GGN) x GGN) emtanzyna do czasu, do czasu, gdy AspAT koniugatem
gdy AspAT zmniejszy zmniejszy sie do stopnia < 1., trastuzumab @
sie do stopnia < 1., a nastepnie zmniejszy¢ emtanzyna. o S
a nastepnie stosowacé dawke o jeden poziom. § E—
dawke na tym samym <
poziomie. = E
Stosowaé dawke Nie podawaé¢ koniugatu Zakonczy¢ leczenie = g—
na tym samym trastuzumab emtanzyna koniugatem
poziomie. do czasu, gdy AspAT/AIAT trastuzumab
zmniejszy sie do stopnia < 2., emtanzyna.
a nastepnie zmniejszy¢ dawke QE, -
o jeden poziom. 2 ~§
3§32
N ¥ §
H
20 21 [
E c




HIPERBILIRUBINEMIA

Stopnie toksycznosci zgodnie z CTCAE v 5.[36]

4

© o

Tabela nr 12. Zestawienie dziatan niepozadanych - hiperbilirubinemia w poszczegdl-
nych badaniach lll fazy - zaawansowany rak piersi (aBC) - EMILIA, TH3RESA [4, 5]

>GGN - 1.5 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
> 1.0 - 1.5 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa

Stopien 2.
>1.5 - 3.0 x x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
>1.5 - 3.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa

Stopien 3.
>3.0 - 10.0 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
>3.0 - 10.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa

Stopien 4.
>10.0 x GGN jesli warto$¢ wyjsciowa byta w normie;
>10.0 x warto$¢ wyjsciowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa

OCENA O

= Czynno$¢ watroby nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem leczenia
oraz przed podaniem kolejnych dawek.

= Koniugatu trastuzumab emtanzyna nie badano u pacjentéw z aktywnoscig
aminotransferaz w surowicy > 2,5 x GGN lub stezeniem bilurbiny
catkowitej > 1,5 x GGN przed rozpoczeciem leczenia.[1]

Algorytm postepowania — aBC[1]

Badanie

EMILIA TH3RESA

(=2 linia leczenia aBC)

(=3 linia leczenia aBC)

Stopien 2.
> 1,5do < 3 x GGN

Stopien 2.

Nie podawac koniugatu
trastuzumab emtanzyna
do czasu, gdy stezenie
bilirubiny catkowitej
zmniejszy sie do stopnia
< 1, a nastepnie

Stopien 3.
>3 do £ 10 x GGN

Stopien 3.

Nie podawac¢ koniugatu
trastuzumab emtanzyna
do czasu, gdy stezenie
bilirubiny catkowitej
zmniejszy sie do stopnia
< 1. a nastepnie

Stopien 4.
> 10 x GGN

Stopien 4.

Zakonczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab
emtanzyna.

stosowac dawke na tym stosowac dawke na tym
. ; T-DM1 L+K T-DMI1 TPC I I

Ramie badania =490 n=488 =403 n=184 samym poziomie. samym poziomie.

Hiperbilirubinemia

1.-2. stopnia (%) 2.2 8.4 0.2 0

Hiperbilirubinemia

3.-4. stopnia (%) 0.4 12 0.2 0
L - lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, TPC - terapia wybrana przez badacza
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Algorytm postepowania - eBC[1] GUZKOWY PRZEROST REGENERACYJNY (NRH) (aBCieBC)

TBILI > 1,0 do < 2,0 x GGN TBILI > 2,0 x GGN Algorytm postepowania [1]

w dniu wyznaczonego w dowolnym momencie
podania leku

L V) —
—  —_—

Wszystkie stopnie nasilenia

Nie podawa¢ koniugatu trastuzumab Zakonczy¢ leczenie koniugatem
emtanzyna do czasu, gdy stezenie trastuzumab emtanzyna.
bilurbuny catkowitej zmniejszy sie Definitywnie zakoriczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

do < 1,0 x GGN, a nastepnie zmniej-
szy¢ dawke o jeden poziome

Zaburzenia
czynnosci

lewej

POLEKOWE USZKODZENIE WATROBY (DILI) (aBCieBC)

czynnosci

Zaburzenia
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Algorytm postepowania [1]

Aminotranferazy w surowicy > 3 x GGN
i jednoczesnie bilirubina catkowita > 2 x GGN

Neuropatia
obwodowa

Definitywnie zakonczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna przy braku
innej prawdopodobnej przyczyny wzrostu stezenia enzyméw watrobowych i stezenia
bilirubiny, np. przerzutéw do watroby lub jednocze$nie przyjmowanych lekéw

Toksyczny

wplyw na ptuca

Reakcje
zwigzane z wlewem
Reakcje
nadwrazliwos$ci
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4. Zaburzenia czynnosci lewej
komory serca

Potencjalny patomechanizm

Kluczowe badania, ktére doprowadzity do rejestracji trastuzumabu, ujawnity, ze moze on
powodowacé kardiotoksyczno$¢, prawdopodobnie ze wzgledu na wazng role, jaka odgrywa
sygnalizacja HER2 w funkcjonowaniu kardiomiocytéw. Chociaz kardiotoksyczno$é zwigzana
z trastuzumabem jest dobrze znang jednostka chorobowa, kardiotoksyczno$¢ nowszych le-
kéw anty-HER2 - T-DM1 jest mniej poznana ze wzgledu na ogdlnie niewielkg liczbe pacjen-
tow, u ktdérych wystapita. [25]

Patofizjologia kardiotoksycznosci lekéw anty HER2 nie zostata jeszcze doktadnie wyjasniona.
Dostepne badania sugeruja, ze trastuzumab moze wptywac na serce na wiele sposobdw:

A. Blokowanie aktywacji HER2, w ktdrej posredniczy NRG-1 (neuregulina 1), hamuje pod-
stawowe mechanizmy wewnatrzkomdrkowe, ktére pozwalajg kardiomiocytom na wtasciwe
wykonywanie ich funkcji (powtarzalne skurcze). Dotyczy to mechanizméw, ktére warunkujg
zdolno$¢ do utrzymania struktury i funkcji sarkomeréw oraz usuwania proapoptotycznych
oksydacyjnych produktéw syntezy adenozyno-5-trifosforanu w komdrce, ktéra ma wysokie
i state zapotrzebowanie na ATP;

B. Wiazanie trastuzumabu prowadzi do obnizenia poziomu antyapoptotycznego biatka BCL-
-XL i do podwyzszenia poziomu proapoptotycznego biatka BCL-XS. Stosunek miedzy bodz-
cami przeciwapoptotycznymi i proapoptotycznymi jest réwniez kluczowym regulatorem funk-
cji mitochondriéw;

C. Stres oksydacyjny prowadzi do podwyzszenia poziomu angiotensyny Il. Angiotensyna Il
jest inhibitorem NRG-1 i zapobiega wigzaniu sie neureguliny 1 z innymi receptorami z rodziny
ErbB w celu kompensacji blokady HER2, co prowadzi do jeszcze wigkszego zahamowania
szlaku, a tym samym do wigkszego stresu oksydacyjnego, tworzac cytotoksyczny btedny cykl.
Aktywuje réwniez oksydaze NADPH, prowadzac do dysfunkcji mitochondriéw i $mierci ko-
morek. Ponadto angiotensyna Il indukuje apoptoze réwniez poprzez receptor AT1. [26]

Tabela nr 13. Zestawienie dziatan niepozadanych — zmniejszenie frakcji wyrzutowej
w poszczeg6lnych badaniach lll fazy - zaawansowany rak piersi (aBC) - EMILIA,
TH3RESA, MARIANNE [27, 5, 6]

EMILIA TH3RESA MARIANNE

(1 linia leczenia aBC)

Badanie (=2 linia (=3 linia
leczenia aBC) | leczenia aBC)

T-DM1

. . T-DM1 | L+K | T-DM1 TPC | T-DM1 HT
Rami¢ badania n=490 |n=488 | n=403 | n=184 | n=361 | P | n=353
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory o 10 punktéw
procentowych lub wigcej od 1,7 1,6 2 2 1.1 3 4.8
warto$ci wyjsciowej do wartosci
<50%

L- lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, P - pertuzumab, H- Herceptin (trastuzumab), TPC - terapia
wybrana przez badacza, T - taksoid

26

Tabela nr 14. Poréwnanie czestosci dziatan niepozadanych - zmniejszenie frakcji
wyrzutowej w badaniu KATHERINE - rak piersi we wczesnym stadium zaawanso-
wania, ramiona T-DM1 vs Herceptin [8]

TRASTUZUMAB

Ramie badania

Liczba pacjentéw (%)

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
0 10 punktéw procentowych lub wiecej 1,2 1,4
od wartos$ci wyjsciowej do wartosci <50%

Stopnie nasilenia toksycznosci wg CTCAE wersja 5.[36]

4

bezobjawowa

Stopien 2.

bezobjawowa

Stopien 3.

objawowa z powodu spadku frakcji wyrzutowej, reagujaca na interwencje

Stopien 4.

oporna lub stabo kontrolowana niewydolno$¢ serca spowodowana spadkiem
frakcji wyrzutowej; wskazana interwencja, taka jak urzadzenie wspomagajace
komore, dozylne wsparcie wazopresora lub przeszczep serca

Stopien 5.

zgon

Toksyczno$¢ kardiologiczna w trakcie stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna wystepuje
stosunkowo rzadko. W badaniach klinicznych lll fazy zaburzenia funkcji skurczowej lewej komory
serca (LVSD- left ventricular systolic dysfunction) wystepowaly u okofo 2% pacjentéw, przy czym
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow byto to bezobjawowe obnizenie frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF- left ventricular fraction ejection) w stopniu 1 i 2 [27, 28, 29]. Toksyczno$¢ w stop-
niu 3. lub 4. obserwowano jedynie u 0,4% pacjentéw. W badaniu klinicznym EMILIA u ponad 97
% pacjentéw leczonych T-DM1 LVEF utrzymywata sie na poziomie 45% lub wiecej [27]. Jedynie
u 3 pacjentek leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna (na 481 w ramieniu T-DM1) wystapit
spadek frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej 40%, natomiast spadek LVEF ponizej 50% lub
0 15% w stosunku do warto$ci wyjsciowej u 8 pacjentek (1,7% leczonych). Podobne zdarzenia jak
opisane powyzej (spadek LVEF ponizej 50% lub o 15% w stosunku do wartosci sprzed rozpoczecia
leczenia) w badaniu MARIANNE wystapity u jeszcze mniejszej liczby chorych, bo jedynie u 0,8%.
[28] Nalezy przy tym wspomnie¢, ze toksycznosé kardiologiczna w tym badaniu wystapita za to
u 4,5% pacjentek leczonych w ramieniu kontrolnym trastuzumabem w skojarzeniu z chemiotera-
pia. Niski odsetek toksycznosci kardiologicznej obserwowano nie tylko w badaniach klinicznych,
ale takze w badaniach podsumowujgcych stosowanie T-DM1 w rutynowej praktyce klinicznej [30].
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Przyjmuje sie, ze do czynnikéw ryzyka powiktan kardiologicznych nalezg: wiek > 50 lat, niska A|90I‘ytm POStGPOWGNIa - ch [1]
warto$¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia T-DM1 (<55%), niska warto$¢ LVEF przed terapig
lub po stosowaniu paklitakselu w leczeniu uzupetniajacym, wczesniejsze lub jednoczesne
stosowanie lekdw przeciwnadci$nieniowych, wczesniejsza terapia antracyklinami oraz wyso-
kie BMI (> 25 kg/m2). Podkresli¢ nalezy takze, ze w wiekszos$ci badan klinicznych z zasto-
sowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna wyj$ciowa warto$¢ LVEF pacjentéw wynosita

2>500%, a z udziatu w nich wykluczono chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca, ciezkimi,

LVEF 40% do < 45% [ LVEF 40% do < 45% Objawowa

CHF

przy czym zmniejszenie przy czym zmniejszenie
wynosi < 10 punktéw wynosi 2 10 punktow

procentowych wzgledem [ procentowych wzgledem
wartosci wyjsciowej wartosci wyjSciowej

wymagajgcymi leczenia zaburzeniami rytmu serca, zawatem miesnia sercowego w wywia-
dzie, niestabilng chorobg wiericowa w ciagu 6 miesigcy przed randomizacjg lub z dusznoscia
spoczynkowa spowodowang zaawansowang chorobg nowotworowa. Mimo podej$cia ogra-
niczajgcego ryzyko wystagpienia kardiotoksyczno$ci zaleca sie mimo wszystko kontrole LVEF
przed rozpoczeciem leczenia T-DM1 oraz kontrolg w regularnych odstepach czasu w jego
trakcie. [1]

Kontynuowacé Kontynuowaé Nie podawacé koniu- Nie podawa¢ koniu- Zakonczyé
W 2020 roku ukazata sie zbiorcza analiza badan (1961 pacjentéw leczonych T-DM1 w za- |eczenic leszate gatliltrastiziimab gatiifirastizimab jSezeni
L . . koniugatem koniugatem emtanzyna. emtanzyna. koniugatem
awansowanym raku piersi - 1544 T-DM1, 417 - T-DM1 w skojarzeniu z pertuzumabem) SR EERIED ST
przeprowadzona w celu oceny czesto$ci wystepowania, obrazu klinicznego oraz ustalenia emtanzyna. emtanzyna. Powtdrzy¢ ocene Powtdrzy¢ ocene emtanzyna.
czynnikéw ryzyka kardiotoksycznosci zwigzanej z terapig T-DM1. Pierwszorzedowym punk- LVEF w ciagu 3 ty- LVEF w ciagu 3
Powtérzy¢ ocene godni. Jesli wartos¢ tygodni.

tem koncowym byta czesto$¢ zdarzen sercowych (CE, cardiac events). Zdarzenia te zostaty

) - - . . o LVEF w ciagu LVEF nie powrdcita Jesli warto$¢ LVEF
podzielone na nastepujace kategorie: (1) zastoinowa niewydolno$¢ serca (CHF) lub spadek 3 tygodni. do wartosci miesz- < 40% potwierdzi
LVEF 3/4 stopnia; (2) niedokrwienie serca, (3) arytmia serca, (4) spadek LVEF 1/2 stopnia. CZf(ICYCh sig w § Isie, Za'“’fl"(czy‘i

. . L. . P zakresie 10 punktéw leczenie koniugatem
Drugorze,dowe pu_nkty koncowe obejmowaly wskaznik ustepowania zdarzen i ich wptyw na e e e eraTelh
przerwanie leczenia. wartosci wyjsciowej, emtanzyna.

Zastoinowg niewydolno$¢ serca lub spadek LVEF do stopnia 3.-4. odnotowano u 0,71%
pacjentéw, niedokrwienie serca u 0,1%, arytmie serca u 0,71%, a spadek LVEF 1/2 stopnia
u 2,04%. Catkowity odsetek zdarzen sercowych wyniést 3,37%. Jako czynniki ryzyka ziden-
tyfikowano wiek pacjenta > 65 lat i wyjSciowg warto$¢ LVEF < 55%. Analizowane zdarzenia
sercowe ustapity u wiekszosci (79%) pacjentéw po przerwaniu leczenia. [25]

OCENA O

. Nalezy wykonywaé standardowe badania oceniajgce czynno$¢ serca
(echokardiogram lub wielobramkowa angiografie radioizotopowa, MUGA)
przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach

zakoriczy¢ leczenie
koniugatem trastu-
zumab emtanzyna.

Algorytm postepowania - eBC [1]

LVEF
> 50%

LVEF 45% do < 50%
zmniejszenie wynosi
< 10 punktéw
procentowych wzgledem
wartosci wyjsciowej*

LVEF 45% do < 50%
zmniejszenie wynosi
2 10 punktow
procentowych wzgledem
wartosci wyjsciowej*

LVEF
< 45%

czasu (np. co 3 miesiace) w trakcie terapii.[1] Kontynuowaé Kontynuowac Nie podawa¢ koniugatu Nie podawac koniugatu
leczenie leczenie trastuzumab trastuzumab
koniugatem koniugatem emtanzyna. emtanzyna.
trastuzumab trastuzumab
emtanzyna. emtanzyna. Powtérzy¢ oceng Powtérzy¢ ocene

28

Powtdrzy¢ ocene
LVEF w ciagu
3 tygodni.

LVEF = frakcja wyrzutowa lewej komory

* Przed rozpoczeciem leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna.

LVEF w ciagu 3 tygodni.
Jesli warto$¢ LVEF nadal
wynosi < 50% i nie
powrdcita do wartosci
mieszczacych sie w
zakresie < 10 punktéw
procentowych wzgedem
wartosci wyjsciowej,
zakoriczy¢ leczenie
koniugatem trastuzumab
emtanzyna.

LVEF w ciagu 3 tygodni.
Jesli warto$¢ LVEF

< 45% potwierdzi sig,
zakonczy¢ leczenie ko-
niugatem trastuzumab
emtanzyna.
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NIEWYDOLNOSC SERCA - eBC

30

Objawowa CHF,
LVSD stopnia 3.-4. lub
niewydolnos$¢ serca stopnia 3.-4.

lub niewydolnos$é serca stopnia 2.,
ktérej towarzyszy LVEF < 45%

Zakonczyé
leczenie
koniugatem
trastuzumab
emtanzyna

5. Neuropatia obwodowa

Potencjalny patomechanizm

Neurotoksyczno$¢ obserwowana podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna jest
efektem zwigzanym prawdopodobnie z komponentg leku cytotoksycznego - DM1.

DM1 (maytansine derivate) - pochodna majtanzyny— jest substancjg o dziataniu cytotok-
sycznym i antymitotycznym podobnym do alkaloidéw barwinka, ale charakteryzujaca sie po-
nad 100-krotnie wyzszg aktywnos$cig antymitotyczng. Majtanzynoidy byty badane w latach 90
ale badania zostaly zaniechane ze wzgledu na waskie okno terapeutyczne tej grupy lekéw.
Ustalono, ze DLT (dose limiting toxicity) dla majtanzynoidéw miesci sie¢ w zakresie 1-2 mg/m?,
a efekty uboczne ograniczajace dawke to: neurotoksycznos$é, toksycznosé zotadkowo-jelito-
wa, ostabienie, nudnosci, wymioty i biegunki. [32]

Indukowana chemioterapig obwodowa polineuropatia jest spowodowana przede wszystkim
toksycznym wptywem na neurony. Objawy czuciowe sg zwykle wieksze niz motoryczne lub
autonomiczne. Neuropatia moze wynika¢ ze zmian anatomicznych (np. dystalnej degeneracji
aksonéw) lub ze zmian fizjologicznych w neuronach. [34] W przypadku lekéw zaburzaja-
cych funkcjonowanie systemu mikrotubul (alkaloidy vinca, taksoidy) mechanizmami, ktére
prawdopodobnie odpowiadajg za rozwdj neuropatii, sg zaburzenia w transporcie aksonalnym
lub uszkodzenie mitochondriéw, ktére moze leze¢ u podstaw metabolicznej niewydolnosci
aksondw. [34]

Tabela nr 15. Zestawienie dziatan niepozadanych - neuropatii w poszczegélnych bada-
niach lll fazy - zaawansowany rak piersi (aBC) - EMILIA, TH3RESA, MARIANNE [4, 6,31]

: ENIEIA BEEHESA MARIANNE
Badanie (22 linia (=3 linia (1 linia leczenia aBC)
leczenia aBC) leczenia aBC)
T-DM1
. . T-DM1 | L+K | T-DM1 TPC T-DM1 HT
Ramig badania | \—/q0 | =488 | n=403 | n=184 | n=361 | *F | n=353
n=366
neuropatia
- wszystkich 12 6 5 5.4 14.4 18.9 28
stopni (%)

L- lapatynib, K- kapecytabina, T-DM1 - trastuzumab emtanzyna, P - pertuzumab, H- Herceptin (trastuzumab), TPC - terapia
wybrana przez badacza, T - taksoid
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Tabela nr 16. Poréwnanie czestos$ci dzialan niepozadanych - neuropatii w badaniu
KATHERINE - rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania, ramiona T-DM1
vs Herceptin [8]

Ramie badania TRASTUZUMAB

Liczba pacjentéw (%)

. Wszystkie | Stopieri | Stopien | Stopienn | Wszystkie | Stopien | Stopienn | Stopien
Szl v GIEE stopnie 1. 2. 3. stopnie 1. 2. 3.

neuropatia

. 18.6 12.2 5.1 1.4 6.9 5.4 15 0
czuciowa (%)

Stopnie nasilenia toksycznosci wg CTCAE wersja 5.[36]

/ Obwodowa neuropatia ruchowa

‘ Bezobjawowa; wytacznie obserwacje kliniczne lub diagnostyczne

Umiarkowane objawy; ograniczajgce instrumentalne czynnosci dnia codziennego
Stopien 3.

Powazne objawy; ograniczajace czynno$ci dnia codziennego dotyczace samoopieki
Stopien 4.

Konsekwencje zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja

Stopien 5.
zgon

Obwodowa neuropatia czuciowa

‘ Bezobjawowa

Umiarkowane objawy; ograniczajgce instrumentalne czynnos$ci dnia codziennego

Stopien 3.
Powazne objawy; ograniczajace czynno$ci dnia codziennego dotyczace samoopieki

Stopien 4.

Konsekwencje zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja
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W badaniach klinicznych z zastosowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano
polineuropatie obwodowa, gtéwnie czuciowa , w stopniu przewaznie 1. U 29 % chorych otrzy-
mujacych koniugat trastuzumab emtanzyna z powodu zaawansowanego raka piersi odno-
towano zaburzenia czucia , z czego u 8.6% w stopniu co najmniej 2. Zaburzenie to wystgpito
u 32,3 % leczonych z powodu wczesnego raka piersi w jakimkolwiek nasileniu, za$§ w stopniu
drugim i wyzszym u 10.3%. [1]

W badaniu Katherine stwierdzono, ze czesto$¢ wystepownia neuropatii obwodowej byta wyzsza
w ramieniu T-DM1, niezaleznie od obecnosci wyj$ciowej neuropatii obwodowej. Wyjsciowa neu-
ropatia obwodowa wigzata sie z dtuzszym czasem trwania i nizszym wskaznikiem ustepowania
neuropatii niezaleznie od ramienia w badaniu. Czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej byta
podobna w kazdym ramieniu badania, niezaleznie od rodzaju taksoidu zastosowanego w leczeniu
przedoperacyjnym. [11]

Zaleca sie wstrzymac terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna u chorych z polineuropatig ob-
wodowa w stopniu 3. i 4. do czasu ustgpienia jej nasilenia do stopnia co najmniej 2. W przypadku
wznowienia terapii mozna rozwazy¢ redukcje dawki zgodnie z postepowaniem przedstawionym
w schemacie redukcji dawki. [1] Autorzy niemieckich rekomendacji AGO sugerujg aby u pa-
cjentéw wczesniej leczonych taksoidami, u ktérych w leczeniu postneoadiuwantowym stosu-
je sie T-DM1 kontynuowa¢ dziatania zapobiegajace neuropatii, takie jak rekawiczki uciskowe
(LoE 2b /B / AGO +) lub stymulacja dotykowa (LoE 5/ D / AGO +). [33]

Algorytm postepowania - aBC i eBC [1]

Nie podawac¢ koniugatu trastuzumab
emtanzyna do czasu ustgpienia
neuropatii obwodowej do stopnia < 2.

Stopien 3.-4.
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6. Toksyczny wplyw na ptuca

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano przy-
padki srédmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung desease, ILD), w tym zapalenia ptuc;
niektdre z nich prowadzity do ostrej niewydolnos$ci oddechowej lub zakonczyly sie zgonem.
Objawy obejmowaty dusznos$¢, kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne w ptucach.

Zaleca sie zakonczenie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktérych
rozpoznano ILD lub srédmigzszowe zapalenie ptuc, z wyjatkiem zapalenia ptuc po radiotera-
pii w leczeniu adiuwantowym, kiedy to leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy
definitywnie zakonczyé w przypadku zdarzenia stopnia 23. lub zdarzenia stopnia 2. niereagu-
jacego na standardowe leczenie.[1]

Tabela nr 17. Zestawienie dzialan niepozadanych - pneumonitis - zaawansowany
rak piersi (aBC) wsrdd pacjentéw leczonych T-DM1 [16, 31]

TH3RESA
(=3 linia leczenia aBC)

Zintegrowana analiza

Badanie A
bezpieczenstwa®

10 (1,19%9)
st. 1.-1; st. 2. - 6;
st.3.-1;st. 4. -1,
st. 5. - 1*

2 (0.5%) st. 1-2;

pneumonitis 1(0.2%) st. 5.

*Zintegrowana analiza bezpieczenstwa - dane pochodza z badan: EMILIA (BO21977), TDM3569g, TDM4258g, TDM4374g,
B021976 (TDM4450g), TDM4688g i BO25430 (TDM45299). N = 884

T zdarzenia niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc, w tym zapalenie ptuc, srédmiazszowa choroba ptuc, zespét ostrej
niewydolno$ci oddechowej, nacieki w ptucach i organizujace si¢ zapalenie ptuc.

¥ Zgon wystapit ponad 30 dni po ostatniej dawce T-DM1 i 14 dni po rozpoczeciu leczenia trastuzumabem w potaczeniu z
nab-paklitakselem.

Tabela nr 18. Poréwnanie czestosci dzialan niepozadanych - pneumonitis w badaniu
KATHERINE - rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania, ramiona T-DM1
vs Herceptin [8]

Ramie badania

T-DM1 (n=740) TRASTUZUMAB (n=720)

Liczba pacjentéw (%)
Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie
pneumonitis 8 (1,1%) 1 (0,1%)
zapalenie ptuc po
radioterapii 11 (1,5%) 5 (0,7%)
34

Sré6dmiazszowa
choroba ptuc (ILD)

Definitywnie zakoniczy¢ leczeniem

. koniugatem trastuzumab emtanzyna.[1]
lub zapalenie ptuc

(aBCi eBC)

Zapalenie ptuc spowodowane radioterapia (eBC)

Stopien 2. Stopien 3.-4.

) )
v .

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna, jesli
zdarzenie nie ustapi pod wptywem
standardowego leczenia.

Zakonczy¢ leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

Stopnie nasilenia toksycznosci wg CTCAE wersja 5.[36]

Bezobjawowe; wytacznie obserwacje kliniczne lub diagnostyczne; interwencja niewskazana

Stopien 2.
Objawowe; wskazana interwencja medyczna; ograniczajace instrumentalne
czynno$ci dnia codziennego

Stopien 3.
Powazne objawy; ograniczajgce czynno$ci dnia codziennego dotyczgce samoopieki;
wskazany tlen

Stopien 4.
Zagrazajace zyciu zaburzenia oddychania; wskazana pilna interwencja
(np. tracheotomia lub intubacja)

Stopien 5.

zgon

© 00 00
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7. Reakcje zwigzane z wlewem REFERENCJE
Reakcje nadwrazliwosci

[11  Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego Kadcyla;

[2]  Ponde N.iwsp Curr. Treat. Options in Oncol. (2019) 20:37; [3] Donaghy H. MABS, 2016, VOL. 8, NO. 4, 659-671;
[4] Dieras V.iwsp. Lancet Oncol 2017; 18: 732-742;

Reakcje zwiazane z wlewem [5]  Krop LE.iwsp. Lancet Oncol 2017; 18: 743-754;

[6] Perez EA.iwsp. Cancer. 2019 Nov 15; 125(22):3974-3984;

Nie badan_o wplywu terapii koniugatu trastuzumap emtanzyna u pacj_entc’)w, u ktorych przerwa- [7]  Tang E. i wsp. Breast Cancer Research and Treatment (2019) 178:473-477;

no leczenie trgstuzumaber’n z powod_u wystapienia reakcji zwiazanej z Wlewem (ang. /nfuspn- [8]  von Minckwitz G. i wsp. N Engl J Med. 2019 Feb 14:380(7):617-628;

-related reactions, IRR); nie zaleca sie tgrapu tym produktem 'Iecznlcz_y./m w tej grupie pacjen- [9]  von Minckwitz G. i wsp. N Engl J Med. 2019 Feb 14:380(7):617-628 (suplement);
téw. Nalezy dokladmg obserwowac pgclentéw w celu wykrycia reakcji zwigzanych z wlewem, [10] Modi N.D. i wsp. Clin Breast Cancer. 2019 Dec 7 pii: S1526-8209(19)30715-3;
zwtaszcza podczas pierwszego podania. [11] Untch M. i wsp. ESMO 2019; (prezentacja);

[12] Diéras V.iwsp.J Clin Oncol 2014; 32:2750-2757;

[13] Uppal H. i wsp. Clin Cancer Res. 2015 Jan 1;21(1):123-33;
[14] Zhao H.iwsp. Mol Cancer Ther. 2017 Sep;16(9):1877-1886;
[15] Liu Eiwsp. Biomed Pharmacother. 2020 Sep;129:110407;
[16] Diéras V.iwsp.J Clin Oncol 2014; 32: 2750-2757;

Terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy przerwaé u pacjentéw, u ktérych wystapita
ciezka reakcja zwigzana z wlewem, az do ustgpienia objawéw. Ponowne wigczenie terapii nale-
2y rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia reakcji. Leczenie nalezy zakoriczy¢
w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg zagrazajacych zyciu.

Reakcje zwigzane z wlewem charakteryzujg sie wystapieniem jednego lub wiecej z objawdw: [17]  Sibaud V.iwsp. Annals of Oncology 26: 436-444, 2015;
zaczerwienienia skory, dreszczy, goraczki, dusznosci, niskiego ci$nienia tetniczego, $wiszcza- [18] Ruiz-Rivero J. i wsp.An Bras Dermatol. 2018;93(6):930-44;

cego oddechu, skurczu oskrzeli i tachykardii. Reakcje zwigzane z infuzjg stwierdzono u 4,0% [19] Sibaud V. iwsp. Breast Cancer Res Treat (2014) 146:451-456;
pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych z MBC z uzyciem koniugatu trastuzumab [20] Milam Riwsp. J Clin Aestet Dermatol. 2019;12(7):23-26;
emtanzyna, w tym zgtoszono sze$¢ przypadkow nasilenia toksycznosci w stopniu 3. i zadnych [21]  Johnstone C. i wsp. Ann Palliat Med 2018,7(2):265-273;
przypadkéw w stopniu 4. Reakcje zwigzane z wlewem zgtoszono u 1,6% pacjentéw z EBC, przy [22]  Donaghy H. MABS, 2016, VOL. 8, NO. 4, 659-671;

czym nie zgtoszono zadnych zdarzen stopnia 3. lub 4. Reakcje zwigzane z wlewem ustepowaty [23] Endo Y.iwsp. Oncotarget, 2018, Vol. 9, (No. 98), pp: 37200-37215;
w ciggu kilku godzin do doby po przerwaniu infuzji. W badaniach klinicznych nie obserwowano [24] Miles D. i wsp. ASCO 2014 Plakat;

zalezno$ci pomiedzy dawka produktu leczniczego a wystapieniem powiktania. [1] [25] Ponde N.iwsp. Eur J Cancer. 2020 Jan 7;126:65-73;

[26] Ponde N.iwsp. ESMO Open. 2016 Jul 21;1(4):e000073. eCollection 2016;
[27] Verma S.iwsp. N Engl J Med. 2012 367(19):1783-1791;
[28] Perez E.A. i wsp.J Clin Oncol. 2017 35(2):141-148;

Reakcje nadwrazliwosci [29] Krop LE. i wsp. Lancet Oncol. 2014 15(7):689-699;

Nie badano wptywu terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktérych prze- [30] - Vici Ri wsp. Oncotarget 8(34):56921-56931;
rwano leczenie trastuzumabem z powodu nadwrazliwosci; nie zaleca sie stosowania koniu- [31]  Krop LE. i wsp. Lancet Oncol 2017; 18: 743754 (suplement);
gatu trastuzumab emtanzyna u tych chorych. [32] Cassady J.M. i wsp. Chem. Pharm. Bull. 2004; 52(1) 1—26;
[33] Thill M. i wsp. Breast Care 2019;14:247-255;
Pacjentéw nalezy obserwowac¢ w celu wykrycia nadwrazliwos$ci/reakcji alergicznych, ktérych [34] Staff N.Piwsp. Ann Neurol. 2017 Jun;81(6):772-781;
objawy moga by¢ takie same jak w przypadku reakcji zwigzanej z wlewem. W badaniach [35] Girish S.iwsp. Cancer Chemother Pharmacol (2012) 69:1229-1240
klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano ciezkie reakcje ana- [36] https://academymyeloma.org.uk/wp-content/uploads/2015/04/CTCAE_v5.pdf
filaktyczne.

Leki stosowane w przypadku takich reakcji, a takze sprzet ratowniczy, powinny byé dostepne
do natychmiastowego uzycia. Jesli wystapi nadwrazliwo$¢ (z nasileniem reakcji podczas ko-
lejnych wlewdw), nalezy zakoriczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Nadwrazliwo$¢ wystapita u 2,6% pacjentéw z MBC leczonych w badaniach klinicznych z
koniugatem trastuzumab emtanzyna, z jednym przypadkiem toksycznosci 3. i jednym przy-
padkiem 4. stopnia. Nadwrazliwo$¢ zgtoszono u 2,7% pacjentéw z EBC, przy czym zdarzenia
stopnia 3. lub 4. wystapity u 0,4% pacjentéw. Wigkszo$¢ reakcji nadwrazliwos$ci miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie i ustepowata po zakonczeniu leczenia. [1]
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Kadcyla®:
antykoncepcja i bezpieczenstwo stosowania w ciazy

Jesli podczas stosowania produktu Kadcyla lub w czasie 7 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki leku dojdzie do zaptodnienia, nalezy niezwtocznie powiadomié Roche Polska Sp. z o.0.,
ul. Domaniewska 28, 02-672 Warszawa, tel. +48 22 345 18 88, fax +48 22 345 18 74
lub za pomoca formularza zgtoszeniowego znajdujgcego si¢ pod adresem internetowym
www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych.

Dodatkowe informacje beda zbierane w czasie trwania cigzy oraz pierwszego roku zycia niemow-
lecia. Umozliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczenstwa terapii produktem Kadcyla oraz
przekazanie odpowiednich danych odno$nym wtadzom, przedstawicielom zawodéw medycznych
oraz pacjentom

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas terapii koniu-
gatem trastuzumabem emtanzyna oraz przez 7 miesiecy po podaniu ostatniej dawki koniugatu trastuzu-
mab emtanzyna. Mezczyzni lub ich partnerki powinni réwniez stosowac skuteczne metody antykoncepciji.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna u kobiet w cigzy. Tra-
stuzumab, sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, moze powodowa¢ uszkodzenie lub zgon
ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. Po wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu, u dzieci
kobiet ciezarnych poddanych tej terapii stwierdzono przypadki matowodzia, niektdre z nich prowa-
dzace do $miertelnej hipoplazji ptuc. Wyniki badan na zwierzetach z wykorzystaniem majtanzyny,
Scisle powigzanym zwigzkiem chemicznym tej samej klasy majtanzynoidu co DM1, sugeruja, ze
DM, cytotoksyczny sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, hamujgcy mikrotubule, moze
wykazywaé dziatanie teratogenne i potencjalnie embriotoksyczne. Nie zaleca sie stosowania ko-
niugatu trastuzumab emtanzyna u kobiet w cigzy. Kobiety przed zajSciem w cigze powinny zosta¢
poinformowane o mozliwo$ci uszkodzenia ptodu. Natomiast chore, ktére zaszly w ciaze, powinny
natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem. Jesli kobiete ciezarng poddaje sie terapii koniugatem
trastuzumab emtanzyna, zaleca sig $ciste monitorowanie przez wielodyscyplinarny zespot.

Karmienie piersia

Nie ustalono, czy trastuzumab emtanzyna przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktéw
leczniczych przenika do mleka kobiecego i ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dzia-
fan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, kobiety powinny przerwa¢ karmienie piersig
przed rozpoczeciem terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Pacjentki moga rozpocza¢ kar-
mienie piersig po 7 miesigcach od zakorczeniu leczenia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan z zakresu zaburzen ptodnosci i toksycznosci rozwoju u chorych leczo-
nych trastuzumabem emtanzyna.

Petna informacja o produkcie leczniczym Kadcyla® (ChPL) dostepna jest pod linkiem:

https://www.roche.pl/content/dam/rochexx/roche-pl/roche_poland_rwd/pl_PL/documents/
SmPC/kadcyla.pdf
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