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Uzupeinienie do analiz w odpowiedzi na pismo znak: AOTMiT-0T-4351-52/AKP/2015

zawierajgce uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz zatgczonych do wniosku

o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

e Perjeta (pertuzumab), 420 mg, 1 amp. a 14 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, kod AEN: 5902768001006.

W przedmiotowym pismie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych stwierdzit, iz przedtozone
analizy sg niezgodne wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2

kwietnia 2012 (dalej: Rozporzadzenie) w nastepujgcym zakresie:

1. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Problem zdrowotny przedstawiony w APD nie zostat dostatecznie opisany. Brak opisu
naturalnego przebiegu choroby, w tym danych dotyczacych czasu przezycia pacjentow

nieleczonych.
Przeglad wskaznikow epidemiologicznych

Populacje docelowg dla produktu Perjeta® stanowig chorzy na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowga miejscowg, ktorzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca

terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej.

Najbardziej aktualne dane dotyczace polskich chorych na raka piersi pochodza z Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN 2015). Dane pochodzace z tego zrddta przedstawiono juz w ramach analizy
problemu decyzyjnego (rozdziat 1.2.1.1.), podajac wskazniki chorobowosci, zapadalnosci
i umieralnosci wsréd kobiet chorych na raka piersi. Na podstawie analiz z Krajowego Rejestru
Nowotworéw niemozliwe jest jednak wyrdznienie podgrup pacjentek z okreslonym podtypem
nowotworu piersi, w tym chorych na raka HER2-dodatniego. W oszacowaniu epidemiologicznym
odsetka chorych z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub amplifikacjg genu
HER2 (przedstawionym juz w analizie wptywu na budzet) wykorzystano wiec dane literaturowe
dotyczgce odsetka chorych, u ktérych wykonywane sg testy na ocene statusu HER2 oraz odsetka

chorych, u ktérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego. Dane te zostaty zidentyfikowane

w publikacji Barron 2009 oraz silous 2012 (N
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Na potrzeby badania Barron 2009 przeprowadzono analize dokumentacji medycznej kobiet leczonych
w trzech duzych osrodkach z zachodniej i potudniowo-wschodniej czesci Stanéw Zjednoczonych
zokresu od 1 czerwca 2005 roku do 30 lipca 2006 roku. Poszukiwano wytgcznie pacjentek
z potwierdzonym rozpoznaniem raka piersi wg Klasyfikacji ICD-9, a nastepnie ustalano czy badanie
HER2 zostato wykonane, a jesli tak to jaki byt jego wynik. Wsréd 41 103 przeanalizowanych kartotek
kobiet z rozpoznaniem raka piersi, 380 pacjentek spetnito szczegdtowe kryteria kwalifikacji do analizy
w ramach badania Barron 2009. W wyniku badania ustalono, ze u 88% chorych (n = 335) zostat
wykonany test oceniajgcy nadekspresje receptora HER2 (Barron 2009). Wspomniana prdba Biolous
2012, przeprowadzona byta w Australii w okresie od sierpnia 2006 do wrzesnia 2010 roku w ramach
wieloosrodkowego, krajowego programu The Australian In Situ Hybridization Program (sponsor:
Roche Products Pty Limited). W jej ramach wykonano 53 402 badan ekspresji receptora HER2
metodg in situ (ISH). Test potwierdzit obecnosé raka HER2-dodatniego u 22,5% chorych w stadium
uogdlnionym i 16,9% w pozostatych stadiach zaawansowania (Bilous 2012). Z tego wzgledu
w dalszych analizach przyjeto, ze odsetek chorych poddawanych ocenie statusu HER2 wynosi 88%,
natomiast odsetek chorych z rakiem HER2-dodatnim (sposréd ocenianych) 16,9% w stadiach I-llI

i 22,5% w stadium IV.

Tabela 1. Odsetek chorych z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub amplifikacjq
genu HER2 (rakiem HER2-dodatnim).

Parametr Wartosé Zrédto

odsetek chorych poddawanych ocenie statusu

0,
HER2 88% Barron 2009
i - i 16,9% w stadiach I-1lI
odsetek choryc'h z rakler’fl HER2-dodatnim 0 . Bilous 2012
(sposrdéd ocenianych) 22,5% w stadium IV

W Polsce nie przeprowadzono takze dotychczas badad dotyczgcych oceny wyjsciowego
zaawansowania raka piersi w reprezentatywnej populacji chorych, a publikowane dane pochodza
z pojedynczych regiondw kraju lub opierajg sie na opinii ekspertéw badZ oszacowaniach z krajow
Europy zachodniej. Zebranie wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych wskaznikow
rozpoznan w stadium IV (nowotwér w stadium uogdlnionym) i rozpoznaniem w stopniu llIB lub llIC
(nowotwor w stadium miejscowo zaawansowanym) jest wiec znacznie utrudnione. Z tego wzgledu w
analizie problemu decyzyjnego przytoczono oszacowania ekspertdow zaprezentowane w poprzedniej
analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Perjeta (AOTMIT 09/12/2013), zgodnie z ktorymi
pierwotne zachorowania w IV stopniu zaawansowania stanowig okoto 10% wszystkich zachorowan
na raka piersi. Wniosek ten znajduje takze potwierdzenie w informacjach przedstawionych przez

Krajowy Rejestr Nowotwordw - u 5 do 10% chorych nowotwdr rozpoznawanych jest w stadium
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uogdlnienia (KRN 2015).

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan eksperckich, w ramach uzupetniania przedtozonej analizy
problemu decyzyjnego przytoczono dane zawarte juz w analizie wptywu na budzet, ktdre postuzyty
oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Perjeta, a ktére odnaleziono
w wyniku szybkiego przegladu literatury. Na podstawie zebranych danych nalezy przyjgé, ze odsetek

rozpoznan raka piersi w stadium uogdélnionym wynosi 10%.

Tabela 2. Odsetek chorych na raka piersi, u ktorych pierwszym rozpoznaniem jest choroba w IV
stopniu zaawansowania.

Odsetek chorych z przerzutowym rakiem piersi
w momencie diagnozy

Region, okres

prof. dr hab. n. med. Marek

Zbigniew Wojtukiewicz Polska 10%
(AOTMIT 09/12/2013)
KRN 2015 Polska 5-10%
C - —

Allemani 2013 Warszawa (2000-2002) 7,6% (8,4%")
Krzyzak 2010 Woj. podlaskie (2001-2002) 11,9% (12,8%")
Allemani 2012 Europa (1996-1998) 6% (6%")
Allemani 2012 Europa pdtnocna (1996-1998) 3% (3%")
Allemani 2012 Europa zachodnia (1996-1998) 6% (6%")
Allemani 2012 Europa potudniowa (1996-1998) 6% (7%")
Allemani 2012 Europa wschodnia (1996-1998) 9% (10%")
Allemani 2012 Stany Zjednoczone (1996-1998) 5% (6%")
Allemani 2013 Europa (2000-2002) 5,5% (5,9%")
Allemani 2013 Europa pétnocna (2000-2002) 4,6% (5,0%")
Allemani 2013 Europa zachodnia (2000-2002) 5,6% (5,7%")
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Odsetek chorych z przerzutowym rakiem piersi
w momencie diagnozy

Zrédto Region, okres

Allemani 2013 Europa potudniowa (2000-2002) 8,8% (8,9%")

Allemani 2013 Europa wschodnia (2000-2002) 7,6% (8,4%"*)

Europa pétnocna: Dania,
Walters 2013 Norwegia, Szwecja, Wielka 3,5%“ (4,5%")
Brytania (2000-2007)

NCR Ireland Irlandia: 1994-2009 6,9%" (7,5%")
Dialla 2015 Francja (Cote d’Or) : 1998-2009 5,6%" (5,5%")
Minicozzi 2013 Wtochy (2003-2005) 5,3%" (5,6%")

Europa: Estonia, Francja, Wtochy,
Sant 2004 Hiszpania, Holandia, Wielka 6,8%# (6,2%")
Brytania (1990-1992)

A odsetek chorych oszacowany z pominieciem udziatu chorych, u ktérych nie ustalono stopnia zaawansowania choroby w momencie
diagnozy, oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych;

*  na podstawie danych dotyczgcych wytacznie Warszawy;

# oszacowanie na podstawie dostepnych danych.

Rowniez dane dotyczace odsetka chorych z wyjsciowym rozpoznaniem w stopniu IlIB lub 1lIC
(nowotwdr w stadium miejscowo zaawansowanym) w Polsce nie sa dostepne. ||| GcNEzEG
_ W odnalezionych w ramach analizy wptywu na budzet szybkiego

przegladu badaniach klinicznych i rejestrach, strukture rozpoznan raka piersi przedstawiano
w podziale na standardowe kategorie wczesnego (cecha NO klasyfikacji pTNM) i regionalnego (cecha
N+) zaawansowania, podczas gdy stopien IlIB-IlIC obejmuje czesciowo obie ww. kategorie (lIB
obejmuje cechy T4 / kazde N, MO, natomiast IlIB — kazde T / N3 / MO). Na podstawie danych
z europejskich rejestrébw mozna szacowad, ze odsetek rozpoznan w stopniu IlIB wynosi (po
pominieciu przypadkéw bez okreslonego stopnia zaawansowania) ok. 10% wg danych z Polski
i krajow Europy Wschodniej (Allemani 2012). Odsetek chorych w stadiach T1-3 N+ MO wynosi ok. 35-
40%, jednak stadium IIIC stanowi jedynie czes$¢ tej kategorii. Ostatecznie, na podstawie ankiety
i skgpych danych epidemiologicznych w analizach przyjeto odsetek rozpoznan w stadium HIB-IIIC na

poziomie 20%.

Podsumowujac, w analizach przyjeto nastepujacg strukture zaawansowania raka piersi w momencie

diagnozy: 70% - stopien I-1lI1A, 20% - stopien lIB-IIIC, 10% - stopien IV.

Na podstawie odnalezionych badan poglagdowych (Hess 2015, Yardley 2014) oraz dtugoletnich
odsetkow przezycia wolnego od nawrotu (DFS) w badaniach RCT dla trastuzumabu (Costa 2010)

szacuje sie, ze u ok. 15% leczonych trastuzumabem wystgpig przerzuty odlegte, a jakikolwiek nawrd
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bedzie miato do 20% pacjentéw. W oparciu o zebrane dane, w dalszych analizach przyjeto, ze
wznowa (miejscowa lub uogdlniona) o leczeniu adjuwantowym trastuzumabem wystgpi u 20%

pacjentow.

Naturalny przebieg choroby

W ramach uzupetnienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono szybkie wyszukiwanie
danych dotyczacych naturalnego przebiegu zaawansowanego raka piersi, w tym raka HER2-
dodatniego. Nalezy jednak podkresli¢, ze z uwagi na postepy w wykrywaniu i terapii raka piersi
trudno oczekiwa¢ aktualnych danych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby (tj. wyniku

obserwacji chorych nieleczonych).

W retrospektywnej pracy Bloom 1964 uwzgledniono karty szpitalne 250 kobiet z rozpoznaniem
nieoperacyjnego raka piersi, skierowanych do Middlesex Hospital w latach 1805-1933
i obserwowanych do zgonu. W momencie przyjecia do szpitala u wiekszosci pacjentek guza
zaklasyfikowano do stadium IV (74,4%) lub 11l (23,2%) wedtug systemu Manchester. Chore nie zostaty
poddane terapii w jakiejkolwiek postaci - leczeniu chirurgicznemu ani radioterapii. Odsetki chorych
przezywajacych 3, 5 i 10 lat wyniosty, odpowiednio, 44%, 18% i 4%. Obserwowane przezycie
korelowato ze stopniem ztosliwosci histologicznej guza — mediana przezycia wyniosta 47,3; 39,2 oraz
22,0 miesigce, odpowiednio w przypadku raka G1, G2 i G3. Pieciu lat nie przezyta zadna chora na raka
G3, przy 22-procentowej przezywalnosci chorych na raka o nizszym stopniu ztosliwosci. W zadnym

przypadku nie odnotowano spontanicznej regresji choroby (Bloom 1964, Chung 2003).

W pracy Bloom 1964 przedstawiono ponadto przeglad starszych prac, opisujgcych przezywalnosc
nieleczonych chorych na raka piersi w innych seriach przypadkéw (Tabela 3). Wartosci uzyskane

przez innych autoréw ksztattowaty sie na poziomie zblizonym do ocenionego w badaniu Bloom 1964.

Tabela 3. Przeglgd wskaznikow przezywalnosci nieleczonych chorych na raka piersi (Bloom 1964)

Odsetek chorych przezywajacych dany okres

Badanie
5 lat 10 lat
Greenwood 1926 651 34% 16% b.d. b.d.
Daland 1927 100 b.d. 22% 5% 0%
Nathanson 1936 100 40% 18% 5%
Forber 1931 64 30% 17% b.d.

Bloom 1964 250 44% 18% 3,6%
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Srednie przezycie od wystagpienia objawdw, oszacowane na podstawie pofgczenia danych
z opublikowanych prac (N = 1091), oszacowano na 38,7 miesiecy (zakres: 30,2-39,8 mies.)

(Bloom 1964).

Nalezy podkresli¢, ze powyisze dane historyczne dotycza heterogenicznej grupy chorych,
uwzgledniajacej zaréwno raki agresywne, jak i indolentne. W szczegdlnosci w historycznych
pracach nie wyodrebniano raka HER2-dodatniego. W czasie, gdy poznawano znaczenie ekspresji
HER2 dla rokowania chorych na raka piersi stosowane juz byly zréinicowane metody terapii,
w zwigzku z czym dane dotyczgce przebiegu raka HER2-dodatniego uzyskiwano w badaniach

chorych leczonych.

Wptyw ekspresji receptora HER2 na przebieg raka piersi badano od pdznych lat 80-tych XX wieku. W
licznych badaniach stwierdzano, ze raki HER2-dodatnie charakteryzujg sie wiekszg agresywnosciag
i gorszymi wynikami leczenia, w tym krotszym czasem do nawrotu i catkowitym przezyciem (Slamon

1987 i Seshadri 1993, za: Zhu 2015).

W badaniu Toikkanen 1992 dokonano retrospektywnej, dtugoterminowej oceny prognostycznego
znaczenia ekspresji biatka HER2 w raku piersi, w prébie 209 kolejnych pacjentek z rozpoznaniem
inwazyjnego, operacyjnego raka piersi, obserwowanych przez przecietnie (mediana) 30 lat. Ekspresja
biatka HER2, stwierdzona u 26% chorych, zwigzana byta z istotnym pogorszeniem wskaznikéw
przezycia 10 i 25 lat, w poréwnaniu z pozostatymi chorymi (odpowiednio 31% vs 48% i 31% vs 39%;
p = 0,004). Pogorszenie przezycia zwigzane z ekspresjg HER2 wykazano ponadto dla podgrupy

chorych z przerzutami do weztéw chtonnych dotu pachowego (p=0,003).

W badaniu Seshadri 1993 oceniono kliniczng istotnos¢ amplifikacji biatka HER2 w prdbie 1 056
pacjentek z rozpoznaniem raka piersi w stadium | do Ill, zdiagnozowanych w latach 1987-1990.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 39 miesiecy. Stwierdzono, ze obecnos¢ 3 lub wiecej kopii HER-
2/neu zwigzana byta ze skréceniem przezycia wolnego od choroby (disease-free survival), niezaleznie

od stanu weztéw chtonnych, obecnosci receptoréw ER i rozmiaru guza.

Negatywny wplyw na prognoze, w tym skrocenie przezycia w zwigzku z ekspresja HER2,
potwierdzono takie w subpopulacji chorych na przerzutowego raka piersi (Zhu 2015, za:

Kennecke 2010).
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W badaniu Kennecke 2010 uwzgledniono pacjentki z rozpoznaniem wczesnego raka piersi ustalonym
w latach 1986-1992 (N=3726). Mediana przezycia chorych na przerzutowego raka piersi HER2-
dodatniego (HER-2 enriched — ER-/PR-/HER2+) nalezata do najkrétszych i wyniosta 0,7 roku —
w poréwnaniu z przezyciem chorych na raka luminalnego A - 2,2 lata, luminalnego B - 1,6 roku

i w grupie raka luminalnego/HER2 (ER+ i/lub PR+ i HER2+) — 1,3 roku.

Jak juz zaznaczono w przedtozonej analizie problemu decyzyjnego, odkrycie receptora HER2
i wprowadzenie pierwszej terapii anty-HER2 (trastuzumabu) do leczenia uogdlnionego raka piersi
byty niekwestionowanym przetomem leczenia tej szczegdlnej grupy chorych. Wprowadzenie
trastuzumabu zmienito biologiczny przebieg raka HER2-dodatniego, w ktérym przezycie stato sie

podobne jak w raku HER2-ujemnym (Rysunek 1, Dawood 2010).

Rysunek 1. Prawdopodobieristwo uzyskania przezycia catkowitego (Dawood 2010).
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Liczba pacjentow
HER2/neu-ujemny 782 1,060 633 348 211 120
terapia bez trastuzumabu 118 65 31 16 8 6
terapia trastuzumabem 191 155 94 51 25 10

OS przezycie catkowite (ang. Overall Survival).

Na podstawie wyzej opisanej zaleznosci, jak i badan oceniajgcych korzysci z kontynuacji leczenia
trastuzumabem u chorych po progresji, za uzasadnione uwaza sie obecnie kontynuowanie terapii
anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia chorych na raka HER2-dodatniego, w celu podtrzymania

dziatania spowalniajgcego postep choroby (Gligorov 2009, HAS 2014).

2. AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przeglagdéw systematycznych spetniajgcych
kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji
i interwencji (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia). Do przegladu badan wtdrnych witgczono

przeglad Keating 2012 mimo, ze nie spetnia czesci kryteridw wigczenia i wykluczenia




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

opracowan wtérnych (Rozdz. 1.2.1.6. AKL), tj. w przegladzie Keating 2012 nie podano

strategii wyszukiwania.

Przedstawione informacje w opracowaniu wtérnym Keating 2012 uznano za wystarczajgce do
stwierdzenia systematycznosci przeprowadzonego w nim procesu wyszukiwania badan pierwotnych,
pomimo, iz nie wymieniono bezposrednio zastosowanych stéw kluczowych. W publikacji Keating
2012 zaznaczono, ze przeszukano dwie bazy danych — MEDLINE i EMBASE, sprecyzowano zakres
czasowy wyszukiwania, podano takze informacje o wykonaniu uzupetniajgcego wyszukiwania na
podstawie bibliografii odnalezionych publikacji. Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych i
strony internetowe dotyczgce pertuzumabu (w tym strony krajowych agencji wydajgcych zezwolenia
na dopuszczenie leku do obrotu, strone producenta leku). Autorzy publikacji nawigzali rowniez
kontakt z producentem leku w celu uzyskania dodatkowych danych. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, iz
gtéwnym celem wskazanego opracowania byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w | linii leczenia chorych na
przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego, co odpowiadato kryteriom interwencji i populacji

przyjetym w AKL.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich informacji na temat
bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne, aktualnych na dzien
zfozenia wniosku, pochodzacych z agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration) (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia). Nie uwzgledniono
informacji ze strony FDA: , Detailed View: Safety Labelling Changes Approved by FDA for Drug
Evaluation and Research (DER). May 2015.”

W opisie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu na podstawie danych ze stron
Food and Drug Administration, przedstawionym w raporcie, podano informacje, ze pertuzumab moze
powodowac powazne uszkodzenia ptodu i powstawanie wad wrodzonych, a takze przedstawiono
zalecenia poinformowania chorych o tym potencjalnym ryzyku i koniecznosci przeprowadzenia testu
cigzowego przed rozpoczeciem leczenia oraz stosowania skutecznych metod antykoncepcji podczas
jego trwania. Opis ten jest aktualny na 25 maja 2015 r. Komunikat ze stron FDA wskazany przez
AOTMIT (http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm450065.htm) jest natomiast
datowany na 12 czerwca 2015 r., a wiec po okresie przeprowadzonego wyszukiwania. Komunikat ten
precyzuje, ze zagrozenie dla ptodu wystepuje takze w ciggu 7 miesiecy od ostatniej przyjetej dawki
pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem oraz zaleca poinformowanie Genentech
Adverse Event Line oraz MotHER Pregnancy Registry o stosowaniu pertuzumabu w czasie cigzy lub

0 zajsciu w cigze podczas jego stosowania bgdz w okresie 7 miesiecy od ostatniej jego dawki, podanej
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w skojarzeniu z trastuzumabem. Wskazano w nim takze na konieczno$¢ stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Perjeta oraz w okresie 7 miesiecy po

zakonczeniu terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem.




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

PiSmiennictwo

Allemani 2012

Allemani 2013

AOTMIT
09/12/2013

Barron 2009

Bilous 2012

Bloom 1964

Chung 2003

Costa 2010

Daland 1927

Dawood 2010

Dialla 2015

Forber 1931

Gligorov 2009

Greenwood
1926

HAS 2014

Hess 2015

Kennecke 2010

KRN 2015

Allemani C, Sant M, Weir HK, Richardson LC, Baili P, Storm H, Siesling S, Torrella-Ramos A,
Voogd AC, Aareleid T, Ardanaz E, Berrino F, Bielska-Lasota M, Bolick S, Cirilli C, Colonna M,
Contiero P, Cress R, Crocetti E, Fulton JP, Grosclaude P, Hakulinen T, lzarzugaza MI,
Malmstrém P, Peignaux K, Primic-Zakelj M, Rachtan J, Safaei Diba C, Sdnchez M-J, Schymura
MJ, Shen T, Traina A, Tryggvadottir L, Tumino R, Velten M, Vercelli M, Wolf HJ, Woronoff A-
S, Wu X, Coleman MP. Breast cancer survival in the US and Europe: a CONCORD high-
resolution study. Int. J. Cancer 2013;132(5):1170-1181.

Allemani C, Minicozzi P, Berrino F, Bastiaannet E, Gavin A, Galceran J, Ameijide A, Siesling S,
Mangone L, Ardanaz E, Hédelin G, Mateos A, Micheli A, Sant M, EUROCARE Working Group.
Predictions of survival up to 10 years after diagnosis for European women with breast
cancer in 2000-2002. Int. J. Cancer 2013;132(10):2404-2412.

Whiosek o objecie refundacjg leku Perjeta® (pertuzumab) we wskazaniu: zaawansowany rak
piersi. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-DS-4351-8/2013. Data ukoriczenia: 09.12.2013 r.
Barron JJ, Cziraky MJ, Weisman T, Hicks DG. HER2 testing and subsequent trastuzumab
treatment for breast cancer in a managed care environment. Oncologist. 2009
Aug;14(8):760-8.

Bilous M, Morey AL, Armes JE, Bell R, Button PH, Cummings MC, Fox SB, Francis GD, Waite B,
McCue G, Raymond WA, Robbins PD, Farshid G. Assessing HER2 amplification in breast
cancer: findings from the Australian In Situ Hybridization Program. Breast Cancer Res Treat.
2012 Jul;134(2):617-24.

Bloom HGJ. The natural history of untreated breast cancer. Ann NY Acad Sci 1964; 114:747-
754.

Chung CT, Carlson RW. Goals and objectives in the management of metastatic breast cancer.
Oncologist. 2003;8(6):514-20.

Costa RB, Kurra G, Greenberg L, Geyer CE. Efficacy and cardiac safety of adjuvant
trastuzumab-based chemotherapy regimens for HER2-positive early breast cancer. Ann
Oncol. 2010 Nov;21(11):2153-60.

Daland EM. Untreated cancer of the breast. Surg. Gynecol. Obstet. 1927; 44: 264.

Dawood S, Broglio K, Buzdar AU, Hortobagyi GN, Giordano SH. Prognosis of women with
metastatic breast cancer by HER2 status and trastuzumab treatment: an institutional-based
review. J Clin Oncol. 2010 Jan 1;28(1):92-8.

Dialla PO, Arveux P, Ouedraogo S, Pornet C, Bertaut A, Roignot P, Janoray P, Poillot M-L,
Quipourt V, Dabakuyo-Yonli TS. Age-related socio-economic and geographic disparities in
breast cancer stage at diagnosis: a population-based study. Eur J Public Health March 2015.
Forber JE. Incurable cancer. Rep. Publ. Hlth. Med. Subj. 1931; no. 66. H.M.S.0O. London,
England.

Gligorov J. Trastuzumab apres progression chez les patientes HER2+ ayant un cancer du sein
avancé: résultats de I'étude GBG-26/BIG 03-05. Lettre Cancérologue. Juin 2009. Vol. XVIII -
n° 6 : page 318.

Greenwood M. The natural history of cancer. Rep. Publ. Hlth. Med. Subj. 1926; no. 33.
H.M.S.0. London, England.

Haute Autorité de Sainté. Avis sur les Médicaments KADCYLA (trastuzumab emtansine),
anticorps ciblant le récepteur HER 2 couplé a un cytotoxique

Dostepne online pod adresem: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-09/kadcyla_en_ct13453_val.pdf

Data ostatniego dostepu: 22 pazdziernika 2015 r.

Hess KR, Esteva FJ. Effect of HER2 status on distant recurrence in early stage breast cancer.
Breast Cancer Res Treat. 2013 Jan;137(2):449-55.

Kennecke H, Yerushalmi R, Woods R, Cheang MC, Voduc D, Speers CH, Nielsen TO, Gelmon
K. Metastatic behavior of breast cancer subtypes. J Clin Oncol. 2010 Jul 10;28(20):3271-7.
Krajowy Rejestr Nowotwordw. Baza on-line.




estimo

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

Dostep online: http://onkologia.org.pl/raporty/
Data ostatniego dostepu: 24 listopada 2015 rok.

Minicozzi 2013

Nathanson
1936

NCR Ireland

Sant 2004

Seshadri 1993

Slamon 1987

Toikkanen 1992

Walters 2013

Yardley 2014

Zhu 2015

Minicozzi P, Bella F, Toss A, Giacomin A, Fusco M, Zarcone M, Tumino R, Falcini F, Cesaraccio
R, Candela G, La Rosa F, Federico M, Sant M. Relative and disease-free survival for breast
cancer in relation to subtype: a population-based study. J. Cancer Res. Clin. Oncol.
2013;139(9):1569-1577.

Nathanson IT, Welch CE. Life expectancy and incidence of malignant disease. |. Carcinoma of
the breast. Am. J. Cancer 1936; 28: 40.

Breast cancer incidence, mortality, treatment and survival in Ireland: 1994-2009. National
Cancer Registry, Cork, Ireland (2012)

Sant M, Allemani C, Berrino F, Coleman MP, Aareleid T, Chaplain G, Coebergh JW, Colonna
M, Crosignani P, Danzon A, Federico M, Gafa L, Grosclaude P, Hédelin G, Mace-Lesech J,
Garcia CM, Mgller H, Paci E, Raverdy N, Tretarre B, Williams EMI, European Concerted
Action on Survival and Care of Cancer Patients (EUROCARE) Working Group. Breast
carcinoma survival in Europe and the United States. Cancer 2004;100(4):715-722.

Seshadri R, Firgaira FA, Horsfall DJ, McCaul K, Setlur V, Kitchen P. Clinical significance of
HER-2/neu oncogene amplification in primary breast cancer. The South Australian Breast
Cancer Study Group. J Clin Oncol. 1993 Oct;11(10):1936-42.

Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, Levin WJ, Ullrich A, McGuire WL. Human breast cancer:
correlation of relapse and survival with amplification of the HER-2/neu oncogene. Science
1987;235:177-82.

Toikkanen S, Helin H, Isola J, Joensuu H. Prognostic significance of HER-2 oncoprotein
expression in breast cancer: a 30-year follow-up. J Clin Oncol. 1992 Jul;10(7):1044-8.

Walters S, Maringe C, Butler J, Rachet B, Barrett-Lee P, Bergh J, Boyages J, Christiansen P,
Lee M, Warnberg F, Allemani C, Engholm G, Fornander T, Gjerstorff ML, Johannesen TB,
Lawrence G, McGahan CE, Middleton R, Steward J, Tracey E, Turner D, Richards MA,
Coleman MP, ICBP Module 1 Working Group. Breast cancer survival and stage at diagnosis in
Australia, Canada, Denmark, Norway, Sweden and the UK, 2000-2007: a population-based
study. Br. J. Cancer 2013;108(5):1195-1208.

Yardley DA, Kaufman PA, Brufsky A, Yood MU, Rugo H, Mayer M, Quah C, Yoo B, Tripathy D.
Treatment patterns and clinical outcomes for patients with de novo versus recurrent HER2-
positive metastatic breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2014 Jun;145(3):725-34.

Zhu X, Verma S. Targeted therapy in her2-positive metastatic breast cancer: a review of the
literature. Current Oncology. 2015;22(Suppl 1):519-528. doi:10.3747/c0.22.2363.




