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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
Cp
CTH
CUA
CUR
CZN
DDD
DFS
Dox

Dx
EMA
EudraVigilanc
FDA
FEC
FISH
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IHC

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
karboplatyna

chemioterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
przezycie bez wznowy choroby (z ang. Disease-Free Survival)
doksorubicyna

docetaksel

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European database of suspected adverse drug reaction report
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

immunohistochemia
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IQWiG

Komparator
Lek

LVEF

LVSD

LY
MD
Mz
NCPE
nd
NFzZ
NICE

NNH

NNT

NS

OR

P

p-p-
pCODR
pCR
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
Px
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

OT.4351.27.2017

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

pogorszenie czynnosci skurczowej lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Systolic
Dysfunction)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

nieistotny statystycznie

iloraz szans (odds ratio)

pertuzumab

punkt procentowy

pan-Canadian Oncology Drug Review

catkowita odpowiedz patologiczna (z ang. complete Patological Response)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
paklitaksel

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE
SMC
T

Technologia

ucz
UPL
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium
trastuzumab

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Uzgodniony program lekowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.07.2017

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.289.9.2017.MB,
PLA.4600.299.8.2017.MB,
PLA.4600.296.8.2017.MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml,
5902768001006,

— Herceptin (trastuzumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg,
1 fiol. a 15 ml, 5909990855919,

— Herceptin (trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5902768001037

=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem
(ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Perjeta 420mg: 11 200,00 PLN

= Herceptin 600 mg: 6 750,00 PLN
= Herceptin 150 mg: 2 480,00 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited,
6 Falcon Way, Shire Park Welwyn Garden City, AL7 1TW Wielka Brytania

Whnioskodawca
Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.07.2017, znak PLA.4600.289.9.2017.MB, PLA.4600.299.8.2017.MB,
PLA.4600.296.8.2017.MB (data wptywu do AOTMIT 12.07.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

e Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml,
5902768001006,

e Herceptin (trastuzumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. a 15 ml,
5909990855919,

e Herceptin (trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5902768001037;

w ramach programu lekowego ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem
(ICD-10 C50)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.08.2017, znak
0T.4351.27.2017.MR.2. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.08.2017 pismem z dnia 09.08.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,

. Krakow 2017.

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka

piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,
ﬂ, Krakéw 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, ﬂ
. <rakow 2017.

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka

piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,
ﬂ, Krakoéw 2017.

e Analiza ekonomiczna dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stacium z wysokim ryzykdiem nawrot., NN <2ic6w 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HERZ2-dodatniego raka piersi, mie'iscowo

zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,
I 26w 2017

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
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lub we wezesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, [ IEERREEEE

Krakow 2017.

o Analiza wptywu na system ochrony dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,

, Krakow 2017.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, || NG| NG . Krakow 2017,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, —

, Krakéw 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, zgodnie z uwagami AOTMIT.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml,
5902768001006,

e Herceptin (trastuzumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol.
a 15 ml, 5909990855919,

e Herceptin (trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5902768001037

Kod ATC

e Perjeta: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC13;
o Herceptin: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC03.

Substancja czynna

e Perjeta (pertuzumab)
e Herceptin (trastuzumab)

Whioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem
(ICD-10 C50)".

Dawkowanie

o Perjeta

Zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta wynosi 840 mg podawanych
w 60-minutowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie¢ dawke podtrzymujgcag 420 mg
przez 30 do 60 minut.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumbu podawanego razem z produktem leczniczym
Perjeta wynosi 8 mg/kg mc., podawana w formie wlewu dozylnego, po ktérym co 3 tygodnie podawana
jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg mc.

e Herceptin 150 mg:
Woczesne stadium raka piersi:

W schemacie trzytygodniowym zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi
8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujgca produktu Herceptin powtarzana w trzytygodniowych
odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajgc trzy tygodnie po dawce nasycajgce;j.

W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie
2 mg/kg masy ciata co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem doksorubicyny
i cyklofosfamidu.

e Herceptin 600 mg:

Zalecang statg dawka leku Herceptin do podawania podskoérnego jest 600 mg niezaleznie od masy ciata
pacjenta. Nie ma koniecznosci podawania dawki nasycajgcej. Dawke nalezy podawaé¢ podskérnie przez
2-5 minut co 3 tygodnie

Droga podania

e Perjeta: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Produkt leczniczy Perjeta podaje
sie we wlewie dozylnym. Produkt nie powinien by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym
lub w bolusie.

e Herceptin 150 mg: proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji. Dawka nasycajgca
produktu Herceptin powinna byé podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawaé
we wstrzyknieciu lub bolusie.

e Herceptin 600 mg: roztwér do wstrzykiwan w fiolce. Dawke 600 mg nalezy podawac¢ wytgcznie
w postaci wstrzykniecia podskérnego trwajgcego 2—5 minut co trzy tygodnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

o Perjeta

Produkt leczniczy Perjeta jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére
jest doktadnie nacelowane na domene zewnatrzkomorkowg dimeryzacji (subdomena 1l) biatka receptora
ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu typu 2 (HER2), dzigki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie
tego produkt leczniczy Perjeta hamuje sygnalizacje wewnatrzkomoérkowg inicjowang przez ligand
za pomocg dwdch gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy
fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio
zatrzymanie wzrostu komoérek i apoptoze. Ponadto produkt leczniczy Perjeta posredniczy
w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Chociaz produkt leczniczy Perjeta sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komodrek
nowotworowych, stosowanie produktu Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza
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aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

e Herceptin

Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zwigzang z btong
w regionie zewnatrzkomoérkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2
hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu
rozszczepieniu zewnatrzkomoérkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie
trastuzumab hamuje proliferacje komoérek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2 co
wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano,
ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komorki
guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komérkami guza bez nadekspresji HER2.

Zrédto: ChPL Perjeta, ChPL Herceptyna 150 mg, ChPL Herceptyna 600 mg.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

e Perjeta

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 marca 2013 (urzad wydajacy
Pozwolenie na pozwolenie: EMA)

dopuszczenie do obrotu ¢ Herceptyna 150 i 600 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2000 (urzagd wydajacy
pozwolenie: EMA)

e Perjeta

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng
wznowa miejscowa, ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii
choroby przerzutowe;j.

Leczenie neoadjuwantowe (przedoperacyjne) raka piersi

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

e Herceptyna 150 i 600 mg

Rak piersi z przerzutami

Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami:

- w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy
chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$é receptoréw hormonalnych,
u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie bylo przeciwwskazan do tego typu leczenia.

- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych antracyklina
jest niewskazana.

- w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.

- w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem
badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju choroby nowotworowej
z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Wczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z HER2—dodatnim rakiem piersi

we wczesnym stadium:

- po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana)
(patrz punkt 5.1.).

- po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem
lub docetakselem.

- w skojarzeniu z chemioterapig adiuwantowg z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

- w skojarzeniu z neoadiuwantowg chemioterapig i nastepnie w terapii adiuwantowej opartej o Herceptin
W miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza > 2 cm $rednicy.
Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentdéw z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi,
u ktorych stwierdzono, za pomocg odpowiednio walidowanych testow, w komérkach guza, albo
nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.

e Herceptyna 150 mg

Rak zotgdka z przerzutami

Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotgdka z przerzutami lub potgczenia

Zarejestrowane wskazania
do stosowania
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zotgdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu

choroby rozsianej.

Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z rakiem zotgdka z przerzutami, u ktorych

stwierdzono w komoérkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami
SISH lub FISH Ilub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie

i zwalidowane metody oceny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek Perjeta oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata oznaczajgcym konieczno$¢ dodatkowego

monitorowania.

Zrédio: ChPL Perjeta, ChPL Herceptyna 150 mg, ChPL Herceptyna 600 mg.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Perjeta we wnioskowanym wskazaniu (przedoperacyjne leczenie raka piersi) nie byt dotychczas

przedmiotem oceny Agenc;ji.

Jednoczesnie produkt leczniczy Perjeta byt dwukrotnie poddany ocenie Agencji w zaawansowanym raku piersi:

e pierwsza ocena z 2013 roku, dotyczyta finansowania pertuzumabu we wskazaniu uogdlnionego raka piersi
lub nieresekcyjnej wznowy miejscowe;j;

e druga ocena z 2015 roku, dotyczyta finansowania pertuzumabu w zaawansowanym raku piersi.
W obu przypadkach oceniane $wiadczenie dotyczyto finansowania w ramach programu lekowego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Oceniane swiadczenie

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 262/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.

(AOTMIT 262/2013)

Finansowanie w ramach
program lekowego
.Leczenie pertuzumabem w
skojarzeniu z
trastuzumabem i
docetakselem chorych z
nieresekcyjng wznowg
miejscowg raka piersi lub
uogolnionym rakiem piersi”.

Decyzja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN:
5902768001006 w ramach programu lekowego: leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C-50) we wskazaniu: leczenie
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych
z uogolnionym rakiem piersi i obecnoscig przerzutéw w narzadach
trzewnych jedynie pod warunkiem uzyskania obnizenia kosztu
terapii substancja czynng do progu koszt-efektywnosci oraz
obnizenia kosztu terapii facznej do poziomu juz finansowanych
terapii wielolekowych w onkologii w ramach odrebnej grupy
limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: Finansowanie pertuzumabu —  stosowanego
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem — u chorych
na zaawansowanego raka z dodatnim stanem HER2 i wcze$niej
niepoddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu
molekularnie z powodu zaawansowanego nowotworu jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badania Ill fazy wykazaty mozliwo$¢:

e znamiennego wydiuzenia czasu przezycia catkowitego pod wptywem
dodania pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu (mediana
w grupie chorych leczonych z udziatem pertuzumabu nie zostata
osiggnieta przy medianie w grupie Kkontrolnej wynoszacej
37,6 miesigca = zmniejszenie ryzyka zgonu o 34%) w catej populaciji
chorych uczestniczacych w badaniu;

e znamiennego wydiluzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby pod wptywem dodania pertuzumabu do trastuzumabu
i docetakselu o okotlo 6 miesiecy (mediany — odpowiednio —
18,7 miesigca i 12,4 miesigca = zmniejszenie ryzyka progresji 0 31%)
w catej populacji chorych uczestniczacych w badaniu;

e znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi pod
wptywem dodania pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu
o okoto 11% (wskazniki — odpowiednio — 80,2% i 69,3%) w catej
populacji chorych uczestniczacych w badaniu.

Nalezy podkresli¢, ze wyn ki analizy podgrup cytowanego badania (...)
CLEOPATRA (...) wykazaty zasadnicze réznice pod wzgledem wartosci
leczenia z udziatem pertuzumabu miedzy chorymi z i bez obecnosci
przerzutéw w narzadach trzewnych. W przypadku czasu przezycia
wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego
znamienne zmniejszenie ryzyka dotyczyto jedynie pierwszej podgrupy
(tzn. chore z przerzutami w trzewnych narzadach) i wynosito —
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Nr i data wydania

Oceniane swiadczenie

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

odpowiednio — 37% i 43% (w podgrupie bez przerzutéw trzewnych, czyli
z przerzutami ograniczonymi jedynie do tkanek miekkich i kosci, réznice
nie byty znamienne). Przyjmujac, ze nawroty miejscowe sg zmianami
w tkankach miekkich, nalezy zmodyfkowaé¢ wskazanie refundacyjne
(wytaczy¢ w projekcie programu chorych z wytgcznymi nawrotami
miejscowymi oraz dodaé obecnos¢ przerzutdw w narzadach trzewnych).
Jednoczesnie ze wzgledu na bardzo wysokie koszty ocenianego
produktu leczniczego oraz sktadowych terapii ty ko znaczgce obnizenie
kosztéw terapii poprzez nizszg cene efektywna, przejecie czesci
kosztéw terapii przez producenta obydwu sktadowych terapii
i zdefiniowania maksymalnych kosztéw ponoszonych przez ptatn ka na
finansowanie tych technologii lekowych (mieszany RSS) w ramach
programu lekowego, osiggniecie progu koszt - efektywnosci wzgledem
schematu z zastosowaniem herceptyny i docetakselu oraz zblizenia
kosztu terapii fgcznej do poziomu juz bedacych w refundacji terapii
onkologicznych warunkuje finansowanie takiej terapii ze $rodkow
publicznych.

Rekomendacja nr 178/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
(AOTMIT 178/2013)

Finansowanie w ramach
program lekowego
.Leczenie pertuzumabem w
skojarzeniu z
trastuzumabem i
docetakselem chorych z
nieresekcyjng wznowg
miejscowg raka piersi lub
uogdlnionym rakiem piersi”.

Decyzja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Perjeta® (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006,)
pod warunkiem spelnienia okreslonych zastrzezen: wytaczenia
z programu pacjentow z wylacznymi nawrotami miejscowymi
rozumianymi jako zmiany w tkankach migkkich; wiaczeniem
do programu pacjentéw z obecnoscig przerzutéw w narzadach
trzewnych; oraz pod warunkiem obnizenia kosztu terapii substancji
czynnej do uzyskania progu efektywnosci kosztowej
oraz obnizenia kosztu terapii tacznej do poziomu juz
finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w ramach
odrebnej grupy limitowej

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg
skutecznos¢  pertuzumabu —  stosowanego w  skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem — u chorych na zaawansowanego raka
piersi HER2- dodatniego i wczesniej niepoddawanych chemioterapii
lub/i leczeniu ukierunkowanemu molekularnie z powodu
zaawansowanego nowotworu. Zastosowanie schematu leczenia
z pertuzumabem wigze sie¢ ze znamiennym wydiuzeniem czasu
przezycia catkowitego w analizie wstepnej, znamiennym wydtuzeniem
czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz znamiennym
zwigkszeniem wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie.
Zastosowanie pertuzumabu w ocenianym wskazaniu jest takze
rekomendowane w miedzynarodowych wytycznych towarzystw
naukowych i organizacji zwigzanych z ochrong zdrowia. (...)

Prezes popiera stanowisko Rady Przejrzystosci, iz warunkami
finansowania terapii ze $rodkéw publicznych powinno byé osiagniecie
efektywnosci kosztowej poprzez nizszg cene efektywna, przejecie
czesci kosztow terapii przez producenta obydwu sktadowych terapii
i zdefiniowania maksymalnych kosztéw ponoszonych przez ptatnika
na finansowanie tych technologii lekowych (mieszany RSS) w ramach
programu lekowego oraz zblizenie kosztu terapii tagcznej do poziomu juz
bedacych w refundaciji terapii onkologicznych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 165/2015
z dnia 28 grudnia 2015 roku

(AOTMIT 165/2015)

Finansowanie w ramach
programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)".

Decyzja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab), 420 mg, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN:
5902768001006, we wskazaniu: leczenie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem chorych z uogdélnionym rakiem piersi
lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem jesli leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi
(ICD10 C50)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny efektywnej
produktu oraz zmiany przedstawionego, niewtasciwego w opinii
Rady, instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby zapewni¢ opisany
w ustawie poziom efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: Wyniki opublikowanego w 2015 roku badania
CLEOPATRA, obejmujgcego ponad 800 chorych na przerzutowego raka
piersi z nadekspresjg HER2 i wczesniej nie leczonych systemowo
z powodu zaawansowanej choroby jednoznacznie wskazuja na
znamienng i dotychczas nie obserwo-wang korzy$¢ z dofgczenia
pertuzumabu do standardowego leczenia docetakselem
z trastuzumabem. W badaniu wykazano bowiem, Ze dotgczenie
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Nr i data wydania

Oceniane swiadczenie

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

pertuzumabu pozwolito na wydiuzenie mediany czasu przezycia
o 16 miesiecy (56,5 vs 40,8 miesigca, p <0,001), a mediany czasu
wolnego od progresji o 6 miesiecy (18,7 vs 12,4 miesigca). Wzgledne
ryzyko zgonu byto mniejsze o 32% w grupie kobiet otrzy-mujgcych
pertuzumab w poréwnaniu do kobiet otrzymujgcyctrastuzumab
i chemioterapie (p=0,0002)

Rekomendacja nr 104/2015
z dnia 30 grudnia 2015 r.
Prezesa Agenciji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji
(AOTMIT 104/2015)

Finansowanie w ramach
programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)".

Decyzja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) 420 mg, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ wnioskowanej terapii w odniesieniu do takich punktow
koncowych jak przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji
a terapia stanowitaby wartosciowe uzupetnienie dostepnych metod
leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Jednakze koszty terapii
pertuzumabem za uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu
podziatu ryzyka prawie 5- krotnie przewyzszaja préog optacalnosci
kosztowej, wskazujac na wysoka kosztochtonnos¢ terapii. Mediana
przezycia catkowitego wynoszaca 56,5 miesigca wskazuje, ze pacjenci
moga by¢ leczeni wnioskowang technologig przez dtugi okres czasu.
Przy uwzglednieniu wnioskowanej ceny leku, jego refundacja stanowi¢
bedzie znaczne obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego, tym
bardziej, ze z roku na rok liczba pacjentow bedzie sie¢ kumulowac.
Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce
wskazuje na wydatki z budzetu ptatnika publicznego sigegajgce prawie
150 min PLN w 4 roku analizy. Nalezy mie¢ na uwadze, iz podstawg
wiarygodnej analizy wplywu na budzet jest oszacowanie liczby
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w sytuacji jej
finansowania w sposob jak najbardziej niepodwazalny i przejrzysty.
Tymczasem udziat w rynku leku Perjeta oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych z innych krajow, ktére sa rozbiezne (np. po 9
miesigcach Czechy 70%, Hiszpania — 22%). Niepewnym jest, czy
sytuacja w Polsce odpowiadac bedzie usrednionej wartosci wskazanych
przez wnioskodawce innych krajow europejskich. Ze wzgledu na
znaczny jednostkowy koszt terapii, mata zmiana w liczebnosci populaciji
moze powodowac relatywnie duze zmiany we wptywie na budzet
ptatnika publicznego

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Perjeta 420mg: 11 200,00 PLN
e Herceptin 600 mg: 6 750,00 PLN
e Herceptin 150 mg: 2 480,00 PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa ,1147.0, Pertuzumab”.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja HER2 w komorkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik
/+/ w badaniu ISH);

3) wyjsciowy (pierwotny) stopieh zaawansowania:

nowotwor w stadium wyjsciowego zaawansowania |l jezeli mozliwe jest leczenie chirurgiczne
o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstgpnego leczenia systemowego ( w tym rak zapalny)
lub wyjsciowo $rednica guza powyzej 20 mm w przypadku guza pierwotnie klinicznie operacyjnego
kwalifikowanego wstepnie do leczenia przedoperacyjnego

4) zamiar leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym polegajacym na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych albo w biopsji wezta wartowniczego,
ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych wezléw chtonnych lub biopsji
wezta wartowniczego, ktérej wynk nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupetniajgcg
radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajgce).

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszacg
przynajmniej 50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwos¢ kwalifikowania chorych
z umiarkowanym wzrostem aktywnos$ci transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz
w stosunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu:

1) rozpoznanie wytacznie przedinwazyjnego raka piersi;
2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza < 2 cm przy braku przeciwwskazan wynikajgcych z punktow
22:1i2

4) niewydolnos¢ serca (klasa Il lub 1V wedtug klasyfikacji NYHA);

5) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiencowe;j,

b) zastawkowej wady serca,

¢) nadci$nienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolowanej cukrzycy);

6) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w badaniu ECHO lub MUGA,;
7) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspétistniejgcymi;

8) okres cigzy i karmienia piersig;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko
mysie lub substancje pomocnicze;
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10) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

11) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéow ztosliwych (w tym raka drugiej piersi) z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomérkowego raka skéry albo wczesniejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub
miato charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisiji.

Okreslenie czasu leczenia

W programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapig powinno obejmowa¢ od 3 do 6
cykli leczenia a wczesniejsze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystapig istotne
objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuacje.

Po zabiegu operacyjnym powinno byé kontynuowane leczenie monoterapig trastuzumabem tak aby
tacznie z leczeniem przedoperacyjnym obejmowato ono 18 cykli lub rok aktywnej terapii.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie:

a) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyf kacji WHO 23 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z leczeniem
cytostatykiem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

C) cigza.

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agencji

Analizy Wnioskodawcy odpowiadajg zaréwno wnioskowanej populacji, jak i wnioskowanej technologii lekowej.
Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA.

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija

Whnioskowane jest wprowadzenie nastepujgcego instrumentu dzielenia ryzyka:

3.2.

Definicja

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Klasyfikacja

Zaawansowanie nowotworu, oceniane przez patologa w badaniu mikroskopowym, ustalane jest w oparciu
o klasyfikacje pTNM (pathological Tumor, Nodes, Metastases; PUO 2014). Szczegdtowy opis klasyfikacji pTNM
przedstawiono ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi
odpowiadajgce tej klasyfikaciji.

Tabela 6. Klasyfikacja pTNM raka piersi (PUO 2014)

Cecha Stopien Objawy
X Nie ma mozliwosci oceny guza.
pT TO Brak obecnosci guza.
Tis Rak in situ: rak przewodowy (DCIS), rak zraz kowy (LCIS), rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ

w piersi).
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Cecha Stopien Objawy
T1 Rak naciekajgcy < 20 mm
T1mi Rak naciekajgcy < 1 mm
T1a Rak naciekajgcy > 1 mmi<5mm
T1b Rak naciekajgcy > 5 mmi <10 mm
T1c Rak naciekajgcy > 10 mm i £ 20 mm
T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i < 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg $cianki klatki piersiowej i skéry (owrzodzenie lub guzki
satelitarne) (bez nacieku skoéry wiasciwej)
T4a Naciek Sciany klatki piersiowej (bez nacieku miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriéw raka zapalnego
T4c T4a + T4b
T4d Rak zapalny
NX Nie ma mozliwosci oceny weztow chtonnych
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez immunopatologicznie)
NO(i+) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komérek
NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki molekularne)
NO(mol+) Woykryto molekularne cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i immunopatologicznym
N1 M kroprzerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztach chtonnych
N1a Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym co najmniej w jednym > 2 mm)
pN N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
N1ic N1a + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéow w
pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowych i
piersiowych wewnetrznych
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym (lll pietro dotu
pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
MO Brak przerzutow

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami molekularnymi we krwi lub innych tkankach, z

pM MO(i+) wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy braku innych objawéw
przerzutow
M1 Obecne przerzuty do odlegtych narzgddw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Tabela 7. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (Krzemieniecki 2015)

Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania
Guz (Tumor) Wezty chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
0 Stadium in situ Tis NO MO
IA T1 NO MO
Stadium miejscowe
B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
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Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania
Guz (Tumor) Wezly chtonne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
TO N1 MO
A T N1 MO
Stadium regionalne wczesne T2 NO Mo
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
. . i T3 N2 MO
Stadium regionalne pézne
B T4 N1-2 MO
Inc T1-4 N3 MO
v Stadium uogdlnione T1-4 N1-3 M1

Epidemiologia i etiologia

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ziosliwym u kobiet w Polsce (PUO
2014).

W roku 2014 standaryzowany wspotczynnik zapadalno$ci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito
22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet (KRN 2017).

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspétczynnika Smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralnos¢ z powodu raka piersi (Szewczyk 2011). Zwigzane jest
to ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotworéw piersi - czesciej wykrywane
sg nowotwory we wczesnym stadium (Smaga 2014). W 2010 roku odnotowano w Polsce ogdtem 5 226 zgonow
z powodu tego nowotworu (wspotczynnik umieralnosci: 13,7/100 000). W roku 2012 wspotczynnik umieralnosci
na raka piersi wsrod kobiet w Polsce wyniést 14,1 (5 574 zgony), a w roku 2013 14,5 (5 816 zgonow), zas
w 2014 14,77 (5975 zgondw) (KRN 2017).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, rak piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci
oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce: w 2014
roku zarejestrowano 17 506 nowych zachorowan na raka piersi i 6 965 zgonéw z powodu tego nowotworu (KRN
2017).

Etiologia wiekszosci przypadkdéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na
raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnoéci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére
tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwlaszcza w mitodszym wieku oraz
nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2). Indywidualne ryzyko zachorowania
na raka piersi mozna oszacowa¢ na podstawie réoznych metod statystycznych, sposrod ktérych najbardziej
znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek, w ktérym wystgpita
pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi, obecnos¢ atopowej hiperplazji w materiale
z biopsiji, wiek, w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordéd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego
stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do dziatan zapobiegawczych.

Rokowanie

Ocena zaawansowania oraz czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych (PUO 2014)

U chorych leczonych pierwotnie z zatozeniem radykalnym (stadium wczesnego zaawansowania
lub zaawansowania miejscowego) obowigzuje ocena zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej
klasyfikacji TNM z 2009 roku.

Charakterystyka TNM, tacznie z oceng innych czynnikdw klinicznych, umozliwia okreslenie rokowania.
Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:
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o wielko$¢ guza;

¢ typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

o stanERIiPgR;

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan HERZ2;

o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okre$lajgcymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecnos¢ komponentu wewnatrzprzewodowego (EIC, extensive
intraductal component).
Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okre$lenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na
raka piersi jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na
leczenie hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwosciag na CTH i lepszym
rokowaniem.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej cze$ci rozdziatu oznaczane jako
cecha HER2+) stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos¢ zastosowania terapii anty-
HER2.
Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny
czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.
W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikow — najbardziej obiecujgca
jest warto$¢ rokownicza i predykcyjna tak zwanych profili molekularnych, oznaczanych przy zastosowaniu
réznych technologii. Metody te mogg dostarczy¢ istotnych informacji uzupetniajgcych wynik badania
patomorfologicznego (szczegdlnie dotyczgcych celowosci zastosowania CTH opréocz HTH u chorych na
hormonozalezne raki).
Niektore testy (np. Oncotype DX i MammaPerint) sg juz dostepne w Stanach Zjednoczonych i w Europie, ale ich
warto$¢ nie zostata jeszcze ostatecznie zweryfikowana w duzych prospektywnych badaniach klinicznych.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczebnosci poszczegdinych populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejagcym C50.0 (nowotwor ztosliwy sutka) w latach 2015-2016 oszacowane na podstawie danych NFZ
otrzymanych pismem z dnia 17.08.2017 r. znak: DGL.036.60.2017.

Tabela 8. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajagce sie¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD — 10 (gtéwne lub wspoélistniejace): C50 (z rozszerzeniami) w latach 2015 — 2016 (z podziatem na lata)

Rok Liczba pacjentéw
2015 187 576
2016 194 683

Eksperci kliniczni
Tabela 9. Liczba dorostych pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu wg opinii ekspertow

Obecna h:::‘;bih Odsetek os6b, u ktérych | Zrédto lub
Ek - liczba y . oceniana technologia informacja, ze dane
spert Wskazanie zachorowan .
chorych w ciagu roku by{aby s'to_sowana po s3 szacupkaml
w Polsce w Polsce objeciu jej refundacja wihasnymi
dr n. med. Joanna Leczenie Liczba Okofto 19,6- | 17-20 % HER 2 —dodatni | Dane
Streb Konsultant przedoperacyjne wszystkich 20,5 tysigca | czyli ok.3-4 tys pacjentow | epidemiologiczne
Wojewodzki w (neoadjuwantowe) pacjentek pacjentow z tego okofo 20%-25% | krajowego rejestru
dziedzinie chorych na HER2- | chorych na miejscowo nowotworéw oraz
Onkologii dodatniego raka piersi, | raka piersi zaawansowanych  okofo | dane wiasne
Klinicznej miejscowo w Polsce 700 -800 ktore spetniajg | estymowane na
Poradnia Oddziatu zZaawansowanego, trudno Kkryteria nowej terapii oraz | populacje polska
Klinicznego zapalnego lub | okreslic we  wczesnym stadium
Onkologii w Klinice we wczesnym  stadium raka piersi z wysokim
Onkologii z  wysokim  ryzykiem ryzykiem nawrotu ok. 800
Szpitala nawrotu pacjentek
Uniwersyteckiego w
Krakowie
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e bazy informacji naukowej PubMed i Embase (zastosowano stowa kluczowe dotyczace populacji: breast
cancer i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus);

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov;
Trip DataBase www.tripdatabase.com;

Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html;

National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications;

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be;

New Zealand Guidelines Group http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-

zealand-guidelines-group;

Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/;

e Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
http://www.ahrqg.gov;

e The Royal Australian College of General Practitioners http://www.racgp.org.au/;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH http://www.cadth.ca/;
oraz strony internetowe nastepujgcych instytuciji:

e Polska Unia Onkologii (PUO)

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

European Society of Breast Cancer Specialists i Society of Geriatric Oncology (EUSOMA-SIOG);
European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA);

European Society of Medical Oncology i European Society of Breast Cancer Specialists (ESO-ESMO);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Wyszukiwanie przeprowadzono w 09.08.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje
Wytyczne kliniczne dotyczace terapii neoadjuwantowej raka piersi, w tym raka piersi HER2-dodatniego

Wytyczne polskie

Polska Unia
Onkologii

(PUO 2014)

W odniesieniu do strategii terapeutycznych raka piersi miejscowo zaawansowanego Polskiej Unii Onkologii
wyrdznia sie pacjentki ,pierwotnie operacyjne” (T3NO-1MO) i ,pierwotnie nieoperacyjne” (T4AN0O—2MO, w tym rak
zapalny lub kazde TN2MO). U czesci chorych w stopniu T3NO—1MO mozna zastosowaé pierwotne leczenie
chirurgiczne, jednak u wiekszos$ci chorych w tej grupie, a takze chorych na raka pierwotnie nieoperacyjnego
w stopniu [lIA i w stopniu IlIB oraz w stopniu IlIC pierwszym etapem jest indukcyjne (neoadjuwantowe) leczenie
systemowe, ktére moze obejmowac chemioterapie lub hormonoterapie.

W ramach chemioterapii stosowanej w leczeniu indukcyjnym (neoadjuwantowym) wykorzystuje sie schematy
uzywane W pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym, przy czym zaleca sie wykorzystanie schematow
wielolekowych z udziatem antracyklin i taksanéw. U chorych na raka potréjnie ujemnego mozna rozwazy¢
w ramach wstepnego leczenia schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny, u chorych na raka
HER2-dodatniego skojarzenie chemioterapii systemowej z trastuzumabem. Jak wykazano postepowanie takie
zwieksza odsetek odpowiedzi (w tym catkowitych remisji patologicznych) i wydtuza czas przezycia bez nawrotu
choroby. Trastuzumab mozna stosowa¢ w 2 schematach — co 3 tygodnie (dawka nasycajagca 8 mg/kg,
a nastepnie dawke 6 mg/kg) lub co tydzien (dawka nasycajgca 4 mg/kg, a nastepnie 2 mg/kg). W obu
przypadkach leczenie trwa rok lub do momentu wystapienia nawrotu choroby. W przypadku stosowania
schematéw zawierajgcych antracykliny leczenie trastuzumabem mozna rozpoczg¢ dopiero po zakonczeniu ich
podawania. Zaleca sie fgczenie trastuzumabu z taksanami (np. schemat 4 x AC — paklitaksel + trastuzumab
lub docetaksel + trastuzumab, 3 x FEC — 3 x docetaksel + trastuzumab; docetaksel + karboplatyna
+ trastuzumab), poniewaz ich podawanie réwnoczasowe jest skuteczniejsze niz sekwencyjne podawanie
chemioterapii i trastuzumabu. Nie ma réwniez medycznych przeciwwskazan do kojarzenia trastuzumabu
z pooperacyjng radioterapig.

Ponadto, jak wskazano w wytycznych nie nalezy dzieli¢ chemioterapii indukcyjnej na okres przed i po zabiegu
operacyjnym, a cate leczenie, niezaleznie od stopnia regresji guza, nalezy przeprowadzi¢ w okresie
przedoperacyjnym.

Schematy chemioterapii wykorzystane w leczeniu indukcyjnym i uzupetniajgcym raka piersi
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje
Wytyczne kliniczne dotyczace terapii neoadjuwantowej raka piersi, w tym raka piersi HER2-dodatniego

Nazwa

hemat leczenia, dawkowani
schematu Sche eczenia, da anie

e  doksorubicyna: 60 mg/m?i.v. dzien 1.
AC e cyklofosfamid: 600 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni

e fluorouracyl' 500 mg/m? p.o. dzien 1.
FAC e  doksorubicyna: 50 mg/m?i.v. dzien 1.

. cyklofosfamid: 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni

e  fluorouracyl: 500 mg/ m?i.v. dzien 1.
FEC e  epirubicyna: 75 mg/m?i.v. dzien 1.

. cyklofosfamid: 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni

e  fluorouracyl: 500 mg/ m?i.v. dzien 1.

e  epirubicyna: 100 mg/m?i.v. dzien 1.

FEC 100 e cyklofosfamid: 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni

. doksorubicyna: 60 mg/m?i.v. dzien 1. x 4 co 21 dni, a nastepnie:

e schemat CMF x 4

e doksorubicyna: 60 mg/m?i.v. dzien 1.
AC P e cyklofosfamid: 600 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni, a nastepnie:
. paklitaksel: 80 mg/m?co tydzien przez 12 tygodni
e doksorubicyna: 50 mg/m?i.v. dzien 1.
AT e docetaksel: 75 mg/ m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
. doksorubicyna: 60 mg/m?i.v. dzien 1.
AC' T e cyklofosfamid: 600 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni, a nastepnie:
o docetaksel: 100 mg/ m?i.v.dzien 1. x 4
e docetaksel: 75 mg/ m?i.v. dzien 1.
TAC . doksorubicyna: 50 mg/m? i.v. dzien 1.
e cyklofosfamid: 500 mg/mZi.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni (we wszystkich cyklach wspomaganie GCSF)
e docetaksel: 75 mg/ m?i.v. dzien 1.
TC e cyklofosfamid: 600 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni
e fluorouracyl: 500 mg/ m?i.v. dzien 1.
e  epirubicyna: 100 mg/m?i.v. dzien 1.
FEC—T e cyklofosfamid: 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 3 cykle, co 21 dni, a nastepnie:
. docetaksel: 100 mg/ m?i.v.dzien 1. x 3, rytm co 21 dni
e cyklofosfamid: 100 mg/m? p.o. dzien 1.-14.
CMF e  metotreksat: 40 mg/m?i.v. dzien 1. i 8.
e  fluorouracyl: 600 mg/m?i.v. dzien 1 8.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 28 dni
. docetaksel: 75 mg/ m2i.v. dzien 1.
. karboplatyna AUCG6 dzien 1.
Schemat stosowany u chorych z dodatnim stanem HER2 i przeciwskazaniami do antracyklin
(mozliwo$¢ stosowania rownoczesnie z trastuzumabem - TCH)

A — CMF

CD/TCH

Wytyczne zagraniczne

European Society of
Medical Oncology
(ESMO 2017)

Wytyczne ESMO dotyczace zaawansowanego raka piersi (ABC, ang. advanced breast cancer), ktére zawierajg
rekomendacje dla miejscowo zaawansowanego raka piersi (LABC, ang. local advanced breast cancer) zalecajg
w przypadku LABC rozpoczecie terapii od leczenia systemowego. Wedtug ekspertow ESMO efektywna terapia
neoadjuwantowa w wielu przypadkach pozwala na osiggniecie operacyjnosci. Leczenie operacyjne sktada sie
z mastektomii z wycigciem weztéw pachowych, a u niektérych z nich zabiegu oszczedzajacego piers (poziom
dowodéw [IB). W grupie chorych z ABC HER2 dodatnim zaleca si¢ stosowanie terapii celowanej anty-
HER2 jako pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z taksanami), o ile nie ma przeciwskazan do jego
stosowania, gdyz postepowanie takie zwieksza czestos¢ osiggania pCR. Standardem postepowania
w tej grupie chorych, ktérzy nie byli uprzednio leczeni terapig anty-HER2 powinno by¢ skojarzenie
chemioterapii z trastuzumabem oraz pertuzumabem (zalecenie 1A), ze wzgledu na wyzszos¢ takiego
schematu w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival). Eksperci nie precyzujg
zalecen dla LABC, rekomendacja dotyczy ogdlnie rozumianego zaawansowanego raka piersi (ABC).

Stany Zjednoczone
National
Comprehensive
Cancer Network

Autorzy wytycznych National Comprehensive Cancer Network przytaczajg wyniki badan RCT, w ktérych
wykazano, ze efekty dtugoterminowe schematéw stosowanych w leczeniu przed- i pooperacyjnym sg podobne.
Leczenie przedoperacyjne zarezerwowane jest dla chorych na nieoperacyjne raki piersi, u ktérych mozliwe jest
osiggniecie operacyjnosci; moze takze przynieS¢ korzy$é chory rozpoznaniem nowotworu operacyjnego.
Co istotne, leczenie to zwieksza mozliwo$¢ przeprowadzenia zabiegéw oszczedzajgcych piers oraz stwarza
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje
Wytyczne kliniczne dotyczace terapii neoadjuwantowej raka piersi, w tym raka piersi HER2-dodatniego

(NCCN 2.2017)

mozliwos¢ osiggniecia odpowiedzi klinicznej i patologicznej na leczenie systemowe u indywidualnych
pacjentéw. Ogoétem, schematy chemioterapii stosowane w leczeniu adjuwantowym moga byé réwniez
zastosowane w postepowaniu neoadjuwantowym. U pacjentéw z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi
schematami preferowanymi w postepowaniu przedoperacyjnym/ adjuwantowym sg (typ rekomendacji 2A):
e AC (doksorubicynal/cyklofosfamid) — T (paklitaksel) + trastuzumab * pertuzumab (w réznych
schematach, przy czym nie zaleca sig¢ jednoczesnego ich stosowania z antracyklinami),
e  TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab) + pertuzumab.
Mozliwe jest réwniez zastosowanie schematéw (typ rekomendacji 2A):
e AC — docetaksel + trastuzumab * pertuzumab (przy czym nie zaleca sie jednoczesnego ich
stosowania z antracyklinami),
e  docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab,
. FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid) — docetaksel + trastuzumab + pertuzumab (przy czym
nie zaleca sie jednoczesnego ich stosowania z antracyklinami),
. FEC (fluorouracyl/epirubicynal/cyklofosfamid) — paklitaksel + trastuzumab * pertuzumab (przy czym
nie zaleca sie jednoczesnego ich stosowania z antracyklinami),
. paklitaksel + trastuzumab (u pacjentéw z rozpoznaniem stadium | HER2-dodatniego raka piersi
o niskim ryzyku, zwtaszcza tych, ktérzy ze wzgledu na przeciwskazania nie mogg otrzymywac innych
schematéw adjuwantowych),
. pertuzumab + trastuzumab + docetaksel — FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid)
(przy czym nie zaleca sie jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracyklinami),
e pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel — FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid)
(przy czym nie zaleca sie jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracyklinami).
Ponadto eksperci wskazujg, ze pacjenci z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi powinni by¢ leczeni
systemowg terapig neoadjuwantowg z uwzglednieniem trastuzumabu przez przynajmniej 8 tygodni. Z kolei
schematy zawierajgce pertuzumab moga by¢é stosowane w leczeniu przedoperacyjnym u chorych
z rozpoznaniem = T2 lub 2 N1 wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi. Rekomenduje sig, aby cate leczenie
neoadjuwantowe zostato podane przed zabiegiem chirurgicznym, a chorzy ktérzy doswiadcza progresji choroby
w czasie terapii niezwlocznie zostali poddani zabiegowi chirurgicznemu.
Co wiecej eksperci wskazujg na zwigzek pCR uzyskanego w terapii neoadjuwantowej z dlugoterminowymi
efektami leczenia (DFS oraz OS). Korelacja ta jest bardzo wyrazna w przypadku potréjnie ujemnego raka
piersi, nieco mniej w grupie chorych z rakiem HER2 dodatnim, za$ najmniej dla chorych ER+.

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische
Onkologie E.V.

(AGO 2016)

Eksperci niemieckiej Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie E.V. zauwazaja, ze wskazaniem do
rozpoczecia neoadjuwantowej chemioterapii systemowej jest rozpoznanie:
e  zapalnego raka piersi (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO

++)‘

. nieoperacyjnego raka piersi (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1cA, rekomendacja w skali
AGO ++),

. rozlegtego operacyjnego raka piersi pierwotnie wymagajgcego mastektomii i chemioterapii

neoadjuwantowej w celu leczenia oszczedzajgcego piers (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
1bB, rekomendacja w skali AGO +),

e jesli wskazana jest zblizona terapia adjuwantowa (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bA,
rekomendacja w skali AGO +).

W odniesieniu do schematéw stosowanych w neoadjuwantowej chemioterapii systemowej eksperci zalecaja:

. stosowanie standardowych protokotéw wdrazanych w leczeniu adjuwantowym o czasie trwania
przynajmniej 18 tygodni (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1aA, rekomendacja w skali AGO
++),

e AC lub EC — D q3w lub P g1w (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bA, rekomendacja
w skali AGO ++),

. DAC (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO ++),

e taksany, a nastepnie antracykliny (poziom dowodu weditug skali oksfordzkiej 1aA, rekomendacja
w skali AGO +),

e schematy w wers;ji intensywnej (dose-dense) (np. E-P-CMF, E-P-C) (poziom dowodu wedtug skali
oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +; zaleca sig¢ udziat w badaniach klinicznych),

. pochodne platyny w przypadku raka potréjnie ujemnego, niezaleznie od statusu genu BRCA (poziom
dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +),

. stosowanie nabpaklitakselu raz w tygodniu zamiast paklitakselu raz w tygodniu (poziom dowodu
wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +/-),

. stosowanie nabpaklitakselu raz w tygodniu zamiast paklitakselu raz w tygodniu w przypadku raka
potréjnie ujemnego (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +)
(AGO 2016).

Chorym na HER2-dodatniego raka piersi w leczeniu neoadjuwantowym zaleca sig¢ podawanie:

e ftrastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (poziom dowodu wedlug skali oksfordzkiej 1bA,
rekomendacja w skali AGO ++),

. lapatynibu w skojarzeniu z chemioterapig (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1aB,
rekomendacja w skali AGO -),

e lapatynibu i trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
1aB, rekomendacja w skali AGO +/-),

e pertuzumabu i trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (poziom dowodu wedtug skali
oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +),

. dwoch lekéw anty-HER2 bez skojarzenia z chemioterapia (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
2bB, rekomendacja w skali AGO +/-).
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Wytyczne kliniczne dotyczace terapii neoadjuwantowej raka piersi, w tym raka piersi HER2-dodatniego

Mozliwe jest rowniez stosowanie terapii podtrzymujacej pertuzumabem przez 1 rok po leczeniu
neoadjuwantowym u chorych z HER2 dodatnim rakiem piersi (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 3,
rekomendacja w skali AGO -).

Japanese Breast
Cancer Society

(JBCS 2016)

W wydanych w 2016 r. wytycznych Japanese Breast Cancer Society dotyczgcych terapii systemowej raka
piersi zalecono stosowanie przedoperacyjnej:

. hormonoterapii u chorych po menopauzie, z rozpoznaniem operacyjnego, hormonododatniego,
HER2-ujemnego raka piersi, w celu umozliwienia przeprowadzenia zabiegu oszczedzajgcego piers
(poziom rekomendacji C1),

e chemioterapii u pacjentek z rozpoznaniem operacyjnego, inwazyjnego raka piersi, u ktorych
przeprowadzenie zabiegu oszczedzajgcego piers jest utrudnione ze wzgledu na rozmiar guza, ale
ktore mimo to pragng zachowa¢ piers, w celu umozliwienia przeprowadzenia zabiegu
oszczedzajacego piers (poziom rekomendaciji B),

e skojarzenia trastuzumabu i chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego pierwotnego raka piersi,
w celu umozliwienia przeprowadzenia zabiegu oszczedzajacego piers (poziom rekomendacji A)
(JBCS 2016).

European Society of
Medical Oncology
(ESMO 2015)

Zgodnie z wytycznymi European Society of Medical Oncology dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi,
w przypadku chorych na miejscowo zaawansowane i duze ,operacyjne” raki piersi, zwtaszcza jesli mastektomia
jest konieczna ze wzgledu na rozmiar guza, zastosowanie pierwotnego leczenia systemowego (przed
leczeniem miejscowym) moze zmniejsza¢ rozlegtos¢ wyciecia (poziom dowodéw |, A), podczas gdy
w przypadku chorych na nowotwdr operacyjny moment zastosowania leczenia (przed- vs pooperacyjnie) nie
ma wptywu na dtugoterminowe wyniki leczenia (poziom dowodéw II, C). Eksperci zwracajg uwage, iz wszystkie
mozliwosci terapeutyczne (chemioterapia, hormonoterapia, leczenie celowane) stosowane w leczeniu
adjuwantowym mogg by¢ zastosowane rowniez w leczeniu przedoperacyjnym. Jesli zastosowana bedzie
chemioterapia zaleca sie, aby cate planowane leczenie bytlo podane bez niepotrzebnych przerw np. bez
podziatu na okres przed- i pooperacyjny, niezaleznie od odpowiedzi guza (poziom dowodu V, B). Postepowanie
takie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania pCR, ktére jest udokumentowanym predyktorem korzystnego
rokowania. Z tego samego powodu u chorych na raka piersi HER2-dodatniego podawanie trastuzumabu
powinno by¢ rozpoczynane juz w postepowaniu neoadjuwantowym, w skojarzeniu z taksanami, jako czescig
chemioterapii. Ponadto eksperci zauwazajg korzysci ptyngce z podwdjnej blokady HER2 (zwigkszenie odsetka
pCR). Jednak postepowanie takie nie jest rekomendowane w rutynowej praktyce. Nie zaleca sie stosowanie
lapatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem. W przypadku skojarzenia pertuzumabu z trastuzumabem
konieczne jest zakonczenie badania Aphinity w celu uzyskania danych na temat skutkow
diugoterminowych takiej terapii, jednak jest to akceptowalne postepowanie w okreslonych przypadkach
(selected higher risk cases).

wytyczne europejskie
St. Gallen
Consensus
Conference

(St. Gallen 2015, St.
Gallen 2015a)

Zgodnie z konsensusem ekspertéw zgromadzonych w 2015 r. na St. Gallen Consensus Conference chorym
na HER2-dodatniego raka piersi w stadium Il jako leczenie neoadjuwantowe nalezy zaproponowaé
taksany, trastuzumab i pertuzumab (23,1% gloséw) i antracykliny — taksany + akceptowalne leczenie anty-
HER2 (56,4%). Z kolei w pytaniu dotyczgcym stosowania taksanéw, trastuzumabu i pertuzumabu, jako
schematéw akceptowalnych w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi
w stadium 1l 73,1% delegatow wyrazito swoja akceptacje, 39,3% wskazato na pochodne platyny, taksany
i trastuzumab * pertuzumab. Sposréd schematéw niezawierajgcych taksanéw 2,9% gloséw oddano na
schematy zawierajgce platyne, trastuzumab * pertuzumab, a wiekszo$¢ delegatéw (97,2%) przychylita sie do
stosowania antracyklin — taksany + leczenia anty-HER2.

Spanish Society of
Medical Oncology

(SEOM 2015)

Eksperci Spanish Society of Medical Oncology zauwazajg, ze leczenie systemowe pierwotne/neoadjuwantowe
(chemioterapia lub hormonoterapia) jest wskazane u chorych na miejscowo zaawansowanego, rozlegtego raka
piersi (typ rekomendacji |, poziom dowodéw A), gdyz pozwala na zmniejszenie rozlegto$ci zabiegu
operacyjnego. Wszystkie schematy (chemioterapii, hormonoterapii i leczenia celowanego), kiére moga by¢
stosowane w postepowaniu adjuwantowym mogg by¢ zastosowane réwniez w leczeniu przedoperacyjnym.
Jesli stosowana jest chemioterapia powinna ona by¢ podana w catosci przed zabiegiem operacyjnym, bez
przerw, tak by zwiekszy¢ prawdopodobienstwo osiagniecia pCR. Rekomendowane jest sekwencyjne
podawania antracyklin i taksanéw (6-8 cykli) (typ rekomendaciji Il, poziom dowodéw B). W leczeniu pacjentéw
z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi z zajeciem weztéw chtonnych lub rozmiarem guza = 2 cm zaleca
sie, aby w ramach postepowania neoadjuwantowego stosowac skojarzenie trastuzumabu i chemioterapii
(opartej na taksanach i antracyklinach). Wedtug ekspertéw SMO, podwodjna blokada receptora HER2
z towarzyszacg chemioterapig (trastuzumab + lapatynib, trastuzumab + pertuzumab) wigze sie
z wyzszym odsetkiem chorych uzyskujacych pCR, jednak nie poprawia wynikéw diugoterminowych
w poréwnaniu z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii, jak wykazano w probie NEOSPHERE (typ
rekomendacji Il, poziom dowodéw B). Eksperci nie rekomendujg zastosowania potgczenia lapatyn bu
i trastuzumabu, zaréwno w terapii adjuwantowej jak i neoadjuwantowej, poniewaz terapia ta nie poprawia
wynikow dtugoterminowych (typ rekomendacji I, poziom dowodéw A) . Eksperci uwazaja, ze aby moc
rekomendowaé¢ terapie¢ skojarzong trastuzumab + pertuzumabu potrzeba badan klinicznych
potwierdzajacych wplyw takiego schematu leczenia na wyniki dlugoterminowe.

European Society of
Medical Oncology i
European Society of
Breast Cancer
Specialists

(ESO-ESMO 2014)

Eksperci zalecajg stosowanie terapii neoadjuwantowej u chorych na nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego, niezapalnego raka piersi oraz u chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego,
zapalnego raka piersi.

Rekomendowane postepowanie w przypadku chorych na HER2-dodatniego raka piersi obejmuje: jednoczesne

stosowanie taksandw i terapii anty-HER2 oraz dodanie do schematéw leczenia antracyklin, ktére powinny by¢
podawane sekwencyjnie z terapig anty-HER2.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje
Wytyczne kliniczne dotyczace terapii neoadjuwantowej raka piersi, w tym raka piersi HER2-dodatniego

Kanada
Alberta Health
Services

(AHS 2014)

Wedtug kanadyjskich wytycznych A berta Health Services kandydatami do leczenia neoadjuwantowego sg
chorzy na nieoperacyjnego lub lokalnie zaawansowanego raka piersi bez przerzutéw odlegtych, wigcznie
z chorymi na zapalnego raka piersi (stopien 11IB) oraz chorzy na operacyjnego lub wczesnego raka piersi, jesli
zmniejszenie guza jest konieczne w celu przeprowadzenia zabiegu oszczedzajgcego piers. Eksperci zwracaja
uwage, iz obecnie poza badaniami klinicznymi stosownie neoadjuwantowej chemioterapii opartej na platynie
nie stanowi rutynowej praktyki, a sytuacjg pozadang jest przeprowadzenie catosci schematu chemioterapii
neoadjuwantowej przed zabiegiem operacyjnym. Zaleca sig¢, aby u chorych na HER2-dodatniego raka piersi
stosowac chemioterapie opartg na trastuzumabie. W kontekscie neoadjuwantowych terapii biologicznych lub
leczenia celowanego wytyczne wskazujg, iz chorzy na raka piersi HER2-dodatniego powinni otrzymywac
leczenie anty-HER2, ktére mozna rozszerzy¢ takze na leczenie w okresie pooperacyjnym (lub adjuwantowe)
o standardowym czasie trwania. Ponadto, jak wykazano, stosowanie podwojnej blokady receptora HER2
wigze sie z wigkszg czestoscig uzyskiwania odpowiedzi na leczenie oraz wyzsza czestoscia catkowitej
odpowiedzi patologicznej (z ang. pathologic complete response, pCR) w poréwnaniu z zastosowaniem
wylacznie jednego leku anty-HER2. W opinii ekspertéow stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem oraz chemioterapia moze pozwoli¢ przeciwstawi¢ sie potencjalnej opornosci na
trastuzumab wynikajaca z tworzenia heterodimeréw HER2/3. Jednoczesnie zwrécono uwage na
podobny profil bezpieczenstwa takiej terapii.

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network

(SIGN 2013)

Zgodnie z zaleceniami Scottish Intercollegiate Guidelines Network neoadjuwantowa terapia systemowa moze
by¢ rozwazona u wszystkich chorych na raka piersi:
e nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego lub
piersi/lokoregionalnych weztéw chfonnych lub
e u ktérych mastektomia jest jedyng opcjg leczenia chirurgicznego, a leczenie neoadjuwantowe
mogtoby umozliwi¢ przeprowadzenie operacji oszczedzajgcej piers (rekomendacja oparta na
dowodach klasy 1%%).
U wszystkich pacjentek leczonych neoadjuwantowo nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia chemioterapii
opartych o taksany i antracykliny (rekomendacja oparta na dowodach klasy 1%, 1**, 27). Pacjenci
z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi, leczeni chemioterapig neoadjuwantowa, powinni otrzymywac
trastuzumab jako leczenie adjuwantowe lub w skojarzeniu z chemioterapig neoadjuwantowg nieopartg na
antracyklinach. U pacjentek leczonych antracyklinami i/lub trastuzumabem nalezy monitorowa¢ czynnos¢
serca, a ponadto trastuzumab nalezy stosowac ostroznie u chorych z istotnymi klinicznie, wspétistniejgcymi
chorobami serca, po rozwazeniu stosunku mozliwych korzysci do ryzyka (rekomendacja oparta na dowodach
klasy 1%, 1%%).

zapalnego), ale ograniczonego do

Belgian Health Care
Knowledge Centre
(KCE 2013)

W publikacji Belgian Health Care Knowledge Centre z 2013 roku wskazano, ze neoadjuwantowg terapie
systemowg mozna zastosowa¢ u wszystkich pacjentek z guzem operacyjnym, jednoogniskowym,
niekwalif kujgcych sie do operacji oszczedzajgcej piers ze wzgledu na zbyt duzy rozmiar guza (poziom
dowodow 1A).

European Society
of Breast Cancer
Specialists i Society
of Geriatric
Oncology

(EUSOMA-SIOG
2012)

Wytyczne kliniczne European Society of Breast Cancer Specialists, wydane wspodlnie z Society of Geriatric
Oncology, a dotyczace postepowania u chorych na raka piersi w podesztym wieku wskazujg, ze w przypadku
pacjentdbw z rozpoznaniem lokalnie zaawansowanego lub rozlegtego guza moze by¢ zastosowane
przedoperacyjne leczenie systemowe. U chorych na HER2-dodatniego raka piersi preferowane jest
zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2.

European Society
of Breast Cancer
Specialists

(EUSOMA 2012)

W wytycznych dotyczgcych postepowania w przypadku pacjentek mtodych (ponizej < 40 r.z.) z rozpoznaniem
raka piersi eksperci European Society of Breast Cancer Specialists przytaczajg wyn ki badan, zgodnie z ktérymi
miodszy wiek jest zwigzany z wigkszymi korzysciami uzyskanymi dzieki przedoperacyjnemu podawaniu
chemioterapii opartej na antarcyklinach-taksanach (poziom dowodéw IIl). W opinii ekspertéw nie ma jednak
dowoddw naukowych, ktére pozwalatyby na wydanie rekomendacji dla okreslonego schematu chemioterapii.
Z tego wzgledu, jak w pozostatych przypadkach chorych z rozpoznaniem stadium I-lll raka piersi w leczeniu
(neo)adjuwantowym preferowane sg standardowe schematy oparte na antarcyklinach w lub bez skojarzenia
z taksanem (poziom dowoddw IA). W pewnych okolicznosciach zastosowane mogg by¢ réwniez sekwencyjne
schematy oparte na antracyklinach, a nastepnie odpowiednie dawki CMF (doustnie lub dozylnie w 1 i 8 dniu)
lub skojarzenie taksandw i cyklofosfamidu.

Niemcy
Leitlinienprogramm
Onkologie der
AWMF, Deutschen
Krebsgesellschaft
e.V. und Deutschen
Krebshilfe e.V

(S3-Leitlinie 2012)

W wydanych w 2012 wytycznych niemieckich Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e.V eksperci wskazujg, iz postepowanie neoadjuwantowe
(pierwotne, przedoperacyjne) jest terapig standardowg stosowang u pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo
zaawansowanego, hieoperacyjnego lub zapalnego raka piersi, jako cze$¢ terapii multimodalnej (typ
rekomendacji GCP). Jes$li wskazane jest zastosowanie chemioterapii moze by¢ ona wdrozona jako
postepowanie neoadjuwantowe lub adjuwantowe, gdyz metody te sg poréwnywalne w kategorii przezycia
catkowitego (z ang. overall survival, OS), a zastosowanie terapii neoadjuwantowej prowadzi do mozliwosci
przeprowadzenia operacji oszczedzajgcej piers (typ rekomendacji 0, poziom dowodu 1a). Jesli rozwazane jest
zastosowanie skojarzonej chemioterapii neoadjuwantowej nalezy zastosowaé antracykliny i taksany
(a u chorych na raka HER2-dodatniego trastuzumab). Terapia ta powinna trwa¢ 6-8 cykli (typ rekomendac;ji
GCP). U pacjentek z nasilonymi objawami ($rednica guza = 1 cm) terapia (neo)adjuwantowa trastuzumabem
powinna trwac powyzej 1.roku (typ rekomendacji A, poziom dowodu 1b).

W Swietle odnalezionych zagranicznych, miedzynarodowych i polskich zalecen klinicznych prowadzenie
systemowego leczenia przedoperacyjnego zaleca sie u:
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e pacjentek z duzymi guzami
oszczedzajacej piers) oraz

operacyjnymi (w celu umozliwienia przeprowadzenia operacji

e pacjentek z rozpoznaniem raka w stadium miejscowo zaawansowanym, w tym — zapalnego.

W wiekszosci analizowanych wytycznych towarzystw naukowych rekomendowano dodanie
trastuzumabu (leczenia anty-HER2) do przedoperacyjnej chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi kwalifikujgcych sie do przedoperacyjnego leczenia systemowego (AGO 2016, AHS 2014, ESMO
2015, ESMO 2017, EUSOMA-SIOG 2012, ESO-ESMO 2014, JBCS 2016, NCCN 2.2016, PUO 2014, SEOM
2015, SIGN 2013, S3-Leitlinie 2012).

Ponadto w przypadku nowszych wytycznych zaleca sie stosowanie podwadjnej blokady receptora HER2
za pomocg skojarzenia trastuzumab + pertuzumab dodanej do przedoperacyjnej chemioterapii
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi (ESMO 2017, NCCN 2.2017, AGO 2016, St. Gallen 2015,
St. Gallen 2015a). Ponadto korzysci ptyngce z dodania pertuzumabu do leczenia neoadjuwantowego
zaobserwowano roéwniez w innych rekomendacjach (ESMO 2015, SEOM 2015, AHS 2014), zaznaczajac, ze
brak jest wystarczajgcych danych aby wydac ostateczne zalecenia dotyczgce rutynowego stosowania tej terapii.
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze ww. wnioski sformutowano przed publikacjg wynikow 5-letniej obserwac;ji
badania NeoSphere w 2016 roku.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych i jednego przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw.
Otrzymano 1 odpowiedz, ktoérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow
stosujacych Krotkie
Aktualnie aktualnie | w uzasadnienie
Ek stosowane przypadku Technologia | Technologia ilalbo
spert : Rl - N . . .
technologie objecia najtansza najskuteczniejsza | odpowiednie
medyczne refundacja referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii
dr n. med. Joanna Streb Trastuzumab 1600 1600 O Badanie
Konsultant Wojewédzki w podskorny rejestracyjne dla
dziedzinie Onkologii Klinicznej | wraz z Perjeta
Poradnia Oddziatu chemioterapig + Trastuzumab
Klinicznego Onkologii w w leczeniu
Klinice Onkologii Szpitala neoadjuwantowym
Uniwersyteckiego w Krakowie NEOPHSFERE,
TRYPHAENA

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 68), obecnie w Polsce w leczeniu raka piersi (ICD-10 C.50) finansowane ze srodkéw publicznych
sa:
e w ramach programu lekowego ,Leczenie Raka Piersi (ICD-10 C 50)” 3 substancje dostepne bezptatnie
dla pacjentéw: trastuzumab, pertuzumab oraz lapatynib;

e w ramach chemioterapii 19 substancji dostepnych dla pacjenta bezptatnie: Capecitabinum,
Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Docetaxelum, Doxorubicinum,
Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum, Fulvestrantum, Gemcitabinum, Ifosfamidum,
Methotrexatum, Mitomycinum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas,
Vinorelbinum;

e w ramach wykazu lekéw dostepnych na recepte (odptatno$¢ dla pacjenta w zaleznosci od leku)
refundowane s3a: Anastrozolum, Exemestanum, Goserelinum, Letrozolum, Leuprorelinum,
Medroxyprogesteronum, Methotrexatum.

Szczegotowe dane przedstawia tabela umieszczona w Aneksie.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Leczenie
przedoperacyjne
(neoadjuwantowe)
bez udziatu
pertuzumabu

- trastuzumab
w skojarzeniu
z chemioterapia

,~Jako komparator dla ocenianej interwencji do analiz wtasnych
wybrano chemioterapie neoadjuwantowg stosowang w skojarzeniu z
trastuzumabem (bez udziatlu pertuzumabu). Tak zdefiniowana
interwencja stanowi aktualng praktyke kliniczng, finansowang ze
Srodkéw publicznych u chorych na HER2-dodatniego raka piersi bez
przerzutéw odlegtych w ramach programu ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)” (MZ 23/02/2017). Jest réwniez zgodna z zaleceniami
zawartymi w polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych. W
przypadku wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refun-
dacjg pertuzumabu we wnioskowanym wskazaniu, u pacjentek
spetniajgcych  kryteria  wigczenia do  programu leczenia
pertuzumabem aktualnie finansowania terapia trastuzumabem z
chemioterapig zostanie zastgpiona terapig ztozong z pertuzumabu,
trastuzumabu i chemioterapii.”

Wybrane komparatory stanowig
aktualny standard leczenia w $wietle
rekomendaciji klinicznych.

Z opinii ekspertow klinicznych wynika,
ze aktualna praktyka w Polsce jest
spojna z zagranicznymi wytycznymi.

Wybrane przez wnioskodawce
komparatory sg refundowane ze
Srodkow publicznych.

Wybdr komparatora w poszczegdlnych
analizach zatgczonych do wniosku
(AKL, AE, AWB) nie jest spdjny.
W AKL i AWB wnioskodawca za
komparator dla pertuzumabu przyjat
trastuzumab w skojarzeniu
z  chemioterapig.  Natomiast w
przypadku AE Whnioskodawca zawezit
wybor komparatora jedynie do terapii
trastuzumab + docetaksel.

Aktualny program lekowy ,Leczenie
raka piersi” w przypadku terapii
przedoperacyjnej  (neoadjuwantowe)
raka piersi, umozliwia zastosowanie
trastuzumabu:

e w skojarzeniu z chemioterapig
adjuwantowg z uzyciem
docetakselu i karboplatyny oraz;

e w skojarzeniu z chemioterapig
przedoperacyjna.

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym  produkt leczniczy
Perjeta jest wskazany (m.in.) do
stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym
dorostych  pacjentéw chorych na
HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL
Perjeta).

Zawezenie  wyboru  komparatoréw
jedynie do terapii trastuzumab
+ docetaksel wptywa na obnizenie
wiarygodnosci procesu oceny leku.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale

zostaty zweryfikowane

OT.4351.27.2017

przez analitykow Agenciji.

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

w skojarzeniu z chemioterapig

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Chore na HER2-dodatniego raka Populacja zgodna z uzgodnionym
piersi, miejscowo zaawansowanego, programem lekowym (UPL) oraz

Populacja zapa_lnego lub we  wczesnym ) ChPL Perijeta.
stadium z  wysokim  ryzykiem
nawrotu ($rednica guza powyzej 20
mm)
Pertuzumab w zalecanym Zgodnie z UPL oraz ChPL Perjeta.
schemacie dawkowania,
Interwencja w skolar_zemu z trastuzumabem }
i chemioterapia  w leczeniu
neoadjuwantowym
(przedoperacyjnym)
Leczenie przedoperacyjne Wybdr zasadny. Aczkolwiek wybor
(neoadjuwantowe) bez  udziatu komparatora w poszczegdinych
Komparatory pertuzumabu - trastuzumab ) analizach zatgczonych do wniosku

(AKL, AE, AWB) nie jest spojny —
patrz komentarz analitykow
Agencji, rozdz. 3.6., Tab.11.

Punkty koncowe

e przezycie catkowite
(OS — overall survival)

e przezycie bez progresji
(PFS — progression-free
survival; EFS — event-free
survival)

e przezycie bez wznowy
(DFS — disease-free survival)

e catkowita odpowiedz
patologiczna
(PCR — pathological complete
response)

e odpowiedz kliniczna — catkowita
(CR — complete response) i co
najmniej czgsciowa
(CR + PR — partial response),
czas do odpowiedzi

e zabieg oszczedzajgcy

e bezpieczenstwo (zgony,
zdarzenia niepozadane ogétem,
najczesciej wystepujace,
powazne, ciezkie, zdarzenia
specjalnej uwagi np.
kardiotoksycznos$¢, prowadzace
do jego wycofania leczenia)

e jakos¢ zycia

Wybrane punkty koncowe sa
zgodne z  giéwnymi  celami
leczenia okreslonymi w aktualnych
polskich i zagranicznych
wytycznych klinicznych.

Warto jednak zauwazy¢, ze
kryteria witgczenia nie pozwalajg
na uwzglednienie w  AKL
Whioskodawcy klinicznie istotnych
punktéw koncowych, takich jak:
rzadziej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania kliniczne Brak uwag
z randomizacjg (RCT)
e badania pragmatyczne
Typ badan z randomizacjg -
e badania z grupg kontrolng bez
randomizacji (w przypadku
braku badan z randomizacjg

Typ doniesien: publikacje (artykuty | Badania: niepublikowane, badania | Brak uwag

petnotekstowe); materiaty | bez grup kontrolnych lub

konferencyjne i inne  zrodla | z nieprawidtowg grupg kontrolng,

niepublikowane - wytgcznie jezeli | przeprowadzone w populaciji

beda zawieraty dodatkowe | chorych na raka z przerzutami

Inne kryteria (nie uwzglednione w publikacjach) | odlegtymi, w ktérych leczenie
wyniki badan opublikowanych. neoadjuwantowe nie obejmowato

Jezyk: angielski lub polski. trastuzumabu lub chemioterapii lub

chemioterapia  obejmowata  lek

eksperymentalny albo

nierefundowany.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

¢ Medline przez PubMed;
e EMBASE;
e Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Dokonano réwniez przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov;
EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do
13 marca 2017 roku):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting z lat 2012-2016;

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO) Breast Cancer Symposium z lat 2012-2015;
¢ San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) z lat 2012-2016

e American Association for Cancer Research (AACR) Annual Meeting z lat 2012-2016;

e European Association for Cancer Research (EACR) Biennial Congress z lat 2012, 2014 oraz 2016;
e European society for medical oncology (ESMO) Congress z lat 2012, 2014, 2016;

o European Cancer Organization (ECCO) z lat 2012-2017;

e Potgczona konferencja ECCO17-ESMO38-ASTRO32 z 2013 roku;

e Potlgczona konferencja ECCO-ESMO z 2015 roku;

e European Cancer Congress (ECC) z 2013 i 2015 roku;

¢ International Congress on Targeted Anticancer Therapies z lat 2012, 2013, 2015 oraz 2017,
¢ IMPAKT Breast Cancer Conference z lat 2012-2015;

e St. Gallen International Breast Cancer Conference z 2013 oraz 2015 roku;

e Potgczona konferencja EORTC — NCI — AACR Symposium on Molecular Targets and Cancer
Therapeutics z lat 2012, 2014 oraz 2016;

o Potgczona konferencja EORTC — NCI — AACR International Conference on Molecular Targets and
Cancer Therapeutics z roku 2013 oraz z roku 2015;

e Annual Asian Oncology Summit — konferencje z lat 2012-2016

W opinii Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, a strategia wyszukiwania byta wystarczajgco czuta.

Wyszukiwanie artykutdéw w bazach medycznych przeprowadzono: 10.03.2017 roku.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem hasel dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 1 sierpnia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan pierwotnych, ktére mogtyby
zostac¢ wtgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 publikacji, opisujgcych 7 badan klinicznych, w tym:

Analiza poréwnawcza z wybranym komparatorem:

RCT NeoSphere opisang w dwoéch publikacjach (Gianni 2012, Gianni 2016), analize poréwnawczg
terapii neoadjuwantowej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem oraz docetakselem,
w poréwnaniu do terapii neoadjuwantowej bez udziatu pertuzumabu (poréwnanie dwéch z czterech
ramion obecnych w badaniu);

Analizy uzupetniajgce:

4.1.3.1.

RCT TRYPHAENA (publikacja Schneeweiss 2013), oceniajgce pertuzumab z trastuzumabem
i chemioterapig opartg na taksanach oraz antracyklinach lub karboplatynie;

RCT TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016), oceniajgce gtownie bezpieczenstwo terapii
neoadjuwantowej pertuzumabem z trastuzumabem i chemioterapig opartg na taksanach i karboplatynie
lub taksanach i antracyklinach;

prébe retrospektywng Tiwari 2016, oceniajgcg w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej terapie
neoadjuwantowg opartg na pertuzumabie, trastuzumabie oraz karboplatynie;

probe retrospektywng Singh 2017, oceniajgcg w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej terapie
neoadjuwantowg pertuzumabem, trastuzumabem oraz chemioterapig opartg na taksanie, antracyklinie
(doksorubicyna) oraz cyklofosfamidzie;

RCT GeparSepto, w ktéorym opisano (publikacja Loibl 2016) podgrupe chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, otrzymujgcych terapie neoadjuwantowg z pertuzumabem, trastuzumabem
oraz chemioterapig opartg na taksanach oraz antracyklinach;

publikacje opisujgcg serie przypadkoéw wystgpienia nietypowych zakazen skéry oraz paznokci po terapii
opartej na pertuzumabie (Mortimer 2014).

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
F Hoffmann-La
Roche

przeprowadzone bez zaslepienia.
Hipoteza badawcza: superiority.
Okres obserwacji, mediana (IQR)
[mies.] P+T+Dx: 61,2 (59-63); T+Dx:
60,5 (53-62)

Grupa P+T+Dx:

4 cykle (12 tygodni): pertuzumab [P]
q3w (840*—420 mgi.v.) +
trastuzumab [T] q3w (8*—6mg/kg i.v.)
+ docetaksel [Dx] q3w (75-100**
mg/m2i.v.)

Grupa T+Dx:

4 cykle (12 tygodni): trastuzumab [T]
g3w (8*—6 mg/kg i.v.) + docetaksel

* potwierdzone centralnie
rozpoznanie raka piersi HER2-
dodatniego (IHC: 3+/2+ i dodatni
wynik FISH lub CISH)

» stopien zaawansowania:

o  operacyjny (T2-3, NO-1, MO)

o  miejscowo-zaawansowany
(T2-3, N2-3, MO lub T4a-c,
dowolne N, MO0)

o  zapalny (T4d, dowolne N,
MO)

* Srednica guza pierwotnego >2 cm

* pacjentki dotychczas nieleczone
onkologicznie

* wyjsciowy stan sprawnosci: ECOG

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NeoSphere Migdzynarodowe (16 krajow, w tym Kryteria wigczenia: Skutecznosc leczenia
] Polska), wieloosrodkowe (59 o doroste kobiety (218 lat) neoadjuwantowego:
Zrodto osrodkéw), badanie z randomizacja,

o Catkowita odpowiedz
patologiczna (pCR —
pathological complete
response)

o Catkowita odpowiedz
kliniczna

* (CR — complete resonse)

e Odpowiedz kliniczna
ogdtem (ORR - objective
response rate)

e Czas do odpowiedzi
klinicznej

e Zabieg oszczedzajacy (BCS
— breast conserving
surgery)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
[Dx] q3w (75-100** mg/m2 i.v.) 0-1 Skutecznos¢ catej terapii
« LVEF (MUGA lub echokardiogram) | (neoadjuwant + operacija +
255% adjuwant):
Kryteria wykluczenia: * Przezycie bez progresji

e przerzutowy rak piersi (stopien V) (slfjlr:VSivglgxogressmn-free

e obustronny rak piersi « Przezycie bez wznowy

¢ obecno$¢ innego nowotworu (DFS - disease-free
ztosliwego survival)

o nieprawidtowa czynnos$¢ szp ku
kostnego lub nerek

e zaburzenia czynnosci watroby

e zaburzenia czynnosci serca

« niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze

e cigza lub odmowa stosowania
antykoncepcji

Liczebno$¢ grup: 107 vs 107

P+T+Dx — pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia; T+Dx — trastuzumab + chemioterapia; *dawka nasycajgca (pierwszy cykl); —
nastepnie; g3w — co 3 tygodnie; ** — dawka 75 mg, eskalowana do 100 mg, pod warunkiem toleranc;ji.

Badanie TRYPHAENA

TRYPHAENA to badanie kliniczne z randomizacjg, ktére oceniato 3 grupy leczenia neoadjuwantowego HER2-
dodatniego raka piersi. Zostalo opisane w publikacji Schneeweiss 2013 oraz doniesieniu konferencyjnym
Schneeweiss 2016. Badanie mialo na celu gldwnie ocene bezpieczenstwa (w szczegolnosci
kardiotoksycznosci) pertuzumabu podawanego wraz z trastuzumabem i chemioterapig opartg na antracyklinach
lub karboplatynie.

W badaniu TRYPHAENA chore na raka piersi HER2-dodatniego zostaty przydzielone losowo do trzech grup
leczenia neoadjuwantowego (A, B oraz C), na ktére sktadato sie tacznie 6 cykli leczenia, prowadzonego wedtug
schematu:

e w ramieniu A chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty pertuzumab wraz z trastuzumabem oraz
chemioterapig FEC, natomiast przez kolejne 3 cykle pertuzumab, trastuzumab oraz docetaksel;

e w ramieniu B chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaly samg chemioterapie FEC, natomiast
w 3 kolejnych cyklach chemioterapie FEC wraz z pertuzumabem, trastuzumabem oraz docetakselem;

e w ramieniu C pacjentki otrzymywaty przez 6 cykli leczenia docetaksel, karboplatyne, trastuzumab
oraz pertuzumab.

W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy, nie przeprowadzono réwniez statystycznej oceny roznic
miedzy analizowanymi grupami.

Badanie TRAIN-2

Badanie 3 fazy TRAIN-2 (van Ramshort 2016) byto wieloosrodkowg prébg kliniczng prowadzong w populacji
kobiet chorych na raka piersi HER2-dodatniego, w stadium zaawansowania klinicznego Il lub lll, wcze$niej

nieleczonych. Mialo na celu poréwnanie skutecznosdci i bezpieczenstwa pertuzumabu dodanego
do trastuzumabu, wraz z dwoma réznymi schematami chemioterapii, zawierajgcymi taksany lub antracykliny
i cyklofosfamid. Zaplanowano poréwnanie skutecznosci (pierwszorzedowy punkt kohcowy — catkowita

odpowiedz patologiczna pCR) i bezpieczenstwa w dwdch grupach, w ktérych stosowano 9 cykli leczenia
neoadjuwantowego, ktére réznity sie schematem w pierwszych 3 cyklach leczenia:

o A lgcznie 9 cykli P +T+PxCp (paklitaksel, karbo-platyna, trastuzumab [T+PxCp] i pertuzumab [P]),

e B. 3 cykle P +T+FEC oraz 6 cykli P+T+PxCp (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid, tra-stuzumab
[T+FEC] i pertuzumab [P]).

W publikacji van Ramshort 2016 przedstawiono wytgcznie wyniki analizy bezpieczenstwa dla pierwszych 110
pacjentek poddanych operacji po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego (pre-specified safety analysis).
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Badanie Tiwari 2016

Préba Tiwari 2016 byta retrospektywnym badaniem obserwacyjnych bez grupy kontrolnej i zaslepienia; zostata
wykonana na podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej pacjentek zidentyfikowanych w rejestrze
chorych na raka. Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii neoadjuwantowej
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig opartg na antracyklinach u kobiet chorych na
nieprzerzutowego raka piersi HER2-dodatniego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania
wigczono 70 kobiet.

Badanie Singh 2017

Singh 2017 to retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. W prébie oceniono 57 chorych na
HER2-dodatniego raka piersi, leczonych terapig neoadjuwantowg zawierajgcg antracykliny: gestg dawkg (dose-
dense) doksorubicyny [Dox] i cyklofosfamidem [C], a nastepnie paklitakselem, trastuzumabem i pertuzumabem
[PxTP].

Badanie GeparSepto

GeparSepto (Untch 2016) to préba z randomizacjg w ktérej chore na pierwotnego inwazyjnego wczesnego,
nieleczonego raka piersi otrzymywaty terapie neoadjuwantowg paklitakselem lub nabpaklitakselem, po ktorej
nastepowato leczenie epirubicyng i cyklofosfamidem. Do badania wigczono 1229 pacjentek, z ktérych u 402
zidentyfikowano HER2-dodatniego raka piersi — w tej podgrupie pacjentki otrzymywaty dodatkowo pertuzumab
i trastuzumab, a wiec schematy leczenia oceniane w niniejszym raporcie. Informacje na temat wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa w tej subpopulacji odnaleziono w dodatkowej publikacji Loibl 2016 oraz
abstrakcie konferencyjnym Loibl 2016a. W niniejszym raporcie badanie opisano jako probe bez grupy
kontrolnej.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook. Ponadto Wnioskodawca przedstawit opis elementéw metodyki badania
NeoSphere ocenionych w skali Jadad.

Tabela 15. Wynik oceny jakosci badania RCT NeoSphere w skali Jadad

P Informacje
oprawny . B T . N o utracie
sposéb Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia ientek
randomizacji pacjente
z badania
Brak zaslepienia pacjentek, lekarzy;
Randomizacja ze stratyfikacjg — brak formalnego zaslepienia oceny patologiczne;j,
warstwy: ale patolodzy dokonujgcy oceny odpowiedzi co
« stopien zaawansowania: rak do reguty nie byli informowani o wyniku alokacji;
operacyjny / miejscowo z badania ankietowego przeprowadzonego przez
zaawansowany / zapalny, podmiot odpowiedzialny wynika jednak, ze
« stan receptora hormonalnego: ujemny zastosowane leczenie neoadjuwantowe byto
Tak (ER- i PgR-) / dodatni (ER+ lub Nie znane  specjaliScie  dokonujgcemu  oceny Tak
PgR+); patologicznej w przypadku jedynie 19/417 (4,6%)
o . pacjentek, w zwigzku z czym ewentualny btad
* randomizacja dynamiczna; systematyczny spowodowany brakiem
e randomizacja centralna zaslepienia nie moégt zmienic wynikow oceny
(system IVRS); pCR (EPAR Perjeta);
randomizacja w proporgji 1:1 zaslepione raporty z oceny patologicznej byty
poddawane rewizji przez konsultanta-patologa

W badaniu NeoSphere przeprowadzono poprawng randomizacje oraz opublikowano doktadne dane na temat
pacjentow utraconych z badania, ale nie zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (badanie open-label),
w zwigzku z czym w skali Jadad przyznano 3 punkty na 5 mozliwych (odjeto 2 punkty za brak zaslepienia).
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Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT NeoSphere przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Ryzyko btedu

Element oceny systematyczn | Uzasadnienie
-ego
Zastosowano stratyfikacje wzgledem istotnych, klinicznych czynnikéw rokowniczych (stopien
. zaawansowania choroby i stan receptora hormonalnego), co zmniejsza ryzyko wyj$ciowego
Procedura randomizaciji . . . . 2 e
. . niskie niezbalansowania grup. Zastosowano dynamiczng metode randomizacji, co umozliwia
(selection bias) . N s . S .
uzyskanie grup o zblizonej liczebnos$ci i charakterystyce w badaniach obejmujgcych proby
o liczebnosci niewielkiej w stosunku to liczby grup.
Utajenie randomizacji . Zastosowano randomlzaqe, c_entralna, reallzqwana przez odrebny podmmt, za pomocag
niskie systemu IVRS. Randomizacja przez podmiot zewnetrzny uznawana jest za metode

(selecition bias)

najbardziej pozadana.

Zaslepienie pacjentéw
i personelu medycznego
(performance bias)

niejednoznacz-
ne

Nie za$lepiano pacjentek ani lekarzy, niemniej oceniane wyniki sg w niskim lub
umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia
(obiektywne punkty koncowe, nie oceniano punktéw koncowych, ktérych ocena wymaga
stosowania skal lub kwestionariuszy, np. jakosci zycia, samopoczucia).

pCR

niskie

Brak formalnego zaslepienia oceny patologicznej, ale patolodzy dokonujgcy oceny
odpowiedzi co do reguty nie byli informowani o wyniku randomizacji. Z badania ankietowego
przeprowadzonego przez podmiot odpowiedzialny wynika, ze zastosowane leczenie
neoadjuwantowe byto znane specjaliscie dokonujgcemu oceny patologicznej w przypadku
jedynie 19/417 (4,6%) pacjentek, w zwigzku z czym ewentualny btad systematyczny
spowodowany brakiem zaslepienia nie mégt zmieni¢ wynikéow oceny pCR (EPAR Perjeta).
Zaslepione raporty z oceny patologicznej byty poddawane rewizji przez konsultanta-
patologa.

Zaslepienie
oceny wynikow

(detection bias) | ORR

niejednoznacz-
ne

Brak za$lepienia oceny. Znajomo$¢ stosowanego leczenia neoadjuwantowego mogta mie¢
znaczenie dla oceny odpowiedzi, niemniej w ocenie stosowano wystandaryzowane kryteria
(RECIST v. 1.0), co ogranicza ryzyko btedu systematycznego.

PFS/D
FS

niejednoznacz
ne

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btgd systematyczny — oceny
progresji choroby dokonywano zgodnie z wystandaryzowanymi kryteriami, z udziatem badan
obrazowych (RECIST v. 1.0).

BCS

wysokie

Brak za$lepienia oceny. Wiedza o bardziej agresywnym leczeniu neoadjuwantowym mogta
wptywac na decyzje o przeprowadzeniu BCS zamiast amputaciji.

Niekompletnos¢ wynikow
(attrition bias)

niskie

Analizy dla gtéwnego punktu koncowego (ITT) i dtugoterminowej skutecznosci (PFS/DFS)
prowadzono zgodnie z regutg ITT, nie wylgczajgc pacjentek, ktére przerwaty leczenie, nie
otrzymaty przypisanego leczenia lub zostaty utracone z obserwacji. W analizie przezycia
(PFS i DFS) zastosowano cenzorowanie. Liczby chorych, u ktérych przerwano leczenie
zostaty doktadnie opisane na schemacie typu flow diagram dla poszczegdlnych etapéw
terapii, wraz z podaniem przyczyn (Gianni 2016 — appendix, Figure S1).

Leczeniu chirurgicznemu po leczeniu neoadjuwantowym i ocenie odpowiedzi patologicznej
zostato poddanych >90% chorych obu grup - odpowiednio, 95,3% oraz 97,2% chorych
w grupach P+T+Dx i T+Dx.

Leczenie adjuwantowe ukonczyto 87,9% pacjentek w grupie P+ T+Dx i 91,6% pacjentek
w grupie T+Dx, ale wiekszos¢ chorych, u ktérych przerwano leczenie nadal pozostawata
w obserwacji (do kontroli przestata zgtasza¢ sie tylko 1 pacjentka — w grupie T+Dx).
Po ukonczeniu leczenia obserwacje kontynuowato poczatkowo 95,3 i 91,6% pacjentek,
odpowiednio w grupach P+ T+Dx i T+Dx.

W momencie odciecia danych do analizy w obserwacji pozostawato, odpowiednio, 77,6%
i 72,0% chorych — wigcej w grupie ocenianej niz kontrolnej, co wynikato m.in. z mniejszej
liczby zgonow i progresji w grupie leczonej pertuzumabem. Utrata z obserwacji po leczeniu z
przyczyn innych niz zdarzenia obserwowane w badaniu (zgon, progresja lub toksycznos$c¢)
byta poréwnywalna w obu grupach (11,2 vs 10,3%).

Selektywna
prezentacja wynikow
(reporting bias)

niska

Protokét badania nie byt dostepny dla autoréw analizy, ale byt dostepny dla EMA
w momencie oceny przedrejestracyjnej. W wyn ku analizy danych zawartych w sprawozdaniu
oceniajgcym (EPAR) stwierdzono, ze publikacje Gianni 2012 i Gianni 2016 zawierajg
wszystkie najwazniejsze wyniki badania, tj. wyniki oceny gtéwnego punktu koncowego
(PCR), a takze wynki dtugoterminowe (PFS, DFS) i wigkszo$¢ dodatkowych punktéw
koncowych. Szczegoétowo raportowano zdarzenia niepozadane, w tym zdarzenia
0 szczegllnym znaczeniu w zwigzku z mechanizmem dziatania leku, tj. zdarzenia
kardiologiczne. W publikacjach nie uwzgledniono czesci wynikdw oceny odpowiedzi
klinicznej (ocena radiologiczna, czas do odpowiedzi) i wynikéw dotyczacych czestosci
wykonywania zabiegu oszczedzajgcego, ale dane te zostaty upublicznione w ramach EPAR
i uwzglednione w analizie wtasnej.

Inne czynniki (other bias)

niskie

Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet btedu systematycznego.
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Zgodnie z wynikami dokonanej oceny, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania NeoSphere
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedow systematycznych — ze wzgledu na poprawnie przeprowadzong
randomizacje i jej utajenie, wysoki stopnien kompletnosci wynikéw i peing publikacje wynikéw badania.
Potencjalne zrédto btedu systematycznego stanowi brak zaslepienia oceny wynikéw.

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

Odnaleziono tylko jedno badanie poréwnujgce oceniang interwencje bezposrednio z wy-branym
komparatorem (RCT head-to-head NeoSphere). Jak zauwazono w rekomendacji NICE (NICE 2016)
mozliwos¢ dalszej oceny pertuzumabu w ramach badan eksperymentalnych zostata w praktyce
ograniczona wczesng rejestracjg tej terapii. Jednoczesnie dzieki wczesnej rejestracji w czasie
opracowywania niniejszej analizy byly juz dostepne badania obserwacyjne, opisujgce skutecznosé
i bezpieczehstwo neoadjuwantowego pertuzumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej, jak rowniez
raporty PSUR obejmujgce duzg populacje chorych leczonych w rzeczywistej praktyce — co w znacznym
stopniu rownowazy niepewnos¢ wynikajgcg z rozpatrywanego ograniczenia.

Tylko 2 na 4 grupy, do ktérych randomizowano pacjentki w badaniu NeoSphere spehity kry-teria
wigczenia do analizy klinicznej, w zwigzku z czym wyniki i wnioski z analizy poréwnawczej opierajg
sie na probie chorych o relatywnie niskiej liczebnosci.

Analizowane badania réznity sie liczbg cykli leczenia neoadjuwantowego, co moze utrudniac
poréwnanie wynikdw miedzy nimi, niemniej jednak w wiekszosci przypadkow liczba cykli terapii
pertuzumabu miescita sie w zalecanym przez ChPL zakresie (3 do 6 cykli) — wyjatek stanowity badania
TRAIN-2 i GeparSepto, gdzie pertuzumab byt podawany w sposéb niezgodny z zaleceniami ChPL
— w pierwszym przez 9 cykli, a w drugim przez 8 cykli. Wyniki z tych badan nalezy zatem traktowac jako
konserwatywne w kontekscie oceny bezpieczenstwa, gdyz pacjentki bylty narazone przez dtuzszy niz
w pozostatych badaniach czas na po-tencjalng toksycznos¢ terapii.

W analizowanych badaniach z randomizacjg nie zastosowano zaslepienia stosowanych interwenc;ji,
a takze nie zastosowano formalnego zaslepienia oceny poszczegodlnych punktow koncowych, co
w przypadku niektorych (w szczegolnosci opartych na subiektywnej ocenie, jak np. progresja lub
odpowiedz na leczenie) mogto wyptywaé na wiarygodnos¢ wynikéw, cho¢ nie jest jasne w jakim
stopniu; wplyw braku zaslepienia zastosowanej interwencji na mozliwos¢ wystgpienia btedu
systematycznego réwniez nie jest jednoznaczny, szczegdlnie ze w wiekszosci odnalezionych badan
(poza NeoSphere) formalnie nie prowadzono poréwnania grup i wszystkie oceniane ramiona zawieraty
pertuzumab.

W analizowanych badaniach stosowano rézne schematy chemioterapii, co z jednej strony stanowi
ograniczenie, bo utrudnia precyzyjng ocene czystego efektu dodania pertuzumabu do standardowego
leczenia przedoperacyjnego (dodatkowe zrédio heterogenicznosci), z drugiej jednak strony pozwala
oceni¢ jak zmienia sie efektywnos¢ oraz bezpieczenstwo te-rapii w zaleznosci od zastosowanej
chemioterapii — zwiekszajgc wiarygodnosé zewnetrzng wynikéw.

W badaniach NeoSphere oraz TRYPHAENA przedstawiono wyniki zaréwno w okresie
neoadjuwantowym, jak réwniez w okresie adjuwantowym — w szczegdlnosci, oceny przezycia czy tez
bezpieczenstwa przeprowadzono w dtuzszym okresie obserwacji; niemniej jednak tylko w probie
NeoSphere zaznaczono, ze zastosowane leczenie adjuwantowe byto takie samo w obu rozpatrywanych
grupach; w probie TRYPHAENA chore otrzymywaty leczenie adjuwantowe zgodnie z praktykg danego
osrodka, wiec poszczegdlne chore z analizowanych grup mogty otrzymacé rézne schematy leczenia, co
wprowadzato dodatkowe zrédio heterogenicznosci do oceny bezpieczehAstwa w  ocenie
dlugoterminowej, jak réwniez do oceny przezycia (cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze wiekszos¢ pacjentek,
ponad 90%, uzyskata 3-letnie przezycie).

Ograniczeniami dwéch uwzglednionych w analizie badan obserwacyjnych (Tiwari 2016, Singh 2017)
byly retrospektywnosé prowadzonej obserwacji (mozliwos¢ niekompletnej dokumentacji zdarzen
niepozgdanych) oraz uwzglednienie danych 2z pojedynczych osrodkéw (mniejsza mozliwosé
generalizacji niz w przypadku badan wieloosrodkowych).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu NeoSphere (Il fazy) wyniki dotyczgce efektywnosci pertuzumabu w populacji zgodnej
z wnioskowang oparte sg na zbyt matej liczbie pacjentéw (do grup P+T+Dx oraz T+Dx wigczono
ogotem 214 pacjentek — po 107 w kazdej z grup.), aby uznac je za wiarygodne.
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e Leczenie raka piersi nacelowane jest na przedtuzenie zycia, jednakze pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu NeoSphere byta catkowita odpowiedz patologiczna (pCR). Istniejg dowody, ktére
wskazujg na to ze u pacjentéw, ktérzy osiggneli pCR poprawito sie przezycie. Warto$¢ prognostyczna
pCR jest najwieksza w agresywnych postaciach guza (np. z HER2-dodatnie). Jednak z metaanalizy
sponsorowanej przez FDA (Cortazar 2014), nie byta mozliwa do ustalenia wielko$¢ korzysci wynikajgcej
z uzyskania pCR, ktéra przetozytyby sie ostatecznie na poprawe EFS, DFS lub OS. Potencjalnie mogto
to wynika¢ z niejednorodnosci podtypéw raka piersi u kobiet wigczonych do badan klinicznych
zawartych w metaanalizie Cortazar 2014, co z kolei mogto przetozy¢ sie na rézng korelacje pomiedzy
pCR a przezyciem, w przypadku gdy kobiety reagowaty inaczej na ten sam sposéb leczenia. W Swietle
powyzszych niepewnos$ci niezastgpionym pierwszorzedowym punktem koncowym oceniajgcym
skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowych (w tym terapii z udzialem pertuzumabu) jest przezycie
catkowite (OS), ktérego nie analizowano w badaniach rejestracyjnych NeoSphere i TRYPHAENA.

e Biorgc pod uwage ograniczenia pCR przytoczone powyzej przez analitykow Agencji oraz w rozdziale
41.4. jak i liczbe zgondéw ogoétem raportowanych dla poszczegdlnych ramion badania NeoSphere,
nalezy uznaé¢ pCR jako surogat, ktéry nie ma klinicznego znaczenia dla pacjenta.

e W badaniu NeoSphere nie przeprowadzono subiektywnej oceny efektywnosci terapii z udzialem
pertuzumabu, takiej jak badanie jakos¢ zycia.

o Rejestracja terapii pertuzumab i trastuzumab jako terapii neoadiuwantowej jest oparta na dwdch
otwartych badaniach Il fazy (NeoSphere [Gianni 2012] i TRYPHAENA [Schneeweiss 2013]), z ktdrych
oba sg badaniami miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi i randomizowanymi. Oba badania miaty
podobne populacje pacjentéw, jednakze badania réznig sie nieznacznie pod wzgledem zastosowanych
schematéw i celu leczenia.

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Z uwagi na znaczng heterogenicznos¢ badan pierwotnych, z ktérych tylko RCT NeoSphere obejmowato
poréwnanie head-to-head z wtasciwym komparatorem, analiza kliniczna nie obejmuje iloSciowej
metaanalizy wynikéw. Jak wykazano w dyskusji wynikow, réznice w wartosciach pCR uzyskiwanych
w poszczegdlnych badaniach sg jednak logicznie spojne ze stwierdzonymi réznicami
w charakterystykach interwencji i proéb (wiekszy odsetek chorych na raka pierwotnie operacyjnego,
wyzsza liczba cykli pertuzumabu i zastosowanie antracyklin przed operacjg, zamiast samego taksanu
zwigzane byto z wyzszymi odsetkami pCR). Wydaje sie zatem, ze heterogenicznos¢ i brak metaanalizy
nie stanowi istotnego utrudnienia w catosciowej interpretacji wynikdw analizy klinicznej. W analizie
i syntezie wynikow zastosowano standardowe metody zalecane przez aktualne wytyczne AOTMIT.

e Z uwagi na specyfike ocenianej interwencji (leczenie neoadjuwantowe, po ktérym nastepuje operacja)
gtébwny wniosek z analizy klinicznej oparty jest na wynikach surogatowego punktu koncowego (pCR).
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w takim przypadku konieczne jest wiarygodne wykazanie zwigzku
wyniku surogatowego z istotnymi klinicznie punktami kohcowymi, czego dopetniono. Systematyczny
przeglad metaanaliz przeprowadzono w ramach analizy problemu decyzyjnego wykazat, ze w populacji
chorych na HER2-dodatniego raka piersi pCR wykazuje istotny zwigzek ze zwiekszeniem
prawdopodobienstwa przezycia bez zdarzeh zwigzanych z chorobg (EFS), jak i z wydluzeniem
przezycia catkowitego (OS). Ponadto pCR jest punktem koncowym zalecanym do oceny efektywnosci
klinicznej neoadjuwantowych terapii raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu m.in. przez EMA i FDA.

e W badaniach klinicznych wtgczonych do analizy pertuzumab stosowano w skojarzeniu wylgcznie
z jedng z dostepnych obecnie form trastuzumabu — do wlewéw dozylnych. Nie zidentyfikowano
opublikowanych badan, w ktérych oceniany lek bytby stosowany z trastuzumabem do wstrzyknieé
podskérnych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Ze podskérna forma trastuzumabu zostata
zarejestrowana do leczenia raka piersi w tych samych wskazaniach, co forma dozylna, na podstawie
uznania réwnowaznej efektywnosci klinicznej i farmakokinetyki tych formulac;ji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Najwiekszg niepwenoscig analizy klicznej wnioskodawcy jest walidacja surogatowego punktu
koncowego pCR (catkowita odpowiedz patologiczna), definiowanego jako brak nowotworu ztosliwego
lub brak nowotoworu w gruczole piersiowym i weztach chtonnych, z wynikami diugoterminowymi jak
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przezycie bez zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS), jak i z wydluzeniem przezycia catkowitego (OS).
Pomimo przedstawienia przez wnioskodawce przeglagdu metaanaliz, oceniajacych zwigzek pCR
z wynikami dtugoterminowymi w populacji chorych na raka piersi HER2-dodatniego w leczeniu
neoadjuwantowym, wedtug analitykdw Agenciji réznice w czestosci wystepowania pCR nie byly
zwigzane z poprawg przezycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg ani catkowitego przezycia na
poziomie badania NeoSphere.

o W przytoczonej przez wnioskdawce metaanalizie Cortazar 2014 istnieje rozbiezno$¢ w analizie zwigzku
pCR z wynikiem klinicznym na poziomie indywidualnej chorej oraz na poziomie badania. W analizie
zwigzku pCR z wynikiem klinicznym indywidualnej chorej na raka piersi (patient-level analysis)
uzyskano wyniki swiadczgce o istotnym zwigzku uzyskania pCR, zdefiniowanej jako eradykacja raka
zarowno z piersi jak i weztébw chtonnych. Natomiast wyniki analizy wartosci predykcyjnej pCR na
poziomie badania (trial-level analysis) wykazaty staby zwigzek tego punktu kohcowego z EFS [R?=0,03
(95% CI: 0,00; 0,25)], jak i z OS [R?2=0,24 (95% CI: 0,00; 0,70)] w catej populacji chorych na raka piersi
leczonych w badaniach RCT. Korelacji pomiedzy pCR a wynikami klinicznymi w analizie trial-level nie
stwierdzono réwniez w analizach podgrup (w tym w raku HER2-dodatnim).

Analitycy Agencji podobnie jak autorzy metaanalizy Cortazar 2014, na podstawie wynikéw analizy typu
trial-level, nie uznajg pCR jako zwalidowanego surogatu poprawy EFS i OS. Ponadto wedtug analitykow
Agencji zwigzek pCR z wynikiem klinicznym jak EFS i OS powinien by¢ udowodniony zaréwno na
poziomie indywidulanego pacjenta, jak i w catej populacji chorych na poziomie badania.

e Agencja zgadza sie z wniskami przytoczonymi przez autoréw metaanalizy Broglio 2016 (aktualizacja
metaanalizy Cortazar 2014), ze sita zwigzku pCR z przezyciem moze by¢ zréznicowana w zaleznosci
od ocenianej terapii, co powinno by¢ uwzgledniane w projektowaniu badan klinicznych oceniajgcych
terapie neoadjuwantowe.

e W badaniu NeoSphere nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy w proporcji zgonéw pomiedzy
dwoma grupami leczenia (jednoczesnie w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere zmarto 8 (7,5%)
chorych w grupie P+T+Dx i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx). W przypadku zdarzeh kardiologicznych
zarowno uposledzenie czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolno$¢ serca, jak i obnizenie
LVEF do < 50% i o = 10 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej wystgpita u 3% pacjentek otrzymujgcych
pertuzumab i 1% chorych w grupie T+Dx. Ponadto efekty zdrowotne w zakresie punktéw kohcowych
najwyzej wartosciowanych (PFS, EFS, DFS, CR, ORR) nie zostaty wykazane (brak istotnych
statystycznie roznic dla poréwnania P+T+Dx vs. T+Dx). Tym samym nie stwierdzono dodatkowe;j
korzysci dla terapii pertuzumab + trastuzumab + docetaksel w poréwnaniu z trastuzumabem
+ docetakselem.

e Brak dtugoterminowych, opublikowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
pertuzumabu w populacji docelowe;j.

e Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, wedlug analitykow Agencji Whnioskodawca przedstawit
niewystarczajgce dane na uznanie dodatkowej korzysci terapii z udziatem pertuzumabu (P+T+Dx) nad
terapig bez udziatu pertuzumabu (T+Dx). Podobne zdanie wyrazity trzy zagraniczne agencje HTA
(w tym HAS 2016, IQWiG 2016, CADTH 2015), ktore rowniez za niewystarczajgce uznaty istniejgce
dane kliniczne pozwalajgce na uznanie przewagi terapii z udziatem pertuzumabu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

W zwigzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
terapii z udziatem pertuzumabu nad terapig bez udziatu pertuzumabu w przedoperacyjnym leczeniu raka piersi
w zakresie efektywnosci klinicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykdw Agenciji, nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.
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4211, Wyniki analizy skutecznosci

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs trastuzumab + docetaksel (badanie NeoSphere)

Calkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

Zastosowanie 4 cykli pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym prowadzito do czestszego uzyskiwania
catkowitej odpowiedzi patologicznej w piersi (bpCR) niz stosowanie wytgcznie chemioterapii i trastuzumabu,
odpowiednio 45,8% vs 29,0%, RB = 1,58 (95% CI: 1,10; 2,27). Podobne wyniki obserwowano takze dla bardziej
restrykcyjnych kryteriow oceny odpowiedzi — prawdopodobienstwo uzyskania tpCR i GBG tpCR byto
odpowiednio prawie 2 i ponad 2,5 razy IS wieksze w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig, odpowiednio 39,3% vs 21,5%, RB = 1,83 (95% CI: 1,19; 2,81) i 32,7% vs
12,1%, RB = 2,69 (95% CI: 1,51; 4,80).

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych catkowita odpowiedz patologiczng (pCR) po leczeniu neoadjuwantowym;
badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
Definicja pCR RB (95% CI) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)

_ 0,17 (0,04; 0,30)

bpCR (ypT0/is) 107 49 (45,8) 107 31(29,0) 1.58(1 613i 3?627) p = 0,008;
p=0 NNT = 6 (4; 25)
_ 0,18 (0,06; 0,30)

tpCR (ypT0/is ypNO) 107 42 (39,3) 107 23 (21,5) 1830 6136§581) p = 0,0040;
p=9 NNT = 6 (4; 18)
, 0,21 (0,10; 0,31)

GBG tpCR (ypT0 ypNO) | 107 35 (32,7) 107 13 (12,1) 269 (1 65;631’380) p = 0,0002;
p=0 NNT =5 (4; 11)

Calkowita odpowiedz kliniczna (CR)

Odsetki pacjentek, ktore uzyskaty catkowitag odpowiedz kliniczng byty wyzsze dla pertuzumabu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej zarobwno w ocenie fizykalnej odpowiedzi guza pierwotnego (30,7% vs 23,2%) i wszystkich
zmian (25,0% vs 21,6%), jak i w ocenie uzyskanej w wyniku badan obrazowych (piers: 19,0% vs 18,3%; piers
i wezty chionne: 18,9% vs 18,3%). Rdéznice miedzy analizowanymi schematami leczenia nie byty istotne
statystycznie.

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych catkowita odpowiedz kliniczng (CR) na leczenie neoadjuwantowe; badanie
NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
Metoda oceny odpowiedzi RB (95% CI) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)

. L S 1,32 (0,83; 2,10) 0,07 (-0,05; 0,20)

Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 101 31 (30,7) 99 23 (23,2) b = 0,2381 b = 0,2327
Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 1,15 (0,69; 1,92) 0,03 (-0,08; 0,15)

i weztach chionnych 100 25(25.0) 97 21(216) p=0,5791 p=0,5778
. S L 1,04 (0,50; 2,14) 0,01 (-0,13; 0,14)

Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi 58 11 (19,0) 71 13 (18,3) b = 0,9241 b = 0,9243
Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi i 1,03 (0,49; 2,17) 0,01 (-0,13; 0,14)

wezlach chionnych 53 10 (18,9) 7 13(18,3) b = 0,9369 p = 0,9371

Odpowiedz kliniczna ogétem (ORR)

W ocenie fizykalnej guza pierwotnego oraz wszystkich zmian nowotworowych, jak i ocenie radiologicznej w tym
podziale zmian nowotworowych, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy pacjentkami stosujgcymi pertuzumab
a chorymi go nieotrzymujgcymi. Odsetki tego rodzaju odpowiedzi ksztatltowaty sie odpowiednio: 88,1% vs
79,8%, 88,0% vs 81,4%, 65,5% vs 67,6% i 67,9% vs 67,6%.
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Tabela 19. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz kliniczng ogétem (ORR) na leczenie neoadjuwantowe; badanie

NeoSphere
P+T+Dx T+Dx
Metoda oceny odpowiedzi RB (95% CI) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)

. L. L 1,10 (0,98; 1,25) 0,08 (-0,02; 0,18)

Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 101 89 (88,1) 99 79 (79,8) p=0,1119 b =0,1070
Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi 1,08 (0,96; 1,22) 0,07 (-0,03; 0,17)

i weztach chionnych 100 88 (88,0) 97 79(814) p =0,2038 p =0,1997
. L I 0,97 (0,76; 1,24) -0,02 (-0,18; 0,14)

Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi 58 38 (65,5) 7 48 (67,6) b = 0,8030 b = 0,8026
Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi i 1,00 (0,79; 1,28) 0,00 (-0,16; 0,17)

weztach chionnych 53 36 (67.9) 4 48 (67.6) p =0,9700 p =0,9700

Czas do odpowiedzi klinicznej

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej ogotem (catkowitej lub czesciowej) na leczenie w obu
analizowanych schematach terapii wyniosta 6,3 tygodnia.

Tabela 20. Ocena czasu do odpowiedzi klinicznej; badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
N n (%) Mediana (80% Cl), zakres N n (%) Mediana (80% Cl), zakres HR (95% CI)
zdarzen [tygodnie] zdarzen [tygodnie]
101 89 (88,1) 6,3 (4; 7); 3-13 99 | 79(79.,8) 6,3 (6: 7); 3-13 bd.

Przezycie bez progresji (PFS)

W okresie 5 lat ob-serwacji odsetek chorych, u ktérych wystgpita progresja lub zgon byt nizszy u pacjentek
leczonych pertuzumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych jedynie trastuzumab i chemioterapie, odpo-
wiednio 16% vs 18%. Estymowane 3-letnie PFS wyniosto 90% vs 86%, a 5-letnie PFS — 86% vs 81%,
odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w analizie przezycia wskazuje zmniejszenie ryzyka
progres;ji lub zgonu o 31% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale
wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,69 (95% CI: 0,34; 1,40). W 5-letniej obserwacji przezycie bez
progresji przekraczato 50% w obu grupach, zatem w zadnej z grup mediany PFS nie zostaty osiggniete.

Tabela 21. Ocena przezycia bez progresji (PFS); badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
Okres
) HR (95% CI)
n (% n (%
obserwacji | , da(r;e)ﬁ K-M [%] (95% Cl) N , da(rz'gﬁ K-M [%] (95% Cl)
3lat 107 bd. 90 (bd.) 107 bd. 86 (bd.) bd.
5 lat 107 17 (16) 86 (77: 91) 107 19 (18) 81 (71: 87) 0,69 (0,34; 1,40)

K-M — estymator Kaplana-Meiera.
Przezycie bez wznowy (DFS)

W okresie 5-letniej obserwacji u chorych leczonych pertuzumabem rzadziej wystepowata wznowa po leczeniu
chirurgicznym niz u chorych stosujgcych wytgcznie chemioterapie i trastuzumab (odpowiednio 15% vs 18%).
Estymowane 3-letnie DFS wyniosto 92% vs 85%, a 5-letnie 84% vs 81%, odpowiednio w grupach P+T+Dx vs
T+Dx. Trend widoczny w analizie przezycia wskazuje zmniejszenie ryzyka wznowy o 40% w zwigzku
z zastosowaniem pertuzumabu w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale wynik nie jest statystycznie istotny;
HR = 0,60 (95% CI: 0,28; 1,27). W okresie 5 lat obserwacji przezycie bez wznowy przekraczato 50% w obu
grupach, zatem w zadnej z grup mediany DFS nie zostaty osiggniete.
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Tabela 22. Ocena przezycia bez wznowy (DFS); badanie NeoSphere

T P+T+Dx T+Dx
res
.. HR (95% Cl)
obserwacji n (%) ¥ n (%) ¥
N T K-M [%] (95% CI) N TRt K-M [%] (95% Cl)
3lata bd. bd. 92 (bd.) bd. bd. 85 (bd.) bd.
5 lat 101 15 (15) 84 (72-91) 103 18 (18) 81 (72-88) 0,60 (0,28; 1,27)

K-M — estymator Kaplana-Meiera.
Zabieg oszczedzajacy

Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wykonywania zabiegu oszczedzajgcego piers zamiast wyjsciowo
planowej amputacji miedzy pacjentkami otrzymujgcymi pertuzumab a chorymi bez takiego leczenia
(odpowiednio 23,2% vs 22,6%).

Tabela 23. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wykonano zabieg oszczedzajacy zamiast wyjsciowo planowanej amputacji;
badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
RB (95% Cl) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)
1,03 (0,53; 1,99) 0,01 (-0,15; 0,16)
56 13 (23,2) 62 14 (22,6) b= 09348 b= 0.9348

Pertuzumab + trastuzumabem + chemioterapia oparta na taksanach oraz antracyklinach lub
karboplatynie (badanie TRYPHAENA)

Ocena 3-letniego przezycia

Znaczna wigkszos$¢ pacjentek uzyskata 3-letenie przezycie catkowite: 94% (95% Cl: 89%; 100%) w ramieniu A,
94% (95% CI: 89%; 100%) w ramieniu B oraz 93% (95% CI: 87%; 99%) w ramieniu C. Rowniez wysoki odsetek
kobiet uzyskiwat 3-letnie przezycie bez progresji choroby (87%-89%), oraz 3-letnie przezycie bez wznowy
choroby (87%-90%).

Tabela 24. Ocena 3-letniego przezycia; badanie TRYPHAENA

% (95% Cl)
3-letnie przezycie
Ramie AN =73 Ramie BN =75 Ramie CN =77
Przezycie catkowite (OS) 94% (89%; 100%) 94% (89%; 100%) 93% (87%; 99%)
Przezycie bez progresji choroby (PFS) 89% (81%; 96%) 89% (81%; 96%) 87% (80%; 95%)
Przezycie bez wznowy choroby (DFS) 87% (79%; 95%) 88% (80%; 96%) 90% (82%; 97%)

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

Ponad potowa chorych uczestniczacych w badaniu TRYPHAENA uzyskata catkowita odpowiedz kliniczng
w piersi (bpCR): 45 (61,6%) chorych w ramieniu A, 43 (57,3%) w ramieniu B oraz 51 (66,2%) w ramieniu C. Gdy
w definicji odpowiedzi na leczenie uwzgledniono ocene w weztach chtonnych, odsetki te wynosity 41 (56,2%)
w ramieniu A, 41 (54,7%) w ramieniu B oraz 49 (63,6%) w ramieniu C. Dla pozostatych definicji pCR
(ypTO oraz ypTO ypNO) odsetek kobiet uzyskujgcych dang odpowiedz oscylowat wokot wartosci 50%.

Tabela 25. Ocena catkowitej odpowiedzi patologicznej; badanie TRYPHAENA

n (%) [95% ClI] RB (95% Cl) RD (95% Cl)
e amie amie C
N=73 N=75 N=77 Avs B CvsB Avs B CvsB
bpCR 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%) 1,08 0,04 1,16 0,09

(0,82;1,40) | (-0,11;0,20) | (0,90;1,49) | (-0,06; 0,24)
p = 0,5935 p = 0,5929 p =0,2619 p = 0,2570

tpCR 41 (56,2%) 41 (54,7%) 49 (63,6%) 1,03 0,01 1,16 0,09
(ypTO/is [44,1%; 67,8%] | [42,7%; 66,2%] | [51,9%; 74,3%] | (0,77; 1,37) (-0,15; 0,18) (0,89; 1,52) (-0,07; 0,25)

(ypTOlis) | [49,5%; 72,8%] | [45,4%; 68,7%] | [54,6%; 76,6%]
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ypNO) p = 0,8546 p = 0,8546 p = 0,2637 p=0,2588

1,17 0,08 1,11 0,05
ypTO 41 (56,2%) 36 (48,0%) 41 (53,2%) (0,86; 1,60) | (-0,08;0,24) | (0,81;1,52) | (-0,11;0,21)
p=0,3218 p=0,3186 p=05188 p=05172

1,12 0,05 1,15 0,07

GBGtpCR | 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%) . - : ’,

, , , (0,80;1,56) | (-0,11;0,21) | (0,83;1,59) | (-0,09;0,22)
(YoTO ypNO) | [38,7%; 62,6%] | [33,8%; 57,3%] | [40,3%: 63,5%] | "2 100 O 0.5141 0 s 04154 D= 0.4136

Kliniczna odpowiedz na leczenie ogétem

W leczeniu neoadjuwantowym zastosowanym w ramach badania TRYPHAENA, znaczna wiekszo$¢ kobiet
uzyskata odpowiedz na leczenie ogdtem (czyli odpowiedz czesciowa lub catkowitg) — 67 (91,8%) w ramieniu A,
71 (94,7%) w ramieniu B oraz 69 (89,6%) w ramieniu C. Progresje choroby w trakcie terapii neoadjuwantowe;j
stwierdzono tylko u 1 (1,3%) kobiety, leczonej w ramieniu B. Okoto 3-4% kobiet nie miato wykonanej oceny
odpowiedzi na leczenie.

Tabela 26. Ocena odpowiedzi na leczenie w okresie neoadjuwantowym; badanie TRYPHAENA

n (%) RB (95% CI) RD (95% CI)
Parametr f ; f
Ramie A Ramie B Ramie C
N=73 N =75 N =77 Avs B CvsB Avs B CvsB
Kliniczna odpowiedz 0.97 0.95 003 005
na (':::ﬁg’:’?tg?:;em 67 (91,8%) | 71 (94,7%) | 69 (89,6%) | (0,89: 1,06) (0,86; 1,04) (-0,11; 0,05) (-0,14; 0,03)
czesciowa) p =0,4864 p =0,2479 p =0,4848 p =0,2438
« Catkowita 1,81 1,44 o o 38) 0,12
odpowiedz na 37 (50,7%) | 21 (28,0%) | 31 (40,3%) | (1,18; 2,78) (0.91;2,26) | \NT=5 (3: 1) (-0,03; 0,27)
leczenie p = 0,0065 p=0,1166 p=0 00:’,’7 p=0,1078
- -0,26 -0,17
o Czesciowa 0,62 0,74 (-0,41; 0,10) (-0,33; -0,02)
odpowiedz na 30 (41,1%) | 50 (66,7%) | 38 (49,4%) (0,45; 0,85) (0,56; 0,98) NN'I: = ;1 (3’_ 10) NN1: = ,6 (4’_ 54)
leczenie p =0,0029 p =0,0334 p=0 0043 p=0 02é0
Choroba stabilna 3 (4,1%) 1(1,3%) 5(6,5%) - - - -
RR = 0,34 RR = 0,32 RR =-0,01 RR = -0,01
Progresja choroby 0 (0,0%) 1(1,3%) 0 (0,0%) (0,01; 8,27) (0,01; 7,85) (-0,05; 0,02) (-0,05; 0,02)
p = 0,5094 p = 0,4889 p =0,4730 p =0,4671
Brak oceny 3 (4,1%) 2 (2,7%) 3 (3,9%) - - - -
Czas do uzyskania
odpowiedzi klinicznej,| 3,6 tygodni | 6,9 tygodni | 4,9 tygodni - - - -
mediana

Zabiegi oszczedzajace (BCS)

W badaniu TRYPHAENA 46 (63,0%) kobiet w ramieniu A, 36 (48,0%) kobiet w ramieniu B oraz 37 (48,1%)
kobiet w ramieniu C zostato wstepnie zakwalifikowanych do mastektomii. Wsréd tych kobiet u odpowiednio 10
(21,7%), 6 (16,7%) oraz 10 (27,0%) przeprowadzono zabieg oszczedzajacy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

40/134




Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) 0T.4351.27.2017

Tabela 27. Odsetek zabiegow oszczedzajacych; badanie TRYPHAENA

n (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl)
Parametr : o E
Ramie A Ramie¢ B Ramie C
N=73 N=75 N=77 AvsB CvsB AvsB CvsB
Planowana
masteI::omia 46 (63,0%) 36 (48,0%) 37 (48,1%) - - - -
Zabiegi 1,30 1,62 0,05 0,10
oszcsedaaiace| 10 21.7%) 6 (16,7%) 10 (27,0%) (0,52;3,25) | (0,66;4,00) | (-0,12;0,22) | (-0,08;0,29)
e D=05686 | p=02936 | p=05595 | p=02798

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na karboplatynie — ocena w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie Tiwari 2016)

Catkowita odpowiedz patologiczng (pCR) stwierdzono u 53% chorych z populacji ogéinej.

Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw chtonnych stwierdzono u 53%
pacjentek.

Jedng z korzysci terapii neoadjuwantowej jest zmniejszenie wielkosci guza, co umozliwia wykonanie operacji
oszczedzajacej piers. U 67% kobiet wykonano petng mastektomie, a u 33% lumpektomie.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Tiwari 2016

Punkt koncowy n/N (%)

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)
— zdef. jako brak inwazyjnego lub nieinwazyjnego (DCIS/LCIS) guza w piersi i weztach chtonnych [ypTOypNO]

ogoétem 37/70 (53%)

w podgrupie chorych z zajeciem weztéw chtonnych 9/16 (60%)
potwierdzonym w biopsji (15/36 [42%)]) °

Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weztéw chtonnych (the rate of axillary downstaging)

w podgrupie pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi 19/36 (53%)

Rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego (po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego)

mastektomia 67%

lumpektomia

0,
(chirurgia oszczedzajaca) 33%

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na antracyklinach i taksanach (badanie Singh 2017)

Catkowita odpowiedz patologiczna

Odpowiedz na leczenie rozumiang jako nieobecnos¢ raka inwazyjnego w piersi w ocenie makroskopowej, przy
dopuszczalnych zmianach in situ (yptO/is) stwierdzono u 72% pacjentek. U takiego samego odsetka chorych
odnotowano takze odpowiedz wedlug bardziej restrykcyjnej definicji ypTO/is ypNO. Mniej pacjentek (53%)
uzyskato odpowiedz po terapii neoadjuwantowej definiowang jako ypt0 i ypTO ypNO. Brak komoérek raka
w weztach chtonnych stwierdzono u 85% pacjentek (w ocenie uwzgledniono 26 kobiet).

Tabela 29. Czestos¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania
Singh 2017

n (%)
Kategoria pCR
dd DoxC — Px+ T+ P (N=57)
bpCR (ypt0/is) 41 (72%)
bpCR (ypt0) 30 (53%)
tpCR (ypTO/is ypNO) 41 (72%)
GBG tpCR (ypTO ypNO) 30 (53%)
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Kategoria pCR

n (%)

pCR w weztach (ypNO)

22/26 (85%)

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na taksanach oraz antracyklinach (badanie

GeparSepto)

Calkowita odpowiedz patologiczna

Catkowitg odpowiedz patologiczng rozumiang jako nieobecnos$é raka inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi
i weztach chtonnych pachowych uzyskato blisko 58% pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi. U jeszcze
wiecej chorych stwierdzono brak tylko raka inwazyjnego w piersiach i weztach chtonnych pachowych — okoto

66%.

Tabela 30. Czgstos¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w podgrupie chorych z rakiem piersi HER2+ z badania

GeparSepto

Kategoria pCR

n (%) [95% CI]

P+ T+ Pxlub EC

P + T+ nab-Px lub EC

P + T + CTH (tacznie)

(N =197) (N = 199) (N = 396)

ypTO0 ypNO 106 (53,8%) [46,8%, 60,8%] 123 (61,8%) [55,1%, 68,6%] 229 (57,8%) [53,0%; 62,7%]

ypT0/is ypNO 124 (62,9%) [56,2%; 69,7%] 138 (69,3%) [62,9%, 75,8%)] 262 (66,2%) [61,5%, 70,8%]
42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs trastuzumab + docetaksel (badanie NeoSphere)

Zdarzenia niepozadane ogotem

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane ogétem; badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
Punkt koncowy RR (95% Cl) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)
Caly okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant)
Zdarz(:qfedgwgﬁ]i%dane 107 105 (98) 107 107 (100) 0,92 £009254g401) -O,OF2> i—%,g%;g?m)
Lysienie 107 73 (68) 107 75 (70) o,gg ioéfs;é;ém) -o,os i‘%’}‘é}gﬂ R
Neutropenia 107 68 (64) 107 80 (75) O’BS £00737;202) _0’1; S%"%37;3%’01)
Nudnosci 107 71 (66) 107 70 (65) 1'0; i%?;‘g;fc” O’O:) (;06,1825;5%14)
Biegunka 107 55 (51) 107 41 (38) 1'3; Loé?gé;ész) 0‘12 L"g,?é’éé’f“
Zmeczenie 107 35(33) 107 35(33) 1'03 £O16303047) O’Og (=-01 ‘1030;000’1 3
Wymioty 107 39 (36) 107 31(29) ! ,zs io(,)z’sg jlgé%) O’OZ) (;0(5?25‘{2%20)
Zapalenie blon $luzowych 107 | 33@1) | 107 | 28(28) 1'12 O aao! O’Oﬁ vl
Wysypka 107 30 (28) 107 26 (24) 1’15’ i"gﬁg}f” O’O?, (;Od?58§3%1 )
Bole migéni 107 | 258 | 107 | 2z | 0408ELTO A
Astenia 107 29 (27) 107 22 (21) 1,35 io(,)a’s; é 5;4) o,o; (;Odszséo%w)
Okres obserwacji po ukonczeniu leczenia
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P+T+Dx T+Dx
Punkt koncowy RR (95% CI) RD (95% CI)
N n (%) N n (%)
Zdarzenie niepozgdane 1,57 (0,63; 3,90) 0,04 (-0,04; 0,11)
(21, dowolne) 107 110 107 7(7) b = 0,3298 b = 0,3235

W fazie leczenia neoadjuwantowego najczesciej (>30% pacjentek w co najmniej jednej z analizowanych grup)
obserwowano tysienie, neutropenig, biegunke i nudnosci. Pacjentki leczone pertuzumabem czesciej niz chore
w grupie kontrolnej doswiadczaty biegunki (46% vs 34%), nudnosci (38% vs 36%), wysypki (26% vs 21%),
zapalenia bton sSluzowych (26% vs 21%) i astenii (20,6% vs 17,8%), a rzadziej — tysienia (64% vs 65%),
neutropenii (50% vs 63%) i zmeczenia (26% vs 27%). Zadna z réznic nie osiggneta IS.

W fazie leczenia adjuwantowego najczesciej (>30% pacjentek w co najmniej jednej z analizowanych grup)
obserwowano nudnosci, neutropenie i wymioty. U pacjentek w grupie P+T+Dx czesciej niz w grupie T+Dx
zgtaszano nudnosci (53,9% vs 49,5%), wymioty (30,4% vs 20,4%), tysienie (7,8% vs 6,8%), astenie (16,7% vs
14,6%) i zapalenie bton $luzowych (15,7% vs 9,7%). W grupie pertuzumabu rzadziej raportowano zmniejszenie
taknienia (6,9% vs 15,5%), neutropenie (37,3% vs 40,8%), zmeczenie (15,7% vs 20,4%), biegunke (15,7% vs
16,5%) i popromienne uszkodzenie skoéry (18,6% vs 20,4%). Réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

W calym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) w badaniu NeoSphere u wiekszos$ci pacjentek wystapito co
najmniej jedno zdarzenie niepozgdane — u 98% chorych w grupie P+T+Dx i wszystkich chorych w grupie T+Dx.
Biorgc pod uwage tacznie caty okres leczenia, u >30% chorych w co najmniej jednej z grup wystapity: tysienie,
neutropenia, nudnosci, biegunka, zmeczenie, wymioty i zapalenie bton Sluzowych. W grupie P+T+Dx z wyzszg
czestoscig niz w grupie T+Dx obserwowano nudnosci (66% vs 65%), biegunke (51% vs 38%), wymioty (36% vs
29%), zapalenie bton Sluzowych (31% vs 26%), wysypke (28% vs 24%), bole miesni (23% vs 22%) i astenie
(27% vs 21%), a rzadziej — tysienie (68% vs 70%) i neutropenie (64% vs 75%). Obserwowane réznice nie byty
IS.

W _okresie obserwacji po ukonczeniu leczenia zdarzenia niepozadane zarejestrowano w przypadku 10%
pacjentek w grupie P+T+Dx i 7% chorych w grupie T+Dx. Rdznica nie byta IS.

Powazne zdarzenia niepozadane (w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia)

W fazie leczenia neoadjuwantowego najczesciej ( >5% pacjentek w co najmniej jednej z analizowanych grup)
w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia odnotowywano neutropenie, goraczke neutropeniczng, leukopenie
i biegunke. Pacjentki leczone pertuzumabem czesciej niz chore w grupie kontrolnej doswiadczaty powaznej
goraczki neutropenicznej (8% vs 7%), biegunki (6% vs 4%), astenii (2% vs 0%) i nadwrazliwosci na leki (1% vs
0%), a rzadziej - powazng leukopenie (4,7% vs 12,1%), neutropenie (45% vs 57%) i zwiekszenie aktywnosci
ALT (0% vs 3%). Roznice nie byty IS.

W_okresie leczenia adjuwantowego czesto$¢ powaznych zdarzeh niepozadanych wynosita 35% i 26%,
odpowiednio w grupie P+T+Dx i T+Dx. Rdznice nie byly IS. Najczesciej (> 5% pacjentek w co najmniej jednej
z analizowanych grup) w 3. lub wyZzszym stopniu nasilenia odnotowywano neutropenie. W tej fazie terapii
u pacjentek w grupie P+T+Dx nieznacznie czeéciej niz w grupie T+Dx zgtaszano, w co najmniej 3. stopniu
nasilenia: neutropenie (24,5% vs 22,3%), leukopenie (2,0% vs 1,0%), popromienne uszkodzenie skoéry (2,0% vs
1,9%) i biegunke (1,0% vs 0,0%), a rzadziej — powazng granulocytopenie (0,0% vs 1,0%), wymioty (0,0% vs
2,9%), astenie (0% vs 1%) i nudnosci (1,0% vs 1,9%). Réznice nie byty IS.

W catym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) u wiekszosci pacjentek w badaniu NeoSphere wystgpito co
najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w 3. stopniu nasilenia lub wyzszym — u 73% i 81% chorych, odpowiednio
w grupie P+T+Dx i T+Dx. U >5% chorych w co najmniej jednej z grup w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia
wystgpity: neutropenia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, nieregularne miesigczkowanie i biegunka.
W grupie P+T+Dx z wyzszg czestoscig niz w grupie T+Dx odnotowywano powazne: gorgczke neutropeniczng
(11% vs 9%), biegunke (7% vs 4%) i astenie (2% vs 1%), a rzadziej — neutropenie (55% vs 66%), leukopenie
(6% vs 12%), nieregularne miesigczkowanie (4% vs 6%) i wymioty (0% vs 3%). Réznice nie byly IS. Poza
omoéwionymi, najczesciej obserwowanymi powaznymi AEs, pozostate zdarzenia niepozgadane w 3. lub 4.
stopniu nasilenia wystepowaty w okresie leczenia nie czesciej niz u 1 lub 2 pacjentek w grupie P+T+Dx lub
T+Dx, a roznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byly IS. Nie odnotowano Zadnego zdarzenia
niepozgdanego w 5. stopniu nasilenia. Po ukonczeniu uzupetniajgcej chemioterapii, w trakcie stosowania
trastuzumabu w monoterapii, czesto$¢ powaznych zdarzen niepozgdanych spadia do poziomu 7,8-10,6%
w poszczegdlnych grupach (informacja podana dla wszystkich 4 ramion badania tgcznie), przy czym czestos¢
zadnego ze zdarzen nie przekroczyta 5%.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

W fazie leczenia neoadjuwantowego badania NeoSphere u chorych leczonych pertuzumabem ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowalty rzadziej, niz u chorych w grupie kontrolnej; odpowiednio 10% vs 17%. Rdznica ta nie
byta istotna statystycznie. Ciezkim zdarzeniem niepozadanym najczesciej (u >5% chorych w co najmniej jednej
z analizowanych grup) raportowanym w tej fazie leczenia byla gorgczka neutropeniczna. Pacjentki leczone
pertuzumabem czesciej niz chore w grupie kontrolnej doswiadczaty ciezkiej neutropenii (4% vs 1%), a rzadziej —
ciezkiej gorgczki neutropenicznej (6% vs 7%) i biegunki (0% vs 2%). W grupie P+T+Dx odnotowano réwniez
pojedynczy przypadek nadostre-go zapalenia watroby — zakonczony zgonem (1% vs 0%) oraz pojedynczy
przypadek zakazenia z neutropenia (1% vs 0%), a w grupie T+Dx — przypadek posocznicy neutropenicznej (0%
vs 1%). Zadna z réznic nie byta IS.

W okresie leczenia adjuwantowego czesto$¢ zadnego z SAEs nie przekroczyta 3%. U chorych leczo-nych
pertuzumabem ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano w tym okresie czesciej niz u chorych w grupie
kontrolnej; odpowiednio 10,8 vs 4,9%. Roéznica ta nie byta I1S. U pacjentek w grupie P+T+Dx czesciej niz
w grupie T+Dx zgtaszano ciezkg neutropenie (2% vs 0%) i ciezkie uposledzenie czynnosci lewej komory serca
(2% vs 0%), a rzadziej — ciezkg goraczke neutropeniczng (2,0% vs 2,9%) i zakazenie z neutropenig (0,0% vs
1,0%). Opisane roznice nie byty IS.

W _calym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego odnotowano u 21% i 20% pacjentek, odpowiednio w grupie P+T+Dx i T+Dx. Réznica nie byta
IS. Najczesciej (>5% chorych w co najmniej jednej z analizowanych grup) w okresie leczenia obserwowano
gorgczke neutropeniczng i neutropenie. W grupie P+T+Dx z wyzszg czesto$cig niz w grupie T+Dx
odnotowywano ciezkg neutropenie (6% vs 1%), uposledzenie czynnosci lewej komory (3% vs 0%) i ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek (2% vs 0%), a z nizszg czestoscig — ciezkg goraczke neutropeniczng (7% vs
9%), biegunke (0% vs 2%) i zakazenie rany (0% vs 2%). W grupie pertuzumabu odnotowano ponadto jeden
zgon (1% vs 0%) i ciezka nadwrazliwo$¢ na leki u jednej pacjentki (1% vs 0%) a w grupie kontrolnej —
pojedyncze przypadki zapalenia wyrostka robaczkowego (0% vs 1%) i ciezkiego plamienia (0% vs 1%). Zadna
z opisanych réznic nie byla IS.

Tabela 32. Ciezkie zdarzenia niepozadane; badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
Badanie RR (95% Cl) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)
Caly okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant)
Cigzkie (Tii’;:gifa:izg‘)’iqdane 107 31 107 25 nd. nd.

Dowolne (21) SAE 107 | 221) | 107 | 21(0) 1'05 O et 0'0:) Qaea’
Goraczka neutropeniczna 107 8(7) 107 10 (9) 0'88 £00322;295) _O’Os i-%%gzc;oe)
w | e | w | 1o | o®0msm | oospowom
w | v | w | am | e | oo
w | 0w | w | 2e | 0ROuam | oo
Upos’ledzenl(ice’;i):l;nos'ci lewej 107 3(3) 107 0(0) 7,00p((i,%ﬁ 323,90) 0,01; (;06%12;4%06)
Zakazenie z neutropenia 107 1(1) 107 1(1) 1’0%(2'2)%01050'78) O'Og (;()1’?0%0%03)
Nadwrazliwo$é na leki 107 1(1) 107 0(0) 3’0%(2‘3’%{92%‘83) 0’0:, (;0(52‘27;20503)
Plamienie (metrorrhagia) 107 0(0) 107 1(1) 0'33 £0002998609) _O’O; i_%g:;zgoz)
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P+T+Dx T+Dx
Badanie RR (95% CI) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)

L 0,20 (0,01; 4,12) -0,02 (-0,05; 0,01)

Zakazenie rany 107 0 (0) 107 2(2) b = 0,2970 b = 0,2391
1,50 (0,55; 4,07) 0,03 (-0,04; 0,10)

Inne 107 9(8) 107 6 (6) p = 04257 b= 04211
3,00 (0,12; 72,83) 0,01 (-0,02; 0,03)

Zgon 107 1(1) 107 0 (0) b = 04996 b = 0,4728

Kardiologiczne zdarzenia niepozadane

W okresie leczenia neoadjuwantowego czestos¢ kardiologicznych zdarzen niepozadanych byta niska i nie
réznita sie istotnie miedzy analizowanymi grupami. Zaréwno upo$ledzenie czynnosci lewej komory lub
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, jak i obnizenie LVEF do < 50% i o = 10 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej
wystgpita u 3% pacjentek otrzymujacych pertuzumab i 1% chorych bez takiej terapii. Nie stwierdzono przypadku
uposledzenia czynnosci lewej komory lub zastoinowej niewydolnos$¢ serca w = 3 stopnia. Odsetki te wzrosty
nieznacznie (do odpowiednio 8% vs 2%, oraz 1 przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory lub
zastoinowej niewydolno$¢ serca w = 3 stopnia w grupie pertuzumabu) w analizie uwzgledniajgcej okres terapii
neoadjuwantowej, adjuwantowej, jak i obserwacje po leczeniu, jednak réznice miedzy grupami pozostaty NS.

Tabela 33. Kardiologiczne zdarzenia niepozadane; badanie NeoSphere

P+T+Dx T+Dx
Badanie RR (95% Cl) RD (95% CI)
N n (%) N n (%)

Caty okres obserwacji (neoadjuwant + adjuwant + obserwacja po leczeniu)

0,07 (0,01; 0,12)
p = 0,0284;
NNH = 16 (9; 145)

4,50 (1,00; 20,34)
p = 0,0507

Uposledzenie czynnosci lewej komory

lub zastoinowa niewydolnos¢ serca 107 9(8) 107 2(2)

3,00 (0,12; 72,83) | 0,01 (-0,02; 0,03)
p = 0,4996 p =0,4728

Uposledzenie czynnosci lewej komory lub

zastoinowa niewydolnos¢ serca w 23 st. nasilenia 107 T 107 0(0)

0,07 (0,01; 0,12)

- o
Obnizenie LVEF do <50% p = 0,0284;

107 | e@ | 107 | 20 | 450(1.00:20.34)

i 0 210p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej p = 0,0507 NNH = 16 (9; 145)
Zgony
Tabela 34. Zgony; badanie NeoSphere
P P+T+Dx T+Dx RR (95% Cl) RD (95% Cl)
rzyczyna zgonu
yezyna zg N =107 N =107 ° °

Caly okres obserwacji (neoadjuwant + adjuwant + obserwacja po leczeniu)

1,33 (0,48; 3,71) 0,02 (-0,05; 0,08)

Zgony tfgcznie 8(7,5) 6 (5,6) b =0,5819 b = 0,5801

Ogoétem w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere, zmarto 8 (7,5%) chorych w grupie P+T+Dx i 6 (5,6%)
chorych w grupie T+Dx. Wigkszo$¢ zgonow nastgpita w wyniku progresji raka piersi, w fazie obserwacji po
ukonczeniu leczenia.

Jeden zgon w badaniu NeoSphere uznano za zdarzenie niepozgdane o mozliwym zwigzku z leczeniem —
Smier¢ wystgpita w grupie P+T+Dx, w wyniku nadostrego zapalenia watroby, w okresie leczenia
neoadjuwantowego. W publikacji podano informacje, ze stosowanie docetakselu jest zwigzane z rzadkim
wystepowaniem Smiertelnych przypadkéw zapalenia watroby. Pozostate zgony sklasyfikowano jako
niezwigzane z badanym leczeniem lub o nieznanym zwigzku z leczeniem.

Rdéznice pomiedzy grupami nie byty IS dla zgondéw rozpatrywanych ogétem, z podziatem na fazy leczenia,
ani wzgledem wyréznionych przyczyn.
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Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego

Tabela 35. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego; badanie NeoSphere

P+T+Dx N = 107 T+Dx N =107
Okres obserwaciji RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)
Caly okres leczenia 5(5) 0(0) 11,00 (0,62; 196,50) 0,05 (0,003; 0,090)
(neoadjuwant + adjuwant) p=0,1030 p =0,0348

W przypadku 5 pacjentek (4,7%) w grupie P+T+Dx leczenie zostalo wycofane z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem — uposledzenia czynnosci lewej komory (n = 3), nadwrazliwosci na leki
(n = 1) oraz uwiezniecia przepukliny brzusznej (n = 1). Oceniany punkt koncowy nie wystgpit u zadnej pacjentki
w grupie T+Dx. Rdznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Pertuzumab + trastuzumabem + chemioterapia oparta na taksanach oraz antracyklinach lub
karboplatynie (badanie TRYPHAENA)

Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD)

Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (w ocenie badaczy) byto jednym z gtéwnych punktéw korcowych
proby TRYPHAENA. W okresie leczenia neoadjuwantowego, czesto$s¢ wystepowania LVSD bez wzgledu na
stopien byfa niska i wyniosta od 2,6% w ramieniu C, do 5,6% w ramieniu A. Objawowe LVSD stwierdzono u
dwoch chorych (dusznos¢ oraz zmeczenie) w ramieniu B, czesto$¢ tego zdarzenia wyniosta 2,7% (95% CI:
0,3%; 9,3%). Nalezy zaznaczy¢, ze jedna z tych dwdch pacjentek doswiadczyta zdarzenia podczas pierwszych
3 cykli, w ktérych podawano samg chemioterapie bez pertuzumabu. Oba stwierdzone przypadki ustgpity po
wycofaniu leczenia i zastosowaniu odpowiednich lekéw dla danego zdarzenia.

Czestos¢ LVSD w okresie leczenia adjuwantowego byta nieco wyzsza niz w okresie terapii neoadjuwantowej
i wyniosta od 4,5% do 7,7%, natomiast w dalszym okresie obserwacji zdarzenia LVSD obserwowano tylko
w pojedynczych przypadkach (1,4%-2,7%). Objawowe LVSD byly bardzo rzadkie — stwierdzono je u 1 chorej
w trakcie leczenia adjuwantowego oraz u 1 w dalszym okresie obserwaciji.

W doniesieniu konferencyjnym Schneeweiss 2016 przedstawiono dane z dluzszego okresu obserwacji, niz
w gtéwnej publikacji (mediana okoto 60 miesiecy). Zdarzenia LVSD ogétem stwierdzono u 2/72 (2,8%) kobiet
z ramienia A, 3/75 (4,0%) kobiet w ramieniu B, oraz u 4/76 (5,3%) pacjentek z ramienia C. Wsréd tych chorych,
tylko jedna pacjentka doswiadczyta objawowego LVSD.

Tabela 36. Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD); badanie TRYPHAENA

n (%) [95% CI] RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Okres leczenia
Ramie A Ramie B Ramie C AvsC BvsC AvsC BvsC

LVSD (kazdego stopnia)

Leczenie
neoadjuwantowe
(N=72vs 75 vs 76)

2,11 1,52 0,03 0,01
(0,40; 11,18) | (0,26; 8,84) | (-0,03;0,09) | (-0,04; 0,07)
p=03795 | p=06411 | p=03705 | p=0,6386

4 (5,6%) [1,5%; |3 (4,0%) [0,8%; | 2 (2,6%) [0,3%;
13,6%] 11,2%] 9,2%]

1,31 1,72 0,01 0,03
(0,31;5,65) | (0,43;6,90) | (-0,06;0,09) | (-0,05;0,11)
p=07138 | p=04455 | p=0,7124 | p=0,4397

Leczenie adjuwantowe |4 (5,9%) [1,6%;|5 (7,7%) [2,5%; |3 (4,5%) [0,9%;
(N =68 vs 65 vs 67) 14,4%] 17,0%)] 12,5%]

1,06 1,97 0,00 0,01
(0,07; 16,58) | (0,18; 21,30) | (-0,04;0,04) | (-0,03; 0,06)

Dalsza obserwacja

(modiana 20-21 m-cy) |1 (1:4%) [0.0%;|2 (2,7%) [0,3%; |1 (1,4%) [0.0%;

0, 0, 0,
(N =70 vs 75 vs 74) 7.7%] 9,3%] 7,3%] p=09684 | p=05755 | p=09685 | p=0.5664
Dalsza obserwacja 0,53 0,76 -0,02 -0,01
(mediana ok. 61 m-cy) | 2 (2,8%) 3 (4,0%) 4(53%) | (0,10:2,79) | (0,18:3,28) | (-0,09:0,04) | (-0,08: 0,05)
(N =72 vs 75 vs 76) p=04523 | p=07130 | p=04389 | p=07117

Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

W badaniu TRYPHAENA jako jeden z gtéwnych punktéw koncowych rozpatrywano zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o = 10 punktéw procentowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, do
< 50%. W trakcie leczenia neoadjuwantowego opisywane zdarzenie niepozgdane wystepowato rzadko —
najmniejszy odsetek chorych ze zmniejszeniem LVEF o = 10 p.p. do < 50% odnotowano w ramieniu C,
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w ktérym wyniést 3,9% (95% CI: 0,8%; 11,1%). W pozostatych ramionach odsetek ten byt zblizony i wyniost
5,6% (95% CI: 1,5%; 13,6%) w ramieniu A oraz 5,3% (95% CI: 1,5%; 13,1%) w ramieniu B.

W dalszych okresach leczenia czestos¢ wystepowa-nia opisywanego zdarzenia niepozgdanego pozostawata
niska, z czestoscig 2,7% do okoto 6%, jedynie w grupie B podczas leczenia adjuwantowego odnotowano
wyzszg wartos¢ tego odsetka, ktéra wyniosta 12,3% (95% ClI: 5,5%; 22,8%). W dtuzszym okresie obserwac;ji
(Schneeweiss 2016, mediana okoto 60 miesiecy) opisywane zmniejszenie LVEF odnotowano tgcznie
u 8 (11,1%) kobiet z ramienia A, 12 (16,0%) chorych z ramienia B oraz 9 (11,8%) kobiet z ramienia C.

Tabela 37. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF); badanie TRYPHAENA

n (%) [95% CI] RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres leczenia
Ramie A Ramie B Ramie C Avs C BvsC AvsC BvsC
Zmniejszenie LVEF 2 10 p.p do < 50%
Leczenie o o . o o . o o . 1,41 1,35 0,02 0,01
neoadjuwantowe | * (5*163/"6%0[/1]’“" 4 (5?3/"1)051]'5/“ 3 (3’191/"1)0/[(;]'8/"* (0,33:6,07) | (0,31:5,83) | (-0,05; 0,08) | (-0,05; 0,08)
(N=72vs 75 vs 76) o7 e e p=0,6468 | p=0,6867 | p=0,6462 | p=0,6856
- 1,31 2,75 0,01 0,08
0, 0/ - 0, 0, 0/ - 3 ’ £ y
HNotsvsbsveen) | radm | evh onem | road | (©031:565) | (0.76:9.91) | (0,06;0,09) | (0,02 0,17)
e 270 £4,570 27 p=0,7138 | p=0,1222 | p=0,7124 | p=0,1024
Dalsza obserwacja o o . o o . o o . 1,59 1,97 0,02 0,03
(mediana 20-21 m-cy) |° (4’132‘30[/0]’%' 4 (5'33/"1)0[/1]’54" 2 (2'2/2)0/[(]"3/“ (0,27: 9,21 | (0,37; 10,45) | (-0,04; 0,08) | (-0,04; 0,09)
(N=70vs 75 vs 74) e e e p=0,6075 | p=0,4241 | p=0,6059 | p=0,4121
Dalsza obserwacja 0,94 1,35 -0,01 0,04
(mediana ok. 61 m-cy) 8 (11,1%) 12 (16,0%) 9 (11,8%) (0,38; 2,30) | (0,61;3,02) | (-0,11; 0,10) | (-0,07; 0,15)
(N =72vs 75 vs 76) p=0,8892 | p=0,4628 | p=0,8890 | p=0,4599

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W trakcie leczenia neoadjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowywano najczesciej w ramieniu C
(35,5%), w dalszej kolejnosci w ramieniu A (27,8%) oraz w ramieniu B (20,0%). Najczesciej obserwowanym
ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka neutropeniczna (13,9% w ramieniu A, 5,3% w ramieniu B
oraz 14,5% w ramieniu C), przy czym w ramieniu B wystepowata znacznie rzadziej niz w pozostatych
ramionach. Neutropenia oraz biegunka klasyfikowane jako SAEs wystepowaty u 1,3-5,3% kobiet.

Autorzy publikacji podali, ze w trakcie leczenia adjuwantowego ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u < 2 pacjentek w kazdym z ramion.

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych; badanie TRYPHAENA

n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Ramie A Ramie B Ramie C
N =72 N =75 N =76 AvsC BvsC AvsC BvsC
0,78 0,56 (0.29:0,07) 0,16
Ogotem 20 (27,8%) 15 (20,0%) 27 (35,5%) (0,48; 1,26) (0,33; 0,97) NNT = 7 ("1_ 69) (-0,30; -0,01)
p =0,3151 p =0,0387 b = 0,3090 p =0,0305
0,96 0,37 -0,01 -0,09
nelﬁroorq:ﬁli(:zna 10 (13,9%) 4 (5,3%) 11 (14,5%) (0,43; 2,12) 0,12; 1,11) (-0,12; 0,11) (-0,19; 0,00)
P p=0,9188 p = 0,0750 p=0,9188 p = 0,0568
2,11 3,04 0,01 0,03
Neutropenia 2(2,8%) 3 (4,0%) 1(1,3%) (0,20; 22,78) (0,32; 28,57) (-0,03; 0,06) (-0,02; 0,08)
p = 0,5381 p =0,3307 p =0,5315 p =0,3043
0,26 0,76 -0,04 -0,01
Biegunka 1(1,4%) 3 (4,0%) 4 (5,3%) (0,03; 2,31) (0,18; 3,28) (-0,10; 0,02) (-0,08; 0,05)
p =0,2283 p=0,7130 p =0,1829 p=0,7117
Zgony

W trakcie leczenia neoadjuwantowego w ramach badania TRYPHAENA nie stwierdzono zadnego zgonu. Jedna
pacjentka (ramie A) zmarta w fazie dalszej obserwacji z powodu progresji choroby na etapie leczenia
adjuwantowego. Kolejne 5 zgonéw odnotowano w fazie dalszego leczenia, wszystkie w wyniku nawrotu choroby
(1 w ramieniu A, 2 w ramieniu B oraz 2 w ramieniu C).
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Poszczegdblne zdarzenia niepozadane

Ws$rdd zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopieh ciezko$ci, najczesciej obserwowano biegunke, tysienie,
nudnos$ci oraz neutropenie — kazde z nich stwierdzano u wiecej niz potowy pacjentek w jednym z ocenianych
ramion. Niedokrwisto$¢ oraz zaparcia wystepowaty rzadziej w grupie C (8% dla obu zdarzen vs 19-37%
w pozostatych ramionach).

Sposrod zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu ciezkosci lub wyzszym, najczesciej obserwowano neutropenie
(> 50% pacjentek), gorgczke neutropeniczng oraz leukopenie. Ogétem mozna stwierdzi¢ wiekszg czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych w = 3. stopniu ciezko$ci lub wyzszym w ramieniu C, w poréwnaniu do
pozostatych ramion — czesto$¢ wystepowania biegunki, niedokrwistosci, trombocytopenii, wymiotdw,
nadwrazliwo$ci na leki, zmeczenia oraz wzrostu aktywnosci ALT wynosita od 3,9% do 11,8% w tym ramieniu,
podczas gdy w pozostatych ramionach zdarzenia obserwowano rzadko (1-2 przypadkéw niedokrwistosci
oraz nadwrazliwosci na leki).

W trakcie leczenia adjuwantowego najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty urazy skory
w wyniku napromieniowania oraz bole stawow, ktére wystgpity u > 10% chorych. Wsrdd zdarzenh niepozadanych
w stopniu ciezkosci = 3., najczesciej odnotowywano neutropenie (< 5%).

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na taksanach i karboplatynie lub taksanach
i antracyklinach (badanie TRAIN-2)

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Najczestszym hematologicznym AE 3-4. stopnia byta neutropenia, ktérg stwierdzono u potowy wszystkich
chorych (51% vs 53%). Neutropenia 4. stopnia byta czestsza (16% vs 4%) w ramieniu B (wynik NS p = 0,06).
Niedokrwistos¢ 3. stopnia wystapita u 13% chorych z ramienia A i 25% pacjentek z ramienia B. Nie odnotowano
niedokrwistosci 4. stopnia. Trombocytopenie 3-4. stopnia raportowano u 13% (n = 7) i 18% (n = 10) pacjentek,
odpowiednio z ramion A i B (gtéwnie w czasie cykli chemioterapii PTC). Gorgczka neutropeniczna wystgpita
tylko w ramieniu B u 5 pacjentek (9%). W czasie pierwszych 3 cykli (w czasie ktdérych podawano chemioterapie
FEC + trastuzumab i pertuzumab) raportowano jg u 4 chorych (7%), a w trakcie cykli 4-9 u jednej pacjentki
(2%).

U jednej pacjentki po 3 cyklach chemioterapii FEC-T i pertuzumabu oraz 2 cyklach chemioterapii PTC
i pertuzumabu rozpoznano ostrg biataczke szpikowg, ktdérg uznano za potencjalnie zwigzang z leczeniem, mimo
iz czas od rozpoczecia chemioterapii byt bardzo krotki. Jednakze analiza cytogenetyczna wykazata inwersje
chromosomu 16, ktéra jest opisywana jako zdarzenie zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw topoizomerazy II,
takimi jak antracykliny.

Kardiotoksycznosé

Zdarzenia niepozadane zwigzane z sercem i uktadem krazenia raportowano rzadko. Najnizsze wartosci LVEF
w ramieniu A wyniosty 32%-72% i 45%-76% w ramieniu B. U jednej pacjentki z ramienia A z istniejgcymi
wieloma czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wystgpit ostry zawat serca i spadek LVEF do
wartosci 32% (zmniejszenie frakcji wyrzutowej 3. stopnia). Miesigc pdzniej u tej pacjentki stwierdzono udar
mozgu. Zakohczono u niej leczenie adjuwantowe i wykonano wczesniejszg operacje. Poza tym przypadkiem,
u chorych nie odnotowano innych zdarzenh kardiotoksycznych = 3. stopnia.

Jedenascie procent chorych (95% ClI: 4%; 22%) z ramienia A i 24% (95% CI: 13%; 37%) pacjentek z ramienia B
doswiadczyto bezobjawowej redukcji wartosci LVEF 2. stopnia (LVEF 50-40% lub 10-19% redukcja). Sposréd
7 pacjentek z LVEF ponizej 50% w okresie leczenia, u 3 wartos¢ utrzymata sie na tym poziomie w czasie
ostatniego pomiaru wykonanego przed operacjg (LVEF 46% u 2 chorych i 32% u jednej pacjentki z zawatem
serca). U jednej pacjentki raportowano zaburzenia rytmu serca z czestoskurczem nadkomorowym, ktéry po
adenozynie powrdécit do rytmu zatokowego — zdarzenie to nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Najczestszym raportowanym AEs 3-4. stopnia byta biegunka — wystgpita u 18% chorych z ramienia A i 5%
pacjentek z ramienia B, p = 0,07 (nie stwierdzono biegunki o nasileniu 4. stopnia). Biegunka wystgpita na
wczesnym etapie terapii (u 5% chorych po pierwszym cyklu) i u zadnej pacjentki nie byta przyczyng redukg;ji
dawek otrzymywanych lekéw. Odwodnienie 3. stopnia stwierdzono u 2 pacjentek (po 1 w kazdym z ramion).
Neuropatia obwodowa 3. stopnia wystgpita ogétem u 9% chorych (2. stopnia u 52%), przewaznie na
pézniejszym etapie leczenia. Ogétem ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane, wymagajgce hospitalizaciji
raportowano u 24% chorych — ich czesto$¢ nie roznita sie miedzy grupami. Wiekszo$¢ z nich byta zwigzana
z gorgczka neutropeniczng lub biegunka.
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Tabela 39. Zdarzenia niepozadane 2 3 stopnia odnotowane w badaniu TRAIN-2

Ramie A (N = 55) Ramig B (N=55) | Ocene'l . | Obliczenia wiasne wnioskodwcy

istotnosci

3. stopnia, |4. stopnia, (3. stopnia,|4. stopnia,| dla AEs
n (%) n (%) n (%) n(%) |2 3.stopnia| RR(95%Cl) RD (95% Cl)

Zdarzenie niepozadane

Hematologiczne AEs, ogétem

0,50 (0,22; 1,14) [-0,13 (-0,27; 0,02)

. . . 0, 0, 0, 0, =
niedokrwistos¢ 7 (13%) 0 (0%) 14 (25%) | 0 (0%) p=0,14 b =0,1003 b = 00853
. _ 0,97 (0,67; 1,38) (-0,02 (-0,20; 0,17)
neutropenia 26 (47%) | 2(4%) | 20(36%) | 9(16%) p=1,00 b = 0,8487 b = 0,8486
. _ 0,70 (0,29; 1,71) [-0,05 (-0,19; 0,08)
trombocytopenia 6 (11%) 1(2%) 7 (13%) 3 (5%) p=0,60 b = 0,4325 b= 04274
-0,09 (-0,17; -

0,09 (0,01; 1,61)

gorgczka neutropeniczna| 0 (0%) 0 (0%) 5(9%) 0 (0%) p=0,06 p=0,1017

0,01)
p = 0,0293

Niehematologiczne AEs, ogétem

podwyzszona aktywnosc¢ 1,67 (0,42; 6,64) | 0,04 (-0,06; 0,13)

5(9%) | 0(0%) | 3(5%) | 0(00%) | p=072

ALT/AST b = 04687 b = 0,4617
5,00 (0,25: _
reakcje nadwrazliwosci | 2 (4%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | p=0,50 101,81) 0,04 (-:0,02 0,10)
1 b = 0,2305
b = 02952
. _ 3,33 (0,97; 11,46)| 0,13 (0,01; 0,25)
biegunka 10(18%) | 0(0%) | 3(5%) | 0(0%) | p=007 O 560 S O oossh

zmniejszenie frakcji
wyrzutowe;j?

3,00 (0,12; 72,08) | 0,02 (-0,03; 0,07)

1(2%) | 0(00%) | 0(0%) | 0(0%) | p=1,00 = 0.4962 = 0,468

zaburzenia elektrolitowe®| 3 (5%) | 1(2%) | 1(2%) | 0(0%) | p=036 |*00 (046 34,66)]0,05(0,02; 0,13)

p = 0,2083 p =0,1660
. _ 2,00 (0,38; 10,47) | 0,04 (-0,05; 0,12)
zmeczenie 4 (7%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) p=10,68 p=04119 b = 0,3996

zakazenia (w
jakimkolwiek miejscu)*

0,50 (0,10; 2,62) |-0,04 (-0,12; 0,05)

2(4%) | 0(0%) | 4(7%) | 0(0%) | p=068 p=0,4119 p =0,3996

neuropatia obwodowa | 3(5%) | 0(0%) | 2(4%) | 00%) | p=100 |"0(0.26 863))0,02(0.06010)

p = 0,6497 b = 0,6468

9,00 (0,50: .
omdlenie 47%) | 0(0%) | 00%) | 00%) | p=012 163,27) 0,07 (0,00; 0, 15)

p=0,1373 p=0.0585

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na karboplatynie — ocena w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie Tiwari 2016)

Ogotem terapia neoadjuwantowa pertuzumabem i trastuzumabem wraz z chemioterapia byta dobrze
tolerowana. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byta biegunka i zmeczenie, odnotowane
odpowiednio u 47% i 42,8% chorych. Z powodu AEs zwigzanych z chemioterapig 5,7% pacjentek byto
hospitalizowanych. Wiekszo$¢ odnotowanych AEs miata tagodne nasilenie. Sposréd powaznych AEs
odnotowano: cytopenie u 2 chorych (2,8%), biegunke i nudnosci/wymioty u pojedynczych pacjentek (1,4%).

Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej byta niska (2,8%), co wynikato z profilaktycznego podawania
pedfilgrastimu drugiego dnia kazdego cyklu terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia LVEF >55% wartosci oczekiwanej stwierdzono u 94% chorych. U Zzadnej pacjentki
nie stwierdzono objawowych zaburzeh czynnosci skurczowej lewej komory serca w czasie terapii P+T+CTH.
Bezobjawowe zmniejszenie LVEF o >10% stwierdzono u 4% chorych, ktére w dalszym okresie wrécito do
normy.
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Tabela 40. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na nasilenie; badanie Tiwari 2016

Zdarzenie niepozadane n/N (%)
biegunka 33/70 (47%)
zmeczenie 30/70 (42,8%)
hospitalizacja z powodu AEs zwigzanych z chemioterapia 4/70 (5,7%)
goraczka neutropeniczna 2/70 (2,8%)
objawowe zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory serca 0/70 (0%)
bezobjawowe zmniejszenie LVEF o > 10% 3/70 (4%)

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na antracyklinach i taksanach (badanie Singh 2017)

W badaniu nie podano informacji na temat bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, z wyjgtkiem informacji o zakonczeniu terapii
paklitakselem u 6 chorych. Powodem przerwania tej chemioterapii byto: zapalenie ptuc (n = 2), reakcja
alergiczna (n = 2), nawracajgce zapalenie tkanki tacznej reki po wynaczynieniach spowodowanych
wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n = 1) oraz preferencji pacjentki (n = 1). Ponadto u jednej pacjentki po
pierwszym cyklu dd DoxC rozwingt sie zespdt Stevens-Johnson’a, pacjentka nie otrzymata powtdrnego
leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystapit obrzek i zZtuszczanie naskorka palcow rak, ktére doprowadzito do
zakonczenia terapii dd DoxC.

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na taksanach oraz antracyklinach (badanie

GeparSepto)

Ogotem jakiekolwiek AEs odnotowano u wszystkich pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, natomiast
zdarzenia niepozadane =3. stopnia stwierdzono u 85,4% chorych. Ciezkie AEs zaobserwowano u 26,3%
pacjentek. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w jakimkolwiek stopniu byty niedokrwistosc
(94,2%), leukopenia (92,9%) i neutropenia (85,9%). Z kolei w co najmniej 3. stopniu najczesciej odnotowano
neutropenie (63,9%), leukopenie (48,2%) i biegunke (7,6%).

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania terapii taksanami u 10,6% pacjentek i schematem EC
u 2,3% chorych. 6 pacjentek przerwato leczenie pertuzumabem przed zakohczeniem lub przerwaniem
chemioterapii z powodu kardiotoksycznosci (1 chora) i innej niehematologicznej toksycznosci (5 chorych),
z kolei 2 chore przerwaty oba leki anty-HER2 (kardiotoksycznos¢ i toksycznosé niehematologiczna).
W podgrupie chorych z rakiem piersi HER2-dodatnim odnotowano 1 zgon na skutek obnizenia wartosci LVEF
do zakresu 30-40%.

Zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi przez autoréw raportu, w podgrupie pacjentek, ktérym podawano
paklitaksel, w odniesieniu do chorych leczonych nabpaklitakselem odnotowano istotnie mniejszg czestosc
wystepowania zmeczenia i astenii, biegunki, zespotu reka-stopa, obwodowej neuropatii sensorycznej oraz
leukopenii i obwodowej neuropatii sensorycznej, obu =3. stopnia. W przypadku pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdéznionymi schematami leczenia.

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych z rakiem piersi HER2+ z poszczegdlnymi AEs w jakimkolwiek stopniu; badanie GeparSepto

P+ T+ Pxlub EC, _ _ P + T + CTH (tacznie),
Zdarzenie niepozadane N = 198 P U iR DS, =ikl N = 396
n (%)

Jakiekolwiek AEs bd. bd. 396 (100%)
Ciezkie AEs bd. bd. 104 (26,3%)
Niedokrwistos¢ 184 (92,9%) 189 (95,5%) 373 (94,2%)
Leukopenia 180 (90,9%) 188 (94,9%) 368 (92,9%)
Neutropenia 162 (81,8%) 178 (89,9%) 340 (85,9%)
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P+ T+ Pxlub EC,

P + T + nab-Px lub EC, N = 198

P + T + CTH (tacznie),

Zdarzenie niepozadane N =198 N =396
n (%)
Goraczka neutropeniczna 10 (5,1%) 15 (7,6%) 25 (6,3%)
Trombopenia 57 (28,8%) 56 (28,3%) 113 (28,5%)
Zwigkszone stezenie bilirubiny 12 (6,1%) 6 (3,0%) 18 (4,5%)

Zwiekszona aktywnos¢ AP

48 (24,2%)

54 (27,3%)

102 (25,8%)

Zwigkszona aktywnos¢ AST

83 (41,9%)

80 (40,4%)

163 (41,2%)

Zwigkszona aktywnos¢ ALT

119 (60,1%)

127 (64,1%)

246 (62,1%)

Zwigkszone stezenie kreatyniny

23 (11,6%)

20 (10,1%)

43 (10,9%)

Zmeczenie i astenia

146 (73,7%)

164 (82,8%)

310 (78,3%)

Bél gtowy 51 (25,8%) 64 (32,3%) 115 (29,0%)
Nudnosci 139 (70,2%) 151 (76,3%) 290 (73,2%)
Wymioty 46 (23,2%) 44 (22,2%) 90 (22,7%)

Zapalenie blony sluzowej, zapalenie
jamy ustnej, zapalenie przetyku

118 (59,6%)

128 (64,6%)

246 (62,1%)

Biegunka

151 (76,3%)

168 (84,8%)

319 (80,6%)

Jadlowstret

48 (24,2%)

44 (22,2%)

92 (23,2%)

Niedocis$nienie tetnicze

18 (9,1%)

30 (15,2%)

48 (12,1%)

Lysienie

187 (94,4%)

187 (94,4%)

374 (92,8%)

Wysypka plamisto-grudkowa

78 (39,4%)

87 (43,9%)

165 (41,7%)

Zespot reka-stopa

43 (21,7%)

62 (31,1%)"

105 (26,5%)

Reakcje alergiczne

47 (23,7%)

33 (16,7%)

80 (20,2%)

Obwodowa neuropatia sensoryczna

126 (63,6%)

160 (80,8%)

286 (72,2%)

Bol stawow

66 (33,3%)

60 (30,3%)

126 (31,8%)

B4l migsni

47 (23,7%)

53 (26,8%)

100 (25,3%)

Krwawienie z nosa

94 (47,5%)

92 (46,5%)

186 (47,0%)

Dusznosé

38 (19,2%)

33 (16,7%)

71 (17,9%)

Goraczka bez neutropenii

39 (19,7%)

48 (24,2%)

87 (22,0%)

Zakazenie 104 (52,5%) 119 (60,1%) 223 (56,3%)
Jakiekolwiek AE i i
akiekolwie czassz;\g‘:vqyz:lri‘le Z herwami 1 (0‘5%) 2 (1,00/0) 3 (0,80/0)
Anafilaksja 1(0,5%) 1(0,5%) 2 (0,5%)
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P+ T+ Pxlub EC, g - P + T + CTH (tacznie),
Zdarzenie niepozadane N =198 P e Ay e, W= N =396
n (%)
Obrzek plamki 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Obnizenie LVEF<05§°/10% do wartosci 6 (3,0%) 2 (1,0%) 8 (2,0%)
(]
ALT lub AST > 3 x GGN zwigzane
2 leczeniem 1(0,5%) 0 (0%) 1(0,3%)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 2 (1,0%) 2 (1,0%) 4 (1,0%)
Niehematologiczne AEs bd. bd. 396 (100%)
Hematologiczne AEs bd. bd. 390 (98,5%)
Jakiekolwiek inne AEs 174 (87,9%) 184 (92,9%) 358 (90,4%)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Publikacja Mortimer 2014

W publikacji Mortimer 2014 podano, ze pomiedzy marcem a pazdziernikiem 2014 roku w osrodku City of Hope
Comprehensive Cancer Center (USA) zidentyfikowano 18 kobiet z nietypowsg infekcjg gronkowcowg skoéry lub
paznokci podczas terapii pertuzumabem — 12 (67%) z nich otrzymywato lek w terapii neoadjuwantowej, 4 (22%)
w ramach terapii adjuwantowej, natomiast 2 (11%) kobiety otrzymywaty pertuzumab w leczeniu choroby
przerzutowej. tacznie u 18 pacjentek odnotowano 21 réznych przypadkéw zakazen skory lub paznokci
wywotanych bakteriami z rodzaju Sthaphylococcus. W doniesieniu konferencyjnym Mortimer 2015 poszerzono
te grupe o kolejne 7 pacjentek, u ktérych tgcznie stwierdzono 29 osobnych zakazen. W poszerzonej kohorcie,
najczesciej stosowanym schematem chemioterapii byt pertuzumab wraz z trastuzumabem, docetakselem oraz
karboplatyng (12 pacjentek, 48%), w dalszej kolejnosci schemat z pertuzumabem, trastuzumabem oraz
nabpaklitakselem (6 kobiet, 24%), pertuzumabem oraz trastuzumabem oraz docetakselem (5 pacjentek, 20%).
Dwie pacjentki (8%) otrzymywaty pertuzumab wraz z trastuzumabem.

W poszerzonej kohorcie (Mortimer 2015) u 17 (68%) pacjentek stwierdzono stan zapalny mieszkéw wiosowych
gtowy, podbrzusza i/lub posladkow. U 8 (32%) kobiet stwierdzono ropnie, przy czym w przypadku 4 (16%)
pacjentek zmiany wymagaty naciecia i osuszania. Zapalenie tkanki fgcznej (cellulitis) odnotowano u 2 chorych
(8%). Powazne (severe) infekcje paznokci oraz okolic, obejmujace od 1 do 16 palcéw odnotowano u 3 (12%)
kobiet — u 1 (4%) konieczne bylo usuniecie 2 paznokci. Obnizenie stezenia immunoglobulin ogdétem
odnotowano u 8 sposréd 15 kobiet poddanych testom. Wszystkie pacjentki poczgtkowo otrzymywaty doustne
antybiotyki, natomiast u 5 (20%) konieczna byta hospitalizacja. Wsréd 8 pacjentek, u ktérych wykonano ocene
bakteriologiczna, u 3 (37,5%) stwierdzono infekcje bakterig Staphylococcus aureus, natomiast u 5 (62,5%)
kobiet infekcje szczepem Staphylococcus opornym na metycyline. Piedziesieciosiedmioletnia kobieta
otrzymujgca neoadjuwantowg terapie (pertuzumab, trastuzumab, docetaksel, karboplatyna) zmarta 7 dnia
2 cyklu leczenia (posocznica).

W publikacji Mortimer 2014, opisujgcej wczedniejszg kohorte pacjentek zaznaczono dodatkowo, ze wérdd
12 chorych otrzymujacych terapie neoadjuwantowa, 8 (67%) przeszio zabieg chirurgiczny — wsrod tych
pacjentek, 6 (75%) uzyskato catkowitg odpowiedz patologiczng.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostalo ocenione w grupie ponad 1600 pacjentow
uczestniczgcych w rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n = 417) i TRYPHAENA
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(n = 225) oraz w badaniach fazy | i fazy Il prowadzonych z udziatem pacjentéw chorych na réznego rodzaju
nowotwory ztosliwe i leczonych gtéwnie produktem leczniczym Perjeta w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Bezpieczenstwo produktu Perjeta w badaniach fazy | i Il bylo na ogét zgodne
z bezpieczenstwem obserwowanym w badaniach CLEOPATRA, NEOSPHERE i TRYPHAENA, jakkolwiek
czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan lekéw (ADRs; ang adverse drug reactions) i najczestsze takie
dziatania roznity sie w zaleznosci od tego, czy produkt Perjeta podawano w monoterapii czy rownoczes$nie
z lekami przeciwnowotworowymi.

Rak piersi z przerzutami

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA 408 pacjentéw otrzymato, co najmniej jedng dawke
produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Najczestszymi ADRs (= 50%)
stwierdzanymi przy stosowaniu produktu Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem byty biegunka,
tysienie i neutropenia. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3.-4. wg. NCI-CTCAE w.3 (> 10%)
byly neutropenia, gorgczka neutropeniczna i leukopenia a najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi
byty gorgczka neutropeniczna, neutropenia i biegunka. Zgon zwigzany z leczeniem wystapit u 1,2% pacjentow
z grupy przyjmujgcej produkt leczniczy Perjeta oraz u 1,5% pacjentéw z grupy przyjmujgcej placebo. Zgony byty
spowodowane gtéwnie gorgczkg neutropeniczng i (lub) zakazeniem.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA, ADRs raportowano rzadziej po zaprzestaniu leczenia
docetakselem. Po przerwaniu podawania docetakselu ADRs w grupie leczonej produktem Perjeta
i trastuzumabem wystepowaty u <10% pacjentéw, z wyjatkiem biegunki (28,1%), zakazenia gérnych drég
oddechowych (18,3%), wysypki (18,3%), bdlu glowy (17,0%), zmeczenia (13,4%), zapalenia nosogardta
(17,0%), astenii (13,4%), swigdu (13,7%), bolu stawdéw (11,4%), nudnosci (12,7%), bolu w obrebie konczyny
(13,4%), bolu plecow (12,1%) i kaszlu (12,1%).

Leczenie neoadjuwantowe (przedoperacyjne) raka piersi

W neoadjuwantowym badaniu NEOSPHERE najczestszymi ADRs (= 50%) stwierdzanymi po stosowaniu
produktu Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem byty tysienie i neutropenia.Najczgstszym
ADRs stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE wer. 3 (= 10%) byta neutropenia.

W neoadjuwantowym badaniu TRYPHAENA, kiedy produkt Perjeta byt stosowany przez 3 cykle w skojarzeniu
z trastuzumabem i FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) a nastepnie przez 3 cykle w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem, najczestszymi ADRs (=50%) byly neutropenia, biegunka i nudnosci.
Najczestszym NCI-CTCAE v.3 ADRs w stopniu 3-4 (210%) byly neutropenia, gorgczka neutropeniczna
i leukopenia. Kiedy produkt Perjeta byt stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem przez 3
cykle, po 3 cyklach FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) najczestszymi ADRs (= 50%) byly
biegunka, nudnosci i tysienie. Najczestszymi ADRs stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE wer. 3 (= 10%) byly
neutropenia i leukopenia. Podobnie, kiedy produkt Perjeta byt stosowany w skojarzeniu z TCH (docetaksel,
karboplatyna, trastuzumab) przez 6 cykli, najczestszymi ADRs (= 50%) byly biegunka i tysienie. Najczestszymi
ADRs stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE wer. 3 (= 10%) byly neutropenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢,
leukopenia i biegunka. Bezpieczenstwo produktu Perjeta stosowanego przez wiecej niz 6 cykli w schematach
leczenia neoadjuwantowego nie zostato ustalone.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w rejestracyjnym badaniu
CLEOPATRA, w ktéorym produkt leczniczy Perjeta byt podawany w skojarzeniu z docetakselem
i trastuzumabem u chorych na przerzutowego raka piersi oraz w neoadjuwantowych badaniach NEOSPHERE
i TRYPHAENA, w ktérych produkt Perjeta podawano w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig u chorych
na wczesne stadium raka piersi. Poniewaz produkt Perjeta jest stosowany z trastuzumabem i chemioterapia,
trudno jest ustali¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego
a okreslonym lekiem.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty wyszczegodlnione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA i nastepujgcych 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), czestos¢
nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w kazdej grupie
czestosci i grupie ukfadow i narzgdoéw zostaty wymienione wedtug malejgcego stopnia nasilenia.
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Tabela 42. Podsumowanie ADRs u pacjentéw leczonych produktem Perjeta w schematach leczenia choroby przerzutowej
i leczenia neoadjuwantowego” (ChPL Perjeta 2016)

*k

oo

Klasyfikacja narzadow i
uktadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

infekcja gérnych drog
oddechowych, zapalenie
nosogardfa

zapalenie watéw
paznokciowych

Zaburzenia krwi i uktadu
chfonnego

goraczka, neutropeniczna®,
neutropenia, leukopenia,
anemia

Zaburzenia uktfadu
immunologicznego

nadwrazliwos¢ /reakcja
anafilaktyczna®, reakcja na
wlew/zespot uwalniania
cytokin®®

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zmniejszenie apetytut

Zaburzenia psychiczne

bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

neuropatia obwodowa, béle
gtowyt, zaburzenia smaku

neuropatia czuciowa
obwodowa, zawroty gtowy

Zaburzenia oka

zwigkszone tzawienie

Zaburzenia serca

zaburzenie czynno$ci lewej
komoryt (w tym zastoinowa
niewydolnos¢ serca) **

Zaburzenia uktfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

kaszelt

wysiek optucnowy,
dusznosct

$rodmigzszowa choroba ptuc

Zaburzenia zotgdka i jelit

biegunkat, wymiotyt,

zapalenie jamy ustnej,

nudnoscit, zaparciat,
niestrawnos¢

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

tysienie, wysypkat, choroby
paznokci

$wigd, suchos$¢ skory

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

bdl miesni, bdl stawdw

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

zapalenie sluzéwki/
zapalenie bton sluzowych,
bélt, obrzekt, goraczka,
zmeczeniet, asteniat

dreszcze

W tabeli powyzej przedstawiono zebrane dane z catego okresu terapii w badaniu CLEOPATRA (data odciecia danych: 11 luty 2014 r.;
mediana liczby cykli produktu leczniczego Perjeta: 24) oraz z okresu terapii neoadiuwantowej w badaniach NEOSPHERE (mediana
liczby cykli produktu Perjeta: 4 we wszystkich grupach terapeutycznych) i TRYPHAENA (mediana liczby cykli produktu Perjeta: 3—6
w poszczegdlnych grupach terapeutycznych).

W tym dziatania niepozgdane zakorczone zgonem.

Dla catego okresu terapii we wszystkich trzech badaniach.

Za wyjatkiem gorgczki neutropenicznej, neutropenii, leukopenii, zwiekszonego izawienia, $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, cho¢ nie byly one uznane przez badacza za przyczynowo zwigzane
z produktem Perjeta. Bardzo czeste dziatania niepozadane (zgtaszane u 2= 10% pacjentdw przyjmujgcych produkt Perjeta w
monoterapii) oznaczono w tabeli symbolem t.

Nadwrazliwo$é/reakcja anafilaktyczna obejmuje grupe zjawisk.

Reakcja na wlew/zespdt uwalniania cytokin obejmuje szereg réznych zjawisk w okreslonym przedziale czasowym, patrz
,Opis wybranych dziatan niepozgdanych” ponize;.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie PSUR
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Tabela 43. Charakterystyka danych zawartych w udostgpnionych raportach PSUR
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Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)

Na stronach internetowych polskiego URPL nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Perjeta.

Food and Drug Administration (FDA)

Na stronach FDA odnaleziono komunikat z maja 2015 r. o zmianie wprowadzonej w charakterystyce leku.
Wprowadzone zmiany odnosity si¢ do zagrozeh zwigzanych z wptywem stosowania pertuzumabu na zarodek
i ptod: zalecenie oceny ryzyka i koniecznosci zgtoszenia pacjentki do rejestru, w przypadku przyjmowania
pertuzumabu w cigzy lub zajScia w cigze w okresie do 7 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku.
W charakterystyce produktu zawarto réwniez zalecenie stosowania skutecznych metod antykoncepcji przez
pacjentki w wieku rozrodczym leczone pertuzumabem (FDA 2015).

European Medicines Agency (EMA)

Na stronach internetowych EMA nie zidentyfikowano ostrzezen / komunikatéw na temat bezpieczenstwa
pertuzumabu skierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne. Odnaleziono serie dokumentow
opisujgcych przeprowadzong w 2015 r. przez EMA postmarketingowg ocene ryzyka ostrej niewydolnosci nerek,
zidentyfikowanej jako ,nowy sygnat dotyczgcy bezpieczenstwa” na podstawie rutynowego monitoringu.
W wyniku przeprowadzonej oceny stwierdzono, ze zwigzana ze stosowaniem pertuzumabu powazna biegunka
czesto pozostawata nieleczona, co mogto doprowadza¢ do odwodnienia, zaburzen elektrolitowych
i w konsekwencji do hipowolemicznej niewydolnosci nerek.

Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane najczesciej zgtaszane u chorych leczonych pertuzumabem do bazy EudraVigilance
(stan na styczeh 2017: 2 416 zgtoszen) nalezg do kategorii: zaburzenia Zzotagdkowo-jelitowe (n = 629; 26,0%
zgtoszonych chorych, u ktérych wystgpito dziatanie niepozgdane), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n = 620; 25,7%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (n = 421; 17,4%;
EudraVigilance 2017).
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W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre aktualnie zgtoszenia o dziataniach
niepozadanych u 5 723 chorych leczonych pertuzumabem. Najwiecej zgtoszeh dotyczyto zaburzen ogdéinych
i stanébw w miejscu podania (n = 931; 32,5% zgtoszonych chorych), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (n = 721;
25,2% zgtoszonych chorych) oraz zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 467;
16,3% zgtoszonych chorych; WHO-UMC 2017).

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 6 przeglgdéw systematycznych (Dent 2013, Kumler 2014,
Nagayama 2014, Sendur 2012, Zagouri 2013, Zhang 2014) spetniajgcych kryteria wtgczenia.

W wiekszos$ci opracowan analizowano badanie NeoSphere — jedynie w przegladach Dent 2013 i Sendur 2012
podano wyniki pochodzgce z badania TRYPHAENA.

W odnalezionych przeglgdach systematycznych wykazano, ze catkowitg odpowiedZz patologiczng rozumiang
zaréwno jako nieobecnos$é¢ raka inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi i weztach chtonnych pachowych (tpCR),
jak i tylko w piersi (bpCR) uzyskato istotnie wiecej pacjentek, ktére byty leczone pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w odniesieniu do chorych, ktére otrzymywaty trastuzumab z chemioterapig
(odpowiednio 39,3% vs 21,5% i 45,8% vs 29,0%, badanie NeoSphere). Obserwacje z badania NeoSphere
potwierdzita metaanaliza sieciowa przeprowadzona przez autoréw przegladu Nagayama 2014 - szansa
uzyskania odpowiedzi typu tpCR byla ponad dwukrotnie wieksza po dodaniu do schematu leczenia
pertuzumabu: OR = 2,29 (95% CI: 1,02; 5,02). Obliczenia z tego przegladu wskazujg takze na brak istotnych
réznic miedzy wspomnianymi powyzej schematami leczenia w ryzyku wystepowania biegunki, neutropenii
(w przypadku poréwnania bezposredniego réznica ta byta istotna na korzysc¢ terapii z udziatem pertuzumabu),
zdarzen sercowych oraz zaburzen skoérnych. Z kolei w opracowaniu Sendur 2012 wskazano na brak réznic
w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych. Dodatkowo w przeglgdzie Dent 2013 wskazano, ze
w badaniu TRYPHAENA nie odnotowano wzrostu przypadkéw kardiotoksycznosci podczas terapii
pertuzumabem. Ponadto autorzy publikacji Sendur 2012 podali, ze czestos¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi
patologicznej typu bpCR miescita sie w zakresie 57-66%. Z kolei w przegladzie Zhang 2014 wykazano, ze
neoadjuwantowa terapia podwojnej blokady receptora HER2+ jest skuteczniejsza niz monoterapia. W czesci
przegladéw podkreslono rowniez koniecznos¢ monitorowania pacjenta pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych, zwtaszcza kardiotoksycznosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

~Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci stosowania produktu leczniczego
Herceptin i.v. (trastuzumab do podawania dozylnego) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu”.

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji schemat: Perjeta (pertuzumab) + Herceptin (trastuzumab)
+ docetaksel (P+T+Dx), jest stosowanie schmatu: Herceptin (trastuzumab) + docetaksel (T+Dx).

Terapia neoadjuwantowa obejmowata po cztery cykle leczenia w kazdej analizowanej grupie. Szczegdtowy
schemat ocenianej interwencji obejmowat:

e Perjeta (pertuzumab) w dawce nasycajagcej wynoszacej 840 mg w pierwszym dniu cyklu, a nastepnie
co 3 tygodnie w dawce 420 mg podawany dozylnie;

e Herceptin (trastuzumab) w dawce nasycajgcej wynoszgcej 8 mg/kg w pierwszym dniu cyklu,
a nastepnie co 3 tygodnie w dawce 6 mg/kg podawany dozylnie;

e docetaksel w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata w pierwszym dniu cyklu, podawana nastepnie
co 3 tygodnie; dawke docetakselu mozna byto zwiekszy¢ do 100 mg/m2 powierzchni ciata w kolejnych
cyklach, jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana

Szczegotowy schemat komparatora obejmowat:

e Herceptin (trastuzumab) podawany podskérnie w dawce 600 mg w pierwszym dniu cyklu, a nastepnie
w dawce 600 mg co 3 tygodnie;

o docetaksel w dawce 75 mg/m? powierzchni cata w pierwszym dniu cyklu, podawana nastepnie
co 3 tygodnie; dawke docetakselu mozna byto zwigkszy¢ do 100 mg/m2 powierzchni ciata w kolejnych
cyklach, jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana

W fazie leczenia adjuwantowego, w grupie interwencji i komparatora, podawano trastuzumab w dawce 600 mg
podskérnie co trzy tygodnie do zakonczenia petnego roku od rozpoczecia terapii neoadjuwantowej. Dodatkowo
po przeprowadzonej operacji pacjenci otrzymali trzy cykle schematu chemioterapii FEC.

Perspektywa

Analizg przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tji. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa NFZ jest tozsama
z perspektywg wspdlna.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat, przy srednim wieku pacjentéw wchodzgcych do modelu
wynoszacym 50 lata).

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w programie Microsoft Excel modelu,
dotyczacego leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) chorych na HERZ2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. W analizie
przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszacy jeden miesigc. Wnioskodawca zastosowat korekte potowy cyklu, zaktadajgc
ze zdarzenia mogg wystgpi¢ Srednio w potowie kazdego cyklu modelu.
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Model globalny dostosowano do warunkdw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie zuzycia
zasobow i kosztow oraz wprowadzenia zmian pozwalajgcych dostosowaé model do polskich zalecen
przeprowadzenia analizy ekonomicznej.

Ocene sumarycznych kosztéw stosowania poréwnywanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym
przeprowadzono w odniesieniu do jednej modelowej pacjentki.

W modelu wyrézniono 6 standéw zdrowia:

Przezycie bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz bez progresji (EFS);

Wznowa lokalna lub regionalna (Locoregional recurrence);

Stan remisji po wystgpieniu nawrotu lokalnego lub regionalnego (Remission);

Uogdlniony rak piersi bez progresji (Metastatic not progressed);

Uogodlniony rak piersi z progresjg (Metstatic progressed);

Zgon (Death).

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan EFS (event-free survival), pacjentka pozostaje w tym stanie az do
wystgpienia wznowy lokalnej lub regionalnej, stwierdzenia uogdlnionego raka piersi bez progresji lub zgonu.

Po wystgpieniu wznowy lokalnej lub regionalnej pacjentka moze przej$¢ do stanu zgon lub, jezeli nie zmarta
przed kohcem 12. miesigca od wejsciu do stanu wznowy lokalnej lub regionalnej, przechodzi do stanu remisiji.
W stanie remisji pacjentka pozostaje az do stwierdzenia przerzutéw (przechodzi do stanu - uogélniony rak piersi
bez progres;ji) lub do wystgpienia zgonu. Pacjentka po wystgpieniu uogdlnionego raka piersi moze przejs¢ po
progresji do stanu uogolnionego raka piersi z przerzutami, odpowiadajgcemu progresji w trakcie leczenia 1. linii
lub po 1. linii leczenia uogdlnionego raka piersi lub do stanu zgon. Po stwierdzeniu progresji pacjentka
pozostaje w stanie uogodlniony rak piersi z progresjg, az do wystgpienia zgonu. Schemat struktury modelu
przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Podstawowym parametrem zastosowanym w modelu ekonomicznym Wnioskodawcy byt odsetek pacjentéw
uzyskujgcych catkowitg odpowiedz patologiczng (tpCR, ang. total pathological complete response). Byt to
pierwszorzedowy punkt koncowy badania NeoSphere, dla ktérego, miedzy badanymi grupami, uzyskano
istotnie statystyczne réznice na korzy$¢ schematu P+T+Dx.
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W oparciu o uzyskany w badaniu NeoSphere status odpowiedzi tpCR, miedzy grupg stosujgcg schemat
P+T+Dx a T+Dx, modelowano krzywe przezycia EFS z badania Cortazar 2014 dla populacji HER2-pozytywnej
(przedstawione na rysunku ponizej). Najlepiej dopasowang krzywg parametryczng, wg kryteriow AIC oraz BIC,
do danych zawartych w pracy Cortazar 2014, byta parametryczna krzywa gamma.

Rysunek 2. Krzywe przezycia EFS przedstawione w pracy Cortazar 2014 dla populacji HER2-pozytywnej

Modelowany EFS przekiada sie na prawdopodobienstwo progresji (czasem w stanie EFS), co w konsekwenciji
przektada sie na prawdopodobienstwo unikniecia wznowy lokalnej lub regionalnej oraz prawdopodobienstwo
wystgpienia przerzutéow, catkowitg dtugosé zycia oraz réznice w szacowanej jakosci zycia. Autorzy modelu
zatozyli, iz réznice w EFS pomiedzy obiema grupami bedg wystepowaty do siedmiu lat od rozpoczecia leczenia,
po tym okresie prawdopodobieAstwo wystgpienia wznowy lokalnej lub regionalna oraz progresji choroby
w stanie EFS jest rowne zero. Od 6smego roku od rozpoczecia leczenia pacjentka moze umrzeé
z prawdopodobienstwem zgonu dla populacji ogélnej dla wieku pacjentki.

Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu

Na podstawie nieopublikowanych danych z badania NeoSphere przyjeto, iz po wystgpieniu progresji w stanie
EFS u 58% pacjentek wystgpi przerzut, natomiast u 42 % pacjentek wystgpi wznowa lokalna lub regionalna.

Prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny

Dla wszystkich stanéw w modelu, poza stanem: uogdlniony rak piersi bez progresji i uogélniony rak piersi
z progresjg, uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu na podstawie danych GUS, wilasciwe dla wieku
pacjentki, na poziomie populacji ogélnej.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenh niepozgdanych

Do modelu zaimplementowano powazne zdarzenia niepozadane (23 stopnia nasilenia) wystepujgce w czasie
trwania terapii neoadjuwnatowej oraz adjuwantowej badania Neosphere.

Prawdopodobienstwo przerzutéw odlegtych po wystgpieniu wznowy miejscowej lub regionalnej

W oparciu o wyniki badania Wapnir 2006, w ktérym przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od
przerzutow odlegtych dla populacji chorych poddanych operacji oszczedzajgcej piers, RTH i systemowej terapii
uzupetniajgcej, u ktorych wystgpita wznowa miejscowa w obrebie piersi po leczeniu oszczedzajgcym,
oszacowano miesieczne prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw odlegtych po wystgpieniu wznowy
miejscowej lub regionalnej.

Schematy leczenia stosowane w uogdélnionym raku piersi

U pacjentek, u ktérych wystapig przerzuty, uwzgledniono dwie linie leczenia, w zalezno$ci od czasu wystgpienia
przerzutdw od zakonhczenia terapii adjuwantowej trastuzumabem. U pacjentek, u ktérych przerzut wystgpit
w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia terapii adjuwantowej, w 1. linii stosuje sie schemat Lap+kap, a w 2. linii
klasyczne schematy chemioterapii (CTH). Natomiast pacjentki, u ktérych przerzut wystapit po 12 miesigcach
od zakonczenia terapii adjuwantowej w 1. linii stosuje sie schemat P+T+Dx, a w 2. linii Lap+kap.

Prawdopodobienstwo progresiji u pacjentek z potwierdzonym uogdélnionym rakiem piersi

W modelu przyjeto prawdopodobienstwo progresji u pacjentek z uogdélnionym rakiem piersi, dla leczonych
w ramach schematu P+T+Dx na podstawie badania CLEOPATRA. Natomiast prawdopodobienstwo progresji
u pacjentek z uogodlnionym rakiem piersi leczonych schematem Lap+kap przyjeto na podstawie wynikow
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badania MA31 oraz badania CLEOPATRA. W pracy MA31 przedstawiono wyniki HR dla parametru PFS grupy
leczonej Lap+CTH oraz grupy leczonej T+CTH. Na podstawie tego parametru oraz prawdopodobienstwa
progresji u pacjentek z uogdélnionym rakiem piersi przedstawionych dla grupy leczonej T+Dx w badaniu
CLEOPATRA oszacowano prawdopodobienstwo progresji w grupie leczonej schematem Lap+kap.

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu raka piersi

Prawdopodobienstwo zgonu pacjentek z uogdlnionym rakiem piersi autorzy modelu okreslili na podstawie
wynikéw badania CLEOPATRA dla terapii P+T+Dx oraz T+Dx. Natomiast prawdopodobienstwo zgonu dla
pacjentow leczonych schematem Lap+kap przyjeto na poziomie pacjentéw leczonych schematem T+Dx na
podstawie wynikow badania MA31, w ktérym nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla parametru
OS miedzy schematem T+Dx a Lap+kap. Szczegéty podano w tabeli ponize;.

Tabela 44. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Populacja
Sredni wiek [lata] 50 Badanie NeoSphere
Powierzchnia ciata [m?] 1,78 Attard 2014

Oszacowanie na podstawie danych GUS
przedstawione w raporcie HTA leku

Masa ciata [kg] Herceptin (trastuzumab) - zlecenie

50/2014 AOTMIT
Skutecznos¢ kliniczna
Prawdopodobienstwo uzyskania P+T+Dx T+Dx RB (95% CI) RD (95% Cl)
catkowitej odpowiedzi Badanie NeoSphere
patologicznej tpCR 39.39% 0159 | 1:83(1,19;2,81) | 0,18 (0,06;0,30)
(ypTO/is ypNO) 370 70 p = 0,0063 p =0,0040

Pozostate parametry

Cenzura czasowa na mozliwos$¢ wystgpienia wznowy lokalnej
lub regionalnej a bo przerzutu w trakcie przebywania w stanie 7 lat Zatozenie Wnioskodawcy
EFS
Miesigczne prawdopodobienstwo przerzutéw odlegtych 2 747% Waonir 2006
po wystgpieniu wznowy miejscowej lub regionalnej ’ ° P
Schemat o
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu raka piersi P+T+Dx 2.73% CLEOPATRA
W 21-dniowym cyklu Schemat 3,15% Badanie MA31, CLEOPATRA
Lap+kap
Schemat o
Prawdopodobienstwo progresji u pacjentek z potwierdzonym P+T+Dx 3.17% CLEOPATRA
uogolnionym rakiem piersi w 21-dniowym cyklu Schemat, 6.38% Badanie MA31 CLEOPATRA
Lap+kap ’ ’

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych:
o Kkoszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby;
e koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej;
e koszty monitorowania w ramach zaawansowanego/uogolnionego raka piersi.
Koszty lekdw
Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml, stosowanego w schemacie P+T+Dx, w ramach programu
lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Perjeta wynosi 11 200,00 PLN
odpowiednio z uwzglednieniem mechanizmu RSS i bez uwzglednienia mechanizmu RSS.
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Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab), proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. a 15 ml, wynosi 2 480,00 PLN odpowiednio
z uwzglednieniem mechanizmu RSS i bez uwzglednienia mechanizmu RSS. Wnioskowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab), podawanego w formie podskornej, roztwér do wstrzykiwan,
600 mg, 1 fiol. a 5 ml, wynosi 6 750,00 PLN odpowiednio z uwzglednieniem mechanizmu RSS
i bez uwzglednienia mechanizmu RSS. Pacjent w ramach programu lekowego otrzymuje leki bezptatnie (catos¢
kosztu pokrywa NFZ).

W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Perjeta oraz Herceptin instrument podziatu ryzyka.
Szczegoly przedstawiono w rozdziale ,3.1.2.1.Wnioskowany sposoéb finansowania”.

Koszty pozostatych lekéw uwzglednionych w modelu tj. docetakselu, schematu FEC, schematu lapatynib
+ kapecytabina oraz standardowej chemioterapii oszacowano na podstawie informacji DGL o wielkosci kwoty
refundac;ji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych poszczegdinych lekéw, przy szacowaniu kosztow
standardowej chemioterapii postuzono sie réwniez nieopublikowanymi danymi z badania Roche 2016.

Koszty podania lekéw

Koszty podania lekdw drogg dozylng przyjeto na podstawie nieopublikowanej analizy bazy danych NFZ
Kozierkiewicz 2013 wykonanej pierwotnie na potrzeby analizy ekonomicznej i wptywu na budzet leku Perjeta
w 2013 roku.

Przyjeto, iz leki podawane podskdrnie w 90% przypadkéw bedg podawane w warunkach ambulatoryjnych,
natomiast w 10% przypadkéw w ramach jednodniowej hospitalizacji. Koszt podania w trybie ambulatoryjnym
oraz koszt jednodniowej hospitalizacji oszacowano na podstawie danych NFZ.

Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia

Koszt diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia oszacowano na podstawie kosztéw programu lekowego
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)". Koszt dla okresu leczenia neoadjuwantowego wyznaczono na podstawie
wyceny sSwiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia
zaawansowanego raka piersi”, koszt dla okresu leczenia adjuwantowego wyznaczono na podstawie wyceny
Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego raka piersi”

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Na podstawie danych NFZ, GUS oraz prac: tugowska 2012 i Szkultecka-Debek 2014 autorzy modelu
oszacowali koszty zwigzane z leczeniem poszczegolnych zdarzen niepozgadanych co najmniej 3. stopnia
toksycznosci.

Koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby

Badania wykonywane w ramach monitorowania pacjentéw po radykalnym leczeniu z powodu raka piersi
okreslono na podstawie zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Przyjeto, iz u chorych, u ktérych nie wystepuje nawrét choroby po
przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym, co trzy miesigce bedg przeprowadzane badania kontrolne,
oraz co 12 miesiecy mammografia.

Koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej

Sredni koszt leczenia miejscowego nawrotu choroby oraz wznowy w drugiej piersi oszacowano na podstawie
pracy Orlewska 2006, w ktorej okreslono rodzaj i ilo§¢ zuzytych zasobow na podstawie opinii ekspertéw
onkologéw i kardiologéw. Oszacowane w pracy koszty zaktualizowano przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug
konsumpcyjnych CPI.

Koszty monitorowania w ramach zaawansowanego/uogoélnionego raka piersi

Koszty monitorowania zaimplementowane do modelu w ramach monitorowania uogdlnionego raka piersi
oszacowano na podstawie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanym programie lekowym ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi”, natomiast koszty monitorowania w ramach leczenia chemioterapig, stosowang
w ramach drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi, wyznaczono na podstawie zasady rozliczania
Swiadczenia ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii’. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr Wartosé Zrédio
Koszty lekéw
Perjeta (pertuzumab) Cena zbytu netto 11 200,00
z RSS/ bez RSS [PLN] Dane Whnioskodawcy
koncentrat do sporzgdzania roztworu do Cena hurtowa brutto 12 700,80
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Parametr Wartosé Zrédto
infuzji, 420 mg, 1 fioka a 14 ml
Herceptin (trastuzumab) [PLN]
z RSS/ bez RSS Cena zbytu netto 2 480,00
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 150 mg, 1 fiol. a 15 ml Cena hurtowa brutto 2812,32
Herceptin (trastuzumab) [PLN] Cena zbytu netto 6 750.00
z RSS/ bez RSS ’
roztwor do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. a 5 ml Cena hurtowa brutto 7 654 50
1. cykl 121,98 :
Docetaksel [PLN/ 21-dniowy cyk ] Y Oszacowania na
nastepne cykle 162,64 podstawie danych NFZ
o refundac;ji za okres |-
Schematu FEC [PLN/ 21-dniowy cykl] 296,45 X1.2016 r
Kapecytabina [PLN] 183,16 11.2016

Koszty podania lekéw [PLN / 21-dniowy cykl]

Podanie drogg dozylng

Kozierkiewicz 2013

Podanie drogg podskorng

140,40

Oszacowania
Whnioskodawcy na
podstawie wyceny

Swiadczenia:
5.08.07.0000004,
5.08.07.0000003

Podanie w trybie ambulatoryjnym
(schemat leczenia zawierajacy lapatynib)

Kozierkiewicz 2013

Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia [PLN / 21-dniowy cykl]

Diagnostyka w programie leczenia

Kod swiadczenia:
5.08.08.0000014

adjuwantowego raka piersi

neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia 152,58 ;
zaawansowanego raka piersi Zarzadzeniem Prezesa
NFZ: NFZ 119/2016/1.
Kod swiadczenia:
Diagnostyka w programie leczenia 89.75 5.08.05.0000008

Zarzadzeniem Prezesa
NFZ: NFZ 91/2016.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

. Wazrost aktywnos_u . 69,72 Zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory 2 155,04
aminotransferazy alaninowej
Lysienie 69,72 Leukopenia 2102,20
Brak menstruaciji 69,72 Nieregularna miesigczka 69,72
Dusznica bolesna 1511,45 Zapalenie bfon $luzowych 69,72
Zapalenie wyrostka 1611,82 Nudnosci 2 948,95
robaczkowego
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy 69,72 Neutropenia 5 950,78
asparaginianowej
Astenia 69,72 Infekcje zwigzane z neutropenig 5 950,78
Bdl kosci 484,53 Posocznica 5 950,78
Infekcje zw%za;;: z droga po- 69,72 Zespét dtoniowo-podeszwowy 69,72
Biegunka 2 948,95 Neuropatia obwodowa 3 002,21
Nadwrazliwo$¢ na lek 69,72 Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek 1397,10
Zmeczenie 69,72 Wysypka 77,63
Neutropenia z gorgczka 5 950,78 Zmiany skérne 1 873,57
Granulocytopenia 2102,20 anaks;eme aktywnosci 69,72
aminotransferaz
Obnizony poziom hemoglobiny 2102,20 Zakazenie drég moczowych 1397,10
Piorunujgce zapalenie watroby 3 306,26 Wymioty 2 948,95
Potpasiec 2 270,04

Swiadczenie:
5.30.00.0000012, W12
Swiadczenie
specjalistyczne 2-go
typu; Srednia warto$é
hospitalizacji wedtug
statystyk JGP za 2015;
tugowska 2012;
Szkultecka-Debek
2014
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Parametr Wartosé Zrédto

Pozostate Koszty

5.30.00.0000012 W12
Swiadczenie
specjalistyczne 2-go
28,22 typu; 5.30.00.0000013
W13 Swiadczenie
specjalistyczne

Koszty monitorowania w okresie wolnym od
choroby [PLN / miesigc]

3-go typu
Koszty leczenia wznowy miejscowej 1604.00 Orlewska 2006, GUS
lub regionalnej [PLN / miesigc] ’ CPI 2016
5.08.08.0000014
Koszt diagnostyki terapii w pr?é?gg?:tlggenia
ramach_ programu lekowego 152,58 neoadjuwantowego
Koszty monitorowania w ramach leczenia zaawansowanego , raka piersi lub leczenia
A _— raka piersi
zaawansowanego/uogolnionego raka piersi zaawansowanego raka
[PLN / 21-dniowy cykl] piersi1
5.08.05.0000008
Koszt diagnostyki terapii 59.84 okresowa ocena
ramach chemioterapii ’ skutecznosci

chemioterapii
Oszacowania
Whnioskodawcy na
podstawie badania
Cleopatra, Mendes
2015 oraz kosztu

1. linia leczenia
zaawansowanego/uogélnione 12 645
Sredni koszt leczenia w ramach go raka piersi

zaawansowanego/uogélnionego raka piersi

[PLN / miesiac]

2. linia leczenia
zaawansowanego/uogolnione
go raka piersi

5921

chemioterapii
przedstawionych
w analize wptywu na
budzet Serafin 2017

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowane do modelu zidentyfikowano na podstawie przeglgdu
systematycznego pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline poprzez PubMed.

W wyniku wyszukiwania Whnioskodawca zidentyfikowat pie¢ publikacji, ktdre spetnity zdefiniowane kryteria
wigczenia i wytaczenia: Lidgren 2007, Hildebrandt 2014, Yousefi 2016 oraz Shiroiwa 2017.
W Zzadnym z ww. badan nie wyrézniono wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu.

Whnioskodawca ostatecznie przyjat uzytecznosci raportowane w publikacji Lidgren 2007, z uwagi na fakt,
iz przeprowadzono je na duzej grupie kobiet z rakiem piersi z kraju europejskiego (Szwecja) oraz w badaniu tym
oceniano uzytecznosci w stanach zblizonych do stanéw wyréznionych w modelu. W badaniu tym nie raportowo
uzytecznosci dla uogdélnionego raka piersi bez progresji i po progresji. Autorzy analizy zatozyli, iz stanowi temu
bedzie odpowiadata jednakowo warto$¢ uzytecznoéci. Takze w badaniu Lidgren 2007 nie raportowano
uzytecznosci dla stanu remisji po wznowie lokalnej lub regionalnej. Przyjeto, iz stanowi temu bedzie
odpowiadata uzytecznos¢ stanu wznowy lokalnej lub regionalne;.

Wartosci uzytecznosci pochodzace z badan Yousefi 2016 oraz Shiroiwa 2017 uwzgledniono w analizie
wrazliwosci. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 46. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci przejete w modelu na podstawie badania:

Stan zdrowotny Yousefi 2016

Analiza wrazliwosci

Shiroiwa 2017
Analiza wrazliwosci

0,696 0,674 0,772

Lidgren 2007
Analiza podstawowa

Przezycie bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz
bez progresji (EFS): 1. rok

Wznowa lokalna lub regionalna 0,799 0,718 0,721
Przezycie bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz

bez progresji (EFS): 2 rok i lata nastepne 0,799 0.73 0,781
Uogolniony rak piersi bez progresji 0,685 0,552 0,721
Uogdlniony rak piersi po progresji 0,685 0,552 0,721

Stan remisji po wystgpieniu nawrotu lokalnego 0,799 0,718 0,772
Zgon 0,000 0,000 0,000
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ

Parametr
Schemat P+T+Dx Schemat T+Dx

Koszt leczenia z RSS [PLN]

Koszt leczenia bez RSS 324 007 282 536

Koszt inkrementalny z RSS [PLN]

Koszt inkrementalny bez RSS [PLN] 41 471

Efekt [QALY] 11,590 11,138

Efekt inkrementalny [QALY] 0,452

ICUR z RSS [PLN/QALY]

ICUR bez RSS [PLN/QALY] 91 769,95

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie schematu P+T+Dx w miejsce schematu T+Dx jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniost PLN/QALY w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 91 769,95 PLN/QALY bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa,
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN
w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 13 400,10 PLN bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo oszacowania ceny progowej dla wszystkich wariantow
deterministycznej analizy wrazliwosci. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono
w rozdziale 5.2.3. ,Wyniki analiz wrazliwosci”. Szczegdty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
Wariant analizy i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Perjeta (pertuzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml [PLN]
p. NFZ z RSS p. NFZ bez RSS
Analiza podstawowa 13 400,10
Wyn ki analizy progowej dla scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci
2 15 355,38
3 10 879,27

1130 002 PLN/QALY. Komunikat Prezesa GUS w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012—-2014. http://stat.gov.pl/ [data dostepu: 25.08.2017 r.]
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Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
Wariant analizy i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Perjeta (pertuzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml [PLN]
p. NFZ z RSS p. NFZ bez RSS
4 13 397,79
5 13 402,40
6 14 082,43
7 12 728,60
8 6 354,26
9 20 975,43
10 19 031,49
11 6 543,19
12 13 906,11
13 14 060,14
14 13 297,14
15 13 766,80
16 13 632,56
17 14 330,00
18 12 003,46
19 12 672,51
20 13 836,08
21 13 827,50
22 13 484,43
23 13 352,81
24 13 447,39
25 13 370,24
26 13 429,96
27 22 872,48
28 12770,84
29 12 995,84
30 13 211,19
31 25 315,70
32 10 921,26
33 13 115,54
34 11763,58
35 11718,02
36 12 866,43
37 11035,75
38 13 479,36

W zwigzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
schematu P+T+Dx nad schematem T+Dx w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi w zakresie efektywnosci
klinicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy

o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowa) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 49. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Scenariusz Parametr Wart9$'.(: parqn_\etn’J . Wart_o_s’é LRl .
w analizie wrazliwosci w analizie podstawowej
2 Wiek poczatkowy 40 lat
- 50 lat
3 Wiek poczatkowy 60 lat
4 Powierzchnia ciata 1,68 m?
1,78 m?
5 Powierzchnia ciata 1,88 m?
6 Masa ciata 60 kg
7 Masa ciata 80 kg
8 Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie P+T+Dx 30,00 % 39.3%
9 Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie P+T+Dx 49,20 % =
10 Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie T+Dx 14,10 % 21.5%
11 Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie T+Dx 30,50 % e
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Scenariusz Parametr Wart(_)s_c parzfn_letrel . Wart_o_sc el .
w analizie wrazliwosci w analizie podstawowej
12 Prawdopodobienstwo przez;zcélﬁ S\/\;olnego od objawow choroby Wyktadniczy
13 Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawéw choroby Weibull
(EFS)
14 Prawdopodobienstwo przei;zcéiﬁs\/\;olnego od objawow choroby Log-Normalny gamma
15 Prawdopodobienstwo przez{g? Sv\;olnego od objawow choroby Log-Logistyczny
16 Prawdopodobienstwo przez;zgﬁs\/\;olnego od objawow choroby EFS z NeoSphere
Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu (wznowa o . o .
7 miejscowa lub regionalna, przerzuty odlegte) 90% wystapia przerzuty 58% wystapi przerzut
o - :
Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu (wznowa 90% wystapig wznowy 42% pacjentek wystapia
18 - . . wznowy lokalne lub
miejscowa lub regionalna, przerzuty odlegte) lokalne lub regionalne .
regionalne
Prawdopodobienstwo przerzutéw odlegtych po wystgpieniu
19 - 8 : ) 0,013735
wznowy miejscowej lub regionalnej
0,02747
Prawdopodobienstwo przerzutéw odlegtych po wystgpieniu
20 -~ f ; ; 0,05494
wznowy miejscowej lub regionalnej
21 Schematy uwzglgdnione w leczeniu 100%: P+T+Dx -> 62,7%: P+T+Dx ->
zaawansowanego/uogolnionego raka piersi Lap+kap Lap+kap
37,3%:
. . o/ . B
29 Schematy uwzgledplo_ne w Ieczenlu_ _ 100%: Lap+kap -> Lap+kap -> standardowa
zaawansowanego/uogolnionego raka piersi standardowa CTH CTH
23 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 0,75 ]
24 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 1,25
25 Koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalne;j 0,5 ]
26 Koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalne;j 1,5
27 Liczba cykli leczenia neoadjuwantowego 6 4
28 Uzytecznosci Yousefi 2016
Lidgren 2007
29 Uzytecznosci Shiroiwa 2017
uzytecznos$¢ zwigzang Brak uwzglednienia
z kardiologicznymi spadku uzytecznosci
30 Uzytecznosci zdarzeniami zwigzanego
niepozgdanymi (CHF) ze zdarzeniami
=0,64 niepozadanymi
31 Dyskontowanie 0% 5% dla kosztow i 3,5% dla
32 Dyskontowanie 5% wynikéw zdrowotnych
33 Horyzont czasowy 40 lat
50 lat
34 Horyzont czasowy 30 lat
Cenzura czasowa na mozliwo$¢ wystgpienia wznowy lokalnej
35 lub regionalnej albo przerzutu w trakcie przebywania w stanie 5 lat
EFS
Cenzura czasowa na mozliwo$¢ wystgpienia wznowy lokalnej
36 lub regionalnej albo przerzutu w trakcie przebywania w stanie 10 lat
EFS 7 lat
Cenzura czasowa na utrzymanie sie korzystnego efektow
37 5 lat
P+T+Dx
38 Cenzura czasowa na utrzymanie sie korzystnego efektow 10 lat
P+T+Dx

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu
prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie P+T+Dx wynoszacego 30,00% (wariant nr 8 deterministycznej
analizy wrazliwosci), oszacowany ICUR zwigeksza sie o 225,28% / 146,20% (z RSS/ bez RSS) wzgledem
wynikéw analizy podstawowe;.

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu,
w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS, szesciu cykli leczenia neoadjuwantowego
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(wariant nr 27 deterministycznej analizy wrazliwosci), oszacowany ICUR zmniejsza o 92,02% wzgledem
wynikow analizy podstawowe.

Natomiast w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS, Do najwiekszego spadku
wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu stop dyskontowych na poziomie
0% (wariant nr 31 deterministycznej analizy wrazliwo$ci), oszacowany ICUR zmniejsza o 56,27% wzgledem
wynikéw analizy podstawowe;.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana prawdopodobienstwa uzyskania tpCR (wariant 8 i 11
deterministycznej analizy wrazliwosci) w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS,
wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Parametry, ktérych zmiana wptywa na co najmniej +/-10% na zmiane wartosci ICUR wzgledem wyniku analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Wariant Wartosé ICUR [PLN/QALY] Zmiana % wyniku wzgledem )Nyniku z analizy
analizy podstawowej
ICUR z RSS ICUR bez RSS z RSS bez RSS
Analiza 91 770 )
podstawowa

2 77 881 3513
3 119 378 30,08
8 225934 146,20
9 47 492 -48,25
10 55 512 -39,51
11 218 637 138,24
12 86 774 544
13 85 124 -7,24
16 86 090 -6,19
17 84 074 -8,39
18 105 749 15,23
19 98 734 7,59
21 74 245 -19,10
22 107 099 16,70
27 40 711 -55,64
31 40130 -56,27
32 118 843 29,50
34 108 016 17,70
35 109 694 19,53
36 97 062 577
37 118 255 28,86

Dodatkowo analiza wrazliwosci

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit szereg wariantéw analizy
wrazliwosci. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w ramach uzupetnien wymagan minimalnych

Zmiana % wyniku wzgledem

btlnofs LELER AL wyniku z analizy podstawowej

Testowany parametr

ICUR ICUR
2 RSS bez RSS z RSS bez RSS
Scenariusz bez uwzglednienia aktualnego i zarazem
wnioskowanego RSS dla pertuzumabu przy jednoczesnym
uwzglednieniu aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka
(z aktualnym RSS) dla trastuzumabu oraz docetakselu
Preparat Perjeta i Herceptin podawany w formie dozylnej
(zgodnie z badaniem NeoSphere) 88 023 -4,08
PT(iv)D -> T(iv) vs T(iv) -> T(iv)
Preparat Perjeta i Herceptin podawany w formie podskérnej 88 003 410

PT(sc)D > T(sc) vs T(sc) >T(sc)

Minimalny: (0 zdarzen u tgcznej liczby 107 pacjentéw) odsetek
wystgpien zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory w grupie
leczonej schematem pertuzumab-+trastuzumab+docetaksel bez 90 870 -0,98
modyfikacji wartosci dla schematu trastuzumab+docetaksel
(4 zdarzenia u tgcznej liczby 4 pacjentéw)
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Zmiana % wyniku wzgledem

bl CLe | AU wyniku z analizy podstawowej

Testowany parametr
ICUR ICUR

2RSS bez RSS z RSS bez RSS

Maksymalny: (107 zdarzen u tacznej liczby 107 pacjentéw) odsetek
wystgpien zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory w grupie
leczonej schematem pertuzu-mab+trastuzumab+docetaksel bez 96 792 5,47
modyfikacji wartosci dla schematu trastuzumab+docetaksel
(4 zdarzenia u tgcznej liczby 4 pacjentéw)

Uwzglednienie danych dotyczacych wystepowania zdarzen
niepozadanych z analizy klinicznej (zdarzenia niepozgdane z catego
okres leczenia (neoadjuwant + adjuwant) — AEs w 23 st., ktore
najczesciej wystepowaty w badaniu).

92 286 0,56

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
krytycznym, wg autoréw modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE Whnioskodawcy
dotyczacych skutecznosci, kosztéw oraz uzytecznosci. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit w postaci sredniej wartosci ICUR z 1 000 iteracji.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Wyniki analizy probabilistycznej

Scenariusz Srednia_ yvartosc .ICUR [IALSHER ] L el v iz [ Analiza podstawowa wartos¢ ICUR [PLN/QALY]
probabilistycznej

z RSS

bez RSS 92 988 91770

Ponizej przedstawiono wykres scatter plot z perspektywy NFZ (bez RSS).

Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot z perspektywy NFZ
(bez RSS)

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
optfacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo wynosi 72% (p. NFZ bez RSS) oraz (p.
NFZ z RSS).

Komentarz analitykéw AOTMIT

Biorac pod uwage iz, w badaniu NeoSphere (wyniki dla 5-letniej obserwacji) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic dla parametru EFS oraz DFS miedzy poréwnywanymi schematami leczenia oraz pozostate
uwagi do AE przytoczone w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”, przedstawione
przez Wnioskodawce wyniki analizy probabilistycznej nie odzwierciedlajg rzeczywistych wynikow uzyskanych
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w badaniu NeoSphere (wykresy scatter plot wskazujg na jednoznaczng poprawe jakosci zycia pacjentow
leczonych schematem P+T+Dx, w stosunku do pacjentéw leczonych schematem T+Dx).

5.3.

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Perjeta
z wnioskiem? TAK i Herceptin jest zgodne z ich aktualnymi ChPL
W opinii analitykéw Agencji wybrany przez Wnioskodawce
Czy wnioskowang technologie poréwnano komparator, tj. schemat T+Dx. jest zasadny
z wlasciwym komparatorem? TAK Patrz rozdziat AWA ,3.6. Technologie  alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”)
Czy jako technike analityczng wybrano analize }
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dla ;gpdnle z_wy_tycznyml AO_TMlT, przy bra_ku wspotptaceniu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Swiadczeniobiorcy, przyjeto wylgcznie perspektywe
: ptatnika publicznego (NFZ).
Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
P+T+Dx w poréwnaniu ze schematem T+Dx pochodzg
z badania NeoSphere.
W zakresie skutecznosci model bezposrednio korzysta
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej z pierwszorzgdowego  punktu  koncowego badania
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK NeoSpehere tj. odsetek pacjentéw uzyskujgcych catkowitg
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? odpowiedz patologiczng (tpCR, ang. total pathological
complete response) oraz danych na temat wystepowania
dziatan niepozadanych.
Patrz komentarz analitykow przedstawiony w rozdz.5.3.2.
AWA ,Ocena danych wejsciowych do modelu.
W analizie ekonomicznej przyjeto 50 letni horyzont
czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Wiek pacjentéw wigczonych do modelu wynosi 50,0 lata.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Dane na t_emat przezycia w modelu Wniosko_dawpy
wskazujg, ze po 50 latach zmarto 97,7% pacjentow
w grupie stosujgcej schemat P+T+Dx oraz 97,9% w grupie
stosujgcej schemat T+Dx.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S:Iyoevzlzggzsg dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK ilorazu kosztow i efektow wykorzystano wartosci
uzytecznosci przedstawione w publikacji Lidgren 2007
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci }
stanéw zdrowia? TAK
Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno-
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i wielokierunkowg)  oraz  probabilistyczng  analize

wrazliwosci.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

1. Zaleznos$¢ pomiedzy catkowitg odpowiedzig patologiczng tpCR a dlugookresowym przezyciem bez
wznowy lokalnej lub regionalnej i bez progresji.

Badania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej (AK Perjeta 2017) dostarczyty wyniki (PFS, DFS i OS) dla
5-letniego okresu obserwacji (badanie NeoSphere), ktory nie byt horyzontem dozywotnim dla pacjentek
wigczonych do badania. W zwigzku z powyzszym w modelowaniu uwzgledniono odsetek pacjentek, u ktorych
uzyskano catkowitg odpowiedz patologiczng (tpCR), a nastepnie uzalezniono dtugookresowe przezycie EFS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

70/134



Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) 0T.4351.27.2017

w zaleznosci od statusu odpowiedzi tpCR: u pacjentek, u ktérych uzyskano odpowiedz tpCR stwierdza sie
istotnie statystycznie dtuzsze przezycie bez wznowy Ilub progresji oraz dtuzsze przezycie catkowite
w poréwnaniu z pacjentka-mi, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi tpCR (Cortazar 2014, Broglio 2016).
W modelu przyjeto krzywe przezycia EFS z badania Cortazar 2016 zalezne od statusu tpCR w populacji HER2-
pozytywnej. Istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy statusem odpowiedzi tpCR i dlugookresowym przezyciem
EFS wykazano miedzy innymi w metaanalizach Cortazar 2014 (analiza CTneoBC zlecona przez FDA)
i Broglio 2016 (szczegdtowy przeglgd dowoddéw naukowych dotyczacych zalezno$ci przeprowadzono w analizie
problemu zdrowotnego APD PERJETA 2017). Zalezno$¢ po-miedzy statusem tpCR i dlugookresowym
przezyciem EFS zostata zaakceptowana przez agencje EMA, FDA oraz NICE (FDA 2014, NICE 2016).
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi tpCR zaczerpnieto z badania NeoSphere (badanie RCT wigczone
do analizy klinicznej AK Perjeta 2017). W badaniu NeoSphere réznica pomiedzy prawdopodobienstwem
uzyskania odpowiedzi tpCR byla istotna statystycznie na korzy$¢ schematu leczenia z zastosowaniem
pertuzumabu (Gianni 2012).

Wobec powyzszego przyjecie zaleznosci pomiedzy statusem odpowiedzi pCR i dlugookresowym EFS jest
najlepszym mozliwym — akceptowanym przez NICE/ERG (NICE 2016) — podejsciem do modelowania
dozywotniego przebiegu zycia chorej na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Przyjecie rzeczonej zaleznosci moze wptywaé na niepewnosé odnosnie diugookresowych wynikéw (wyrazonych
w latach zycia oraz latach zycia skorygowanych o jakos¢ w horyzoncie dozywotnim), w zwigzku z czym
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano stabilno$¢ wynikéw przeprowadzajgc:

e  Obliczenia dla alternatywnych zatozen dotyczgcych krzywych przezycia EFS (warianty od 12. do 16.
w analizie wrazliwosci); koszt uzyskania dodatkowego QALY w analizie wrazliwosci byt bardzo zblizony
do wyniku analizy podstawowej (+ 10 tys. PLN/QALY, zobacz Tabela 22, str. 75 oraz Tabela 23, str. 78)
i nie przekroczyt progu optacalnosci; warto réwniez odnotowa¢, ze w wariancie 16. przeprowadzono
obliczenia ekstrapolujgc krzywe przezycia EFS zaczerpniete bezposrednio z badania NeoSphere
(5-letni horyzont obserwaciji; Gianni 2016) — koszt uzyskania QALY byt mniejszy od wyniku analizy
podstawowej, co potwierdza, ze zatozenia poczynione w analizie nie faworyzowaty pertuzumabu.

e  Obliczenia dla lewych i prawych koncéw 95% przedziatow ufnosci wokot odsetka odpowiedzi tpCR
(warianty analizy wrazliwosci od 8. do 11.). W wariancie bez RSS w dwdéch wariantach analizy
wrazliwosci (lewy koniec 95% Cl dla % tpCR w ramieniu P+T+Dx oraz prawy koniec 95% ClI dla % tpCR
w ramieniu T+Dx) wyniki przekroczyty
Te same warianty lecz z uwzglednieniem RSS,

Powyzsze pozwala stwierdzi€,
ze proponowany instrument dzielenia ryzyka pozwala efektywnie obnizy¢ koszty, zapewniajgc
osiggniecie w petni akceptowalnego kosztu uzyskania QALY (Tabela 22, str. 75 oraz Tabela 23, str. 78).

2. Roznice w prawdopodobienstwie przezycia bez wznowy lokalnej lub regionalnej i bez progresji dla
poréwnania P+T+Dx vs T+Dx wystepujg jedynie w trakcie pierwszych 7 lat leczenia.

W analizie przyjeto, ze od 8. roku miesieczne prawdopodobienstwo wznowy lub progresji w ramieniu T+Dx jest
réwne miesiecznemu prawdopodobienstwu wznowy lub progresji dla ramienia P+T+Dx. Generalnie, okres
utrzymuijacej sie réznicy w skutecznosci nie powinien by¢ krotszy niz 5 lat (od rozpoczecia leczenia), gdyz
w badaniu NeoSphere wykazano réznice w EFS dla 5-letniego horyzontu obserwacji (Gianni 2016). Przyjecie
w modelu, ze przewaga P+T+Dx uzyskana w 5-letnim horyzoncie utrzymana zostanie jedynie przez nastepne
2 lata, nalezy uzna¢ za zato-Zzenie konserwatywne — potencjalnie zanizajgce réznice w wynikach zdrowotnych
na korzy$¢ komparatora (T+Dx). Zatozenie to zostato zaakceptowane przez NICE i ERG (NICE 2016).

W analizie wrazliwosci (warianty 35. i 36.) przeprowadzono obliczenia dla cenzury czasowej wynoszacej 5 i 10
lat. Wyniki analizy wrazliwosci nie odbiegaty istotnie od wyniku analizy podstawowej, a wniosek o optacalnosci
zostat zachowany (Tabela 22, str. 75 oraz Tabela 23, str. 78).

3. Po 7 latach nie wystgpi wznowa lokalna lub regionalna ani nie wystgpig przerzuty, czyli pacjentki
pozostajgce w stanie EFS po 7. roku od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego mogg jedynie umrzeé

z prawdopodobienstwem na poziomie populacji ogélnej (wedtug danych GUS).
Analogiczne zatozenie zostato zaakceptowane przez SMC i NICE/ERG (SMC 2016a, SMC 2016b, NICE 2016).

W ramach oceny NICE 2016 eksperci wskazali, ze powyzsze zalozenie jest w pelni uzasadnione dla
subpopulacji pacjentek z hormononiezaleznym (ER- oraz PgR-) rakiem piersi, natomiast u pacjentek
z hormonozaleznym (ER+ lub PgR+) rakiem piersi wznowy lokalne lub regionalne i prze-rzuty mogg wystgpi¢
réwniez po 7 latach. W badaniu NeoSphere, z ktérego pochodzi gtéwny punkt koncowy uwzgledniony w modelu
(odpowiedz tpCR), hormononiezalezny rak piersi stwierdzono u 53% pacjentek wigczonych do badania,
w zwigzku z czym przyjecie cenzury czasowej na poziomie 7 lat nie wptywa istotnie na koncowe catkowite
wyniki analizy ekonomiczne;j.
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W ramach analizy wrazliwosci (warianty 37. i 38.) przeprowadzono obliczenia dla cenzury czasowej wynoszacej
5 i 10 lat. Wyniki analizy wrazliwosci nie odbiegaty znaczaco od wynikow analizy podstawowej (Tabela 22,
str. 75 oraz Tabela 23, str. 78).

4. Prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutow odlegtych po wystgpieniu wznowy miejscowej lub
regionalne;j.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych progresji po wystgpieniu wznowy miejscowej lub regionalnej
w populacji scisle zgodnej z docelowg (miejscowo zaawansowany rak HER2-dodatni), ryzyko wystgpienia
przerzutdw po wystgpieniu wznowy miejscowej/regionalnej modelowano w oparciu o wyniki analizy przezycia
wolnego od przerzutéw odlegtych (DDFS) przedstawione w pracy Wapnir 2006. Analize DDFS przeprowadzono
w podgrupach pacjentek, u ktérych wystgpita wznowa miejscowa w obrebie piersi po leczeniu oszczedzajgcym
(IBTR) lub inne rodzaje wznowy lokalnej lub regionalnej (oLRR). Ze wzgledu na fakt, ze nawroty typu IBTR
mogtyby zosta¢ przypisane rzadko stosowanej w populaciji docelowej operacji oszczedzajgcej piers (BCS;
w warunkach polskich zgodnie z wynikami badania MAP 2016), w niniejszym modelu wykorzystano wyniki
DDFS po nawrotach typu oLRR.

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg aby dla kluczowych parametréw modelowania przeprowadzi¢ przeglad
systematyczny. W przypadku prawdopodobienstwa wystgpienia przerzutoéw odlegtych po wystgpieniu wznowy
miejscowej lub regionalnej nie przeprowadzono przeglagdu systematycznego gdyz parametr ten nie wplywa
w sposob kluczowy na koszy uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (co zostato zbadane
przed rozpoczeciem modelowania i co zostato potwierdzone w ramach analizy wrazliwosci). W ramach analizy
wrazliwosci (warianty 19. i 20.) przeprowadzono obliczenia uwzgledniajace prawdopodobienstwo zmniejszone
i zwiekszone o 50% w stosunku do wartosci z analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci nie odbiegaty
znaczgco od wynikéw analizy podstawowej (Tabela 22, str. 75 oraz Tabela 23, str. 78).

5. Koszty leczenia wznowy lokalnej lub regionalnej.

Koszty leczenia wznowy lokalnej lub regionalnej przyjeto w oparciu o analize ekonomiczng Orlewska 2006,
w ktérej przeprowadzono ocene ekonomiczng trastuzumabu w terapii adjuwantowej raka piersi w Polsce.
Rodzaj i ilos¢ zuzytych zasobow w analizie Orlewska 2006 okreslono na podstawie opinii 3 ekspertow
onkologéw z Centrum Onkologii w Warszawie oraz Wojewodzkiego Osrodka Onkologicznego w Opolu
i 3 ekspertow kardiologéw z Centrum Kardiologii w Warszawie, ktdrzy wypetnili odpowiednio skonstruowane
kwestionariusze. Wartosci z analizy Orlewska 2006, oszacowane dla 2006 roku, zaktualizowano na stan obecny
przy uzyciu indeksu cen towarow i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,Zdrowie” (GUS CPI 2016). W skali
11 lat (liczac od roku 2006) mogta ulec zmianie praktyka kliniczna oraz wycena $wiadczen, w zwigzku z czym
uzycie indeksu cen towaréw i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,Zdrowie” moze nie gwarantowac
precyzyjnego oszacowania aktualnych kosztéw. Z drugiej strony: leczenia wznowy jest bardzo
spersonalizowane (zalezy od rodzaju i czasu od zakonczenia pierwotnie stosowanego leczenia, objetosci
i lokalizacji nawrotu; PTOK 2015a), wobec czego szacowanie kosztow w oparciu o wytyczne leczenia mogtoby
by¢ bardzo nieprecyzyjne.

W zwigzku z powyzszymi watpliwosciami w analizie wrazliwosci (warianty 25. i 26.) przeprowadzono obliczenia
dla szerokiego zakresu niepewnosci (£50% kosztéw leczenia wznowy przyjetych w analizie podstawowe;j).
Wyniki analizy wrazliwoéci nie odbiegaty znaczgco od wynikéw analizy podstawowej (Tabela 22, str. 75 oraz
Tabela 23, str. 78).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnoéci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Herceptin (trastuzumab)
oraz chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.
Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania NeoSphere wykazujgcym istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych catkowita odpowiedZz patologiczng pacjentow
stosujgcych schemat P+T+Dx w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych schemat T+Dx w populacji docelowej
Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”. Diugos¢ przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

Struktura modelu

Badanie NeoSphere bylo otwartym (open-label) randomizowanym badaniem drugiej fazy, ktérego
pierwszorzedowym punktem koncowym byla catkowita odpowiedZz patologiczna pCR. Drugorzedowymi
punktami kohcowymi byty DFS i EFS, w badaniu tym nie badano wptywu zastosowanym terapii na przezycie
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catkowite. Réwniez nie badano wptywu zastosowanych terapii na jakosc¢ zycia pacjentow. Liczebnos$¢ préby
badania byta dostosowana do wykrycia réznic dla pierwszorzedowego punktu kohncowego.

W oparciu o uzyskany w badaniu NeoSphere status odpowiedzi tpCR, miedzy grupa stosujgcg schemat
P+T+Dx a T+Dx, modelowano krzywe przezycia EFS z badania Cortazar 2014 dla populacji HER2-pozytywne;.

Modelowany EFS przekitada sie na prawdopodobienstwo progresji (czasem w stanie EFS), na podstawie tego
parametru modelowane sg wszystkie wyniki zdrowotne uzyskiwane w modelu. W pracy Cortazar 2014
wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy wystepowaniem pCR a EFS i OS na poziomie pacjenta, lecz
nie na poziomie badan i z tego wzgledu autorzy badania nie uznali pCR, jako zwalidowany surogat punktu
koncowego dla EFS i OS. Takze w raporcie ERG 2016 stwierdzono, iz dostepne dowody nie sg przekonujgce
w kwestii przetozenia pozytywnego wyniku w zakresie pCR na przezycie ogolne (jednakze ERG ostatecznie
zaakceptowat strukture modelu i NICE wydat pozytywng rekomendacje dla Pertuzumabu we wnioskowanym
wskazaniu).

Uwagi dotyczace pCR jako punktu kohcowego przedstawiono w rozdziale 4.1.4. Ocena syntezy wynikow
w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow”

Ponadto w badaniu Neoshpere, wyniki dla 5-letniej obserwacji, nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
parametru EFS oraz DFS miedzy poréwnywanymi schematami leczenia. Nie zaobserwowano takze
statystycznie istotnej réznicy w proporcji zgondéw pomiedzy dwoma grupami, jednak wiecej oséb zmarto
w grupie pacjentéw stosujgcych pertuzumab w ramach terapii neoadjuwantowej [8 (7,5%) chorych w grupie
P+T+Dx i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx)]. Natomiast wykazano istotne statystycznie réznice, dla parametru
RD (ang. risk difference), na niekorzy$¢ schematu P+T+Dx pod wzgledem: przerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego, uposledzenie czynnosci lewej komory serca, obnizenie LVEF do < 50% i 0 = 10 p.p.
wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyzej wymienione roznice miedzy ocenianymi terapiami nie znalazty
odzwierciedlenia w strukturze modelu przedstawionym Agencji.

Uwzglednienie w modelu wytacznie wynikow zdrowotnych w postaci pCR prowadzi do rozbieznosci migdzy
wynikami modelu, w zakresie EFS oraz OS, a danymi pochodzgcymi z badania Neosphere dla 5-letniej
obserwacji. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 5.3.3. ,Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej”

W zwigzku z ograniczeniami zawartymi w Ocenie analizy klinicznej AWA, dotyczgcymi pCR jako surogatowego
punktu koncowego oraz brakiem jednoznacznych dowoddéw naukowych (w zakresie punktéw koncowych
istotnych z punktu widzenia pacjenta tj. EFS i OS) wskazujgcych na przewage schematu P+T+Dx nad T+Dx
w leczeniu neoadjuwantowego raka piersi, u pacjentek z HER2 dodatnim miejscowo zaawansowanym,
zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, wyniki analizy ekonomicznej charakteryzujg
sie niepewnoscig i nalezy jest traktowac¢ z ostroznoscia.

Wybér komparatorow

Wyboér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Uzasadnienie wyboru
komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6.

Dodatkowe uwaqi

W modelu nie uwzgledniono czynnikdw majgcych wptyw na koszty i wyniki zdrowotne tj.: kosztéw zwigzanych
z opiekg konca zycia; braku mozliwosci operacji, jako jednej z form leczenia w stanie wznowy lokalnej lub
regionalnej; jednakze pominiecie ww. kosztéw prowadzi do zwiekszenia oszacowanej wartosci ICUR, wiec nie
faworyzuje ocenianej technologii.

Réwniez zatozenie o uwzglednieniu, po 7 roku od rozpoczecia terapii neoadjuwantowej, wytacznie Smierci na
poziomie populacji ogdéinej prowadzi do przeszacowania wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych w modelu. Jednak
przeszacowanie to dotyczy obydwu poréwnywanych grup i nie ma istothego wptywu na wyniki analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowy parametr dotyczgcy skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig wzgledem trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiedz tpCR)
otrzymano na podstawie randomizowanego i niezaslepionego (open label) — badania NeoSphere.

Wyniki badania dla pierwszorzedowego punktu kofncowego, ocenianym w 12 tygodniu badania, przedstawiono
w pracy Gianni 2012, wyniki w zakresie EFS oraz DFS zostaty przedstawione w pracy Gianni 2016. Badania
NeoSphere zostato zarejestrowane, a wyniki opublikowane na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny:
NCT00545688). Sponsorem badania byla firma Hoffmann-La Roche, podmiot odpowiedzialny posiadajgcy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)
oraz Herceptin (trastuzumab).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 73/134



Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) 0T.4351.27.2017

W rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” przedstawiono zastrzezenia dotyczace
wykorzystania w modelu wytgcznie odpowiedzi pCR do modelowania wynikéw zdrowotnych.

Na podstawie nieopublikowanych danych dokonano wyznaczenia: prawdopodobienstwa pierwszego nawrotu
choroby, kosztow standardowej chemioterapii, kosztéw leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej
oraz kosztéw podania lekéw drogg dozylng. Pozostate parametry modelu zostaty oszacowane na podstawie
opublikowanych danych.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametréw
wptywajacych na wynik koncowy analizy. W scenariuszu z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu
RSS zmiana testowanych parametréw, nie doprowadzita do zmiany wnioskowania na temat uzytecznosci
kosztowej stosowania schematu P+T+Dx.

Testowane w ramach analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawéw choroby (EFS)
na podstawie badania NeoSphere, uwzglednia wytgcznie nieistotny statystycznie wynik dla tego parametru.
Scenariusz ten, analogicznie do analizy podstawowej, nie uwzglednia réznic w ilosci zgonéw, przerwania
leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego, uposledzenia czynnosci lewej komory serca obnizenie LVEF
do <50% i o0 = 10 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej.

Ponadto w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych przedstawiono wyniki analizy
wrazliwosci badajgce wptyw: réznych postaci podawanych lekéw, uwzglednienia najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozgdanych, wystapien zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory.

Podczas testowania wptywu wystgpienia zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory, szacowano jedynie
koszty zdarzenia. Nie uwzgledniono faktu, iz u pacjentéw, u ktérych wystgpig zaburzenia czynnosci lewej
komory serca, zgodnie z ChPL Perjeta, ,nalezy powaznie zastanowi¢ sie nad przerwaniem terapii produktem
Perjeta i trastuzumabem”.

Uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych obejmowaty réwniez scenariusz bez uwzglednienia
aktualnego i zarazem wnioskowanego RSS dla pertuzumabu przy jednoczesnym uwzglednieniu aktualnego
instrumentu dzielenia ryzyka (z aktualnym RSS) dla trastuzumabu oraz docetakselu. Analitycy Agencji dokonali
oszacowania wartosci ICUR, w ktérym takze nie uwzgledniono aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka dla
trastuzumabu. Zmiana testowanego parametru nie wptywa na zmiane wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej. Szczegoty podano w tabeli ponize;.

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci Agencji — scenariusz nie uwzgledniajacy RSS

Zmiana % wyniku wzgledem

Testowany parametr Wartos¢ ICUR [PLN/QALY] wyniku z analizy podstawowe}

Scenariusz bez uwzglednienia aktualnego i zarazem
wnioskowanego RSS dla pertuzumabu oraz bez uwzglednienia
aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka
dla trastuzumabu oraz docetakselu

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miat zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz nizsze
koszty zwigzane z leczeniem uogodlnionego raka piersi, natomiast po stronie wynikéw zdrowotnych dtuzszy
modelowany czas przezycia bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz bez progresji zwigzany ze stosowaniem
schematu P+T+Dx.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki.
Zakres przeprowadzonej walidacji nalezy uzna¢ za wystarczajacy.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: testowanie wynikdw przy uzyciu
zerowych i skrajnych wartosci; testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).
Do analizy zatgczono kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu. Dodatkowo Wnioskodawca wskazuje,
iz formg walidacji wewnetrznej byta przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwo$ci.

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez zestawienie wynikéw modelu ekonomicznego z wynikami
innych modeli dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego oraz wskazanie rozbieznosci miedzy
przedstawionymi modelami w zakresie przyjetych zatozen. W celu odszukania analiz farmakoekonomicznych
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dotyczacych zastosowania pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi przeprowadzono przeglad
systematyczny. Szacowany efekt zdrowotny, w odszukanych analizach, miescit sie w zakresie od 0,26 QALY
do 1,06 QALY, a wiec jest zgodny z wynikami niniejszej analizy ekonomicznej tj. 0,452 QALY.
Nie przedstawiono danych na temat szacowanych kosztéw w odnalezionych analizach.

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. Wyniki modelu dotyczace EFS i OS zestawiono z wynikami badania NeoSphere oraz badan
nierandomizowanych o odpowiednio dtugim (= 5 lat) okresie obserwaciji.

Uzyskany w modelu odsetek przezy¢ bez wznowy oraz bez progresji dla 5-letniej obserwac;ji, dla schematu
T+Dx, tj. (62%) miesci sie w zakresie wynikdw przezycia bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz bez progresiji
odszukanych badanh (58-86%). Takze uzyskana w modelu wartos¢ dla przezycia catkowitego, dla 5-letniej
obserwacji, dla schematu T+Dx, tj. (91%) miesci sie w zakresie wynikow przezycia catkowitego odszukanych
badan (71-98%).

Komentarz analitykéw AOTMIT

Poréwnanie wynikéw modelowania w zakresie EFS z wynikami badania NeoShpere dla 5-letniej obserwac;ji
wskazuje, iz sg one zanizone zaréwno dla schematu T+Dx (62% vs 81%), jak i P+T+Dx (66% vs 86%).

Natomiast poréwnanie wynikéw modelowania w zakresie OS z wynikami badania NeoShpere dla jednego roku
obserwacji wskazuje, iz sg one zanizone dla schematu T+Dx (99,7% vs 100%) oraz zawyzone dla schematu
P+T+Dx (99,7% vs 99,1%). Poréwnanie wynikéw modelowania w zakresie OS z wynikami badania NeoShpere
dla 5-letniej obserwacji wskazuje, iz sg one zanizone zaréwno dla schematu T+Dx (91% vs 94%), jak i P+T+Dx
(92% vs 93%).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie Neosphere byto badaniem drugiej fazy o matej liczebnosci préby,
zaprojektowanym w celu oszacowania réznic w zakresie pCR (pierwszorzedowy punktu koncowego). Wybrane
wyniki walidacji zewnetrznej modelu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Walidacja zewnetrzna Wnioskodawcy - wybrane wyniki

Parametr AL EEEl Zrédio danych 1 rok 3 lata 5 lat
neoadjuwantowego
Projekcja modelu analizy ekonomicznej 94% 74% 62%
T+Dx.
Przezycie wolne NeoSphere 97% 86% 81%
od nawrotu EFS Projekcja modelu analizy ekonomicznej 95% 76% 66%
P+T+Dx
NeoSphere 96% 90% 86%
Projekcja modelu analizy ekonomicznej 99,7% 97% 91%
T+Dx.
Przezycie NeoSphere 100% - 94%
catkowite (OS) Projekcja modelu analizy ekonomicznej 99,7% 98% 92%
P+T+Dx
NeoSphere 99,1% - 93%
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowo oszacowanie
wartosci ICUR w scenariuszu bez RSS przedstawiono w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do
modelu”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Herceptin (trastuzumab) oraz
chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania NeoSphere wykazujgcym istotnie
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statystycznie wiekszy odsetek pacjentow uzyskujgcych catkowita odpowiedz patologiczng pacjentéw
stosujgcych schemat P+T+Dx w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych schemat T+Dx w populacji docelowej

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie schematu P+T+Dx w miejsce schematu T+Dx jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniést PLN/QALY w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 91 769,95 PLN/QALY bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miat zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz nizsze
koszty zwigzane z leczeniem uogdlnionego raka piersi, natomiast po stronie wynikow zdrowotnych dtuzszy
modelowany czas przezycia bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz bez progresji zwigzany ze stosowaniem
schematu P+T+Dx.

W zwigzku z ograniczeniami zawartymi w Ocenie analizy klinicznej AWA, dotyczgcymi pCR jako surogatowego
punktu koncowego oraz brakiem jednoznacznych dowodéw naukowych (w zakresie punktéw koncowych
istotnych z punktu widzenia pacjenta tj. EFS i OS) wskazujgcych na przewage schematu P+T+Dx nad T+Dx
w leczeniu neoadjuwantowego raka piersi, u pacjentek z HER2 dodatnim miejscowo zaawansowanym,
zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, wyniki analizy ekonomicznej charakteryzujg
sie niepewno$cia i nalezy jest traktowac z ostroznoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy
,Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Herceptin® i.v. (trastuzumab, T) stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem (P) i chemioterapig
(CTH) w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.”
Perspektywa
Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2018 r. do 31 grudnia 2021 r.).
Scenariusze
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z ktorym
produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) jest finansowany wylgcznie we wskazaniu obejmujgcym leczenie
zaawansowanego raka piersi w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, natomiast nie
jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi.
Scenariusz nowy
Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej Minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o rozszerzeniu
wskazan refundacyjnych produktu Perjeta, woéwczas pertuzumab bedzie refundowany we wskazaniu
obejmujgcym zaréwno leczenie zaawansowanego raka piersi jak i leczenie neoadjuwantowe raka piersi
w ramach programu lekowego.
Liczebnosci populaciji
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla pertuzumabu stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym
raka piersi przedstawiono na ponizszym schemacie (rysunek 4).
Analiza wrazliwosci
Analiza wptywu na budzet zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu
zwigzanych w szczegoélnosci z oszacowaniem populacji docelowej, parametrami demograficzno-klinicznymi
leczonej kohorty i dtugoscig terapii neoadjuwantowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany
ceny produktu Perjeta na catkowite i inkrementalne wydatki ptatnika publicznego. Przeprowadzono obliczenia
w wariantach skrajnych (wchodzacych w sktad analizy wrazliwo$ci):

e maksymalne inkrementalne wydatki pfatnika publicznego (zaktadajgcym maksymalne oszacowanie

liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z AWA Afinitor 2016);
e minimalne inkrementalne wydatki pfatnika (udziat pacjentéw otrzymujgcych terapie pertuzumabem
zaczerpnieto z raportu NICE 2016: P + T(i.v.) + CTH: 85%; P + T(s.c.) + CTH: 15%).
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[ Liczba nowych rozpoznan raka piersi w Polsce ]

w tym: rozpoznania w stopniu | -l ]

w tym: ocena ekspresji HER2 ]

w tym: chore na raka HER2-dodatniego ]

w tym: chore kwalifikujgce sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym
(rak operacyjny + miejscowo zaawansowany + zapalny)

Rysunek 4. Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla terapii pertuzumabem we wskazaniu leczenia
neoadjuwantowego raka piersi

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnalezionych
zrodtach danych:

e Liczbe nowych rozpoznan na raka piersi w Polsce w kolejnych latach obejmujgcych horyzont analizy
(2018-2022) oszacowano na podstawie danych dotyczacych prognozowanej liczby nowych przypadkéw
nowotwordw ztodliwych piersi w roku 2016 oraz prognozowanej liczby nowych przypadkéw nowotworow
zto$liwych piersi w roku 2029 w stosunku do roku 2016 z publikacji ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii dla Polski” (MPZ 2015).

e Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotworu réwniez zostata zaczerpnieta z publikacji
przedstawiajgcej polskie dane dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe ,Mapa potrzeb zdrowotnych
w zakresie onkologii dla Polski” (MPZ 2015).

e Dane dotyczace odsetka chorych z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub
amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni) zostaty zdefiniowane na podstawie publikacji Barron 2009
oraz Bilous 2012.

e Udziat chorych spetniajgcych szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia neoadjuwantowego zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym (rak operacyjny + miejscowo zaawansowany + zapalny) zaczerpnieto
z niepublikowanego badania dostarczonego przez wnioskodawce ,Proces diagnostyczno-terapeutyczny
chorych na HER2-dodatniego raka piersi” (Roche 2016).

e Rozktad stopni zaawansowania ustalono na podstawie charakterystyki pacjentek z badan NeoSphere oraz
Tryphaena.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Perjeta (Pertuzumab) w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1147.0, Pertuzumab”. Finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Perjeta jest
realizowane w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).” (MZ 23/02/2017) w leczeniu
zaawansowanego raka piersi. Obecnie pertuzumab znajduje sie wodrebnej grupie limitowej
,1147.0, Pertuzumab”, gdzie podstawg limitu jest produkt Perjeta (kod EAN: 5902768001006).
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Koszty

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztow:
e koszty produktu leczniczego Perjeta (Pertuzumab) i Trastuzumab i CTH;
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania chorych w ramach programu lekowego;

e Kkoszt podania lekéw.
Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjetg w analizie ekonomicznej. Szczegdty podano w tabeli ponizej.

Tabela 56. Podsumowanie analizy kosztow

Catkowite koszty [PLN]

Kategoria kosztow Z RSS | Bez RSS

P+ T(i.v.) + CTH

Pertuzumab

Koszt lekow Trastuzumab i.v.
CTH 642,20 642,20

Koszt podania lekéw

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia 666,78 666,78

taczny koszt

T(s.c.) + CTH
Trastuzumab s.c.

Koszt lekow CTH 642,20

Koszt podania lekow

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia 666,78

taczny koszt

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok 11l rok IV rok
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy w.nloskowanq technologie w 1649 1664 1680 1696
scenariuszu nowym

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS

. . Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkow
Kategoria kosztow

nowy [PLN] istniejacy [PLN] [PLN] I [%]

Rok 1

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 2

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 3

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.
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Kategoria kosztow

Scenariusz
nowy [PLN]

Scenariusz

Réznica wydatkow

istniejacy [PLN] [PLN] [%]

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 4

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych czterech latach
refundaciji leku Perjeta (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki pfatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio
w pierwszych czterech latach kalendarzowych
realizacji wnioskowanego programu (2018-2021). Skfadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu
Perjeta, wynosi odpowiednio — w pierwszych czterech latach —
w scenariuszu nowym oraz 0 PLN rocznie w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS

Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkow

Kategoria kosztow

nowy [PLN] istniejacy [PLN] [PLN] I %]

Rok 1

LACZNIE 143 190 641

53 001 928 90 188 713 170.2%

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 2

LACZNIE 154 680 292

53 484 056 101 196 236 189,2%

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 3

LACZNIE 156 167 603

53 998 326 102 169 277 189,2%

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 4

LACZNIE 157 654 913

54 512 595 103 142 318 189.2%

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu
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Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych czterech latach
refundaciji leku Perjeta (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio 143,2 min PLN, 154,7 min PLN, 156,2 min PLN
oraz 157,7 min PLN.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio
90,2 min PLN, 101,2 min PLN, 102,2 min PLN oraz 103,1 min PLN w pierwszych czterech latach
kalendarzowych realizacji programu (2018-2021). Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu
Perjeta, wynosi odpowiednio — w pierwszych czterech latach —

w scenariuszu nowym oraz 0 PLN rocznie w scenariuszu istniejgcym.

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit dodatkowg analize bez
uwzglednienia aktualnego i zarazem wnioskowanego RSS dla pertuzumabu przy jednoczesnym uwzglednieniu
aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka (z aktualnym RSS) dla trastuzumabu oraz docetakselu.

Tabela 60. Wyniki podstawowej analizy wplywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy,
bez uwzglednienia aktualnego i zarazem wnioskowanego RSS dla pertuzumabu przy jednoczesnym uwzglednieniu
aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka (z aktualnym RSS) dla trastuzumabu oraz docetakselu

Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkow

Kategoria kosztow nowy [PLN] istniejacy [PLN] PLN] | o

Rok 1

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 2

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 3

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Rok 4

LACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych czterech latach
refundacji leku Perjeta (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego odpowiednio
o] w pierwszych czterech latach
kalendarzowych realizacji programu (2018-2021).
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Tabela 61. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

W celu oszacowania liczby nowych rozpoznan na raka
piersi w Polsce i struktury zachorowan w podziale na
stadium rozwoju nowotworu wnioskodawca wykorzystat
dane z publikacji ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii dla Polski”. Dane dotyczace odsetka chorych
z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka
HER2 lub amplifikaciag genu HER2 zostaly
zidentyfikowane w publikacjach Barron 2009 oraz Bilous
2012. Natomiast udziat chorych  spetniajgcych
szczegotowe  kryteria  kwalifikacji do leczenia
neoadjuwantowego zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym zaczerpnieto z niepublikowanego
badania dostarczonego przez wnioskodawce ,Proces
diagnostyczno-terapeutyczny  chorych na  HER2-
dodatniego raka piersi” (Roche 2016).

Rozktad stopni zaawansowania ustalono na podstawie
charakterystyki pacjentek z badan NeoSphere oraz
Tryphaena. Wnioskodawca zatozyt, ze leczenie
pertuzumabem bedzie wynosi¢ odpowiednio 1 649
w 2018r, 1 664 w 2019r, 1 680 w 2020r i 1 696 w 2021r.
Ograniczeniem zatozen wnioskodawcy jest oszacowanie
udziatu chorych spetniajgcych szczegdtowe kryteria
kwalif kacji do leczenia neoadjuwantowego
zaczerpnietego z niepublikowanego badania
dostarczonego przez wnioskodawce (Roche 2016).
Ponadto brak jest danych NFZ dotyczacych liczebnosci
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek, na podstawie ktérych mozna bytoby
dokona¢ weryfikacji zatozen wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (lata 2018-
2021). Okres ten jest diuzszy od obowigzywania
ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

W AWB wnioskodawca przyjgt ten sam koszt podania
transtuzumabu zaréwno w postaci podskornej jak
i dozylnej.

Natomiast w AE wnioskodawca dokonat oddzielnego
oszacowania kosztéw podania leku podskornie
i dozylnie. Koszt podania leku dozylnie byt wyzszy od
kosztu podania leku w postaci podskérne;j.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej
otrzymajg w scenariuszu nowym terapie
z zastosowaniem leku Perjeta (tj. udziat pertuzumabu
wyniesie 100%). Ze wzgledu na fakt, ze pacjentki bedg
diagnozowane i kwalif kowane do leczenia w ciggu
catego roku, niewie ka czgs¢ leczonych (ij. pacjentki
wigczone do leczenia w ostatnich miesigcach roku) nie
otrzymajg wszystkich zaplanowanych cykli terapii
neoadjuwantowej w ciggu pierwszego roku. W zwigzku
z tym Whnioskodawca zatozyt, ze pierwszo-roczny udziat
pertuzumabu wyniesie 90%.

Z kolei w raporcie ERG NICE z 2016 r. wnioskodawca
przyjat, ze w pierwszym roku pertuzumab otrzyma 30%
pacjentek, natomist w 5 roku refundacji pertuzumab
orzyma 70% pacjentek.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Wybér komparatora w poszczegdélnych analizach
zatgczonych do wniosku (AKL, AE, AWB) nie jest spdjny.
W AKL i AWB wnioskodawca za komparator dla
pertuzumabu  przyjat trastuzumab w  skojarzeniu
z chemioterapig. Natomiast w przypadku AE
Whioskodawca zawezit wybor komparatora jedynie do
terapii trastuzumab + docetaksel.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wedtug danych przestanych przez NFZ liczba leczonych
pacjentéw (unikalne, zanonimizowane numery PESEL) z
rozpoznaniem ICD-10 C50 wynosita 187 576 w 2015 r
194 683 w 2016 r.

Natomiast Agencja nie otrzymata danych od NFZ
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

dotyczacych liczby pacjentow leczonych
przedoperacyjnie (neoadjuwantowo) lub pooperacyjnie
(adjuwantowo) w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka piersi ICD10 C50”.

W analizie podstawowej Wnioskodawca przyjat, ze 100%
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej pacjentek bedzie otrzymywac trastuzumab dozylnie.
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ? Z kolei w analizie wrazliwosci zatozono, ze 15%
z wniosku? pacjentek otrzyma trastuzumab podskornie.
Whioskodawca nie podat uzasadnienia do ww. zatozen.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji W chwili obecnej pertuzumab znajduje sie w odrebnej
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupie limitowej ,1147.0, Pertuzumab”, gdzie podstawa
dobrze uzasadnione? limitu jest produkt Perjeta (kod EAN: 5902768001006).
g:;laizl‘(:anﬁaono BT R e | (R TAK Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Odnaleziono niespojnosé pomiedzy analiza wptywu na budzet a analizg ekonomiczng. Whnioskodawca za
technologie alternatywng przyjgt chemioterapie neoadjuwantowg stosowang w skojarzeniu z trastuzumabem
(bez udziatu pertuzumabu). Natomiast w analizie ekonomicznej jako technologie alternatywng przyjeto
trastuzumab w skojarzeniu z em.

Whnioskodawca uzasadniat wybér docetakselu jako spoéjny z badaniem NeoSphere, w ktérym poréwnywano
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w stosunku do terapii trastuzumabem
i docetakselem. Jednakze brak jest danych potwierdzajgcych, ze najczesciej stosowang sktadowa terapii
neoadjuwantowej CTH stanowi docetaksel.

Watpliwosci budzi zatozenie Wnioskodawcy, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg leczenie
neoadjuwantowe trastuzumabem (s.c.). Brak jest danych na podstawie ktérych mozna by bylo zweryfikowac
powyzsze zatozenie. Zatozono konserwatywnie, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej otrzymajg
w scenariuszu nowym terapie z zastosowaniem leku Perjeta (j. udziat pertuzumabu wyniesie 100%). Ze
wzgledu na fakt, ze pacjentki bedg diagnozowane i kwalifikowane do leczenia w ciggu catego roku, niewielka
czes¢ leczonych (tj. pacjentki wigczone do leczenia w ostatnich miesigcach roku) nie otrzyma wszystkich
zaplanowanych cykli terapii neoadjuwantowej w ciggu pierwszego roku dlatego tez Wnioskodawca zatozyt, ze
pierwszo-roczny udziat pertuzumabu bedzie wyniodsit 90%. Powyzsze zatozenie obarczone jest niepewnoscia.
W raporcie ERG NICE 2016 r Wnioskodawca przyjat, ze w pierwszym roku 30% pacjentek otrzyma pertuzumab,
natomiast w 5 roku refundacji 70 %.

W analizie kosztéw uwzgledniono najczesciej stosowane schematy neoadjuwantowej CTH stosowanej
w leczeniu chorych na raka piersi w stopniu Il-IlIC oszacowane na podstawie wynikéw badania Roche 2016
dostarczonych przez Wnioskodawce. Powyzsze zatozenie jest obarczone niepewnoscig ze wzgledu na to, iz
pochodzi z niepublikowanego badania. Ponadto ze wzgledu na brak danych NFZ dotyczacych odsetek
pacjentek stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia mozliwos¢ weryfikacji zatozen Wnioskodawcy jest
ograniczona.

W ramach analizy wrazliwosci (wariant Ill) testowano wariant, w ktérym uwzgledniono oszczednosci kosztow
leczenia nawrotu raka piersi u chorych stosujgcych leczenie wnioskowang terapig opierajgc sie na wynikach
badania NeoSphere. Jednakze w badaniu Neosphere nie testowano punktu koncowego zwigzanego
z nawrotem raka piersi. Wykazano natomiast, iz w przypadku punktu koncowego DFS —przezycie bez wznowy
brak jest istotnosci statystycznej pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano nastepujgce warianty:

l. Cena leku Perjeta zwigkszona o 5%;
Il. Cena leku Perjeta zmniejszona o 5%;
M. Uwzglednienie oszczednosci z kosztéw nawrotu raka piersi;
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V. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu 0 AWA Afinitor 2016 (wariant maksymalny);
V. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014;

VI. Liczebnos¢ populacji docelowej z korektg o liczbe aktualnie leczonych w programie;
VILI. Udziat pacjentow otrzymujacych terapie pertuzumabem z NICE 2016 (wariant minimalny);
VIII. Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg);

IX. Masa ciata pacjentow z NICE 2016 (73,10 kg);
X. Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH: 15%);
XI. Minimalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego;

XII. Maksymalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego;

Tabela 62. Wyniki analizy wrazliwosci: p. NFZ, bez RSS

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Réznica wydatkow

Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Analiza podstawowa

Rok 1 RAZEM 143 190 641 53 001 928 90 188 713
Rok 2 RAZEM 154 680 292 53 484 056 101 196 236

RAZEM 156 167 603 53 998 326 102 169 277
Rok 3

RAZEM 157 654 913 54 512 595 103 142 318
Rok 4

I Cena leku Perjeta zwigkszona o 5%

Rok 1 RAZEM 147 577 053 53 001 928 94 575 124

RAZEM 159 602 065 53 484 056 106 118 009
Rok 2

RAZEM 161 136 700 53 998 326 107 138 374
Rok 3

RAZEM 162 671 335 54 512 595 108 158 740
Rok 4

1. Cena leku Perjeta zmniejszona o 5%

Rok 1 RAZEM 138 804 230 53 001 928 85 802 302
Rok 2 RAZEM 149 758 520 53 484 056 96 274 464

RAZEM 151 198 505 53 998 326 97 200 180
Rok 3

RAZEM 152 638 491 54 512 595 98 125 896
Rok 4

1l Uwzglednienie oszczednosci z kosztéw nawrotu raka piersi

Rok 1 RAZEM 142 765 020 53 001 928 89 763 092

RAZEM 152 310 416 53 484 056 98 826 360
Rok 2

RAZEM 150 995 106 53 998 326 96 996 780
Rok 3

RAZEM 149 198 859 54 512 595 94 686 264
Rok 4

V. Liczebnosé¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o AWA Afinitor 2016

Rok 1 RAZEM 169 657 231 62 805 195 106 852 036

RAZEM 183 311 019 63 383 749 119 927 270
Rok 2

RAZEM 185 077 201 63 994 444 121 082 756
Rok 3

RAZEM 186 750 425 64 572 998 122 177 427
Rok 4

V. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014

Rok 1 RAZEM 125 536 690 46 477 130 79 059 560
Rok 2 RAZEM 135624 126 46 894 975 88 729 152
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Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Réznica wydatkow

Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]

Rok 3 RAZEM 136 925 523 47 344 961 89 580 563

RAZEM 138 133 963 47 762 805 90 371 158
Rok 4

VL. Liczebnos$¢ populacji docelowej z korekta o liczbe aktualnie leczonych w programie

Rok 1 RAZEM 112 008 453 41 463 000 70 545 453

RAZEM 121 029 892 41 848 702 79 181 190
Rok 2

RAZEM 122 145 375 42 234 405 79910 970
Rok 3

RAZEM 123 260 858 42 620 107 80 640 751
Rok 4

VILI. Udziat pacjentow otrzymujacych terapie pertuzumabem z NICE 2016

Rok 1 RAZEM 116 127 946 53 001 928 63 126 018
Rok 2 RAZEM 124 333 584 53 484 056 70 849 528

RAZEM 125 516 820 53 998 326 71518 494
Rok 3

RAZEM 126 700 055 54 512 595 72 187 459
Rok 4

VIIL. Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg)

Rok 1 RAZEM 141 366 559 53 001 928 88 364 631
Rok 2 RAZEM 152 633 581 53 484 056 99 149 525

RAZEM 154 101 212 53 998 326 100 102 886
Rok 3

RAZEM 155 568 842 54 512 595 101 056 247
Rok 4

1X. Masa ciata pacjentéw z NICE 2016 (73,10 kg)

Rok 1 RAZEM 145 144 091 53 001 928 92 142 163
Rok 2 RAZEM 156 872 160 53 484 056 103 388 104
Rok 3 RAZEM 158 380 546 53 998 326 104 382 221

RAZEM 159 888 932 54 512 595 105 376 337
Rok 4

X. Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH: 15%)

Rok 1 RAZEM 142 821 568 53 001 928 89 819 640

RAZEM 154 266 174 53 484 056 100 782 119
Rok 2

RAZEM 155 749 503 53 998 326 101 751 177
Rok 3

RAZEM 157 232 832 54 512 595 102 720 236
Rok 4

XI. Minimalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego

Rok 1 RAZEM 107 594 828 36 385 763 71 209 065

RAZEM 113 064 607 36716 743 76 347 864
Rok 2

RAZEM 114 151 767 37 069 789 77 081 978
Rok 3

RAZEM 115 238 926 37 422 834 77 816 092
Rok 4

Xil. Maksymalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego
Rok 1 | RAZEM | 183 336 324 | 72771526 110 564 798
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. . Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow
Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Rok 2 RAZEM 204 193 845 73 433 486 130 760 359
RAZEM 206 157 247 74 139 578 132 017 670
Rok 3
RAZEM 208 120 650 74 845 669 133 274 981
Rok 4

Z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
maksymalne wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie 1V analizy wrazliwosci zaktadajgcym oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z AWA Afinitor 2016. W przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Perjeta, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg kolejno 106,9 min PLN (Rok 1), 119,9 min PLN (Rok 2),
121,17 min PLN (Rok 3) i 122,2 min PLN (Rok 4) w pierwszych czterech latach refundacji pertuzumabu.
Natomiast wydatki przypadajace wytgcznie na lek Perjeta beda réwne odpowiednio

w pierwszych czterech latach od wprowadzenia refundac;ji
pertuzumabu.

Z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka minimalne
wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie VII analizy wrazliwosci w ktéorym udziat pacjentow
otrzymujgcych terapie pertuzumabem zaczerpnieto z NICE 2016. W przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Perjeta, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno 63,1 min PLN (Rok 1), 70,8 min PLN (Rok 2), 71,5 min PLN
(Rok 3) i 72,2 min PLN (Rok 4) w pierwszych czterech latach refundacji pertuzumabu. Natomiast wydatki
przypadajgce wytgcznie na lek Perjeta beda rowne odpowiednio
w pierwszych czterech latach od wprowadzenia refundacji pertuzumabu.

Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci: p. NFZ, z RSS

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Analiza podstawowa
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
I Cena leku Perjeta zwigkszona o 5%
Rok 1 RAZEM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
1. Cena leku Perjeta zmniejszona o 5%
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
Il Uwzglednienie oszczednosci z kosztow nawrotu raka piersi
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
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. a Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow
Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
V. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o AWA Afinitor 2016
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
V. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZEM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
VI. Liczebnos$¢ populacji docelowej z korektg o liczbe aktualnie leczonych w programie
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
VIl Udziat pacjentéw otrzymujacych terapie pertuzumabem z NICE 2016
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
VIII. Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg)
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZEM
Perjeta
1X. Masa ciata pacjentéw z NICE 2016 (73,10 kg)
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
X. Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH: 15%)
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
XI. Minimalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
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. a Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Rok 4 RAZ.EM

Perjeta

XIl. Maksymalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego

RAZEM
Rok 1 -

Perjeta
Rok 2 RAZ.EM

Perjeta
Rok 3 RAZ.EM

Perjeta
Rok 4 RAZEM

Perjeta

Z perspektywy pfatnika publicznego uwzgledniajgc proponowany instrument dzielenia ryzyka maksymalne
wydatki inkrementalne (w pierwszym roku) odnotowano w wariancie IV analizy wrazliwosci zaktadajgcym
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane z AWA Afinitor 2016. W przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Perjeta, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg kolejno
w pierwszych czterech latach refundacji pertuzumabu. Natomiast

wydatki przypadajgce wylgcznie na lek Perjeta bedg rowne odpowiednio

w pierwszych czterech latach od wprowadzenia refundacji pertuzumabu.
Takze w wariancie zakfadajgcym, ze u kazdej pacjentki zostanie zastosowane 6 cykli leczenia
neoadjuwantowego (wariant XIlI) zanotowano najwyzsze wyniki inkrementalne w dalszych latach horyzontu
czasowego.

Z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniajgc proponowany instrument dzielenia ryzyka minimalne wydatki
inkrementalne odnotowano w wariancie VII analizy wrazliwosci w ktérym udziat pacjentéw otrzymujgcych
terapie pertuzumabem zaczerpnieto z NICE 2016. W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Perjeta, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych wyniosg kolejno
w pierwszych czterech latach refundacji pertuzumabu.

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Whnioskodawca przedstawit dodatkowg analize
wrazliwosci bez uwzglednienia aktualnego i zarazem wnioskowanego RSS dla pertuzumabu przy
jednoczesnym uwzglednieniu aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka (z aktualnym RSS) dla trastuzumabu
oraz docetakselu.

Tabela 64. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant bez uwzglednienia aktualnego i zarazem wnioskowanego RSS
dla pertuzumabu przy jednoczesnym uwzglednieniu aktualnego instrumentu dzielenia ryzyka (z aktualnym RSS)
dla trastuzumabu oraz docetakselu

. . Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow
Rok Kategoria kosztéw [PLN] [PLN] [PLN]
Analiza podstawowa
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZEM
Perjeta
l. Cena leku Perjeta zwigkszona o 5%
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
1. Cena leku Perjeta zmniejszona o 5%
Rok 1 RAZEM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZEM
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Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Réznica wydatkow

Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Perjeta
1l Uwzglednienie oszczednosci z kosztow nawrotu raka piersi
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
V. Liczebnosé¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o AWA Afinitor 2016
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
V. Liczebnos$é¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZEM
Perjeta
VI. Liczebnos$¢ populacji docelowej z korektg o liczbe aktualnie leczonych w programie
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
VIl Udziat pacjentéw otrzymujacych terapie pertuzumabem z NICE 2016
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
VIIL. Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg)
Rok 1 RAZ.EM
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
1X. Masa ciata pacjentéw z NICE 2016 (73,10 kg)
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
X. Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH: 15%)
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZEM
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. a Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow
Rok Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
XI. Minimalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta
XIl. Maksymalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego
RAZEM
Rok 1 -
Perjeta
Rok 2 RAZ.EM
Perjeta
Rok 3 RAZ.EM
Perjeta
Rok 4 RAZ.EM
Perjeta

Z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka maksymalne
wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie XlI analizy wrazliwosci. W przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Perjeta, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych wyniosg kolejno

w pierwszych czterech latach refundacji pertuzumabu.

Z perspektywy pfatnika publicznego bez uwzglednia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka minimalne
wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie VII analizy wrazliwosci w ktéorym udziat pacjentow
otrzymujgcych terapie pertuzumabem zaczerpnieto z NICE 2016. W przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Perjeta, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno

w pierwszych czterech latach refundacji pertuzumabu.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Whnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowa, wskazang w analize Wnioskodawcy stanowig chore na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (Srednica
guza powyzej 20mm). Whnioskowane jest stosowanie preparatu Perjeta, (pertuzumab) do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym), bezptatnie
dla pacjenta w ramach programu lekowego.

W przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej
populacji docelowej w pierwszych czterech latach refundacji leku Perjeta (scenariusz nowy) wynoszg
odpowiednio . W przypadku podjecia decyzji
o0 objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika
publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio

w pierwszych czterech latach kalendarzowych realizacji wnioskowanego
programu (2018-2021).
W przypadku braku uwzglednienia mechanizmu RSS prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych czterech latach refundacji leku Perjeta (scenariusz nowy)
wynoszg odpowiednio 143,2 min PLN, 154,7 min PLN, 156,2 min PLN oraz 157,7 min PLN. W przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 90,2 min PLN,
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101,2 min PLN, 102,2 min PLN oraz 103,1 min PLN w pierwszych czterech latach kalendarzowych realizacji
programu (2018-2021).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W celu wygospodarowania srodkéw na refundacje produktu leczniczego Perjeta przedstawiono rozwigzania,
ktérych realizacja moze prowadzi¢ do optymalizacji aktualnych wydatkow budzetowych, skupiajgc sie przede
wszystkim na preparatach, ktére wymagajg najwiekszych naktadéw finansowych pfatnika publicznego.

Proponowany mechanizm polega na:

e dziataniach prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtanszych refundowanych preparatow,
w szczegolnosci tych, ktérych cena detaliczna za DDD jest nizsza, niz preparatu bedgcego podstawg
limitu w danej grupie limitowe;.
Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (lata 2018-2021),
biorgc pod uwage wyniki BIA w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS.

W analizie przeprowadzono symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego, wynikajgcych ze zwiekszenia
sprzedazy najtanszych odpowiednikéw, dla ktérych odpowiednio stosuje sie przepis z art. 15, ust. 6 ustawy
refundacyjnej z 12 maja 2011 r., tj. "Jezeli cena detaliczna jest nizsza niz limit finansowania, limit finansowania
ulega obnizeniu do wysokosci ceny detalicznej tego leku [...]".

Aby uzyskaé wzrost sprzedazy tanszych odpowiednikow konieczne jest informowanie pacjentéw lub ich
opiekunéw o mozliwosci zakupu w aptekach tanszych preparatéow, ktére jednoczesnie sg identyczne pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa z lekami oryginalnymi.

Symulacje przeprowadzono na przyktadzie grupy limitowej "178.5, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do
stosowania doustnego", gdyz obejmuje ona preparaty dla ktérych limit refundacyjny w przeliczeniu na zawartos¢
(DDD) jest nizszy, niz dla preparatu wyznaczajacego podstawe limitu dla tej grupy. Oznacza to, ze zwiekszenie
sprzedazy najtanszych lekéw (o najnizszej cenie detalicznej za DDD) generowalo bedzie zmniejszenie
wydatkéw ptatnika publicznego.

Zatozono konserwatywnie, ze w horyzoncie analizy (4 lata, odpowiadajgce horyzontowi analizy wptywu na
budzet) uzyskiwane roczne oszczednosci bedg na poziomie oszacowanym dla roku 2016 i nie bedg one rosngg.
Obliczenia oparto na danych sprzedazowych NFZ (sprzedaz apteczna) dla okresu styczen-listopad 2016 roku
(Komunikat DGL 23/02/2017). Przyjeto, ze prowadzone dziatania spowodujg wzrost sprzedazy co najmniej
3 najtanszych preparatéw (wg ceny detalicznej za DDD). Wzrost udziatéw bedzie 2-krotny iodbedzie sie
kosztem pozostatych preparatéw, tak, aby tgczna sprzedaz (zapotrzebowanie) nie zmienita sie. Stosunkowo
niewielki wzrost udziatbw najtanszych lekéw przyjeto ze wzgledu na fakt, iz preparaty z grupy 178.5
0 najwiekszej sprzedazy charakteryzowaty sie srednio wyzszym kosztem dla pacjenta, niz preparat stanowigcy
podstawe limitu (MZ 23/02/2017).

Tabela 65.Najtansze i najczesciej kupowane preparaty risperydonu (dane NFZ za 1-X1.2016 rok)

Urzedowa PATEELEE Koszt 1 DDD leku [PLN]
A Cena hurtowa limitu
Nazwa, postac i dawka leku cena zbytu . .
[PLN] brutto [PLN] | finansowania fent detali
[PLN] pacjen etaliczna
Risperon 4 mg x 20 tab. (podstawa limitu) 29,30 30,77 37,89 0,20000 2,36813
Orizon 2 mg x 60 szt. 32,40 34,02 43,13 0,13333 1,79708
Orizon 3 mg x 60 szt. 48,60 51,03 62,45 0,10667 1,73472
Orizon 4 mg x 60 szt. 64,80 68,04 81,16 0,10667 1,69083
Rispolept 3 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 21,99 23,09 28,42 0,31917 2,42083
Rispolept 4 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 29,31 30,78 37,89 0,20063 2,36875
Speridan 1 mg 1 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 5,40 5,67 8,48 0,80000 2,12000

Koszt wg ceny detalicznej za DDD 3 najtahszych preparatéw risperydonu jest nizszy od preparatu bedgcego
podstawg limitu o 24,1-28,6%, dlatego wzrost ich sprzedazy zmniejsza wydatki ptatnika publicznego na
refundacje risperydonu.

Przyjmujac wysoko$¢ doptat NFZ dla poszczegdlnych preparatéw zgodnie z obowigzujgcym na dzien ztozenia
whniosku Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 23/02/2017) oraz wielko$¢ sprzedazy wg danych NFZ za okres
[-X1.2016 rok (obecna dynamika sprzedazy preparatow risperydonu), obliczono tgczny, roczny koszt refundacji
preparatéw z grupy 178.5 na 13 263 886 PLN.
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Zaktadajgc jednak, ze nastgpi co najmniej 2-krotny wzrost sprzedazy 3 najtanszych wg ceny detalicznej za DDD
preparatow z tej grupy limitowej, w wyniku symulacji odnotowano zmiane podstawy limitu na preparat
Ranperidon 4 mg x 30 szt.. Oszacowane w tym scenariuszu wydatki ptatnika publicznego na refundacje
preparatow z grupy 178.5, przy =zatozeniu statego zapotrzebowania liczonego wg DDD, wyniosty
11 012 354 PLN rocznie.

Oznacza to, ze w skali roku uzyskuje sie oszczednosci rzedu 2 251 532 PLN, co odpowiada zmniejszeniu
wydatkow platnika o 16,97 %.

Uznano zatem, ze w wyniku zaproponowanego mechanizmu, 2-krotny przyrost sprzedazy nie wystgpi we
wszystkich grupach limitowych i oszacowany poziom oszczednosci dotyczy¢ bedzie jedynie 30% wartoSci
rocznej refundacji apteczne;.

Biorgc pod uwage tgczne wydatki NFZ na sprzedaz apteczng w 2016 roku, wynoszgcg ok. 7,68 mld PLN oraz
mozliwe oszczednosci na poziomie 16,97% dla zakresu 10% kwoty refundacji, uzyskano fgczne roczne
oszczednosci dla ptatnika publicznego wynoszgce 130 437 786 PLN.

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z realizacji programu
leczenia raka piersi za pomocg pertuzumabu o 165,7 min PLN w pierwszym okresie rozliczeniowym refundacji
oraz o 158,8 min PLN w drugim okresie rozliczeniowym refundac;ji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 66. Uwagi analitykéw AOTMIT do zapisow programu lekowego (zestawienie wybranych zapiséw programu
lekowego z zapisami ChPL)

Zapisy programu Zapisy ChPL Pejeta Uwag‘{oa%z\inl;tTykow

Schemat dawkowania lekéw w programie lekowym. Zapisy programu

Zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca produktu lekowego biednie

) ) . okreslajg jednostke dawki
pertuzumabu wynosi 840 mg/kg masy ciafa, leczniczego Pgrjeta Wynosi 84_0 mg podawanych w 60- leku Perjeta (pertuzumab),
minutowym wlewie dozylnym,

podawana zamiast [mg] podano
w 60-minutowym wiewie dozylnym,” [mg/kg].

,Poczgtkowa dawka nasycajgca

Komentarz analitykéw AOTMIT

W przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji lekéw Perjeta i Herceptin w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi
oraz majgc na uwadze ograniczenia przedstawione w AWA dot. efektywnosci klinicznej leku Perjeta, UPL powinien
wspotistnie¢ z obecnie obowigzujgcym programem lekowym dotyczgcym leczenia neoadjuwantowanego raka piersi
produktem Herceptin.

Tabela 67. Uwagi do zapiséw programu lekowego wedtug eksperta klinicznego dr n. med. Joanny Streb (Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie Onkologii Klinicznej)

Czes¢ programu Uwagi
Kryteria kwalifikacji Bez uwag
Badania przy kwalifikacji do leczenia Bez uwag
Monitorowanie leczenia Bez uwag

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa Proponuje zmiane zamiast skali WHO oceny toksycznosci na skale CTCAE

leczenia
Czas leczenia w programie Na podstawie badan rejestracyjnych 4-6 cykli podanych przedoperacyjnie
Kryteria wytgczenia Bez uwag
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Perjeta / pertuzumab we wskazaniu
,Leczenie neoadjuwantowe (przedoperacyjne) raka piersi” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz

http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz

https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.08.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: perjeta / pertuzumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 5 rekomendacji negatywnych.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage na efektywnos$¢ kosztowg schematu P+T+Dx
w poréwnaniu do T+Dx. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na fakt, iz dostepne dane
kliniczne uznano za niewystarczajgce dla oceny korzysci klinicznej pertuzumabu.

Nalezy dodaé, iz dane z badania NeoSphere dla mediany okresu obserwacji 5 lat, przynajmniej w zakresie
punktu koncowego PFS i DFS, byty dostepne autorom wszystkich rekomendacii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 68. Rekomendacje refundacyjne dla Perjeta / pertuzumab

Organizacja, rok Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG
2016

Pierwotna negatywna rekomendacja, w zwigzku z nieztozeniem przez podmiot
odpowiedzialny wniosku o refundacje preparatu Perjeta w leczeniu neoadjuwantowym
raka piersi w ramach NHS Wales, zostaje zastgpiona wytycznymi NICE 2016

HAS
2016

Komisja nie rekomenduje objecia refundacjg pertuzumabu we wskazaniu
,W skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig przedoperacyjng w leczeniu
dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub wczesnego z wysokim ryzykiem nawrotu. Dostgpne dane kliniczne
uznano za niewystarczajgce dla oceny korzysci klinicznej pertuzumabu.

NCPE
2016

Po dokonaniu oceny NCPE stwierdza, iz efektywno$¢ kosztowa pertuzumabu
w potgczeniu z trastuzumabem i chemioterapig nie zostata wykazana. Tym samym
NCPE nie rekomenduje finansowania terapii pertuzumabem w potgczeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym u pacjentéw z HER2-
dodatnim rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym, zapalnym lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

W analizie kosztéw efektywnos$ci zastosowano niewiarygodny komparator i Sciezke
leczenia. W analizie uzyto tpCR (mierzony ty ko raz w 12 tygodniu terapii w obydwu
ramionach w badaniu NeoSphere) jako surogat dla polepszonego przezycia wolnego
od zdarzen. tpCR nie jest zwalidowanym surogatem dla tego punktu koncowego.

NICE
2016

Pertuzumab w potgczeniu z trastuzumabem i pertuzumabem jest rekomendowany,
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jako opcja terapeutyczna w leczeniu
neoadjuwantowym dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,
przy utrzymaniu zaproponowanego rabatu na pertuzumab.

SMC
Listopad 2016
(re-submission)
SMC
Luty 2016

Po ponownej ocenie, nie rekomenduje sie zastosowania preparatu Perjeta
(pertuzumab) w ramach NHS Scotland.

Dotyczy wskazania: w pofaczeniu z trastuzumabem i chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.
W badaniu fazy drugiej wykazano, iz w wyniku dodania pertuzumabu do schematu
trastuzumab plus chemioterapia, uzyskano znaczgco wigkszy odsetek pacjentow
uzyskujgcych pCR.

Nie przedstawiono wystarczajgco rozbudowanej analizy ekonomicznej, aby uzyskac
akceptacje przez SMC.
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Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Ogodlnie wystepuje podejrzenie negatywnego efektu terapii pertuzumabem w zwigzku
zwynkami dla punktu koncowego ,przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych”,

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla punktéw koncowych:
Smiertelno$¢, chorobowos$¢, dziatania niepozadane. Dodatkowo jako$¢ zycia nie byta
badana w NeoSphere.

Podsumowujgc, wystepuje ryzyko mniejszej korzysci z terapii pertuzumabem

I(ZJX\1II56 w poréwnaniu do komparatora u pacjentéow z HER2-dodatnim rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Addendum . ; . . . LS )
2016 Whiosek ten dotyczy jedynie wyn kéw badania NeoSphere. Przetozenie wynikow tego

badania na warunki niemieckiej praktyki klinicznej jest niepewne.

Whioski te réznig sie¢ podejscia Wnioskodawcy, ktdre opiera sie na dodatkowej
korzysci zwigzanej z uzyskaniem wyniku pCR, ktéry nie jest istotny z punktu widzenia
pacjenta.

Ponadto zgodnie z dokumentem G-BA 2016 pertuzumab jest refundowany
w Niemczech w leczeniu pacjentdw z HER2-dodatnim rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.
Komitet ekspertow pERC (ang. Expert Review Committee) pCODR nie rekomenduje
finansowania preparptu Perjeta (pertuzumab) w pofaczeniu z trastuzumabem
i taksanem jako terapie neoadjuwantowg HER2-dodatniego, pierwotnie operowalnego,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego raka piersi.

pERC podjat te decyzje, poniewaz komitet nie mégt dojs¢ do wniosku, czy terapia
neoadjuwantowa pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem przynosi korzysc
kliniczng w poréwnaniu do terapii trastuzumabem i docetakselem we wnioskowanym
wskazaniu, jako ze pCR nie jest zweryf kowany jako surogat dla punktu koncowego
EFSiOS.

pERC nie mogt dojs¢ do jednoznacznego wniosku na temat efektywnosci kosztowej
pertuzumabu w potaczeniu z trastuzumabem i taksanem w leczeniu neoadjuwantowym
ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczaca korzysci zdrowotnych zastosowanych w modelu
ekonimicznym.

CADTH (pCODR)
2015
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 69. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Belgia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Butgaria 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Cypr 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Czechy 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Dania 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto

Estonia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Finlandia 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Francja 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Grecja 100% refundacja szpitalna i apteczna bez ograniczen nie zawarto

Hiszpania 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto

Holandia 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Irlandia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Islandia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Liechtenstein 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Litwa 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Luksemburg 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
totwa 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Malta 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Niemcy 100% refundacja szpitalna i apteczna bez ograniczen nie zawarto
Norwegia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Portugalia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Rumunia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Stowacja 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Stowenia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Szwajcaria 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Szwecja 100% refundacja szpitalna i apteczna bez ograniczen nie zawarto

Wegry 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Wielka Brytania 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Wiochy 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Perjeta 420 mg jest finansowany w 10 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%.
We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sa stosowane instrumenty podzialu ryzyka. Szczegdtowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 97/134




Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) 0T.4351.27.2017

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.07.2017, znak PLA.4600.289.9.2017.MB, PLA.4600.299.8.2017.MB,
PLA.4600.296.8.2017.MB (data wptywu do AOTMIT 12.07.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktow leczniczych:

o Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml,
5902768001006,

e Herceptin (trastuzumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. a 15
ml, 5909990855919,

e Herceptin (trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5902768001037;

w ramach programu lekowego ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem
(ICD-10 C50)".

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikdw gruczotu sutkowego.

W roku 2014 standaryzowany wspotczynnik zapadalno$ci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito
22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczes$nie spadek wspétczynnika smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralnos¢ z powodu raka piersi. Zwigzane jest to ze zmiang
struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotwordw piersi - czesciej wykrywane sg nowotwory
we wczesnym stadium. W 2010 roku odnotowano w Polsce ogétem 5 226 zgondéw z powodu tego nowotworu
(wspotczynnik umieralnosci: 13,7/100 000). W roku 2012 wspotczynnik umieralnosci na raka piersi wsrod kobiet
w Polsce wyniost 14,1 (5 574 zgony), a w roku 2013 14,5 (5 816 zgonow), zas w 2014 14,77 (5975 zgondw).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, rak piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci
oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce: w 2014
roku zarejestrowano 17 506 nowych zachorowanh na raka piersi i 6 965 zgonow z powodu tego nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualny program lekowy ,Leczenie Raka Piersi (ICD-10 C 50) w przypadku terapii przedoperacyjnej
(neoadjuwantowe) raka piersi, umozliwia zastosowanie trastuzumabu:

e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem docetakselu i karboplatyny oraz;
e W skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjna.

W wigkszosci analizowanych wytycznych towarzystw naukowych rekomendowano dodanie trastuzumabu
(leczenia anty-HER2) do przedoperacyjnej chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego raka piersi
kwalifikujgcych sie do przedoperacyjnego leczenia systemowego (AGO 2016, AHS 2014, ESMO 2015, ESMO
2017, EUSOMA-SIOG 2012, ESO-ESMO 2014, JBCS 2016, NCCN 2.2016, PUO 2014, SEOM 2015, SIGN
2013, S3-Leitlinie 2012).

Ponadto w przypadku nowszych wytycznych zaleca sie stosowanie podwdjnej blokady receptora HER2 za
pomocg skojarzenia trastuzumab + pertuzumab dodanej do przedoperacyjnej chemioterapii
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi (ESMO 2017, NCCN 2.2017, AGO 2016, St. Gallen 2015, St. Gallen
2015a). Ponadto korzysci ptyngce z dodania pertuzumabu do leczenia neoadjuwantowego zaobserwowano
réwniez w innych rekomendacjach (ESMO 2015, SEOM 2015, AHS 2014), zaznaczajgc, ze brak jest
wystarczajgcych danych aby wydac¢ ostateczne zalecenia dotyczgce rutynowego stosowania tej terapii.
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze ww. wnioski sformutowano przed publikacjg wynikéw 5-letniej obserwac;ji
badania NeoSphere w 2016 roku.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 6 badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo
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neoadjuwantowego pertuzumabu: 4 pierwotne badania kliniczne z randomizacjg (NeoSphere, TRYPHAENA,
TRAIN-2, GeparSepto), 2 retrospektywne badania obserwacyjne oparte na danych szpitalnych (Tiwari 2016 i
Singh 2017) i 1 serie przypadkéw (Mortimer 2014).

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs trastuzumab + docetaksel (badanie NeoSphere)

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR): zastosowanie 4 cykli pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym
prowadzito do czestszego uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w piersi (bpCR) niz stosowanie
wytgcznie chemioterapii i trastuzumabu, odpowiednio 45,8% vs 29,0%, RB = 1,58 (95% CI: 1,10; 2,27).
Podobne wyniki obserwowano takze dla bardziej restrykcyjnych kryteriow oceny odpowiedzi
— prawdopodobienstwo uzyskania tpCR i GBG tpCR byto odpowiednio prawie 2 i ponad 2,5 razy IS wieksze
w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig, odpowiednio 39,3% vs
21,5%, RB = 1,83 (95% CI: 1,19; 2,81) i 32,7% vs 12,1%, RB = 2,69 (95% CI: 1,51; 4,80).

Catkowita odpowiedz kliniczna (CR): dsetki pacjentek, ktére uzyskaty catkowita odpowiedz kliniczng byty
wyzsze dla pertuzumabu w poréwnaniu do grupy kontrolnej zarbwno w ocenie fizykalnej odpowiedzi guza
pierwotnego (30,7% vs 23,2%) i wszystkich zmian (25,0% vs 21,6%), jak i w ocenie uzyskanej w wyniku badan
obrazowych (piers: 19,0% vs 18,3%; piers i wezty chtonne: 18,9% vs 18,3%). Rdznice miedzy analizowanymi
schematami leczenia nie byly istotne statystycznie.

Odpowiedz kliniczna ogétem (ORR):. w ocenie fizykalnej guza pierwotnego oraz wszystkich zmian
nowotworowych, jak i ocenie radiologicznej w tym podziale zmian nowotworowych, nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy pacjentkami stosujgcymi pertuzumab a chorymi go nieotrzymujgcymi. Odsetki tego rodzaju
odpowiedzi ksztattowaty sie odpowiednio: 88,1% vs 79,8%, 88,0% vs 81,4%, 65,5% vs 67,6% i 67,9% vs
67,6%.

Czas do odpowiedzi klinicznej: mediana czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej ogétem (catkowitej lub
czesciowej) na leczenie w obu analizowanych schematach terapii wyniosta 6,3 tygodnia.

Przezycie bez progresji (PFS): w okresie 5 lat ob-serwacji odsetek chorych, u ktérych wystgpita progresja lub
zgon byt nizszy u pacjentek leczonych pertuzumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych jedynie
trastuzumab i chemioterapie, odpo-wiednio 16% vs 18%. Estymowane 3-letnie PFS wyniosto 90% vs 86%,
a 5-letnie PFS — 86% vs 81%, odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w analizie przezycia
wskazuje zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 31% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu
w poréwnaniu z interwencjg kontrolna, ale wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,69 (95% CI: 0,34; 1,40).
W 5-letniej obserwacji przezycie bez progresji przekraczato 50% w obu grupach, zatem w Zadnej z grup
mediany PFS nie zostaty osiggniete.

Przezycie bez wznowy (DFS): w okresie 5-letniej obserwacji u chorych leczonych pertuzumabem rzadziej
wystepowata wznowa po leczeniu chirurgicznym niz u chorych stosujgcych wytgcznie chemioterapie
i trastuzumab (odpowiednio 15% vs 18%). Estymowane 3-letnie DFS wyniosto 92% vs 85%, a 5-letnie 84% vs
81%, odpowiednio w grupach P+T+Dx vs T+Dx. Trend widoczny w analizie przezycia wskazuje zmniejszenie
ryzyka wznowy o 40% w zwigzku z zastosowaniem pertuzumabu w poréwnaniu z interwencjg kontrolng, ale
wynik nie jest statystycznie istotny; HR = 0,60 (95% CI: 0,28; 1,27). W okresie 5 lat obserwacji przezycie bez
wznowy przekraczato 50% w obu grupach, zatem w zadnej z grup mediany DFS nie zostaly osiggniete.

Pertuzumab + trastuzumabem +chemioterapia opartg na taksanach oraz antracyklinach lub karboplatynie
(badanie TRYPHAENA)

Ocena 3-letniego przezycia: znaczna wigkszos¢ pacjentek uzyskata 3-letenie przezycie catkowite: 94% (95%
Cl: 89%; 100%) w ramieniu A, 94% (95% CI: 89%; 100%) w ramieniu B oraz 93% (95% CI: 87%; 99%)
w ramieniu C. Réwniez wysoki odsetek kobiet uzyskiwat 3-letnie przezycie bez progresji choroby (87%-89%),
oraz 3-letnie przezycie bez wznowy choroby (87%-90%).

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR): ponad potowa chorych uczestniczgcych w badaniu TRYPHAENA
uzyskata catkowitg odpowiedz kliniczng w piersi (bpCR): 45 (61,6%) chorych w ramieniu A, 43 (57,3%)
w ramieniu B oraz 51 (66,2%) w ramieniu C. Gdy w definicji odpowiedzi na leczenie uwzgledniono ocene
w weztach chtonnych, odsetki te wynosity 41 (56,2%) w ramieniu A, 41 (54,7%) w ramieniu B oraz 49 (63,6%)
w ramieniu C. Dla pozostatych definicji pCR (ypTO oraz ypTO ypNO) odsetek kobiet uzyskujacych dang
odpowiedz oscylowat wokét wartosci 50%.

Kliniczna odpowiedz na leczenie ogdétem: w leczeniu neoadjuwantowym zastosowanym w ramach badania
TRYPHAENA, znaczna wiekszo$¢ kobiet uzyskata odpowiedz na leczenie ogétem (czyli odpowiedz czesciowg
lub catkowitg) — 67 (91,8%) w ramieniu A, 71 (94,7%) w ramieniu B oraz 69 (89,6%) w ramieniu C. Progresje
choroby w trakcie terapii neoadjuwantowej stwierdzono tylko u 1 (1,3%) kobiety, leczonej w ramieniu B. Okoto
3-4% kobiet nie miato wykonanej oceny odpowiedzi na leczenie.
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Zabiegi oszczedzajgce (BCS): w badaniu TRYPHAENA 46 (63,0%) kobiet w ramieniu A, 36 (48,0%) kobiet
w ramieniu B oraz 37 (48,1%) kobiet w ramieniu C zostato wstepnie zakwalifikowanych do mastektomii. Wsrod
tych kobiet u odpowiednio 10 (21,7%), 6 (16,7%) oraz 10 (27,0%) przeprowadzono zabieg oszczedzajgcy.

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na karboplatynie — ocena w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (badanie Tiwari 2016)

Catkowitg odpowiedz patologiczng (pCR) stwierdzono u 53% chorych z populacji ogoéine;j.

Zmniejszenie zaawansowania klinicznego odnosnie pachowych weziéw chtonnych stwierdzono u 53%
pacjentek.

Jedng z korzysci terapii neoadjuwantowej jest zmniejszenie wielkosci guza, co umozliwia wykonanie operacji
oszczedzajacej piers. U 67% kobiet wykonano petng mastektomie, a u 33% lumpektomie.

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na antracyklinach i taksanach (badanie Singh 2017)

Catkowita odpowiedz patologiczna: odpowiedz na leczenie rozumiang jako nieobecnos$é raka inwazyjnego
w piersi w ocenie makroskopowej, przy dopuszczalnych zmianach in situ (yptO/is) stwierdzono u 72% pacjentek.
U takiego samego odsetka chorych odnotowano takze odpowiedz wediug bardziej restrykcyjnej definicji ypTO0/is
ypNO. Mniej pacjentek (53%) uzyskato odpowiedz po terapii neoadjuwantowej definiowang jako yptO i ypTO
ypNO. Brak komorek raka w weztach chionnych stwierdzono u 85% pacjentek (w ocenie uwzgledniono 26
kobiet).

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na taksanach oraz antracyklinach (badanie GeparSepto)
Catkowita odpowiedz patologiczna: catkowita odpowiedz patologiczng rozumiang jako nieobecnos¢ raka
inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi i weztach chtonnych pachowych uzyskato blisko 58% pacjentek z HER2-
dodatnim rakiem piersi. U jeszcze wigcej chorych stwierdzono brak tylko raka inwazyjnego w piersiach
i weztach chtonnych pachowych — okoto 66%.

Analiza bezpieczenstwa
Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel vs trastuzumab + docetaksel (badanie NeoSphere)

Zdarzenia niepozadane ogotem: w catym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) w badaniu NeoSphere
u wiekszosci pacjentek wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane — u 98% chorych w grupie P+T+Dx
i wszystkich chorych w grupie T+Dx. Biorgc pod uwage tgcznie caty okres leczenia, u >30% chorych w co
najmniej jednej z grup wystgpity: tysienie, neutropenia, nudnosci, biegunka, zmeczenie, wymioty i zapalenie
bton $luzowych. W grupie P+T+Dx z wyzszg czestoscig niz w grupie T+Dx obserwowano nudnosci (66% vs
65%), biegunke (51% vs 38%), wymioty (36% vs 29%), zapalenie bton sluzowych (31% vs 26%), wysypke (28%
vs 24%), bole miesni (23% vs 22%) i astenie (27% vs 21%), a rzadziej — tysienie (68% vs 70%) i neutropenie
(64% vs 75%). Obserwowane réznice nie byty IS.

Kardiologiczne zdarzenia niepozadane: w okresie leczenia neoadjuwantowego czesto$é kardiologicznych
zdarzen niepozadanych byta niska i nie rdznita sie istotnie miedzy analizowanymi grupami. Zaréwno
uposledzenie czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolnos¢ serca, jak i obnizenie LVEF do < 50%
i 0210 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej wystgpita u 3% pacjentek otrzymujgcych pertuzumab i 1% chorych
bez takiej terapii. Nie stwierdzono przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory Ilub zastoinowej
niewydolno$¢ serca w = 3 stopnia. Odsetki te wzrosty nieznacznie (do odpowiednio 8% vs 2%,
oraz 1 przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory lub zastoinowej niewydolnos¢ serca w = 3 stopnia
w grupie pertuzumabu) w analizie uwzgledniajgcej okres terapii neoadjuwantowej, adjuwantowej,
jak i obserwacje po leczeniu, jednak réznice miedzy grupami pozostaty NS.

Zgony: ogotem w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere, zmarto 8 (7,5%) chorych w grupie P+T+Dx i 6
(5,6%) chorych w grupie T+Dx. Wiekszos¢ zgondw nastgpita w wyniku progresji raka piersi, w fazie obserwacji
po ukonczeniu leczenia. Jeden zgon w badaniu NeoSphere uznano za zdarzenie niepozgdane o mozliwym
zwigzku z leczeniem — $mier¢ wystagpita w grupie P+T+Dx, w wyniku nadostrego zapalenia watroby, w okresie
leczenia neoadjuwantowego. W publikacji podano informacje, ze stosowanie docetakselu jest zwigzane
z rzadkim wystepowaniem $miertelnych przypadkéw zapalenia watroby. Pozostate zgony sklasyfikowano jako
niezwigzane z badanym leczeniem lub o nieznanym zwigzku z leczeniem.

R&znice pomiedzy grupami nie byty IS dla zgondw rozpatrywanych ogoétem, z podziatem na fazy leczenia, ani
wzgledem wyréznionych przyczyn.

Pertuzumab + trastuzumabem + chemioterapia opartg na taksanach oraz antracyklinach lub karboplatynie
(badanie TRYPHAENA)

Uposledzenie czynnosci lewej komory serca (LVSD): LVSD (w ocenie badaczy) byto jednym z gidwnych
punktow koncowych préby TRYPHAENA. W okresie leczenia neoadjuwantowego, czestos¢ wystepowania
LVSD bez wzgledu na stopien byta niska i wyniosta od 2,6% w ramieniu C, do 5,6% w ramieniu A. Objawowe
LVSD stwierdzono u dwdch chorych (duszno$é oraz zmeczenie) w ramieniu B, czestos¢ tego zdarzenia
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wyniosta 2,7% (95% CI: 0,3%; 9,3%). Nalezy zaznaczyé¢, ze jedna z tych dwoch pacjentek doswiadczyta
zdarzenia podczas pierwszych 3 cykli, w ktérych podawano samg chemioterapie bez pertuzumabu. Oba
stwierdzone przypadki ustgpity po wycofaniu leczenia i zastosowaniu odpowiednich lekéw dla danego
zdarzenia.Czestos¢ LVSD w okresie leczenia adjuwantowego byla nieco wyzsza niz w okresie terapii
neoadjuwantowej i wyniosta od 4,5% do 7,7%, natomiast w dalszym okresie obserwacji zdarzenia LVSD
obserwowano tylko w pojedynczych przypadkach (1,4%-2,7%). Objawowe LVSD byly bardzo rzadkie
— stwierdzono je u 1 chorej w trakcie leczenia adjuwantowego oraz u 1 w dalszym okresie obserwac;ji.

Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF): w badaniu TRYPHAENA jako jeden z gtéwnych punktéw
koncowych rozpatrywano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o = 10 punktow
procentowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, do < 50%. W frakcie leczenia neoadjuwantowego
opisywane zdarzenie niepozg-dane wystepowato rzadko — najmniejszy odsetek chorych ze zmniejszeniem
LVEF o = 10 p.p. do < 50% odnotowano w ramieniu C, w ktéorym wyniost 3,9% (95% CI: 0,8%; 11,1%).
W pozostatych ramio-nach odsetek ten byt zblizony i wyniést 5,6% (95% CI: 1,5%; 13,6%) w ramieniu A oraz
5,3% (95% ClI: 1,5%; 13,1%) w ramieniu B.

Zgony: w trakcie leczenia neoadjuwantowego w ramach badania TRYPHAENA nie stwierdzono zadnego zgonu.
Jedna pacjentka (ramie A) zmarta w fazie dalszej obserwacji z powodu progresji choroby na etapie leczenia
adjuwantowego. Kolejne 5 zgonéw odnotowano w fazie dalszego leczenia, wszystkie w wyniku nawrotu choroby
(1 w ramieniu A, 2 w ramieniu B oraz 2 w ramieniu C).

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na taksanach i karboplatynie lub taksanach i antracyklinach
(badanie TRAIN-2)

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane: najczestszym hematologicznym AE 3-4. stopnia byta neutropenia,
ktérg stwierdzono u potowy wszystkich chorych (51% vs 53%). Neutropenia 4. stopnia byta czestsza (16% vs
4%) w ramieniu B (wynik NS p = 0,06). Niedokrwistos¢ 3. stopnia wystgpita u 13% chorych z ramienia A i 25%
pacjentek z ramienia B. Nie odnotowano niedokrwisto$ci 4. stopnia. Trombocytopenie 3-4. stopnia raportowano
u 13% (n =7)i18% (n = 10) pacjentek, odpowiednio z ramion A i B (gtéwnie w czasie cykli chemioterapii PTC).
Gorgczka neutropeniczna wystgpita tylko w ramieniu B u 5 pacjentek (9%). W czasie pierwszych 3 cykli
(w czasie ktérych podawano chemioterapie FEC + trastuzumab i pertuzumab) raportowano jg u 4 chorych (7%),
a w trakcie cykli 4-9 u jednej pacjentki (2%).

Kardiotoksycznos¢: zdarzenia niepozgdane zwigzane z sercem i uktadem krgzenia raportowano rzadko.
Najnizsze wartosci LVEF w ramieniu A wyniosty 32%-72% i 45%-76% w ramieniu B. U jednej pacjentki
z ramienia A z istniejgcymi wieloma czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wystgpit ostry zawat
serca i spadek LVEF do wartosci 32% (zmniejszenie frakcji wyrzutowej 3. stopnia). Miesigc pdzniej u tej
pacjentki stwierdzono udar mézgu. Zakonczono u niej leczenie adjuwantowe i wykonano wczesniejszg
operacje. Poza tym przypadkiem, u chorych nie odnotowano innych zdarzen kardiotoksycznych = 3. stopnia.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane: najczestszym raportowanym AEs 3-4. stopnia byta biegunka
— wystgpita u 18% chorych z ramienia A i 5% pacjentek z ramienia B, p = 0,07 (nie stwierdzono biegunki
o nasileniu 4. stopnia). Biegunka wystgpita na wczesnym etapie terapii (u 5% chorych po pierwszym cyklu)
i u zadnej pacjentki nie byta przyczyng redukcji dawek otrzymywanych lekéw. Odwodnienie 3. stopnia
stwierdzono u 2 pacjentek (po 1 w kazdym z ramion). Neuropatia obwodowa 3. stopnia wystgpita ogétem u 9%
chorych (2. stopnia u 52%), przewaznie na pdzniejszym etapie leczenia. Ogdtem ciezkie (serious) zdarzenia
niepozgdane, wymagajgce hospitalizacji raportowano u 24% chorych — ich czesto$¢ nie roznita sie miedzy
grupami. Wiekszo$¢ z nich byta zwigzana z goraczkg neutropeniczng lub biegunka.

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na karboplatynie — ocena w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (badanie Tiwari 2016)

Ogotem terapia neoadjuwantowa pertuzumabem i trastuzumabem wraz z chemioterapia byta dobrze
tolerowana. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgadanymi byta biegunka i zmeczenie, odnotowane
odpowiednio u 47% i 42,8% chorych. Z powodu AEs zwigzanych z chemioterapig 5,7% pacjentek byto
hospitalizowanych. Wiekszo$¢ odnotowanych AEs miata fagodne nasilenie. Spodrdod powaznych AEs
odnotowano: cytopenie u 2 chorych (2,8%), biegunke i nudnosci/wymioty u pojedynczych pacjentek (1,4%).
Przed rozpoczeciem leczenia LVEF >55% wartosci oczekiwanej stwierdzono u 94% chorych. U Zzadnej pacjentki
nie stwierdzono objawowych zaburzeh czynnosci skurczowej lewej komory serca w czasie terapii P+T+CTH.
Bezobjawowe zmniejszenie LVEF o >10% stwierdzono u 4% chorych, ktére w dalszym okresie wrécito do
normy.

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na antracyklinach i taksanach (badanie Singh 2017)

W badaniu nie podano informacji na temat bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, z wyjgtkiem informacji o zakonczeniu terapii
paklitakselem u 6 chorych. Powodem przerwania tej chemioterapii byto: zapalenie ptuc (n = 2), reakcja
alergiczna (n = 2), nawracajgce zapalenie tkanki facznej reki po wynaczynieniach spowodowanych
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wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n = 1) oraz preferencji pacjentki (n = 1). Ponadto u jednej pacjentki po
pierwszym cyklu dd DoxC rozwingt sie zespdt Stevens-Johnson’a, pacjentka nie otrzymata powtérnego
leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystgpit obrzek i ztuszczanie naskérka palcéw rak, ktére doprowadzito do
zakonczenia terapii dd DoxC.

Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia oparta na taksanach oraz antracyklinach (badanie GeparSepto)
Ogotem jakiekolwiek AEs odnotowano u wszystkich pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, natomiast
zdarzenia niepozgdane 23. stopnia stwierdzono u 85,4% chorych. Ciezkie AEs zaobserwowano u 26,3%
pacjentek. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w jakimkolwiek stopniu byly niedokrwisto$é
(94,2%), leukopenia (92,9%) i neutropenia (85,9%). Z kolei w co najmniej 3. stopniu najczesciej odnotowano
neutropenie (63,9%), leukopenie (48,2%) i biegunke (7,6%).

Wybrane ograniczenia AKL wnioskodawcy wskazane przez AOTMiT

Najwiekszg niepwenoscig analizy klicznej wnioskodawcy jest walidacja surogatowego punktu kohcowego pCR
(catkowita odpowiedz patologiczna), definiowanego jako brak nowotworu ziosliwego lub brak nowotoworu
w gruczole piersiowym i weztach chtonnych, z wynikami dtugoterminowymi jak przezycie bez zdarzen
zwigzanych z chorobg (EFS), jak i z wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS). Pomimo przedstawienia przez
wnioskodawce przeglgdu metaanaliz, oceniajgcych zwigzek pCR z wynikami diugoterminowymi w populaciji
chorych na raka piersi HER2-dodatniego w leczeniu neoadjuwantowym, wedtug analitykdw Agencji roznice
w czestosci wystepowania pCR nie byty zwigzane z poprawg przezycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg ani
catkowitego przezycia na poziomie badania NeoSphere.

W badaniu NeoSphere nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w proporcji zgonéw pomiedzy dwoma
grupami leczenia (jednoczesnie w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere zmarto 8 (7,5%) chorych w grupie
P+T+Dx i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx). W przypadku zdarzen kardiologicznych zaréwno uposledzenie
czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolno$¢ serca, jak i obnizenie LVEF do < 50% i o = 10 p.p.
wzgledem wartosci wyjsciowej wystgpita u 3% pacjentek otrzymujgcych pertuzumab i 1% chorych w grupie
T+Dx. Ponadto efekty zdrowotne w zakresie punktéw koncowych najwyzej wartosciowanych (PFS, EFS, DFS,
CR, ORR) nie zostaty wykazane (brak istotnych statystycznie réznic dla poréwnania P+T+Dx vs. T+Dx). Tym
samym nie stwierdzono dodatkowej korzysci dla terapii pertuzumab + trastuzumab + docetaksel w poréwnaniu
z trastuzumabem + docetakselem.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziatach 4.1.3.2. i 4.1.4. AWA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Herceptin (trastuzumab) oraz
chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybdr
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania NeoSphere wykazujgcym istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpowiedZz patologiczng pacjentéw
stosujgcych schemat P+T+Dx w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych schemat T+Dx w populacji docelowe;j

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie schematu P+T+Dx w miejsce schematu T+Dx jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniést PLN/QALY w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 91 769,95 PLN/QALY bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartosé progowa,
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN
w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 13 400,10 PLN bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS. Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miat zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz nizsze
koszty zwigzane z leczeniem uogodlnionego raka piersi, natomiast po stronie wynikow zdrowotnych dtuzszy
modelowany czas przezycia bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz bez progresji zwigzany ze stosowaniem
schematu P+T+Dx.

W zwigzku z ograniczeniami zawartymi w Ocenie analizy klinicznej AWA, dotyczacymi pCR jako surogatowego
punktu koncowego oraz brakiem jednoznacznych dowoddéw naukowych (w zakresie punktow korncowych
istotnych z punktu widzenia pacjenta tj. EFS i OS) wskazujgcych na przewage schematu P+T+Dx nad T+Dx
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w leczeniu neoadjuwantowego raka piersi, u pacjentek z HER2 dodatnim miejscowo zaawansowanym,
zapalnym lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, wyniki analizy ekonomicznej charakteryzujg
sie niepewnoscig i nalezy jest traktowac¢ z ostroznoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej
populacji docelowej w pierwszych czterech latach refundacji leku Perjeta (scenariusz nowy) wynosza
odpowiednio . W przypadku podjecia decyzji
0 objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika
publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio

w pierwszych czterech latach kalendarzowych realizacji wnioskowanego
programu (2018-2021).

W przypadku braku uwzglednienia mechanizmu RSS prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych czterech latach refundacji leku Perjeta (scenariusz nowy)
wynoszg odpowiednio 143,2 min PLN, 154,7 min PLN, 156,2 min PLN oraz 157,7 min PLN. W przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 90,2 min PLN,
101,2 min PLN, 102,2 min PLN oraz 103,1 min PLN w pierwszych czterech latach kalendarzowych realizacji
programu (2018-2021).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdziat 8. AWA ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 5 rekomendacji negatywnych.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na efektywnosé kosztowg schematu PTDx
w poréwnaniu do TDx. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na fakt, iz dostepne dane
kliniczne uznano za niewystarczajgce dla oceny korzysci klinicznej pertuzumabu. Nalezy doda¢, iz dane
z badania NeoSphere dla mediany okresu obserwacji 5 lat, przynajmniej w zakresie punktu koncowego PFS
i DFS, byty dostepne autorom wszystkich rekomendacii.

Uwagi dodatkowe
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykéw Agenciji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 70. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5.
ust.1 pkt 1). Wyniki modelu ekonomicznego nie s zgodne
z wynkami badania NeoSphere, co podwaza podstawowe
zatozenia modelu ekonomicznego Whnioskodawcy. Dane
przedstawione w tabeli nr 26 w analizie ekonomicznej,
zawierajgce wyniki modelu, w szczegdélnosci dla parametru zgon
z dowolnej przyczyny stojg w sprzecznosci z wynikami badania
NeoSphere, dla mediany okresu obserwacji 5 lat,
przedstawionymi w tabeli nr 27 analizy klinicznej, a takze dla
liczby wystgpien progresji choroby zgodnie z publikacjg Gianni
2016 — appendix (Figure S1. Trial profile). W zwigzku z tym
Agencja zwraca sie z prosbg o zmiang struktury modelu tak, aby
odzwierciedlata  wyniki  badania  NeoSphere.  Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT 2016 ,Wyn ki zdrowotne uwzgledniane
w analizie ekonomicznej dla interwencji oraz komparatoréw
powinny by¢ okreslone na podstawie analizy kliniczne;”.

Ponadto prosze o udostepnienie niepubl kowanych danych
z poziomu pacjenta, dotyczgcych wynikow badania NeoSphere
i jego metodyki w celu dokonania ich petnej weryfikaciji.

Nie

Patrz rozdziat 1.3.1 .AWA ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy”

Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera
zestawienia oszacowan kosztéw i efektéw zdrowotnych
wynikajgcych z  zastosowania wnioskowanej technologii
w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Powyzsze zwigzane jest z nieuwzglednieniem
w modelu Whnioskodawcy wszystkich powaznych zdarzen
niepozagdanych (=3 stopnia nasilenia) oraz przyjeciem
odmiennych wartosci liczbowych dla czegstosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do  wartosci
prezentowanych w analizie klinicznej. Ponadto liczba zdarzen
niepozgdanych zaimplementowana do modelu rézni si¢ od
liczby zdarzen niepozadanych przedstawionych w wers;ji
papierowej analizie ekonomicznej Wnioskodawcy (np. dla ilosci
zdarzen uposledzenia czynnosci lewej komory serca).

Dodatkowo, w analizie klinicznej przedstawiono wyniki
efektywnosci klinicznej dla preparatu Herceptin podawanego
drogg dozylna, natomiast w analize ekonomicznej dla terapii
adjuwantowej ocenianej interwencji oraz dla catej terapii
(neoadjuwantowej i adjuwantowej) ramienia komparatora,
koszty i efekty zdrowotne leku Herceptin oszacowano dla
preparatu podawanego w formie podskérnej. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT 2016 ,(...) w zakresie doboru
komparatoréw analiza ekonomiczna powinna by¢ spdjna
z analizg problemu decyzyjnego i analizg kliniczng”.

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan
minimalnych  testowano wptyw wskazanych
parametréow na wyn ki analizy podstawowe;.

Patrz rozdziat 5.3.2. AWA ,Ocena
wejsciowych do modelu”

danych

Analiza podstawowa nie zawiera oszacowan i kalkulacji,
o ktoérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
(§ 5 ust. 5 pkt 2 Rozporzadzenia). W przeditozonych analizach
Whnioskodawcy w wariancie bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS postuzono sig cenami
jednostkowymi, dla preparatu Perjeta oraz preparatow
Herceptin, zgodnie z zalgcznikiem 9 do  wniosku
refundacyjnego, tzn. z wykorzystaniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Patrz rozdziat 5.3.2. AWA ,Ocena
wejsciowych do modelu”

danych

W analizie wrazliwosci pominigto istotny parametr modelu
(§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia). W modelu nie testowano
istotnych statystycznie, dla parametru RD (ang. risk difference),

Patrz rozdziat 5.3.2. AWA ,Ocena
wejsciowych do modelu”

danych
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

kardiologicznych zdarzen niepozadanych oraz przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych przedstawionych
w analizie klinicznej Wnioskodawcy (danych pochodzacych
z badania NeoSphere).

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana. Wnioskodawca dokonat oszacowania liczby
pacjentébw  stosujgcych preparat Perjeta w aktualnie
finansowanym programie lekowym: ,Leczenie raka piersi ICD10
C50”, natomiast nie przedstawit oszacowania populacji
pacjentéw stosujgcych obecnie Perjeta we wnioskowanym
wskazaniu (przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem
i transtuzumabem) (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzadzenia).

Tak

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, o ktérej mowa
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie

i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, nie zawiera oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. W przedtozonych analizach Whnioskodawcy,
analogicznie do analizy ekonomicznej, w wariancie bez
uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS postuzono
sie cenami jednostkowymi, dla preparatu Perjeta oraz
preparatow Herceptin, zgodnie z zatgcznikiem 9 do wniosku
refundacyjnego, tzn. z wykorzystaniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (§ 6 ust. 4 pkt 2 Rozporzadzenia).

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
Whioskodawca przedstawit dodatkowg analize
wrazliwosci bez uwzglednienia aktualnego i
zarazem wnioskowanego RSS dla pertuzumabu
przy jednoczesnym uwzglednieniu aktualnego
instrumentu dzielenia ryzyka (z aktualnym RSS)
dla trastuzumabu oraz docetakselu.

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania danych
bibliograficznych ~ wszystkich  wykorzystanych  publikagiji,
z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji.
W modelu analizy ekonomicznej przyjeto krzywe przezycia EFS
z badania Cortazar 2016, natomiast pozycja ta nie zostata ujeta
w pi$miennictwie (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zzrodet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii. Uwaga dotyczy nieprzedstawienia w analizie wptywu na
budzet danych osobowych autoréw analizy Roche 2016
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL, AE i AWB.

Wybdér komparatora w poszczegdlnych analizach zatgczonych do wniosku (AKL, AE, AWB) nie jest
spojny. W AKL i AWB Whnioskodawca za komparator dla pertuzumabu przyjat trastuzumab
w skojarzeniu z chemioterapig. Natomiast w przypadku AE Wnioskodawca zawezit wybor komparatora
jedynie do terapii trastuzumab + docetaksel.

Badania wtgczone do AKL nie byty przeprowadzone na licznej populacji i w dtugim okresie obserwacji.

W badaniu NeoSphere (Il fazy) wyniki dotyczace efektywnosci pertuzumabu w populacji zgodnej
z wnioskowang oparte sg na zbyt matej liczbie pacjentéw (do grup P+T+Dx oraz T+Dx wigczono
ogotem 214 pacjentek — po 107 w kazdej z grup.), aby uzna¢ je za wiarygodne.

W AKL nie w petni wykazano zwigzek przyjetych zastepczych (surogatowych) punktéw koricowych
z klinicznie istotnymi punktami kohcowymi.

Leczenie raka piersi nacelowane jest na przedtuzenie zycia, jednakze pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu NeoSphere byta catkowita odpowiedz patologiczna (pCR). Istniejg dowody, ktére
wskazujg na to ze u pacjentéw, ktérzy osiggneli pCR poprawito sie przezycie. Warto$¢ prognostyczna
pCR jest najwieksza w agresywnych postaciach guza (np. z HER2-dodatnie). Jednak z metaanalizy
sponsorowanej przez FDA (Cortazar 2014), nie byta mozliwa do ustalenia wielko$¢ korzysci wynikajgce;j
z uzyskania pCR, ktéra przetozytyby sie ostatecznie na poprawe EFS, DFS lub OS. Potencjalnie mogto
to wynika¢ z niejednorodnosci podtypéw raka piersi u kobiet wigczonych do badan klinicznych
zawartych w metaanalizie Cortazar 2014, co z kolei mogto przetozy¢ sie na rézng korelacje pomiedzy
pCR a przezyciem, w przypadku gdy kobiety reagowaty inaczej na ten sam sposéb leczenia. W Swietle
powyzszych niepewnosci niezastgpionym pierwszorzedowym punktem koncowym oceniajgcym
skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowych (w tym terapii z udziatem pertuzumabu) jest przezycie
catkowite (OS), ktérego nie analizowano w badaniach rejestracyjnych NeoSphere i TRYPHAENA.

Biorgc pod uwage ograniczenia pCR przytoczone powyzej przez analitykdw Agencji oraz w rozdziale
414, jak i liczbe zgonéw ogdtem raportowanych dla poszczegdlnych ramion badania NeoSphere,
nalezy uznaé pCR jako surogat, ktéry nie ma klinicznego znaczenia dla pacjenta.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, H
I 2ic6w 2017

Zat. 2. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka

piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
nawrotu, , Krakow 2017.

Zat. 3. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,

, Krakéw 2017.

Zat. 4. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka

piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
nawrotu, , Krakow 2017.

Zat. 5. Analiza ekonomiczna dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, H
h, Krakéw 2017.

Zat. 6.  Analiza ekonomiczna dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu,

, Krakéw 2017.

Zat. 7. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, H
. <rakow 2017.

Zat. 8. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka

piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
nawrotu, , Krakow 2017.

Zat. 9. Analiza racjonalizacyjna dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, H
-q, Krakéw 2017.

Zat. 10. Analiza racjonalizacyjna dla leku Herceptin stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem
i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
nawrotu, [N . Krakow 2017.

Zat. 11. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Perjeta stosowanego w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu, zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zat. 12. Strategie wyszukiwania Agenciji.

Zat. 13. Uzgodniony projekt programu lekowego.
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Tabela 71. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (Zalagcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2017-06-27 na dzien 2017-07-01)

an aa Urzedowa Cena Wysokosé z . aa
. Nazwa postac i Zawartos¢ e - Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
et Zlesying dawka leku opakowania e e cena iione Al objetych refundacj odptatnosci | Swiadczeniobiorc!
P zbytu brutto | finansowania lety 13 P y
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Lapatyn bum Ty"erg’stoagq'é POWL, | 70 tabl.(but.) 1068.0, Lapatynib 430500 | 452025 |  4520,25 B.O. bezptatny 0,00
Lapatyn bum Ty"erg’;oaﬂ'g POWL, | 140 tabl.(but.) 1068.0, Lapatynib 8610,00 | 9040,50 |  9040,50 B.O. bezptatny 0,00
Perjeta, koncentrat
Pertuzumabum do sporzadzania 1 fiol. 1147.0, Pertuzumab | 12096,00 | 12700,80 |  12700,80 B.9. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,
420 mg
Herceptin, proszek
do przygotowania
Trastuzumabum koncentratu do 1 fiol.po 15 ml | 1082.0, Trastuzumabum | 267840 | 2812,32 2812,32 B.9.; B.58. bezptatny 0,00
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
150 mg
Herceptin, roztwor
Trastuzumabum do wstrzykiwan, 600 1 fiol. 1082.0, Trastuzumabum | 7290,00 7654,50 7654,50 B.9. bezptatny 0,00
mg
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane w chemioterapii w calym zakresie wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Capecitabine
Capecitabinum Accord, tabl. powl., 60 szt. 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C.5.a.,; C.5.b. bezptatny 0,00
150 mg
Capecitabine
Capecitabinum Accord, tabl. powl., 60 szt. 1006.0, Capecitabinum 162,00 170,10 158,53 C.5.a.,; C.5.b. bezptatny 0,00
300 mg
Capecitabine
Capecitabinum Accord, tabl. powl., 120 szt. 1006.0, Capecitabinum 503,28 528,44 528,44 C.5.a.; C.5.b. bezptatny 0,00
500 mg
Capecitabine
Capecitabinum Actavis, tabl. powl., 60 szt. 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C.5.a.; C.5.b. bezptatny 0,00

150 mg
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Capecitabinum

Capecitabine
Actavis, tabl. powl.,
500 mg

120 szt.

1006.0, Capecitabinum

540,00

567,00

528,44

C.5.a;;C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Capecitabine
Glenmark, tabl.
powl., 150 mg

60 szt.

1006.0, Capecitabinum

113,40

119,07

79,27

C.5.a.; C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Capecitabine
Glenmark, tabl.
powl., 500 mg

120 szt.

1006.0, Capecitabinum

756,00

793,80

528,44

C.5.a.; C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Ecansya, tabl.
powl., 150 mg

60 tabl.

1006.0, Capecitabinum

129,60

136,08

79,27

C.5.a.;;C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Ecansya, tabl.
powl., 300 mg

60 tabl.

1006.0, Capecitabinum

259,20

272,16

158,53

C.5.a.; C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Ecansya, tabl.
powl., 500 mg

120 tabl.

1006.0, Capecitabinum

864,00

907,20

528,44

C.5.a.; C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Symloda, tabl.
powl., 150 mg

60 szt.

1006.0, Capecitabinum

81,00

85,05

79,27

C.5.a.; C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Xeloda, tabl. powl.,
150 mg

60 szt.

1006.0, Capecitabinum

129,60

136,08

79,27

C.5.a;;C.5.b.

bezptatny

0,00

Capecitabinum

Xeloda, tabl. powl.,
500 mg

120 szt.

1006.0, Capecitabinum

864,00

907,20

528,44

C.5.a;;C.5.b.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. po 60 ml

1005.0, Carboplatinum

174,96

183,71

183,71

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. po 100 ml

1005.0, Carboplatinum

260,28

273,29

273,29

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml

1005.0, Carboplatinum

18,36

19,28

19,28

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. po 15 ml

1005.0, Carboplatinum

40,50

42,53

42,53

C.6.

bezptatny

0,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Carboplatinum

Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml

1005.0, Carboplatinum

102,06

107,16

107,16

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 60 ml

1005.0, Carboplatinum

187,92

197,32

197,32

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1005.0, Carboplatinum

270,00

283,50

283,50

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 15 ml

1005.0, Carboplatinum

46,44

48,76

48,76

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 45 ml

1005.0, Carboplatinum

140,40

147,42

147,42

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

1005.0, Carboplatinum

43,20

45,36

45,36

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol. 2 45 ml

1005.0, Carboplatinum

108,00

113,40

113,40

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1005.0, Carboplatinum

12,96

13,61

13,61

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.po 60 ml

1005.0, Carboplatinum

131,76

138,35

138,35

C.6.

bezptatny

0,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer,
roztwér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1005.0, Carboplatinum

24,84

26,08

26,08

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer,
roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol.po 15 ml

1005.0, Carboplatinum

41,91

44,01

44,01

C.6.

bezptatny

0,00

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer,
roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol.po 45 ml

1005.0, Carboplatinum

102,29

107,40

107,40

C.6.

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatin Teva,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1008.0, Cisplatinum

8,64

9,07

9,07

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatin Teva,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

1008.0, Cisplatinum

32,40

34,02

34,02

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatin Teva,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1008.0, Cisplatinum

64,80

68,04

68,04

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1008.0, Cisplatinum

9,03

9,48

9,48

C.11.

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

1008.0, Cisplatinum

42,12

44,23

44,23

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

1008.0, Cisplatinum

75,60

79,38

79,38

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

1 fiol.po 25 ml

1008.0, Cisplatinum

17,28

18,14

18,14

C.11.

bezptatny

0,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

1008.0, Cisplatinum

6,48

6,80

6,80

C.11.

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol. 2 50 ml

1008.0, Cisplatinum

34,56

36,29

36,29

bezptatny

0,00

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol. a 100 ml

1008.0, Cisplatinum

64,80

68,04

68,04

bezptatny

0,00

Cyclophosphamidum

Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiol.po 75 ml

1010.1,

Cyclophosphamidum inj.

54,96

57,71

57,71

C.13.

bezptatny

0,00

Cyclophosphamidum

Endoxan, proszek
do sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 200
mg

1 fiol.po 10 ml

1010.1,

Cyclophosphamidum inj.

14,58

15,31

11,54

C.13.

bezptatny

0,00

Cyclophosphamidum

Endoxan, tabl.
drazowane, 50 mg

50 szt. (5 blist.po
10 szt.)

1010.2,
Cyclophosphamidum
p.o.

72,52

76,15

76,15

C.13.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Alexan, roztwér do
wstrzykiwan, 20
mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1011.1, Cytarabinum

8,42

8,84

8,84

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Alexan, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.po 40 ml

1011.1, Cytarabinum

168,48

176,90

176,90

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Alexan, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1011.1, Cytarabinum

42,12

44,23

44,23

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.po 20 ml

1011.1, Cytarabinum

84,24

88,45

88,45

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Cytarabine Kabi,
roztwoér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1011.1, Cytarabinum

79,92

83,92

83,92

C.14.

bezptatny

0,00

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

117/134




Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab)
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Cytarabinum

Cytarabine Kabi,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1011.1, Cytarabinum

39,96

41,96

41,96

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Cytarabine Kabi,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

1011.1, Cytarabinum

8,42

8,84

8,84

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Cytarabine Kabi,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

1011.1, Cytarabinum

151,24

158,80

158,80

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Cytosar, proszek do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiol. z prosz.

1011.1, Cytarabinum

84,24

88,45

88,45

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Cytosar, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan, 100
mg

1 fiol.z prosz. + 1
amp.z rozp.

1011.1, Cytarabinum

11,03

11,58

11,58

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

Cytosar, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan, 500
mg

1 fiol. z prosz. (+
rozp.)

1011.1, Cytarabinum

42,12

44,23

44,23

C.14.

bezptatny

0,00

Cytarabinum

DepoCyte,
zawiesina do
wstrzykiwan, 50 mg

1 fiol.po 5 ml

1011.2, Cytarabinum
depocyte

6318,00

6633,90

6633,90

C.15.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Camitotic,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

1013.0, Docetaxelum

71,28

74,84

74,84

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Camitotic,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

1013.0, Docetaxelum

147,96

155,36

155,36

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Camitotic,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

1 fiol.po 7 ml

1013.0, Docetaxelum

1474,29

1548,00

1548,00

C.19.

bezptatny

0,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

20 mg/ml

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.po 2 ml

1013.0, Docetaxelum

59,40

62,37

62,37

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

1013.0, Docetaxelum

237,60

249,48

249,48

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.po 16 ml

1013.0, Docetaxelum

475,20

498,96

498,96

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

1013.0, Docetaxelum

32,40

34,02

34,02

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

1013.0, Docetaxelum

129,60

136,08

136,08

C.19.

bezptatny

0,00

Docetaxelum

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

1013.0, Docetaxelum

259,20

272,16

272,16

C.19.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2
mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1014.1, Doxorubicinum

10,93

11,48

8,62

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2
mg/ml

1 fiol.po 25 ml

1014.1, Doxorubicinum

36,72

38,56

38,56

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Caelyx, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1014.3, Doxorubicinum
liposomanum pegylatum

1836,00

1927,80

1927,80

C.22.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat

1 fiol.po 5 ml

1014.1, Doxorubicinum

8,64

9,07

8,62

C.20.

bezptatny

0,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg

Doxorubicinum

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol.po 50 ml

1014.1, Doxorubicinum

82,08

86,18

86,18

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiol.po 100 ml

1014.1, Doxorubicinum

164,16

172,37

172,36

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
50 mg

1 fiol.po 25 ml

1014.1, Doxorubicinum

41,04

43,09

43,09

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1014.1, Doxorubicinum

16,09

16,89

8,62

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1014.1, Doxorubicinum

30,24

31,75

17,24

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 25 ml

1014.1, Doxorubicinum

38,88

40,82

40,82

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 75 ml

1014.1, Doxorubicinum

103,68

108,86

108,86

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1014.1, Doxorubicinum

138,24

145,15

145,15

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

1 fiol. 2 25 ml

1014.1, Doxorubicinum

32,40

34,02

34,02

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1014.1, Doxorubicinum

7,24

7,60

7,60

C.20.

bezptatny

0,00

Doxorubicinum

Doxorubicinum
Accord, koncentrat

1 fiol.po 50 ml

1014.1, Doxorubicinum

66,96

70,31

70,31

C.20.

bezptatny

0,00
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Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) 0T.4351.27.2017

Urzedowa Cena Wysokosé
Grupa limitowa cena hurtowa limitu
zbytu brutto | finansowania

Nazwa postac i Zawartos¢
dawka leku opakowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty

Sl Gl objetych refundacja | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy

do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzgdzania 1 fiol.po 10 ml 1014.1, Doxorubicinum 16,20 17,01 17,01 C.20. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

2 mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 120,96 127,01 127,01 C.20. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

2 mg/ml

Myocet, proszek,
dyspersja i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania
koncentratu
dyspersiji do infuzji
(proszek i sktadniki
do sporzadzania
koncentratu
dyspersiji
liposomalnej do
infuzji), 50 mg

2 zest. po 3 fiol.
(1 proszek + 1
liposomy + 1 1014.2, Doxorubicinum
bufor), (2 zest.po liposomanum 4212,00 4422,60 4422,60 C.21.a;; C.21.b. bezptatny 0,00
1 fiol. dla nonpegylatum
kazdego z 3
komponentéw)

Doxorubicinum

Epimedac, roztwér
do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 5 ml 1015.0, Epirubicinum 43,20 45,36 18,37 C.23. bezptatny 0,00
mg/ml

Epirubicini
hydrochloridum

Epimedac, roztwér
do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 10 ml 1015.0, Epirubicinum 64,80 68,04 36,74 C.23. bezptatny 0,00
mg/ml

Epirubicini
hydrochloridum

Epimedac, roztwér
do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 25 ml 1015.0, Epirubicinum 87,48 91,85 91,85 C.23. bezptatny 0,00
mg/ml

Epirubicini
hydrochloridum

Epimedac, roztwér
do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 50 ml 1015.0, Epirubicinum 174,96 183,71 183,70 C.23. bezptatny 0,00
mg/ml

Epirubicini
hydrochloridum

Epimedac, roztwor
do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 100 ml 1015.0, Epirubicinum 349,92 367,42 367,40 C.23. bezptatny 0,00
mg/ml

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 1015.0, Epirubicinum 33,48 35,15 18,37 C.23. bezptatny 0,00

roztworu do infuzji,

10 mg

Epirubicini
hydrochloridum
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Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab)
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. Nazwa postac i Zawartos¢ e Nt BrE e Wy_s °.k 0S¢ Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna R Grupa limitowa cena hurtowa limitu R . o || ah P
dawka leku opakowania - . objetych refundacja | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
zbytu brutto | finansowania
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do
p ; sporzgdzania 1 fiol.po 50 ml 1015.0, Epirubicinum 334,80 351,54 183,70 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum . "
roztworu do infuzji,
100 mg
Epirubicin - Ebewe,
Enpirubicini koncentrat do
p ; sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 1015.0, Epirubicinum 669,60 703,08 367,40 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum . "
roztworu do infuzji,
200 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do
p } sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 1015.0, Epirubicinum 167,40 175,77 91,85 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum . "
roztworu do infuzji,
50 mg
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do ) N
hydrochloridum wstrzykiwan Iub 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 86,40 90,72 90,72 C.23. bezptatny 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do ) Lo
hydrochloridum wstrzykiwan Iub 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 21,60 22,68 18,37 C.23. bezptatny 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do 1fiol. a100ml | 1015.0, Epirubicinum 34560 | 362,88 362,88 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwér do ) S
hydrochloridum wstrzykiwan Iub 1 fiol.po 10 ml 1015.0, Epirubicinum 43,20 45,36 36,74 C.23. bezptatny 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do ) A
hydrochloridum wstrzykiwar lub 1 fiol.po 50 ml 1015.0, Epirubicinum 164,16 172,37 172,37 C.23. bezptatny 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Episindan, roztwor
p ; do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 5 ml 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 18,37 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum mg/ml
Epirubicini Episindan, roztwor
p ; do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 25 ml 1015.0, Epirubicinum 102,47 107,59 91,85 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum mg/ml
Epirubicini Episindan, roztwor
p . do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 50 ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 183,70 C.23. bezptatny 0,00
hydrochloridum mg/ml
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Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab)
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Substancja czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Epirubicini
hydrochloridum

Farmorubicin PFS,
roztwor do
wstrzykiwan i infuzji,
2 mg/ml

1 fiol.po 5 ml
(szklana)

1015.0, Epirubicinum

32,40

34,02

18,37

C.23.

bezptatny

0,00

Epirubicini
hydrochloridum

Farmorubicin PFS,
roztwér do
wstrzykiwan i infuzji,
2 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

1015.0, Epirubicinum

138,24

145,15

91,85

C.23.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

100 mg

1 fiol.po 5 ml

1016.0, Etoposidum

20,52

21,55

17,01

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

200 mg

1 fiol.po 10 ml

1016.0, Etoposidum

41,04

43,09

34,02

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

400 mg

1 fiol.po 20 ml

1016.0, Etoposidum

82,08

86,18

68,04

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

50 mg

1 fiol.po 2,5 ml

1016.0, Etoposidum

12,31

12,93

8,51

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etoposid Actavis,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1016.0, Etoposidum

16,20

17,01

17,01

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1016.0, Etoposidum

11,88

12,47

12,47

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 12,5 ml

1016.0, Etoposidum

28,08

29,48

29,48

C.24.

bezptatny

0,00

Etoposidum

Etopozyd Accord,
koncentrat do

1 fiol.po 10 ml

1016.0, Etoposidum

30,24

31,75

31,75

C.24.

bezptatny

0,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i
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Zawartos¢
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Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu
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brutto
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finansowania
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objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

sporzgdzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Etoposidum

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

1016.0, Etoposidum

60,48

63,50

63,50

C.24.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji,
1000 mg

1 fiol.po 20 ml

1018.0, Fluorouracilum

14,57

15,30

15,30

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji,
50 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1018.0, Fluorouracilum

72,36

75,98

75,98

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil 1000
medac, roztwoér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.po 20 ml

1018.0, Fluorouracilum

14,57

15,30

15,30

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil 500
medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.po 10 ml

1018.0, Fluorouracilum

7,56

7,94

7,94

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil 5000
medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1018.0, Fluorouracilum

72,85

76,49

76,49

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a5 ml

1018.0, Fluorouracilum

3,46

3,63

3,63

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

1018.0, Fluorouracilum

6,91

7,26

7,26

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. 2 20 ml

1018.0, Fluorouracilum

13,82

14,51

14,51

C.26.

bezptatny

0,00

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. @ 100 ml

1018.0, Fluorouracilum

69,12

72,58

72,58

C.26.

bezptatny

0,00
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Fluorouracil Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracilum 1 fiol.po 50 ml 1018.0, Fluorouracilum 29,16 30,62 30,62 C.26. bezptatny 0,00

Faslodex, roztwér | 2 amp.-strz.po 5
Fulvestrantum do wstrzykiwan, 250 ml +2igty z 1019.0, Fulvestrant 2700,00 2835,00 2835,00 C.27. bezptatny 0,00
mg/5 ml syst.ost.

Gemcit, proszek do
sporzadzania 1 fiol. o poj. 10

roztworu do infuzji, ml (200 mg)
38 mg/ml

Gemcitabinum 1020.0, Gemcitabinum 18,36 19,28 19,28 C.28. bezptatny 0,00

Gemcit, proszek do
sporzadzania 1 fiol. o poj. 50
roztworu do infuzji, ml (1000 mg)
38 mg/ml

Gemcitabinum 1020.0, Gemcitabinum 67,50 70,88 70,88 C.28. bezptatny 0,00

Gemcit, proszek do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
38 mg/ml

Gemcitabinum 1 fiol.po 2000 mg | 1020.0, Gemcitabinum 124,20 130,41 130,41 C.28. bezptatny 0,00

Gemcitabine
Actavis, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

40 mg/ml

Gemcitabine
Actavis, koncentrat
Gemcitabinum do sporzgdzania 1 fiol.a 25 ml 1020.0, Gemcitabinum 97,20 102,06 102,06 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

40 mg/ml

Gemcitabine
Actavis, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 1020.0, Gemcitabinum 194,40 204,12 204,12 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

40 mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 1020.0, Gemcitabinum 118,80 124,74 124,74 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

100 mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzgdzania 1 fiol.po 10 ml 1020.0, Gemcitabinum 84,24 88,45 88,45 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

100 mg/ml

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 125/134




Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) 0T.4351.27.2017

Urzedowa Cena Wysokosé
Grupa limitowa cena hurtowa limitu
zbytu brutto | finansowania

Nazwa postac i Zawartos¢
dawka leku opakowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty

Sl Gl objetych refundacja | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy

Gemcitabinum
Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzgdzania 1 fiol.po 2 ml 1020.0, Gemcitabinum 17,82 18,71 18,71 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

100 mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzgdzania 1 fiol.po 20 ml 1020.0, Gemcitabinum 168,48 176,90 176,90 C.28. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

100 mg/ml

Gemsol, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
1000 mg

Gemcitabinum 1 fiol.po 25 ml 1020.0, Gemcitabinum 108,00 113,40 113,40 C.28. bezptatny 0,00

Gemsol, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
200 mg

Gemcitabinum 1 fiol.po 5 ml 1020.0, Gemcitabinum 27,00 28,35 28,35 C.28. bezptatny 0,00

Gemsol, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
2000 mg

Gemcitabinum 1 fiol.po 50 ml 1020.0, Gemcitabinum 216,00 226,80 226,80 C.28. bezptatny 0,00

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Ifosfamidum 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatny 0,00

Holoxan, proszek
do sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

Ifosfamidum 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 C.31. bezptatny 0,00

Methotrexat -
Ebewe, koncentrat
Methotrexatum do sporzgdzania 1 fiol.po 50 ml
roztworu do infuzji,

100 mg/ml

1028.2, Methotrexatum

inj 378,00 396,90 396,90 C.41. bezptatny 0,00

Methotrexat - 1028.3, Methotrexatum
50 szt.

Ebewe, tabl., 10 mg p.0 32,36 33,98 33,98 C.41. bezptatny 0,00

Methotrexatum

Methotrexat -
Methotrexatum Ebewe, tabl., 2,5 50 szt. 1028.3, Methotrexatum

8,09 8,49 8,49 C.41. bezptatny 0,00
mg p-0

Methotrexatum Methotrexat - 50 szt. 1028.3, Methotrexatum

Ebewe, tabl., 5 mg p.0 16,18 16,99 16,99 C.41. bezptatny 0,00

100 szt. (1 poj.po | 1028.3, Methotrexatum

100 szt.) p.0 64,80 68,04 67,96 C.41. bezptatny 0,00

Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg
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Trexan, tabl., 2,5 100 szt. (1 1028.3, Methotrexatum

Methotrexatum mg but.po 100 szt.) p.0

16,19 17,00 16,99 C.41. bezptatny 0,00

Mitomycin Accord,
proszek do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan/do
infuzji lub do
pecherza
moczowego, 10 mg

Mitomycinum 1 fiol. 1029.0, Mitomycinum 36,72 38,56 38,56 C.42. bezptatny 0,00

Mitomycin Accord,
proszek do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan/do
infuzji lub do
pecherza
moczowego, 20 mg

Mitomycinum 1 fiol. 1029.0, Mitomycinum 73,44 77,11 77,11 C.42. bezptatny 0,00

Mitomycin C
Kyowa, proszek do
Mitomycinum sporzadzenia 1 fiol.po 10 mg 1029.0, Mitomycinum 54,00 56,70 38,56 C.42. bezptatny 0,00

roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg

Mitomycin C
Kyowa, proszek do
Mitomycinum sporzgdzenia 1 fiol.po 20 mg 1029.0, Mitomycinum 108,00 113,40 77,11 C.42. bezptatny 0,00

roztworu do
wstrzykiwan, 20 mg

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 1032.0, Paclitaxelum 27,00 28,35 28,35 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,

koncentrat do

Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 16,7 ml 1032.0, Paclitaxelum 52,92 55,57 55,57 C.47. bezptatny 0,00

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,

koncentrat do

Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 25 ml 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 C.47. bezptatny 0,00

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,

Paclitaxelum koncentrat do

1 fiol.po 50 ml 1032.0, Paclitaxelum 151,20 158,76 158,76 C.47. bezptatny 0,00
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sporzgdzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,

koncentrat do

Paclitaxelum sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 1032.0, Paclitaxelum 302,40 317,52 317,52 C.47. bezptatny 0,00

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 16,7 ml 1032.0, Paclitaxelum 108,00 113,40 113,40 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,
100 mg

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 25 ml 1032.0, Paclitaxelum 162,00 170,10 170,10 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,
150 mg

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 1032.0, Paclitaxelum 32,40 34,02 34,02 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,
30 mg

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania 1 fiol.po 50 ml 1032.0, Paclitaxelum 324,00 340,20 340,20 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,
300 mg

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzgdzania 1 fiol. a 5 ml 1032.0, Paclitaxelum 27,00 28,35 28,35 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania 1 fiol. 2 16,7 ml 1032.0, Paclitaxelum 52,92 55,57 55,57 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 1032.0, Paclitaxelum 151,20 158,76 158,76 C.47. bezptatny 0,00
roztworu do infuzji,

6 mg/ml

Paclitaxelum Paclitaxelum 1 fiol.po 25 ml 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 C.47. bezptatny 0,00
Accord, koncentrat
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do sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxelum

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1032.0, Paclitaxelum

259,20

272,16

272,16

C.47.

bezptatny

0,00

Paclitaxelum

Sindaxel,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

6 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

1032.0, Paclitaxelum

40,74

42,78

42,78

C.47.

bezptatny

0,00

Paclitaxelum

Sindaxel,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

6 mg/ml

1 fiol.po 16,67 ml

1032.0, Paclitaxelum

99,79

104,78

104,78

C.47.

bezptatny

0,00

Paclitaxelum

Sindaxel,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

6 mg/ml

1 fiol.po 43,33 ml

1032.0, Paclitaxelum

843,48

885,65

885,65

C.47.

bezptatny

0,00

Paclitaxelum

Sindaxel,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

6 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

1032.0, Paclitaxelum

294,84

309,58

309,58

C.47.

bezptatny

0,00

Tamoxifenum

Nolvadex D, tabl.
powl., 20 mg

30 szt.

1036.0, Tamoxifenum

15,24

16,00

16,00

C.52.

bezptatny

0,00

Tamoxifenum

Tamoxifen-EGIS,
tabl., 20 mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

1036.0, Tamoxifenum

9,94

10,44

10,44

C.52.

bezptatny

0,00

Vinblastini sulfas

Vinblastin-Richter,
proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg

10 fiol. z prosz. +
10 fiol. z rozp.po
10 ml

1040.0, Vinblastinum

216,00

226,80

226,80

C.60.

bezptatny

0,00

Vincristini sulfas

Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

1 fiol.po 1 ml

1041.0, Vincristinum

25,38

26,65

26,65

C.61.

bezptatny

0,00

Vincristini sulfas

Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1

1 fiol.po 5 ml

1041.0, Vincristinum

124,20

130,41

130,41

C.61.

bezptatny

0,00
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mg/ml

Vincristini sulfas

Vincristin-Richter,
proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg

10 fiol. z prosz. +
10 fiol. z rozp.po
10 ml

1041.0, Vincristinum

259,20

272,16

272,16

C.61.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Nave bine, kaps.
miekkie, 20 mg

1 kaps.

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

174,59

183,32

183,32

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Nave bine, kaps.
migkkie, 30 mg

1 kaps.

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

261,88

274,97

274,97

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Navelbine,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 1 ml

1042.1, Vinorelbinum inj

529,20

555,66

555,66

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Navelbine,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 5 ml

1042.1, Vinorelbinum inj

2646,00

2778,30

2778,30

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Navirel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 1 ml

1042.1, Vinorelbinum inj

648,00

680,40

555,66

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Navirel, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 5 ml

1042.1, Vinorelbinum inj

1296,00

1360,80

1360,80

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Neocitec,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

1042.1, Vinorelbinum inj

54,00

56,70

55,57

C.63.

bezptatny

0,00

Vinorelbinum

Neocitec,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

1042.1, Vinorelbinum inj

270,00

283,50

277,83

C.63.

bezptatny

0,00

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane, dostepne na recepte w calym zakresie

klinicznym

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

Anastrozolum

Anastrozol Bluefish,
tabl. powl., 1 mg

28 szt.

132.0, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -

45,36

47,63

55,43

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,

bezptatny do
limitu

1,36
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inhibitory enzymow - Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory rzucie hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i o
Anastrozolum Anastrozol medac, 28 tabl immunomodulujace - | g4 40 | 57 61 55,43 Rek pieraw Il tsuge | bezplatny do 6,34
tabl. powl., 1 mg ’ inhibitory enzymow - ’ ’ ’ P o limitu ’
S hormonoterapii
doustne inhibitory
aromatazy
.1 32.0, Leki . Nowotwory zto$liwe -
przeciwnowotworowe i - .
Anastrozolum Anastrozol Teva, 28 szt immunomodulujgee - 47 55 49,9 55,43 N rormonotarani | bezplatny do 3,63
tabl. powl., 1 mg ' inhibitory enzymow - ’ ’ ’ apt, limitu ’
o Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki .
. . Nowotwory ztosliwe -
przeciwnowotworowe i S .
Anastrozolum Anastrozol Teva, 28 szt immunomodulujace - | 45 55 | 51,03 55,43 N normonotarani | bezplatny do 4,76
tabl. powl., 1 mg ' inhibitory enzymow - ’ ’ ’ aph limitu ’
S Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki .
. . Nowotwory ztosliwe -
przeciwnowotworowe i - .
Anastrozolum Anastrozol Teva, 28 szt immunomodulujgce - | 44 oy 43,09 52,25 Rar‘:o?ﬁfr:g:euarzi?'c'e bezptatny do 0,00
tabl. powl., 1 mg ' inhibitory enzymow - ’ ’ ’ apth limitu ’
S Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki .
. . Nowotwory ztosliwe -
. przemwnowotwo.rowe : Rak piersi w |l rzucie
Anastrozolum Ansyn, tabl. powl., 1 | 28 szt. (4 blistpo |  immunomodulujace - 59,08 62,03 55,43 hormonoterapii; | °eZptatny do 15,77
mg 7 szt.) inhibitory enzymow - S limitu
S Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki .
. . Nowotwory ztosliwe -
przemwnowotwo.rowe : Rak piersi w Il rzucie
Anastrozolum Apo-Nastrol, tabl. 28 szt. immunomodulujage - 58,86 61,8 55,43 hormonoterapii; | °eZptatny do 15,53
powl., 1 mg inhibitory enzymow - S limitu
A Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory rzucie hormonoterapii
aromatazy p
132.0, Leki o
. . Nowotwory ztosliwe -
- . p‘rzeC|wnowotwo.r0we ! Rak piersi w Il rzucie
Anastrozolum Arimidex, tabl. 28 szt. (2 blist.po I_mmqnomoduIUJa'ce ) 82,62 86,75 55,43 hormonoterapii; bezp_IaFny do 40,48
powl., 1 mg 14 szt.) inhibitory enzymow - limitu

doustne inhibitory
aromatazy

Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii
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132.0, Leki o
przeciwnowotworowe i Nowotwory zfosliwe -
Atrozol, tabl. powl 28 szt. (1 poj.po immunomodulujace - Rak piersi w I rzucie bezptatny do
Anastrozolum y ’ " . ’ L 3 50,11 52,62 55,43 hormonoterapii; L 6,35
1mg 28 szt.) inhibitory enzymow - P limitu
S Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
.1 32.0, Leki ) Nowotwory ztosliwe -
. p_rzemwnowotwo_rowe ! Rak piersi w |l rzucie
Anastrozolum Egistrozol, tabl. .28 tabl. (2 |'mrpgnomodu|wq’ce ) 52,54 55,17 55,43 hormonoterapii; bezp%a?ny do 8,90
powl., 1 mg blist.po 14 szt.) inhibitory enzymow - D limitu
S Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i .
Etadron, tabl. powl immunomodulujace - Nowotwory ztosliwe; bezptatny do
Exemestanum y ' v 30 szt. o A 64,58 67,81 59,39 Rak piersi w Il rzucie L 17,91
25 mg inhibitory enzymow - h o limitu
S ormonoterapii
doustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i e
Exemestanum Glandex, tabl. 30 szt mmunomodulujace - | 75 65 | 7938 59,39 Rak piorai o Il rzucie | Dezpiatny do 29,48
powl., 25 mg ' inhibitory enzymow - ’ ’ ’ P " limitu ’
S hormonoterapii
doustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i o
Symex, tabl. powl immunomodulujace - Nowotwory ziosliwe - bezptatny do
Exemestanum i . ” 30 szt. L A 63,72 66,91 59,39 Rak piersi w Il rzucie L 17,01
25 mg inhibitory enzymow - " limitu
A hormonoterapii
doustne inhibitory
aromatazy
Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi i rak trzonu
macicy; Nowotwory
129.0, Leki ztosliwe - Rak prostaty;
przeciwnowotworowe i Zahamowanie
. Reseligo, implant w immunomodulujace - czynnosci przysadki u
Goserelinum amp.-strz., 3.6 mg 1 szt. analogi hormonu 156,00 163,8 180,40 pacjentek w wieku ryczatt 3,20
uwalniajgcego ponizej 40 roku zycia,
gonadotropine w przygotowaniu do
kontrolowanej
hiperstymulaciji jajn kow
— refundacja do 3 cykli
129.0, Leki Nowotwory ztosliwe -
Goserelinum Zoladex, implant |y o, g, | PrZECWMOWOtWOrOWE T | 55, o | 543 g 180,40 | Rakpiersiiraktzonu | oy 83,21
podskoérny, 3.6 mg immunomodulujace - macicy; Nowotwory
analogi hormonu ztosliwe - Rak prostaty;
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Nazwa postac i Zawartos¢ Uil LB Lk Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna d R Grupa limitowa cena hurtowa limitu R . o || ah P
awka leku opakowania zbytu brutto | finansowania objetych refundacja | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
uwalniajgcego Zahamowanie
gonadotroping czynnosci przysadki u
pacjentek w wieku
ponizej 40 roku zycia,
w przygotowaniu do
kontrolowane;j
hiperstymulaciji jajn kow
— refundacja do 3 cykli
132.0, Leki Nowotwory zto$liwe -
przeciwnowotworowe i Rak piersiyw Il rzucie
Letrozolum Aromek, tabl. powl., 30 szt. |_mn_1L§nomoduIUJq'ce ) 47,52 49,9 59,39 hormonoterapii; bez‘?*a?”y do 0,00
2.5mg inhibitory enzymow - W K piersi w | limitu
doustne inhibitory czesny rak plersi w
aromatazy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe -
przeciwnowotworowe i Rak piersiyw Il rzucie
Letrozolum Clarzole, tabl. powl., 30 szt. |_mn_1L§nomoduIUJq'ce ) 50,76 53,3 59,39 hormonoterapii; bez‘?*a?”y do 3,40
2.5mg inhibitory enzymow - W K piersi w | limitu
doustne inhibitory czesny rak plersi w
aromatazy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki .
przeciwnowotworowe i ';Z\{(V%tivevfsriywzﬁsrgnvgé
Letrozolum Clarzole, tabl. powl., 30 szt. immunomodulujace - | g4 7¢ 53,3 59,39 hormonoterapii; | °eZPtatny do 3,40
2.5mg inhibitory enzymow - W K piersi w | limitu
doustne inhibitory czesny rak plersi w
aromatazy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki o
przeciwnowotworowe i ggmtivevfsriyﬁ?fxg;
Letrozolum Etruzil, tabl. powl., | 30 szt. (3 blist.po |.mmgnomoduIUJq’ce - 56,00 58.8 59.39 hormonoterapi bezp’faFny do 8.90
2.5mg 10 szt.) inhibitory enzymow - W K piersi w | limitu
doustne inhibitory czesny rak piersi w
aromatazy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki o
przeciwnowotworowe i ggmtivevfsriyﬁ?fxg;
Letrozolum Lametta, tabl. powl., 30 szt. immunomodulujgce - | 54 5, 56,7 59,39 hormonoterapii; | °eZPtatny do 6,80
2.5mg inhibitory enzymow - W K piersi w | limitu
doustne inhibitory czesny rak piersi w
aromatazy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe;
przeciwnowotworowe i Rak iers:'yw I rzucié
Letrozole Apotex, immunomodulujace - P bezptatny do
Letrozolum 30 szt. o A 52,49 55,11 59,39 hormonoterapii; L 5,21
tabl. powl., 2.5 mg inhibitory enzymow - W k piersi w | limitu
doustne inhibitory czesny rak pierst w
aromatazy rzucie hormonoterapii
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. Nazwa postac i Zawartos¢ e Nt BrE e Wy_s °.k 0S¢ Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna R Grupa limitowa cena hurtowa limitu R . o || ah P
dawka leku opakowania - . objetych refundacja | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
zbytu brutto | finansowania
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
Letrozole Bluefish immunomodulujace - Nowotwory ziosliwe - bezptatny do
Letrozolum ’ 30 szt. L 3 48,60 51,03 59,39 Rak piersi w Il rzucie L 1,13
tabl. powl., 2.5 mg inhibitory enzymow - hormonoterapii limitu
doustne inhibitory P
aromatazy
.1 32.0, Leki ) Nowotwory ztosliwe;
przeciwnowotworowe i e -
Lortanda, tabl immunomodulujace - Rak piersi w I rzucie bezptatny do
Letrozolum ; ’ 30 szt. o A 50,22 52,73 59,39 hormonoterapii, L 2,83
powl., 2.5 mg inhibitory enzymow - D limitu
S Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
.1 32.0, Leki . Nowotwory ztosliwe;
przeciwnowotworowe i e -
Symletrol, tabl immunomodulujace - Rak piersi w | rzucie bezptatny do
Letrozolum ; ' 30 szt. P 3 47,41 49,78 59,27 hormonoterapii; L 0,00
powl., 2.5 mg inhibitory enzymow - A limitu
o Wczesny rak piersi w |
doustne inhibitory : "
rzucie hormonoterapii
aromatazy
Lucrin Depot, 129.0, Leki
mikrosfery do przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe -
. sporzgdzania immunomodulujace - Rak piersi i rak trzonu
Leuprorelinum Zawiesiny do 1 zest. analogi hormonu 815,70 856,49 579,86 macicy; Nowotwory ryczatt 311,89
wstrzykiwan, 11.25 uwalniajgcego ztosliwe - Rak prostaty
mg gonadotropine
127.2, Leki
Depo-Provera przeciwnowotworowe i
za€viesina do’ immunomodulujace - Nowotwory ztosliwe -
Medroxyprogesteronum wstrzvkiwan. 150 1 fiol.po 3,3 ml progestogeny - 10,96 11,51 15,31 Rak piersi i rak trzonu ryczatt 3,20
Y ’ medroksyprogesteron macicy
mg/ml .
do podawania
pozajelitowego
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