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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniami Roche Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmioty, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

American Society of Clinical Oncology

Cancer Care Ontario

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

chemioterapia

przedinwazyjny rak przewodowy

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

dziatania niepozgdane

odstep miedzy wznowami odlegtymi (ang. distant relapse free interval)
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
komponent wewnatrzprzewodowy (ang. extensive intraductal component)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
30-item core

receptory estrogenowe
European Society for Medical Oncology

Europejskie Towarzystwo Specjalistow Raka Piersi (ang. European Society of Breast Cancer
Specialists)

system raportowania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Events Reporting System)
Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)

leczenie hormonalne

hormonalna terapia zachowawcza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease free survival)

miedzynarodowy konsensus grupy ekspertow (ang. International Expert Consensus)

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory

kinaza aktywowana mitogenami

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy

National Comprehensive Cancer Network
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metaanalilza sieciowa
skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

przezycie catkowite (ang. overall survival)
poziom istotnosci statystycznej
pertuzumab

receptory progesteronowe

kinaza 3 fosfoinozytolowa

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

placebo

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agencji

radioterapia

Stanowisko Rady Przejrzystosci

trastuzumab-emtanzyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach
(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510 z pézn. Zm.)

system stuzgcy do okreslania stopnia
(ang. TNM Classification of Malignant Tumors)

zaawansowania  klinicznego  nowotworu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
30.01.2019, PLD.46434.6262.2018.1.SK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Perjeta (pertuzumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, fiolka @ 14 mi
=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem
WZnowy.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I PN (koszt 1 fiolki)
I LN (koszt 5 fiolek — 4 cykli)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, fiolki & 14 ml
we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W zleceniu wskazano,
iz leczenie adjuwantowe obejmowaé bedzie leczenie lekiem Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem. Zlecenie
wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach. Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej,
nie byta dotychczas oceniana przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) jest nowotworem ziosliwym wywodzacym sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Po zabiegu usuniecia guza piersi, w ramach terapii pooperacyjnej stosuje sie radioterapie (RT) oraz leczenie
systemowe. Pooperacyjna RT stanowi niezbedng skladowg leczenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi
operacyjnemu z zachowaniem piersi.

Decyzje o zastosowaniu u chorych na raka piersi systemowego leczenia pooperacyjnego podejmuje
sie na podstawie oceny ryzyka nawrotu (oszacowanego na podstawie znanych czynnikow rokowniczych),
potencjalnej wrazliwosci na okreslony rodzaj leczenia oraz korzysci wynikajgcych z jego zastosowania.
Dodatkowo uwzglednia sie przewidywane niepozgdane dziatania poszczegdlnych metod, stan sprawnosci,
wspotistniejgce choroby i indywidualne preferencje chorej. Skutecznos¢ pooperacyjnej CHT zmniejsza sie wraz
z uptywem czasu od zabiegu operacyjnego. W ramach pooperacyjnego leczenia adiuwantowego stosuje
sie nastepujgce schematy leczenia: HTH, CTH, HTH + CTH, CTH + trastuzumab + HTH, CTH + trastuzumab.
Rodzaj pooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od okreslonego na podstawie oznaczen
immunohistochemicznych (IHC) biologicznego podtypu raka.

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. W roku 2014 standaryzowany
wspotczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniést w Polsce 51,6, co stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych
nowotworéw u kobiet. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordow, rak piersi byt pierwszym pod
wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym
wsrdd kobiet w Polsce.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspdtczynnika $miertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralno$¢ z powodu raka piersi.

Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielko$¢ guza, typ histologiczny
i stopieh ztosliwosci raka, liczba zajetych przerzutami weziéw chtonnych pachy, stan ER i PgR, naciekanie
okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych, stan HER2 oraz stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okreslajgcymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecnos¢ komponentu wewnatrzprzewodowego

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (oznaczana jako cecha HER2+) stanowig
niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos$¢ zastosowania terapii anty-HER2.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmuja: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegoly dotyczace wptywu na jakos$¢ zycia
pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezZli 1 badanie RCT: badanie APHINITY,
w ktorym poréwnywano stosowanie adjuwantowej terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i standardowg chemioterapig z adjuwantowg terapig trastuzumabem ze standardowg chemioterapig i placebo.

W badaniu APHINITY w przezyciu catkowitym nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy
porownywanymi grupami, w grupie PERT odsetek pacjentow, u kitdrych wystapit zgon wynosit 3,3%, w grupie
PLC - 3,7%.

Réznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia (PERT) w poréwnaniu
do grupy placebo + trastuzumab + chemioterapia (PLC) wykazano w zakresie zdarzen zwigzanych z przezyciem
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wolnym od choroby inwazyjnej (mierzonych zaréwno wg definicji pierwszorzedowego jak i drugorzedowego
punktu koncowego, odpowiednio HR 0,81 (95% CI: 0,67; 0,99") i HR 0,82 (95% CI: 0,68; 0,99)) oraz w zakresie
zdarzeh zwigzanych z przezyciem wolnym od choroby HR 0,81 (95% CI: 0,67; 0,98) i zdarzen zwigzanych
z odstepem miedzy wznowami HR 0,79 (95% CI: 0,63; 0,99).

W odniesieniu do oceny jakosci zycia, wartosci $rednie (oceniane przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-
C30) byty podobne pomiedzy grupami terapeutycznymi na poczatku badania i pozostawaty stabilne podczas
prowadzenia leczenia (i okresu obserwaciji), z wyjgtkiem czasowego klinicznie istotnego obnizenia ich wartosci
w momencie zakohczenia terapii taksanami.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu APHINITY, wedlug autoréw badania, profil bezpieczenstwa podczas okresu leczenia byt podobny
w obu poréwnywanych grupach.

Pierwszorzedowe zdarzenia kardiologiczne wystgpity u 0,7% pacjentéw w grupie PERT i 0,3% w grupie PLC.
Niewydolnos$¢ serca oceniong w skali NYHA na lll lub 1V stopien i znaczny spadek frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) stwierdzono u 0,6% pacjentow w grupie PERT i u 0,2% w grupie PLC. W kazdej z grup odnotowano
po 2 zgony spowodowane przyczynami kardiologicznymi. Po zaprzestaniu terapii objawy ustgpity (zgodnie
z oceng badaczy) u 7 pacjentéw w grupie PERT i 4 w grupie PLC. Drugorzedowe zdarzenia kardiologiczne
wystgpity odpowiednio u 2,7% i 2,8% pacjentéw.

Najczesciej wystepujacymi (u > 5% pacjentéw) zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub wyzszego stopnia ciezkosci
byty: biegunki, anemia i neutropenia, przy czym najwiekszg bezwzgledng réznice pomiedzy porownywanymi
grupami stwierdzono w odniesieniu do wystepowania biegunki (PERT: 9,8% vs PLC: 3,7%).

Sposrod wszystkich zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, najczesciej wystepowaty biegunki
(PERT: 71,2% vs PLC: 45,2%) oraz wysypki (PERT: 25,8% vs PLC: 20,3%).

Wg ChPL Perjeta najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (DN) ogdtem (= 30%) s3g: biegunka, tysienie,
nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty, a najczestszymi DN stopnia 3-4 (=10%): neutropenia
i gorgczka neutropeniczna.

Do DN wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: zapalenie nosogardta, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, leukopenia, anemia, zaburzenia uktadu immunologicznego (reakcja na wlew), zmniejszenie apetytu,
bezsenno$¢, neuropatia obwodowa, bdle gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa neutropenia czuciowa, zawroty
glowy, parestezje, zwigkszone tzawienie oczu, uderzenia gorgca, kaszel, krwawienie z nosa, dusznosc, biegunka,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, niestrawnos¢, bdl brzucha, tysienie, wysypka, choroby
paznokci, $wigd, suchos¢ skory, bdl miesni, stawow, kohczyn, zapalenie sluzéwki, obrzeki obwodowe, gorgczka,
zmeczenie, astenia.

Wsréd dodatkowo odnalezionych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa produktu Perjeta (FDA) raportowano
wystepowanie: obrzeku naczynioruchowego oraz zespotu rozpadu guza. Ponadto, w latach 2012-2108
zaraportowano tgcznie 4 150 przypadkéw zdarzen niepozadanych, w tym 2 944 ciezkich i 556 zgondéw. Wsréd
najczes$ciej raportowanych zdarzen wystgpita: biegunka (18%), zgon (8%) i wysypka (8%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, ,dodanie pertuzumabu do chemioterapii i trastuzumabu
nie zwieksza znamiennie wiekszosci niepozgdanych dziatan (wyjgtek — biegunka). Proporcja korzysci klinicznych
wobec ryzyka powiktan jest zblizona do leczenia z udziatem chemioterapii i trastuzumabu”.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze pacjenci z HER2 dodatnim wczesnym rakiem piersi, dzieki
rozwojowi dostepnych terapii, majg catkiem dobre rokowania, co zostato rowniez wykazane w badaniu APHINITY.
Zgodnie z raportem EMA, uwaza sie, ze stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem wynikajgcym ze stosowania
pertuzumabu w zarejestrowanym wskazaniu zostat uznany za korzystny

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak informacji odnoszacych sie do liczby pacjentéw, u ktérych mozna bytoby zastosowac
oceniang technologie lekowg, wyliczenia kosztow terapii pertuzumabem przedstawiono na jednego pacjenta.
Koszty 4 cykli terapii pertuzumabem 1 pacjenta wynosi |l PLN netto wg zlecenia Mz, 57 834,00 PLN

brutto wg aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 01.01.2019 r. lub 46 334,35 PLN wg komunikatu
DGL za okres [-X.2018 r.

" Obliczenia wtasne Agenciji (patrz. tab. 10 rozdz. 6.2.1)
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla pertuzumabu mogg byé¢ wszystkie substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych, ktére nie sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu C50.

W zwigzku z powyzszym, uznano, iz alternatywnym leczeniem dla pertuzumabu moze by¢ neratynib, jednakze
tylko w odniesieniu do pacjenta z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych i cechg
HER2+ i zajeciem wezta chtonnego. We wniosku dotgczonym do zlecenia MZ nie wskazano, ze przedmiotowy
pacjent ma zajecie wezta chtonnego, dlatego uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia
alternatywnego.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem otrzymanym dnia 30.01.2019r., znak PLD.46434.6262.2018.1.SK, Minister Zdrowia zlecit Agencji,
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych leku:

e Perjeta (pertuzumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, fiolka a 14 ml
we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zleceniu wskazano, iz leczenie adjuwantowe obejmowaé bedzie leczenie lekiem Perjeta w skojarzeniu
z trastuzumabem.

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi planowanych ilosci podan, ilosci cykli leczenia, sposobu dawkowania
produktu leczniczego Perjeta oraz sposobu finansowania produktu leczniczego Herceptin, pismem z dnia
8.02.2019 r., znak OT.422.10.2019.KMu.8 Agencja zwrdcita sie do Ministra Zdrowia z prosba o doprecyzowanie
Zlecenia. Pismem z dnia 11.02.2019 r, znak PLD.46434.6262.2018.3.SK, Minister Zdrowia wskazat, iz wniosek,
ktérego dotyczy powyzsze zlecenie dotyczy 4 podah odpowiadajgcych 4 cyklom leczenia. Jednoczes$nie
poinformowat, ze pacjent, ktérego dotyczy powyzsze zlecenie ,zostat zakwalifikowany do programu lekowego B.9
Leczenie raka piersi (ICD-10 C50): ,Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem”; po zabiegu operacyjnym pacjent kontynuuje leczenie Herceptyng
(trastuzumab)”.

Produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) byt przedmiotem oceny Agencji:

e w roku 2013: w ramach programu lekowego , Leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem chorych z uogdlnionym rakiem piersi i obecnos$cig przerzutéw w narzgdach trzewnych” —
zarowno Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie refundacjg powyzszej
technologii medycznej (SRP 262/2013, REK 178/2013);

e w roku 2015: w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10: C50)” -
objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
(SRP 165/2015), natomiast Prezes Agenciji za niezasadne (REK 104/2015);

e w roku 2017: w ramach programu lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem
i trastuzumabem (ICD-10: C50)” — zaréwno Rada Przejrzystoéci i Prezes Agenciji uznali za niezasadne
objecie refundacjg powyzszej technologii medycznej (SRP 90/2017, SRP 91/2017, SRP 92/2017,
REK 55/2017).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

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

Epidemiologia

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 zachorowah we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym u kobiet w Polsce
(PTOK 2014).

W roku 2014 w Polsce standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniést w Polsce 51,6,
co stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet (KRN 2016).

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspétczynnika Smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 lat oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralno$¢ 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 zgondw
z powodu tego nowotworu (wspétczynnik 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 zgondw),
zas w 2014 - 14,77 (5975 zgondéw) (KRN 2017).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci
oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujagcym ws$rdd kobiet w Polsce:
w 2014 roku zarejestrowano 17 506 nowych zachorowan na raka piersi i 6 965 zgonéw z powodu tego nowotworu
(KRN 2016).

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: 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, niektore fagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwlaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

Rokowanie

Ocena zaawansowania oraz czynnikow rokowniczych i predykcyjnych (PTOK 2014)

U chorych leczonych pierwotnie =z zalozeniem radykalnym (stadium wczesnego zaawansowania
lub zaawansowania miejscowego) obowigzuje ocena zaawansowania klinicznego wediug anatomiczne;
klasyfikacji TNM z 2009 roku.

Charakterystyka TNM, fgcznie z oceng innych czynnikdw klinicznych, umozliwia okreslenie rokowania.
Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

e wielko$¢ guza;

e typ histologiczny i stopien zto$liwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztdw chtonnych pachy;

e stan ERiPgR;

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;
e stan HERZ2;

o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.

U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okreslajgcymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecnosé komponentu wewnagtrzprzewodowego (ang. extensive
intraductal component, EIC).
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Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie 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 wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym
rokowaniem.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej czes$ci rozdziatu oznaczane jako cecha
HER2+) stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos$é zastosowania terapii anty-HER2.

Naciekanie przez nowotwér okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.
Obraz kliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
e guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
e zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
e wciggniecie skéry lub brodawki;
e zmiany skorne na brodawce lub wokét niej;
e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skoéry sutka;
e owrzodzenie skoéry sutka;
e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Leczenie i cele leczenia

Po zabiegu usuniecia guza piersi, w ramach terapii pooperacyjnej stosuje sie radioterapie (RT) oraz leczenie
systemowe. Pooperacyjna RT stanowi niezbedng skladowg leczenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi
operacyjnemu z zachowaniem piersi.

Decyzje o zastosowaniu u chorych na raka piersi systemowego leczenia pooperacyjnego podejmuje
sie na podstawie oceny ryzyka nawrotu (oszacowanego na podstawie znanych czynnikdw rokowniczych),
potencjalnej wrazliwosci na okreslony rodzaj leczenia oraz korzysci wynikajgcych z jego zastosowania.
Dodatkowo uwzglednia sie przewidywane niepozgdane dziatania poszczegdlnych metod, stan sprawnosci,
wspdtistniejgce choroby i indywidualne preferencje chorej. Skutecznos¢ pooperacyjnej CHT zmniejsza sie wraz
z uptywem czasu od zabiegu operacyjnego. W ramach pooperacyjnego leczenia adiuwantowego stosuje
sie nastepujgce schematy leczenia: HTH, CTH, HTH + CTH, CTH + trastuzumab + HTH, CTH + trastuzumab.
Rodzaj pooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od okreslonego na podstawie oznaczenh
immunohistochemicznych (IHC) biologicznego podtypu raka.

4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Perjeta, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanie — Perjeta, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, fiolka & 14 ml, kod EAN: 5902768001006
kod EAN

Kod ATC LO1XC13 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna pertuzumab

leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim

Whnioskowane wskazanie .
ryzykiem wznowy

Dawkowanie 5 fiolek na 4 podania, pierwsze podanie 2 fiolki, kolejne podania co 3 tygodnie 1 fiolka

Droga podania wlew dozylny

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 4 podania (4 cykle)
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére jest doktadnie
nacelowane na domene zewnatrzkomorkowg dimeryzacji (subdomena Il) biatka receptora ludzkiego
naskdérkowego czynnika 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
pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomorkowg inicjowang przez ligand za pomocg dwoch
gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowe;j
(PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komorek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komorkowej zaleznej
od przeciwciat (ADCC).

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Perjeta]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 4.03.2013 r. (EMA)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8.12.2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak piersi we wczesnym stadium

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 wznowy;

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow chorych na HER2-dodatniego raka piersi
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
u dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub nieresekcyjng wznowg
miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby
przerzutowe;j.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.
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ktorego dotyczy wniosek

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 3 z nich.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw HER2 . .
dodatniego raka piersi po £z 7 il n. T L G dr hab. n. med. Joanna Streb
5 Krzakowski — Konsultant Ao 2
radykalnym zabiegu Kraiowy w dziedzinie onkologii — Konsultant Wojewodzka
operacyjnym z wysokim jowy Klinicznei 9 w dziedzinie onkologii klinicznej
ryzykiem wznowy !
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ X x X
do samodzielnej egzystenc;ji
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie X X
lub przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Prof. Maciej Krzakowski wskazat, iz ,wymienione stany mogg wystepowac w przebiegu nowotworu ztosliwego”.

Zgodnie z opinia I

, »U chorych po radykalnym leczeniu miejscowym leczenie

uzupetniajgce (adjuwantowe) ma na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w postaci
przerzutéw. Uogdlnienie nowotworu nieuchronnie prowadzi do zgonu, dlatego tez ta forma terapii ma kluczowe
znaczenie dla przysztosci leczonych pacjentek”. Dr. Joanna Streb wskazata, Zze ,u pacjentek po radykalnym
zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy giébwnym celem dalszego leczenia jest unikniecie wystgpienia
przerzutéw odlegtych. Przejscie choroby w stadium rozsiewu prowadzi nieuchronnie do statego pogarszania
sprawnosci chorego, znaczgcego obnizenia jakosci zycia, a ostatecznie do przedwczesnego zgonu chorego”.

Tabela 4. Rokowanie pacjentéw i konsekwencje choroby wg ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
— Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

dr hab. n. med. Joanna Streb
— Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie
onkologii klinicznej

Rokowania pacjentow

,Rokowanie chorych na wczesnego raka
piersi zalezy od konfiguracji cech pTNM

(stopnie |-l — odpowiednio — 95%-52%
przezy¢ 5-letnich) oraz dodatkowych
czynnikow ryzyka nawrotu.

Wspétwystepowanie cechy HER2/+/ oraz
zajecia pachowych weziéw chtonnych
iinnych czynnikéw (np. nieobecno$¢
ekspresji receptoréw hormonalnych, wysoki
wskaznik proliferacji, wiek ponizej 35. roku
zycia) zmniejsza prawdopodobienstwo
przezycia 5-letniego (stopien pogorszenia
zwigzany z liczbg niekorzystnych
czynnikéw).”

,Nadekspresja receptora HER2 jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
i wigze sie z wyzszym odsetkiem nawrotow
i zwigkszong umieralnoscig. Zastosowanie
trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym
pozwolito na zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby o okoto 50%. Pomimo to, szacuje
sie, ze u okoto 25% chorych dochodzi
do nawrotu i uogdlnienia nowotworu.
W przypadku  obecnosci  dodatkowych
niekorzystnych czynnikow rokowniczych,
wzrasta prawdopodobiefstwo  nawrotu
choroby i jej uogdlnienia.

Zastosowanie w leczeniu adjuwantowym
skojarzonego leczenia anty-HER2
(pertuzumab i trastuzumab) u chorych
owysokim ryzyku wznowy pozwolito
na istotnie znamienne wydtuzenie przezycia
bez  cech progresji. W  badaniu
von Minckwitza z 2017 roku w ponad
4-letnim okresie obserwacji stwierdzono
19% zmniejszenie ryzyka wznowy i zgonu

,Nadekspresja receptora HER2 zwigzana
jest z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby oraz wysokim odsetkiem nawrotéw
i zwigkszong $miertelnoscig. Zastosowanie
leczenia  adjuwantowego  celowanego
na receptor HER pozwala na zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby. W przypadku
wystepujgcych  dodatkowo  czynnikow
ryzyka, takich jak zajecie weztéw chtonnych
lub duza masa guza pierwotnego znaczaco
wzrasta ryzyko wznowy nowotworu i jego
przejscie w stadium przerzutowe, co moze
prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu
pacjenta.

Leczenie adjuwantowe z zastosowaniem
skojarzenia lekow anty HER2 -
trastuzumab, pertuzumab w przypadku
pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby
pozwala na istotne wydtuzenie przezycia
i zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzutéw
odlegtych.”
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w grupie chorych otrzymujgcej pertuzumab
(HR = 0,81, p=0,046), ale przezycia
catkowite (OS) dla pertuzumabu vs placebo
wynosity odpowiednio 8,0 i 9,8%, p=0,46"

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje cho

roby

.Rak piersi w stadium wczesnego
zaawansowania W okresie pooperacyjnym
nie powoduje typowych objawéw choroby
(w zaleznosci od indywidualnych cech moze
wystepowac — przyktadowo — ograniczenie
ruchomosci konczyny gornej po stronie
operowanej, bol w okolicy blizny
pooperacyjnej, ogolne ostabienie zwigzane
z leczeniem).”

,U chorych na raka piersi w trakcie leczenia
uzupetniajgcego moga wystepowac objawy
niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktérych
skutki sg ogolnie znane. U czesci chorych,
szczegblnie u tych z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi,
w tym z nadekspresjy HER2 nalezy
sie liczy¢ z mozliwoscig progresji choroby
i wystgpieniem przerzutéw, co nieuchronnie
prowadzi do $mierci. Przejscie choroby
w stadium uogélnienia prowadzi do statego
pogarszania sprawnosci chorego i jakosci
zycia a objawy sg zalezne od lokalizaciji
przerzutow.

,Rak piersi z nadekspresja receptora HER2

zwigzany jest z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby oraz  wysokim
odsetkiem  nawrotow i  zwigkszong

$miertelnoscig. U chorych po radykalnym
zabiegu operacyjnym oczekiwane jest
uzyskanie petnego wyleczenia. U czesci
pacjentéw z wyjsciowo duzg masg guza

i/lub zajeciem weztow chtonnych
pachowych wzrasta ryzyko wznowy
i wystgpienia przerzutow odlegtych.

Choroba w stadium rozsiewy prowadzi
do statego pogarszania sie sprawnosci
chorego, zaréwno psychicznej jak i fizycznej

oraz spotecznej [...]. Rozwdj choroby

Oceniajgc objawy niepozgdane zwigzane - - ;
przerzutowej prowadzi do zgonu.

z dotgczeniem pertuzumabu do dotychczas
standardowego  postepowania  nalezy
przede wszystkim mie¢ na uwadze
zwigkszony odsetek biegunek.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr hab. n. med. Joanna Streb —
Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

Istotnos$¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Ratujaca zycie
i prowadzaca X
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie
i prowadzaca
do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajaca
przedwczesnemu X X X
zgonowi

Poprawiajaca jakos$¢
zycia bez istotnego
wplywu na jego diugosé

Ponadto prof. Maciej Krzakowski doprecyzowat, iz ,uzupetniajgce leczenie pooperacyjne moze zwigkszy¢ szanse
wyleczenia chorych na raka piersi”. “wskazaia, iz ,zgodnie z wynikami badania
APHINITY dotgczenie pertuzumabu do standardowej terapii uzupetniajgcej (trastuzumab + chemioterapia)
w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi wigze sie ze znaczgcg poprawg w zakresie przezycia bez nawrotu
choroby przy korzystnym profilu toksycznosci. W badaniu wykazano takze, Ze dotgczenie pertuzumabu
nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia w poréwnaniu do grupy chorych leczonych standardowo”.
Dr. Joanna Streb uzasadnita, ze ,zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu APHINITY dodatnie
pertuzumabu do standardowej terapii adjuwantowej u pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi wigze
sie z poprawg w zakresie przezycia bez choroby inwazyjnej przy korzystnym profilu bezpieczenstwa terapii.
Jakos¢ zycia pacjentéw w zakresie funkcjonowania byta podobna pomiedzy obiema grupami [...]”
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Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Ekspert/uzyskany stan

prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr hab. n. med. Joanna
Streb
— Konsultant Wojewodzka
w dziedzinie onkologii
klinicznej

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

stan przed
leczeniem

stan po
leczeniu

Zdolnosé
poruszania

sie

Brak problemoéw
z chodzeniem

X X

X

X

X
X

Jakies problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak problemow
z samoopiekg

Jakies problemy
z samoopiekg

Brak mozliwo$ci mycia
lub ubierania sie

Zwykte
czynnosci

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci
zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci zyciowych

Bol /
dyskomfort

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany bél
lub dyskomfort

Krancowy bdél
lub dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokdj
i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych

16/38



Perjeta (pertuzumab) 0T.422.10.2019

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia pertuzumabem w leczeniu
adjuwantowym HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy
dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz
The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 7-8 lutego 2019 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z HER2 dodatnim rakiem piersi,
Populacja po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
ryzykiem wznowy

Terapia adiuwantowa pertuzumabem  (produkt
leczniczy Perjeta), podawanym dozylnie, stosowanym
w skojarzeniu z trastuzumabem.

Interwencja W przypadku braku badan dotyczacych ww. skojarzenia | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

wigczano badania w ktérych interwencje stanowito
skojarzenie z co najmniej pertuzumabem

i trastuzumabem.
Komparator Dowolny -
. Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i/lub | Punkty koncowe oceniajgce parametry
Punkty konhcowe . X - . ; .
bezpieczenstwa podane dla ww. populaciji farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Badania z najwyzszego dostgpnego poziomu

wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej: B - . .
. | Inne niz zdefiniowane w kryterium wtaczenia, w tym:
e opracowania wtorne (przeglady systematyczne

Typ badan z lub bez metaanalizy)*; * opisy i serie przy[.)adkéw;
« eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg; * prace pogladowe;
« prospektywne badania obserwacyjne; * przeglady niesystematyczne.

¢ badania retrospektywne.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:

« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® badania ~ dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne o . abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. ) ) ) . )
¢ badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki).
*poszukiwano takze wytycznych klinicznych (dla ktérych wyniki opisano w rozdziale 12. niniejszego opracowania).

Selekcje badan wykonato 4 analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono 1 badanie RCT: badanie APHINITY, w ktérym poréwnywano
stosowanie adjuwantowej terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i standardowg chemioterapig
z adjuwantowg terapig trastuzumabem ze standardowg chemioterapig i placebo.

Nalezy zauwazyC, ze kryteria selekcji oraz selekcje przeprowadzono przed otrzymaniem pisma MZ,
w ktérym wskazano, ze pacjent, ktérego dotyczy zlecenie MZ ,zostat zakwalifikowany do programu lekowego B.9
Leczenie raka piersi (ICD-10 C50): ,Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem”; po zabiegu operacyjnym pacjent kontynuuje leczenie Herceptyng
(trastuzumab)”. Nie wskazano jednak czy pacjent ten odpowiada na leczenie trastuzumabem
oraz czy w przypadku wigczenia leczenia pertuzumabem pozostanie w programie lekowym. Biorgc pod uwage,
iz kryteria wykluczenia w badaniu APHINITY obejmujg wczesniejsze leczenie anty-HER2 lub biologiczng terapie
przeciwnowotworowe lub immunoterapie, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu przedstawione
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W niniejszym opracowaniu mogg nie odzwierciedla¢ wynikow uzyskanych u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie

MZ.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania APHINITY.

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka badania wiaczonego do analizy

e rok (52 tygodnie) stosowania
terapii + 10 lat obserwaciji

Interwencja:
e PERT: pertuzumab podawany
dozylnie:  pierwsze  podanie

840 mg (dawka nasycajaca),
nastepnie 420 mg podawane
co3 tygodnie; trastuzumab:
dawka nasycajgca 8 mglkg,
nastepnie 6 mg/kg podawane
co 3 tygodnie; chemioterapia
(CTH);

e PLC: placebo: pierwsze podanie
840 mg, nastepnie 420 mg
podawane co 3 tygodnie;
trastuzumab: dawka nasycajgca
8 mg/kg, nastepnie 6 mg/kg
podawane co 3 tygodnie;
chemioterapia (CTH).

Zaréwno pertuzumab / placebo

i trastuzumab stosowano w max

18 cyklach. W obu ramionach

stosowano chemioterapie opartg

na antracyklinach

(CTH zawierajgca antracykliny:

3-4 cykle + CTH zawierajgca

taksany: 3-4 cykle) lub
niezawierajgca antracyklin
(docetaksel + karboplatyna:

6 cykli).

Standardowa terapia endokrynna
byta podawana po zakonczeniu
CTH. W przypadku wskazan
medycznych, po zakonczeniu CTH
byta rozpoczynana radioterapia.

niz 8 tyg.;
wyjsciowa frakcja
lewej komory
co najmniej 55%.

wyrzutowa
(LVEF):

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza obecnos¢
inwazyjnego raka piersi;

e obecnos$¢ innego raka niz rak
piersi  w okresie 5 lat
poprzedzajacych randomizacje,
z wyjgtkiem: raka szyjki macicy
lub okreznicy in situ, czerniaka
in situ, raka
podstawnokomérkowego lub
ptaskonabtonkowego skory;

wczesniejsza chemioterapia lub
radioterapia raka;

wczesniejsze leczenie  anty-
HER2 lub biologiczna terapia
przeciwnowotworowa
lub immunoterapia;
wspdtistniejgce
choroby wptywajgce
na zaburzenie planowanego
leczenia, szczegodlnie powazna
choroba  sercowo-naczyniowa
lub ciezkie zaburzenia ptucne.

powazne

Liczba pacjentéw:
e PERT: 2400,
e PLC: 2404*

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
APHINITY Prospektywne, dwuramienne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane, wieloosrodkowe | o wiek = 18 lat; e przezycie wolne od choroby
NCT01358877 (549 osrodkow), migdzynarodowe | pacienci z nieprzerzutowym inwazyjnej (ang. invasive
(von Minckwitz 2018) (43 kraje), podwojnie zaslepione, ; : I disease-free survival, iDFS)
badanie ~ kliniczne z  grupg | o oonym, dokiadnie | 2 ko '
Zrédio finansowania: — usunigtym rakiem piersi, eéliniowane - jako czas
Hoffmann-La Roche kontrolng, A porownujgce z histologicznie ~ potwierdzong OF‘ randomizacji do wystapienia
’ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Genentech Inc. - o .| cechga HERZ+; piefwszego jednego
pertuzumabu jako adjuwantowe;j o z nastepujgcych zdarzen
terapii dodanej do chemioterapii | ® Pacjenci z obustronnym (okreslanych jako zdarzenia
stosowanej z trastuzumabem | inwazyjnym rakiem piersi byli | opoone T inwazying)):  nawrot
z placebo dodanym | Wigczani, jesli obie zmiany byly | in\azvinego ipsilateralnego
do chemioterapii stosowane;j HER2+; (potozonego po tej same;j stronie
z trastuzumabem, jako terapii | e zajecie weziéw lub brak zajecia ciata, tozstronnego) guza sutka,
adjuwantowej w leczeniu weztdw w przypadku Srednicy nawrét miejscowej inwazyjnej
pacientow z HERZ dodatnim guza 21,0 cm; ipsilateralnej choroby, odlegte
rakiem piersi. e okres miedzy zabiegiem nawroty choroby, kontralateralny
operacyjnym a  podaniem (przeciwstronny) inwazyjny
Okres obserwacii: pierwszej dawki CTH: nie diuzszy rak piersi lub zgon z jakiejkolwiek

przyczyny.

Drugorzedowe:

e przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS),

przezycie wolne od objawdéw
choroby (ang. disease-free
survival, DFS),

przezycie wolne od choroby
inwazyjnej, w tym wystgpienie
drugiego  pierwotnego  raka
innego niz rak piersi, zgodnie
z definicjg STEEP;

e odstep miedzy wznowami
(ang. relapse-free interval)

e odstep miedzy wznowami
odlegtymi (ang. distant-relapse-
free interval, DRFI)

e bezpieczenstwo,

e jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (ang. health-related
quality of life, HRQL).

* Do ramienia placebo zrandomizowano 2 405 pacjentéw, jednakze 1 pacjent zostat wykluczony z powodu fatszowania danych osobowych.
Ocena jakosci i ograniczenia badan witaczonych do przegladu:
Analitycy Agencji przeprowadzili ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu randomizowanym APHINITY

zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Wiekszo$¢ ryzyk oceniono na niskie, jedynie ryzyko zwigzane
z utajnieniem kodu randomizacji oceniono na niejasne (w publikacji nie odniesiono sie do tej kwestii).
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Tabela 9. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Badanie Selekgciji
Losowy Utajnienie Wykonania Detekcji Utraty RO Inny
przydziat kodu e
do grup randomizacji
APHINITY niskie niejasne niskie niskie niskie niskie niskie

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wtgczonego badania:

e w kryteriach wylgczenia wskazano: wczesniejsze leczenie anty-HER2 Iub biologiczna terapia
przeciwnowotworowa lub immunoterapia, co oznacza, ze wnioskowany pacjent nie kwalifikowatby
sie do badania, gdyz zgodnie z pismem MZ, jest zakwalifikowany do programu lekowego B.9 Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50): ,Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka
piersi trastuzumabem” i po zabiegu operacyjnym pacjent kontynuuje leczenie trastuzumabem. W zwigzku
z tym, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu przedstawione w badaniu APHINITY moga nie
odzwierciedla¢ wynikdw uzyskanych u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ.

¢ nie podawano szczegotowych wynikow dotyczacych jakosci zycia (oceniane przy pomocy kwestionariusza
EORTC QLQ-C30).

6.2.  Wyniki

6.2.1. Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznosé

Mediana okresu obserwacji populacji ITT (intention-to-treat) w badaniu APHINITY wyniosta 45,5 miesigca.
Odsetki 3-letniego przezycia bez zdarzen (tab. 11) podawano na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci (APHINITY) — pacjenci ze zdarzeniem

Pertuzumab + Placebo +
trastuzumab + trastuzumab +
Punkt koficowy chemioterapia chemioterapia HR wartosé p
N=2400 N=2404 (95% CI)
n (%)

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(invasive-disease-free survival) - 171 (7,1) 210 (8,7) 0,81 (0,66; 1,00)¢ 0,045
pierwszorzedowy

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej w
tym drugi pierwotny rak niebedacy

rakiem piersi 189 (7,9) 230 (9,6) 0,82 (0,68; 0,99) 0,043
(STEEP invasive-disease-free survival) -
drugorzedowy
Przezycie catkowite )
(overall survival?) 80 (3,3) 89 (3,7) 0,89 (0,66; 1,21) 0,47
Przezycie wolne od choroby 192 (8,0) 236 (9,8) 0,81 (0,67; 0,98) 0,033
(disease-free survival)
Odstep migdzy wznowami 138 (5,8) 173 (7,2) 0,79 (0,63; 0,99) 0,043
(recurrence-free interval)
- - B
Odstep migdzy wznowami odleglymi 119 (5,0) 145 (6,0) 0,82 (0,64: 1,04) 0,101

(distant recurrence-free interval)

A pierwsza z dwoch zaplanowanych w protokole badania analiz okresowych

B w publikacji wskazano réwniez zdarzenia zwigzane z wystgpieniem przerzutéw odlegtych, ktore raportowano jako pierwsze wérdd zdarzen
zwigzanych z wystgpieniem choroby inwazyjnej: w grupie PERT 112 (4,7%) pacjentow, w grupie PLC 139 (5,8%) pacjentow.

C w tabeli podano przedziat ufnosci wskazany w publikaciji zrodtowej, w ktérej wyniki analizowanego punktu kofncowego interpretowano jako
istotne statystycznie; w ramach weryfikacji przeprowadzono obliczenia wiasne, ktore potwierdzity istotno$¢ statystyczng wynikow
(95% CI: 0,67; 0,99).

W przezyciu catkowitym nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, w grupie
PERT odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit zgon wynosit 3,3%, w grupie PLC — 3,7%. R&znice istotne
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statystycznie na korzy$¢ grupy pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia (PERT) w poréwnaniu do grupy
placebo + trastuzumab + chemioterapia (PLC) wykazano w zakresie zdarzeh zwigzanych z przezyciem wolnym
od choroby inwazyjnej (mierzonych zaréwno wg definicji pierwszorzedowego jak i drugorzedowego punktu
koncowego, odpowiednio HR 0,81 (95% CI: 0,67; 0,992) i HR 0,82 (95% CI: 0,68; 0,99)) oraz w zakresie zdarzen
zwigzanych z przezyciem wolnym od choroby HR 0,81 (95% CI: 0,67; 0,98) i zdarzen zwigzanych z odstepem

miedzy wznowami HR 0,79 (95% CI: 0,63; 0,99).

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci (APHINITY) — odsetek pacjentéw bez zdarzenia

tPr ::tl:lzzl:lnn::ll;: Placebo + trastuzumab +
. chemioterapia AnElEEEE
Punkt koncowy . N=2404
%
rocznego 98,6 98,8
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej 2-letniego 96,4 95,7
(invasive-disease-free survival) -
pierwszorzedowy 3-letniego 94,1 93,2
4-letniego® 92,3 90,6
3-letnie przezycie wolne od choroby
(disease-free survival) 93,4 92,3
3-letnie przezycie wolneod choroby inwazyjnej w tym drugi pierwotny
rak niebedacy rakiem piersi 93,5 92,5
(STEEP invasive-disease-free survival) - drugorzedowy
3-letni odstep miedzy wznowami
(recurrence-free interval) 95,2 94,3
3-letni odstep miedzy wznowami odlegtymi 05.7 05 1
(distant recurrence-free interval) ’ ’

A szacunkowa warto$¢ - mediana okresu obserwacji wynosita 45,5 miesigca

Najnizsze odsetki pacjentéw bez zdarzenia w okresie 3-letnim dotyczyty przezycia wolnego od choroby w grupach
PERT i PLC wyniosty odpowiednio 93,4% i 92,3%. Natomiast najwyzsze — odstepu miedzy wznowami odlegtymi
—w grupach PERT i PLC wyniosty odpowiednio 95,7% i 95,1%. Szacunkowa warto$¢ odsetku przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej po 4 latach wyniosta 92,3% w grupie PERT w poréwnaniu z 90,6% w grupie PLC.

2 Obliczenia wtasne Agencii (patrz. tab. 10)
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Rycina 1. Wyniki analizy skutecznosci - jako$é zycia (APHINITY) Zrédto: von Minckwitz 2017

Jak wskazano w badaniu (APHINITY), wartosci Srednie dotyczace jakosci zycia (oceniane przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30) byty podobne pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi
na poczgtku badania i pozostawaty stabilne podczas prowadzenia leczenia (i okresu obserwaciji), z wyjgtkiem
czasowego Klinicznie istothego obnizenia ich wartosci w momencie zakohczenia terapii taksanami (tydzien 13).
Wedtug danych z raportow EMA i CADTH z 2018 r., spadek ten wyniost -11,2 (95% CI -12,2; -10,2) w grupie
PERT i-10,2 (95% CI -11,1; -9,2) w grupie PLC. Natomiast r6znice pomiedzy Srednimi wynikami pomiedzy grupa
PERT i PLC nie byty istotne statystycznie. [AR EMA 2018, CADTH 2018]

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo oceniano u pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke pertuzumabu (grupa PERT)
lub otrzymali chemioterapie lub trastuzumab (grupa PLC).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (von Minckwitz 2018)

Punkt kohcow PERT N=2 364 PLC N=2 405
y (% pacjentow) (% pacjentow)
Zdarzenia niepozadane 2 3 stopnia 1518 (64,2%) 1379 (57,3%)
neutropenia 385 (16,3%) 377 (15,7%)
H 0, 0,
Poszczegélne goraczka neutropeniczna 287 (12,1%) 266 (11,1%)
zdarzenia . . L o o
niepozadane obnizona liczba neutrofiléw 228 (9,6%) 230 (11,1%)
N .
2 3 stopnia biegunka 232 (9,8%) 90 (3,7%)
anemia 163 (6,9%) 113 (4,7%)
Smiertelne zdarzenia niepozadane 18 (0,8%) 20 (0,8%)
Pierwszorzedowe zdarzenia kardiologiczne 17 (0,7%) 8 (0,3%)
Niewydolnos¢ serca (klasa NYHA Il lub IV) i
znaczny spadek LVEF 15(0,6%) 6(0.2%)
Zgon spowodowany lub prz?wdopodobl:ne 2 (0,1%) 2 (0,1%)
spowodowany przyczynami sercowymi
Drl{gorzedowe zdarzenia kardiologiczne - 64 (2,7%) 67 (2,8%)
| ogétem
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PERT N=2 364
(% pacjentéw)

PLC N=2 405

Punkt koncowy (% pacjentéw)

Drugorzedowe zdarzenia kardiologiczne —

identyfikowane automatycznie zgodnie z oceng 50 (2,1%) 47 (2,0%)
LVEF

Drugorzedowe zdarzenia kardiologiczne —

identyfikowane przez kardiologiczna rade 14 (0,6%) 20 (0,8%)

doradcza

Zdarzenia niepozgdane = 3 stopnia ciezkosci stwierdzono u 64,2% pacjentow w grupie PERT i u 57,3% pacjentow
w grupie PLC. Najczesciej wystepujacymi (u > 5% pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi 3. lub wyzszego
stopnia ciezkosci byly: biegunki, anemia i neutropenia. Najwiekszg bezwzgledng rdznice pomiedzy
porownywanymi grupami stwierdzono w odniesieniu do wystepowania biegunki (PERT: 9,8% vs PLC: 3,7%).
Natomiast, w okresie stosowania ocenianej terapii (pertuzumabu / placebo), po zaprzestaniu CTH, zdarzeni
niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego wystapity u odpowiednio PERT: 0,5% i PLC: 0,2% pacjentow.

Sposrod wszystkich zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, najczesciej wystepowaty biegunki
(PERT: 71,2%, PLC: 45,2%) oraz wysypki (PERT: 25,8%, PLC: 20,3%).

Pierwszorzedowe zdarzenia kardiologiczne wystgpity u 17 pacjentow (0,7%) w grupie PERT i 8 pacjentéw (0,3%)
w grupie PLC (95% CI dla réznicy pomiedzy grupami: od 0,0 do 0,8). Niewydolno$¢ serca oceniong w skali NYHA
na lll lub IV stopien i znaczny spadek frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) stwierdzono u 15 pacjentéw (0,6%)
w grupie PERT i u 6 pacjentéw (0,2%) w grupie PLC. W kazdej z grup odnotowano po 2 zgony spowodowane
przyczynami kardiologicznymi. Po zaprzestaniu terapii objawy ustagpity (zgodnie z oceng badaczy) u 7 pacjentow
w grupie PERT i 4 w grupie PLC. Drugorzedowe zdarzenia kardiologiczne wystgpity u 64 pacjentow (2,7%)
w grupie PERT i u 67 pacjentow (2,8%) w grupie PLC (95% CI dla r6znicy pomiedzy grupami: -1,0 do 0,9).

6.2.2. Skutecznosc¢ praktyczna

Tabela 13. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n.med. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr hab. n. med. Joanna Streb
— Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie
onkologii klinicznej

L~Stosowanie pertuzumabu w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
chorych na raka piersi z cechg HER2/+/
i czynnikami  duzego ryzyka nawrotu
choroby jest zwigzane =z niewielkimi
korzysciami w poréwnaniu z chemioterapig
i trastuzumabem Ilub chemioterapig,
hormonoterapig i trastuzumabem.
W badaniu z losowym doborem chorych
APHINITY  (von  Minckwitz i wsp.
N Engl J Med 2017; 377: 122-131) dodanie
pertuzumabu do trastuzumabu
i chemioterapii przyczynito
sie do nieznamiennego zmniejszenia ryzyka
nawrotu choroby w okresie 3 lat (zajecie 1-
3 wezidéw chtonnych pachy — zmniejszenie
ryzyka o 27%, zajgcie 4 lub wigkszej liczby
weztéw chtonnych pachy — zmniejszenie
ryzyka o 21%). W catej populacji chorych

z zajeciem wezidbw chtonnych pachy
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
podczas 3 lat wyniosto 23% (réznica

niezamienna).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (Jassem i wsp. Rak piersi. Onkol
Prakt Klin 2018; 4: 210-256) zawierajg
stwierdzenie, ze ,korzys¢ z Kkojarzenia
w leczeniu uzupetniajgcym trastuzumabu z
..., pertuzumabem i ... jest wzglednie
niewielka.”

kliniczna
APHINITY

~Skutecznosé
w badaniu

byta  ocenia
poréwnujgcym
skuteczno$¢  dotgczenia  pertuzumabu
do terapii standardowej obejmujgcej
trastuzumab z chemioterapig u chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi w leczeniu
adjuwantowym. Wyn Ki powyzszego
badania wykazaly istotnie statystyczng
poprawe  wynikéw leczenia  chorych
otrzymujgcych poza standardowym
leczeniem réwniez pertuzumab. Ryzyko
wznowy lub zgonu bylo o 19% nizsze
w grupie chorych otrzymujgcych
pertuzumab: HR = 0,81 (95% CI:0,66; 1,00),
p=0,045. Wsrod chorych z przerzutami
do regionalnych weztéw chionnych wyniki
badania wskazywaty na wyzszg
skuteczno$¢ takiego postepowania: 23%
redukcji  ryzyka  wznowy, HR=0,77
(95% ClI: 0,62; 0.96), p=0,02 (von Minckwitz,
2017).”

,Efektywnosé pertuzumabu byta oceniana
w badaniu APHINITY. Wyniki powyzszego
badania wskazujg na istotng statystycznie
i znaczaca Kklinicznie poprawe wynikéw
leczenia chorych wynikajgcg z dotgczenia
pertuzumabu do standardowego
postepowania w poréwnaniu do terapii
trastuzumabem i chemioterapig. W badaniu
wykazano 19% zmniejszenie ryzyka
wznowy choroby lub zgonu w grupie
chorych otrzymujgcych pertuzumab
w poréwnaniu do pacjentdéw leczonych
placebo. Wsroéd pacjentow z przerzutami
doww. chtonnych wyniki wskazywaty
na wyzsza skutecznosé takiego
postepowania — 23% redukcji wznowy.”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Perjeta, najczestszymi dziataniami niepozadanymi (DN)
ogotem (= 30%) sa: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty, a najczestszymi
DN stopnia 3-4 (210%): neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

Do DN wystepujacych bardzo czesto (=1/10) nalezg: zapalenie nosogardta, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, leukopenia, anemia, zaburzenia uktadu immunologicznego (reakcja na wlew), zmniejszenie apetytu,
bezsennos¢, neuropatia obwodowa, béle gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa neutropenia czuciowa, zawroty
glowy, parestezje, zwigkszone tzawienie oczu, uderzenia gorgca, kaszel, krwawienie z nosa, duszno$¢, biegunka,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, niestrawnos¢, bdl brzucha, tysienie, wysypka, choroby
paznokci, Swigd, suchos¢ skory, bol miesni, stawdw, kohczyn, zapalenie sluzéwki, obrzeki obwodowe, gorgczka,
zmeczenie, astenia.

Do dziatah niepozgdanych zgtoszonych po wprowadzeniu do obrotu nalezy zespét rozpadu guza (wystepujgcy
rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000).

Ponadto, podczas terapii lekiem Perjeta, zaleca sie Scistg obserwacje pacjenta pod katem wystgpienia zaburzeh
czynnosci lewej komory serca (zmniejszenia LVEF, zastoinowej niewydolnosci serca), wystgpienia reakcji
zwigzanych z wlewem, reakcji nadwrazliwosci/anafilaksji, gorgczki neutropenicznej oraz ciezkiej biegunki.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia i co najmniej
przez 6 miesigce od jego zakonczenia.

W dniu 06.02.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), European Medicines Agency
(EMA) oraz Food and Drug Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego Perjeta.

W wyniku powyzszego przeszukania, nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa kierowanych gtéwnie
do personelu medycznego. Natomiast, na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczaca oceny bezpieczenstwa
po wprowadzeniu leku na rynek, w ktérej wskazano na mozliwos¢ wystgpienia dwéch dziatan niepozgdanych:
obrzeku naczynioruchowego oraz zespotu rozpadu guza [FDA 2017]. Ponadto, wedtug FDA Adverse Events
Reporting System (FAERS)® w ciggu 7 lat (2012 — 2018) raportowano tgcznie 4 150 przypadkéw zdarzen
niepozgdanych, w tym 2 944 ciezkich i 556 zgonow. Wsrdd najczesciej raportowanych zdarzen wystgpita:
biegunka (18%), zgon (8%) i wysypka (8%). [FAERS 2018]

3 Dane obejmujg okres do 30 wrzesnia 2018 i dotyczg wszystkich zgtaszanych przez personel i/lub pacjentow
reakcji, ktére moga by¢ zwigzane z podaniem leku https://fis.fda.gov/sense/app/d10be6bb-494e-4cd2-82e4-
0135608ddc13/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis (data dostepu: 06.02.2019 r.)

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych 23/38



Perjeta (pertuzumab) 0T.422.10.2019

8. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii opcjonalnej

Uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia alternatywnego (patrz rozdz. 12. niniejszego
opracowania)
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9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Perjeta zostat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem m.in. w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem wznowy.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze pacjenci z HER2 dodatnim wczesnym rakiem piersi,
dzieki rozwojowi dostepnych terapii, majg catkiem dobre rokowania, co, wedtug autoréw raportu EMA, zostato
réwniez wykazane w badaniu APHINITY. Uwaza sie, ze korzysci wynikajgce ze stosowania pertuzumabu
sg wyraznie widoczne w populacji wysokiego ryzyka, co stanowi argument za rejestracjg leku Perjeta w populacji
pacjentow z wysokim ryzykiem z ujemnym wynikiem badania receptoréw hormonalnych (ang. hormon receptor,
HR) i z zajeciem wezidéw chtonnych.

Wskazano, ze ryzyko zwigzane z dodaniem pertuzumabu do standardowej chemioterapii to przede wszystkim
wystgpienie dziatah niepozgdanych, takich jak biegunka i zwiekszona kardiotoksycznos¢. Inne, powszechne,
niekorzystne dziatania sg zgtaszane pierwotnie przez pacjentow podczas chemioterapii i tatwo dajg sie wyleczyc.

Zgodnie z raportem EMA, uwaza sie, ze stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem wynikajagcym ze stosowania
pertuzumabu w zarejestrowanym wskazaniu zostat uznany za korzystny [AR EMA Perjeta 2018].

Tabela 14. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
— Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

dr hab. n. med. Joanna Streb
— Konsultant Wojewodzka w dziedzinie
onkolagii klinicznej

,Dodanie pertuzumabu do chemioterapii
i trastuzumabu nie zwigksza znamiennie
wigkszosci niepozadanych dziatan
(wyjatek — biegunka). Proporcja korzysci
klinicznych wobec ryzyka powiktan jest
zblizona do leczenia z  udziatem
chemioterapii i trastuzumabu.”

,W badaniu oceniajgcym skutecznos$¢
i bezpieczenstwo dofgczenia pertuzumabu
do standardowego leczenia adjuwantowego
w grupie chorych na HER2-dodatniego raka
piersi wykazano, ze takie postepowanie jest
szczegolnie korzystne jesli dotyczy chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu choroby,
przede wszystkim u kobiet z przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych. Takie

sW badaniu oceniajgcym skuteczno$c
i bezpieczenstwo pertuzumabu w leczeniu
adjuwantowym HER 2 - dodatniego raka
piersi wykazano, ze takie postepowanie jest
szczegblnie  korzystne u  pacjentow
zwysokim ryzykiem wznowy choroby
(chorzy z zajetymi weztami chtonnymi) —
wykazano 23% redukcje ryzyka wznowy lub
zgonu”

postepowanie pozwala uzyskac
23% redukcje ryzyka wznowy lub zgonu
i ty ko w tej grupie chorych mozna rozwazac¢
zastosowanie pertuzumabu. Profil
bezpieczenstwa ocenianej technologii
byt korzystny (Minckwitz, 2017).”
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10. Konkurencyjnos¢é cenowa

Uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia alternatywnego (patrz rozdz. 12. niniejszego
opracowania).
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11. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, nie wskazali lub nie posiadali danych pozwalajgcych
na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, w zwigzku z tym, ponizsze wyliczenia przedstawiono na jednego
pacjenta.

Koszty terapii pertuzumabem 1 pacjenta przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane
ze zlecenia MZ, zgodnie z ktorym koszt 4 cykli leczenia (4 podan w ciggu 12 tygodni) wynosi h PLN
netto. W drugim wariancie zastosowano cene pertuzumabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
27.12.2018 r. (aktualnego na dzier ukonczenia niniejszego opracowania), przy ktorej koszt 4 cykli leczenia
wyniost 57 834,00 PLN brutto. W trzecim wariancie koszt 4 cykli leczenia oszacowano w oparciu o cene leku,
wyliczong zgodnie z komunikatem DGL za okres 1-X.2018 r., przy ktérej wynidst on 46 334,35 PLN.

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii ocenianej
Koszt pertuzumabu [PLN]

na podstawie danych Zaoﬁ)c;giifzvzlzee:?an%;h na podstawie komunikatu
ze zlecenia MZ (netto) (brutto)® NFZ (brutto)®
na 1 pacjenta za 4 cykle
(12 tygodni) terapil I 57 834,00 46 334,35
na 1 pacjenta za roczng* terapie I 212 058,00 169 892,63

A uwzgledniono wysokos¢ limitu finansowania wg obwieszczenia MZ.
B komunikat DGL za okres styczen-pazdziernik 2018 r.
* Zalozono, ze rok to 52 tygodnie, w tym okresie pacjent otrzymuje tylko jedng dawke nasycajaca (obejmujgcg podanie 2 fiolek)

Zgodnie ze zleceniem MZ, lek Perjeta bedzie stosowany w skojarzeniu z lekiem Herceptin (trastuzumab). Zgodnie
z ChPL Perjeta, schemat dawkowania okreslono nastepujaco: raz na 3 tygodnie w przypadku trastuzumabu
podawanego we wlewie dozylnym w poczgtkowej dawce nasycajgcej trastuzumabu wynoszgcej 8 mg/kg m.c.,
po ktérym co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg m.c. lub w statej dawce trastuzumabu
w postaci wstrzykniecia podskérnego (600 mg) podawanej co 3 tygodnie, niezaleznie od masy ciata pacjenta.

Na podstawie danych z obwieszczenia MZ, oszacowano koszt 4 cykli (12 tygodni) terapii trastuzumabem:

¢ we wlewie dozylnym: 24 873,09 PLN (przy zatozeniu, ze masa ciata pacjenta wynosi 70 kg) (lek Herceptin
(trastuzumab), proszek do przygotowania koncentratu do sporzgadzania roztworu do infuzji, 150 mg
w dawce 15 ml, cena za fiolke: 2 049,98 PLN);

e w postaci wstrzyknie¢ podskérnych: 24 599,72 PLN (lek Herceptin (trastuzumab), roztwor
do wstrzykiwan, 600 mg, cena za fiolke: 6 149,93 PLN).
Zgodnie z obwieszczeniem MZ, ze Srodkdéw publicznych w ramach programu lekowego B.9. finansowany jest
réwniez lek Kanjinti (trastuzumab) w dawkach 150 mg i 600 mg, podawany dozylnie, ktérego cena za 1 mg jest
tozsama z ceng 1 mg trastuzumabu (lek Perjeta, 150 mg w dawce 15 ml).
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12. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W Agencji w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego
w HER2 dodatnim raku piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy,
w dniu 06.02.2019 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona _glowna

e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

e European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) https://www.eusoma.org/#

o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

Ww. wytycznych Klinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowodow
naukowych, opisanego w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych: polskie z 2018 roku, 3 europejskie: z 2018, 2015
i z2012 roku oraz 4 amerykanskie: 2 z 2018, 2015 i z 2014 roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne
PTOK 2018 Wytyczne dotyczace raka piersi
(Polska) Zgodnie z wytycznymi, leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed

lub po zabiegu operacyjnym (I, A). Decyzja o podjeciu u pacjentdw z rakiem piersi systemowego leczenia
okotooperacyjnego podejmowana jest na podstawie oceny ryzyka nawrotu, potencjalnej wrazliwosci na okreslony
rodzaj leczenia oraz korzysci wyn kajace z jego zastosowania. Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego
zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A). Uzupetniajgce (pooperacyjne) leczenie systemowe nalezy rozpoczaé
w ciggu 2-4 tygodni od zabiegu operacyjnego (lll, C). W rakach HER2-dodatnich u wigkszosci chorych nalezy
zastosowa¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2 (1, A).

Ogolne zasady pooperacyjnego leczenia systemowego wczesnego raka piersi obejmuja:

e U pacjentéw z cechg HER2+ i ER+, <1 cm i bez przerzutéw (NO wg klasyf kacji pTNM): hormonoterapia (HT)
+ CTH;

e U pacjentéow z cechg HER2+ i ER+, > 1 cm lub z obecnymi przerzutami (N+ wg klasyf kacji pTNM): CTH +
trastuzumab + HT;

e U pacjentdow z cechg HER2+ i ER-, < 0,5 cm i NO: brak leczenia;
e u pacjentéw z cechg HER2+ i ER-, > 0,5 cm lub N+: CTH + trastuzumab.

Do okofooperacyjnej CHT (trwajacej 3-6 miesiecy, 4-8 cykli) kwalifikujg sie prawie wszystkie chore z cechg HER2
(wyjatek stanowig pacjentki o bardzo niskim ryzyku nawrotu). W przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT stosuje
sie najczesciej wielolekowe schematy oparte na antracyklinach i taksoidach (I, A).

Leczenie anty-HER2:

e W okotooperacyjnym leczeniu pacjentow z cechg HER2+ zaleca sig¢ kojarzenie CHT z trastuzumabem
stosowanym przez rok, jezeli wczesniej nie doszto do progresji lub wystgpienia dziatan niepozadanych o istnym
klinicznie znaczeniu (I, A).

e U pacjentow z cechg HER2+ z grup najnizszego ryzyka wystarczajace moze byé zastosowanie wytgcznie
paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym przez rok, jezeli wczesniej nie doszto do progresji
lub wystgpienia dziatan niepozadanych o istnym klinicznie znaczeniu (ll, B).

e W leczeniu okotooperacyjnym nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem,
lapatynibem czy neratynibem (I, B).

U pacjentek po menopauzie, poza innymi rodzajami leczenia uzupetniajgcego, mozna zastosowac bisfosfoniany
(1, A).

U kobiet w cigzy, podczas catego jej okresu, przeciwwskazane jest stosowanie m.in. trastuzumabu (l1I, A).

Zasady uzupetniajgcego leczenia w rakach piersi u mezczyzn, poza uzupetniajgcg HT, sa identyczne jak dla raka
piersi u kobiet (lll, A).

Jako$¢ naukowych dowodéw: | - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il - dowody pochodzgce
z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez
losowego doboru); Il - dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
1V - dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/ lub opiniach ekspertéw.
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Zalecane postepowanie terapeutyczne

Kategorie rekomendacji: A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C - wskazania okre$lane
indywidualnie.

ESMO 2015**
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pierwotnego raka piersi

Decyzja o rozpoczeciu adjuwantowego leczenia systemowego powinna byé oparta na przewidywanych
indywidualnych korzysciach z podjecia takiej terapii oraz ryzyku nawrotu, a takze uwzglednia¢ ogélny stan pacjenta,
biologiczny wiek, choroby wspétistniejgce i preferencje. Leczenie adjuwantowe nalezy rozpoczaé najlepiej w ciggu
2-6 tygodni od operacji. Rodzaj terapii adjuwantowej powinien opiera¢ sie na fenotypie pacjenta, okreslonym
na podstawie oceny ER / PgR, HER2 i Ki67:

e ER-, HER2+: chemioterapia + trastuzumab (oprécz pacjentéw z bardzo niskim ryzykiem) [l, A];
e ERH+, typ Luminal B (HER2+): terapia endokrynna +chemioterapia + trastuzumab [I, A].

U wiekszosci pacjentdw, preferowanym schematem leczenia jest stosowanie sekwencyjnego schematu
antracyklinami, a nastepnie schematu opartego na taksanach i trastuzumabie [lIl, B].

W ramach chemioterapii najczesciej stosowane sg schematy zawierajgce antracykliny i/lub taksany, chociaz
u niektérych pacjentéw moga byé stosowane schematy CMF (cyklofosfamid / metroteksat / fluorouracyl).
W wytycznych wymieniono réwniez inne mozliwe do zastosowania schematy: AC (doksorubicyna + cyklofosfamid),
TC (docetaksel + cyklofosfamid) u pacjentéw z ryzykiem powiktan kardiologicznych [I, A].

Wskazano, iz w terapii anty-HER2 mozna stosowa¢ schemat: chemioterapia + trastuzumab.

U mezczyzn z rakiem sutka standardowg terapig adjuwantowsg jest podawanie tamoksyfenu.

W systemowej terapii adjuwantowej raka przewodowego in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) stosuje
sie tamoksyfen. Stosowany po mastektomii, zmniejsza ryzyko kontralaternego nowotwou piersi u pacjentow
z wysokim ryzykiem nowych guzéw piersi [ll, B].

Poziom dowoddéw (od | (najwyzszy) do V (najnizszy)) i stopienn rekomendacji (od A (najwyzszy) do D (najnizszy))
zastosowano zgodnie z American Society of Clinical Oncology. Stwierdzenia bez nawiaséw uznano za standard
praktyki klinicznej przez ekspertow.

EUSOMA 2012
(Europa)

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku miodych kobiet (< 40 r.z.) z rozpoznaniem raka piersi
W wytycznych wskazano, iz u pacjentek z rakiem piersi po zabiegu chirurgicznym mozna zastosowac:

e adjuwantowg radioterapieg;

e adjuwantowg chemioterapie: nie ma dowodéw pozwalajacych na rekomendowanie specyficznych schematéw
chemioterapii przeznaczonych dla mifodych kobiet. W zwigzku z tym, tak jak dla wszystkich stopni
zaawansowania raka piersi od | do I, preferuje sie stosowanie chemioterapii antracyklinami z lub bez taksanéw
[poziom dowodoéw: 1A];

e adjuwantowg terapie hormonalng: mtode pacjentki z hormonozaleznym rakiem piersi powinny stosowac
adjuwantowg terapig tamoksyfenem z lub bez analogu hormonu uwalniajgcego gonadotroping (GnRH) [poziom
dowodéw: 1A];

e adjuwantowg terapie anty HER2: eksperci European Society of Breast Cancer Specialist wskazuja,
iz roczne stosowanie adjuwantowej terapii zawierajgcej trastuzumab wraz lub po zastosowaniu chemioterapii
jest wskazane u kobiet z rakiem piersi HER2 dodatnim, z przerzutami do weztéw lub z rakiem piersi z wysokim
ryzykiem wznowy bez przerzutéw do weztéw, z frakcjag wyrzutowg lewej komory = 55% i bez istotnego ryzyka
pow ktan sercowo-naczyniowych, bez wzgledu na wiek.

Poziom dowoddéw: od 1 (najwyzszy) do 4 (najnizszy), klasyfikacja oparta na ocenie dowodéw wg Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

ASCO 2018
(USA)

Wytyczne dotyczace adjuwantowej chemioterapii i terapii skierowanej na wczesny rak piersi

Zalecenia z 2018 roku:

U pacjentow we wczesnych stadiach raka piersi, z cechg HER2+ mozna zastosowa¢ roczna adjuwantowa
terapie skojarzona: pertuzumabem z trastuzumabem wraz z chemioterapia. [Typ rekomendacji: oparta
na dowodach, korzysci przewazajg nad szkodami; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: umiarkowana]

Eksperci ASCO wskazali, ze zastosowanie terapii adjuwantowej pertuzumabem jest szczegdlnie korzystne
u pacjentéw z cechg HER2+ i zajeciem wezta, natomiast u pacjentow bez zajecia wezta obserwowana korzysé jest
nieistotna klinicznie. Wskazano réwniez, ze w okresie obserwacji wynoszacym 3,8 lat (mediana) terapia
pertuzumabem powodowata niewielkg korzy$¢ w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby,
natomiast nie wykazata korzysci odnoszacej sie do przezycia catkowitego.

U pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi, z ceche HER2+, zwtaszcza u pacjentéw z hormonozaleznym rakiem
piersi i zajeciem wezla, mozna zastosowaé rozszerzong terapie adjuwantowg neratynibem. Zaznaczono jednak,
ze neratynib powoduje znaczng biegunke, w zwigzku z czym nalezy jednoczesnie stosowaé profilaktyke biegunki.
[Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewazajg nad szkodami; jako$¢ dowoddw: wysoka; sita
rekomendacji: umiarkowanal.

Eksperci ASCO wskazali, iz w 2,5-letnim okresie obserwacji, po zastosowaniu rozszerzonej terapii adjuwantowej
neratynibem nie zaobserwowano poprawy w przezyciu catkowitym. Wiekszg korzy$¢ odnosili pacjenci, ktorzy
rozpoczeli przyjmowanie neratynibu w ciggu roku po zakonczeniu przyjmowania trastuzumabu. Wskazali réwniez,
ze nie ma danych odnoszacych sie do osiggania dodatkowych korzysci ze stosowania neratyn bu u pacjentéw,
ktérzy stosowali pertuzumab w ramach terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej.

Zlecenia z 2016 roku — niezmienione:

e Jedynie u pacjentdw z cechg HER2+ mozna zastosowa¢ adjuwantowe leczenie trastuzumabem.
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e Trastuzumab + chemioterapia sa zalecane w leczeniu pacjentéw z cechg HER2+ i z zajeciem wezla,
a takze u pacjentow z cechg HER2+, bez zajecia wezta i guzem > 1 cm. Terapie trastuzumabem mozna
rozwazy¢ tez u pacjentéw z matym guzem (< 1 cm), bez zajecia wezta.

e Trastuzumab mozna stosowa¢ wraz z dowolnym dopuszczalnym schematem chemioterapii adjuwantowe;j.

o Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania trastuzumabu ze schematami chemioterapii zawierajgcymi
antracykliny, ze wzgledu na mozliwe zwiekszenie kardiotoksycznosci.

e Pacjenci powinni otrzymywac¢ roczne leczenie trastuzumabem, w tym okresie nalezy regularnie ocenia¢
czynnos$¢ serca.

Metodyka: przeglad systematyczny, opinie ekspertow

Wytyczne dotyczace raka piersi

(migedzynarodowe)

NCCN 201
c((:,s A;) ’ Zgodnie z wytycznymi, w ramach sy;temowej terapii adjuwantowej pacjentéw z hormonozaleznym rakiem piersi

z cechg HER2+ wymieniono nastepujgce schematy:
o terapia endokrynna + chemioterapia z trastuzumabem;
e chemioterapia z trastuzumabem + pertuzumabem i terapig endokrynng (u pacjentow z przerzutami do weztow).
Wskazano réwniez, ze u pacjentéw z rakiem piersi hormonozaleznym z cechg HER2+, z zajeciem weztow i wysokim
ryzykiem wznowy, mozna rozwazy¢ rozszerzenie terapii adjuwantowej trastuzumabem o neratynib.
Natomiast w ramach systemowej terapii adjuwantowej pacjentéw z hormononiezaleznym rakiem piersi z cechg
HER2+ wymieniono nastepujgce schematy:
e chemioterapia z trastuzumabem;
e chemioterapia z trastuzumabem + pertuzumabem (u pacjentéw z przerzutami do weztow).
W wytycznych wymieniono nastepujgce schematy terapii przedoperacyjnej / adjuwantowej u pacjentéw z cechg
HER2+*:
e preferowane:

- doksorubicyna / cyklofosfamid poprzedzajgcy podanie paklitakselu + trastuzumabu,

- doksorubicyna / cyklofosfamid poprzedzajgcy podanie paklitakselu + trastuzumabu + pertuzumabu,

- paklitaksel + trastuzumab,

- docetaksel / karboplatyna / trastuzumab,

- docetaksel / karboplatyna / trastuzumab + pertuzumab;
e przydatne w okreslonych okolicznosciach:

- docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab;
e inne zalecane schematy:

- doksorubicyna / cyklofosfamid poprzedzajgcy podanie docetakselu + trastuzumab,

- doksorubicyna / cyklofosfamid poprzedzajgcy podanie docetakselu + trastuzumabu + pertuzumabu.
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.
Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna;
Kategoria 2A: na podstawie dowodow nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna;
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna;
Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jako$ci, duza niezgodnosé NCCN, ze interwencja jest poprawna
* W wytycznych przedstawiono réwniez ré6zne sposoby dawkowania poszczegdlnych lekéw, z ktérych skiadajg
sie poszczegdlne schematy.

IEC 2015 Stanowisko panelu ekspertéw dotyczace pierwotnej terapii wczesnego raka piersi

Adjuwantowa terapia anty-HER2

W oczekiwaniu na wyniki badania APHINITY, eksperci nie zalecajag dodawania pertuzumabu lub lapatynibu”®
do terapii HER2 trastuzumabem w ramach pooperacyjnej terapii adjuwantowe;.

Pooperacyjne systemowe terapie adjuwantowe

U pacjentéw z ceche HER2+, bez zajecia weztdw i z guzem mniejszym niz 2 cm, mozna zastosowa¢ schemat
bez antracyklin, zawierajgcy paklitaksel i trastuzumab podawany przez okres 1 roku. W przypadku bardziej
inwazyjnej choroby, leczenie nalezy rozpoczaé od antracykliny, a nastgpnie wigczy¢ terapie taksanami
i trastuzumabem, przy czym podawanie trastuzumabu nalezy kontynuowac przez caty rok.

Pacjentdw z hormonozaleznym rakiem i cechg HER2+, poza leczeniem cytotoksycznym i terapig anty-HER2,
powinni otrzymywac terapie endokrynng, odpowiednig do ich statusu menopauzalnego.

A Komentarz analityka Agencji: w badaniu APHINITY nie oceniano lapatynibu; w wytycznych wskazano jedynie
trwajgce badania dotyczgce neoadjuwantowej terapii lapatynibem.

Metodyka: przeglad pismiennictwa, opinie panelu ekspertow

CCO 2014
(USA)

Wytyczne dotyczace optymalnej terapii systemowej we wczesnym raku piersi
Adjuwantowa terapia anty-HER2
e Tylko pacjenci z cechg HER2+ powinni otrzymywaé adjuwantowe terapie trastuzumabem.
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e Trastuzumab + chemioterapia sa zalecane w leczeniu pacjentéw z cechg HER2+ i z zajeciem wezla,
a takze u pacjentéw z cechg HER2+, bez zajecia wezta i guzem > 1 cm.

e Terapie trastuzumabem mozna rozwazy¢ tez u pacjentéw z malym guzem (< 1 cm), bez zajecia wezta,
w ramach badan klinicznych.

e Trastuzumab mozna stosowa¢ wraz z dowolnym dopuszczalnym schematem chemioterapii adjuwantowe;j.

o Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania trastuzumabu ze schematami chemioterapii zawierajgcymi
antracykliny, ze wzgledu na mozliwe zwiekszenie kardiotoksycznosci.

e Schemat TCH (docetaksel / karboplatyna / trastuzumab) jest mniej kardiotoksyczny niz schemat AC TH
(doksorubicyna / cyklofosfamid-docetaksel / trastuzumab) i jest zalecany u pacjentéow z wigkszym ryzykiem
kardiotoksycznosci.

e Pacjenci powinni otrzymywac¢ roczne leczenie trastuzumabem, w tym okresie nalezy regularnie ocenia¢
czynnos$¢ serca.

Metodyka: przeglad systematyczny, opinie ekspertow
** W wytycznych ESMO z 2018 roku nie odniesiono sie do adjuwantowej terapii.

Decyzja o rozpoczeciu adjuwantowego leczenia systemowego powinna by¢ oparta na przewidywanych
indywidualnych korzysciach z podjecia takiej terapii oraz ryzyku nawrotu, a takze uwzgledniaé ogdiny stan
pacjenta, biologiczny wiek, choroby wspdtistniejgce i preferencje. Rodzaj leczenia adjuwantowego zalezy
od biologicznego podtypu raka, w tym obecnosci cechy HER2. Uzupetniajgce (pooperacyjne) leczenie systemowe
nalezy rozpoczg¢ w ciggu 2-6 tygodni od zabiegu operacyjnego.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych (jedynie w najnowszych wytycznych europejskich nie odniesiono
sie do sposobéw adjuwantowego leczenia pacjentow po przebytym zabiegu operacyjnym) wskazano,
ze w ramach adjuwantowej terapii stosuje sie chemioterapie, u pacjentow z HER2 dodatnim rakiem piersi
dodatkowo terapie anty-HER2, a u pacjentdéw z rakiem hormonozaleznym nalezy dodatkowo zastosowac
hormonoterapie. Jako terapie anty-HER2 wymieniano:

e ftrastuzumab (PTOK 2018, ESMO 2015, EUSOMA 2012, ASCO 2018, NCCN 2018, CCO 2014),
stosowany przez rok (PTOK 2018, EUSOMA 2012, ASCO 2018);

Wedtug polskich wytycznych zalecany jest on u pacjentéw z przerzutami, natomiast wg wytycznych
EUSOMA 2012 i ASCO 2018 jest wskazany u pacjentow z przerzutami do weztéw lub z rakiem piersi
z wysokim ryzykiem wznowy bez przerzutéw do weztéw.

o terapie skojarzong trastuzumabem i pertuzumabem (ASCO 2018, NCCN 2018) stosowang przez rok:
u pacjentéw we wczesnych stadiach raka piersi (ASCO 2018). W wytycznych wskazano na szczegoing
korzys¢ tej terapii u pacjentéow z cechg HER2+ i zajeciem wezta, natomiast, wg ASCO 2018, u pacjentéw
bez zajecia wezta obserwowana korzys¢ jest nieistotna klinicznie. Réwniez zgodnie z wytycznymi NCCN
2018 terapia skojarzona trastuzumabem i pertuzumabem zalecana jest u pacjentow z przerzutami
do weztéw.

W wytycznych IEC 2015 nie zalecono dodawania pertuzumabu do terapii HER2 trastuzumabem
w ramach pooperacyjnej terapii adjuwantowej ze wzgledu na oczekiwanie na wyniki badania
APHINITY.

e paklitaksel (PTOK 2018, IEC 2015): tylko u pacjentéw z grupy najnizszego ryzyka;

e neratynib (ASCO 2018, NCCN 2018): wg ASCO 2018 zalecany jako rozszerzona terapia adjuwantowg
u pacjentow we wczesnym stadium raka piersi, zwtaszcza z hormonozaleznym rakiem piersi i zajeciem
wezta, neratynib moze byé stosowany w ciggu roku po zakonczeniu przyjmowania trastuzumabu.
Wskazano tez, iz nie ma danych odnoszacych sie do osiggania dodatkowych korzysci ze stosowania
neratynibu u pacjentéw, ktérzy stosowali pertuzumab w ramach terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej. Natomiast wg NCCN 2018 mozna rozwazy¢ rozszerzenie terapii adjuwantowej
trastuzumabem o neratynib u pacjentéw z rakiem piersi hormonozaleznym z cechg HER2+, z zajeciem
weztéw i wysokim ryzykiem wznowy.

Natomiast, zgodnie z polskimi wytycznymi w leczeniu okotooperacyjnym nie ma uzasadnienia
dla stosowania terapii skojarzonej trastuzumabu z pertuzumabem lub neratynibem.
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Technologie
alternatywne

prof. dr hab. n.med. Maciej
Krzakowski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

,Uzupetniajgce leczenie
pooperacyjne chorych na raka piersi
z cechg HER2/+/ i czynnikami
duzego ryzyka nawrotu choroby
polega na stosowaniu chemioterapii

dr hab. n. med. Joanna Streb
— Konsultant Wojewédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

+~Wnioskowana technologia
medyczna odnosi
sie do uzupetniajgcego
(adjuwantowego) leczenia raka

piersi, ktérego podstawowym celem
jest poprawa przezy¢ catkowitych
majgca prowadzi¢ do wyleczenia.

Intencjg leczenia jest terapia
radykalna. Zgodnie
z obowigzujgcymi w Polsce
standardami, u chorych

z nadekspresjg/amplifikacja HER2,

,Obecnie, zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z 27.12.2018 r., leczenie
adjuwantowe pacjentéw z rakiem
piersi HER2  dodatnim jest
prowadzone w ramach programu
lekowego, gdzie w ramach leczenia
uzupetniajgcego zgodnie z kryteriami
programu lekowego
(MZ27/12/2018)”

nawrotu choroby) jest stosowanie
chemioterapii (antracyklina

wskazan.”

obecnie (antracyklina i cyklofosfamid . L
stosowane oraz taksoid) i trastuzumabu !eczeme uzupﬁ’mlajace prciwlfdzone
w Polsce w przypadku chorych bez ekspresiji Jest w ramach programu lekowego
receptorow hormonalnych B.S, . gdzie f|nansovyan[em
2 w praypacku chorych = skspresa | 1%, IOV wekaranly oo
receptoréw hormonalnych . . . .
dodatkowo stosowana jest po  zakonczeniu  adjuwantowej
hormonoterapia.” chemioterapii z  antracyklinami,
’ a po ich zakonczeniu, jesli sg takie
wskazania, trastuzumab  moze
by¢ stosowany tgcznie z taksanami.
W zaleznosci od indywidualnych
wskazan trastuzumab moze byc¢
rowniez stosowany z terapig
hormonalng i/lub z radioterapia.”
,Najmniej kosztownym +W ramach leczenia adjuwantowego
uzupetniajgcym leczeniem raka piersi HER2- dodatniego
pooperacyjnym w przedmiotowym zgodnie z wiedzg medyczng
wskazaniu (rak piersi z cechg Jw.. w zaleznosci od indvwidualnvch i standardami  leczenia  obecnie
najtansze HER2/+/ i czynnikami duzego ryzyka | ™ "’ W Y stosowanym jest skojarzenie

chemioterapii
z trastuzumabem.”

adjuwantowe;j

najskuteczniejsze

i cyklofosfamid oraz taksoid)

i trastuzumabu.”

,Najbardziej skutecznym | ,W adjuwantowym leczeniu HER2- | ,Zastosowanie trastuzumabu
uzupetniajgcym leczeniem | dodatniego taka piersi | w leczeniu adjuwantowym pacjentow

pooperacyjnym w przedmiotowym
wskazaniu (rak piersi z cechg
HERZ2/+/ i czynnikami duzego ryzyka
nawrotu choroby) jest stosowanie
chemioterapii (antracyklina
i cyklofosfamid oraz taksoid)
i trastuzumabu u chorych bez
ekspresji receptorow hormonalnych
oraz hormonoterapii, chemioterapii
(antracyklina i cyklofosfamid
oraz taksoid) i trastuzumabu u
chorych bez ekspresji receptoréw
hormonalnych.”

(z wytaczeniem rakéw T1a, bNO)
za najskuteczniejszg terapie uwaza
sie leczenie trastuzumabem
w skojarzeniu  z  chemioterapig
opisang w punkcie 3.

Skuteczno$¢ tej terapii zostata
oceniona w trzech
wieoloosrodkowych,

randomizowanych badaniach
klinicznych: BO 16348 (HERA),
NSABP B-31, NNNTG N9831,
w ktérych wykazano znamiennie
wyzszg skutecznos¢ wynikajgcg
z dotgczenia trastuzumabu

do standardowej chemioterapii.

z HER2-dodatnim rakiem piersi byto

oceniane w trzech
wieloosrodkowych badaniach
klinicznych: BO16348(HERA),
NSABP B-31, NCCTG N981
w ktorych  wykazano skuteczno$¢
dotagczenia trastuzumabu
do standardowej terapii, wigzato

sie to z 52% spadkiem ryzyka
nawrotu oraz 37% zmniejszeniem
ryzyka zgonu.”

Dotgczenie trastuzumabu wigzato
sie z 52% zmniejszeniem ryzyka
nawrotu choroby i 37%
zmniejszeniem ryzyka zgonu
(ChPL Herceptin 2018).”
Postepowanie takie, jak wymienione | ,Zgodnie z zaleceniami | ,Wg wytycznych PTOK dotyczacych

powyzej
najskuteczniejsze).

(technologie

przedstawionymi w rekomendacjach
Polskiego Towarzystwa Onkologii

leczenia raka piersi — aktualizacja
2018 r. w leczeniu adjuwantowym

\r;komen?%mz/in(e:h Klinicznej z 2014 roku oraz | wprzypadku raka piersi HER2-
_wytyezny aktualizacji zalecen z 2018 roku | dodatniego rekomenduje
klinicznych : : . ) .
leczenie adjuwantowe powinno | sie zastosowanie trastuzumabu
sie rozpoczaé w ciggu 3-ch miesiecy | i chemioterapii, w zaleznosci
od zabiegu operacyjnego, a rodzaj | od obecnosci receptorow
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Technologie
alternatywne

prof. dr hab. n.med. Maciej
Krzakowski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr hab. n. med. Joanna Streb
— Konsultant Wojewédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

leczenia  systemowego  nalezy
dostosowa¢ do fenotypu nowotworu
i stanu chorej. W przypadku HER2-
dodatniego raka piersi rekomenduje
sie  zastosowanie trastuzumabu
i chemioterapii i w zaleznosci
od stanu receptoréw steroidowych
rowniez hormonoterapie.

Wedtug Autoréw wytycznych
w leczeniu okotooperacyjnym nie ma
uzasadnienia do kojarzenia terapii
trastuzumabem 2z pertuzumabem,
lapatynibem czy neratyn bem (PTOK
2014, 2018), jednak w kilku
zaleceniach zagranicznych
towarzystw naukowych pertuzumab
jest uwzgledniany w tych
wskazaniach. W rekomendacjach
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w terapii
uzupetniajgcej HER2-dodatniego
raka piersi istnieje mozliwos¢
zastosowania leczenia skojarzonego

trastuzumabu i pertuzumabu,
szczegolnie u chorych
o niekorzystnych czynnikach
rokowniczych (np. przerzuty

do regionalnych weziéw chfonnych)
oraz u chorych, ktorzy nie otrzymali
pertuzumabu w leczeniu
neoadjuwantowym (NCCN 2018).”

estrogenowych réwniez
hormonoterapii. Wg autorow
wytycznych w leczeniu
okotooperacyjnym nie ma
uzasadnienia kojarzenia
trastuzumabu z pertuzumabem,

lapatynibpem  czy  neratyn bem.
W rekomendacjach NCCN w terapii
adjuwantowej pacjentéw z HER2-
dodatnim rakiem piersi -
uwzgledniono mozliwos¢
zastosowania leczenia skojarzonego
trastuzumab + pertuzumab
szczegolnie u chorych z obecnymi
przerzutami w weztach chtonnych
oraz u pacjentow ktorzy nie otrzymali
leczenia pertuzumabem w terapii
neoadjuwantowe;.

Rekomendacje St Gallen 2017 r. —
podwdjna blokada trastuzumab +
pertuzumab poprawia wyn Ki
u pacjentek z wyzszym ryzykiem
nawrotu w zwigzku z zajeciem
weziéw  chtonnych lub ujemnym
statusem receptoréw hormonalnych.

Rekomendacje ESMO - zwigkszenie
skutecznosci  leczenia  poprzez
dofgczenie pertuzumabu do leczenia
trastuzumabem w podgrupie
pacjentow z zajeciem wezidw
chtonnych  sklasyfkowano jako
stopien A w skali ESMO — MCBS2.

Wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w Polsce u chorych z HER2 dodatnim rakiem piersi
z wysokim ryzykiem wznowy, obecnie stosuje sie chemioterapie i trastuzumab, a w przypadku pacjentow
z ekspresjg receptorow hormonalnych dodatkowo stosowana jest hormonoterapia. Jako najskuteczniejsza,
rekomendowang terapie uzupetniajgcg leczenie pooperacyjne, eksperci wskazali réwniez chemioterapie
i trastuzumab i ewentualng hormonoterapie.
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Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla pertuzumabu mogg by¢ wszystkie substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych, ktére nie sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu C50.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.12.2018 r. w rozpoznaniu rak piersi (ICD-10 C50) aktualnie
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e trastuzumab (m.in. leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe) w ramach programu lekowego
(B.9, Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50),

e lapatynib w ramach programu lekowego (B.9, Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50);

e pertuzumab w ramach programu lekowego (B.9, Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50): stosowany
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u chorych z uogdlnionym Ilub miejscowo
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi;

e kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, docetaksel, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, tamoksyfen,
winkrystyna, winorelbina w ramach chemioterapii.

Sposrod wskazanych w wytycznych czgsteczek, ktére mozna stosowaé w leczeniu adjuwantowym, aktualnie
jedynie neratynib nie jest w Polsce refundowany. Jego zarejestrowanym wskazaniem jest przedtuzone leczenie
uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych
i nadmierng ekspresja/amplifikacja receptora HER2, ktérym brakuje mniej niz jeden rok do zakonczenia
uprzedniego leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem trastuzumabu.

W zwigzku z powyzszym, uznano, iz alternatywnym leczeniem dla pertuzumabu moze by¢ neratynib, jednakze
tylko w odniesieniu do pacjenta z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych i cechg
HER2+ i zajeciem wezta chtonnego. We wniosku dotgczonym do zlecenia MZ nie wskazano, ze przedmiotowy
pacjent ma zajecie wezta chtonnego, dlatego uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia
alternatywnego.
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14.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#12 Search "Breast Neoplasms"[Mesh] 271870
#13 | Search (breast) OR mammary 522654
#14 Search (((cancer) OR neoplasm*) OR tumor*) OR carcinoma* 4228137
#15 | Search (((((HER2) OR HER$2) OR ERBB2) OR ERB$B2) OR CD340) OR MLN$19 40415
#16 Search (((breast) OR mammary)) AND ((((cancer) OR neoplasm*) OR tumor*) OR carcinoma*) 409159
#17 Search (((((breast) OR mammary)) AND ((((cancer) OR neoplasm*) OR tumor*) OR carcinoma*))) OR 409163
"Breast Neoplasms"[Mesh]
Search (((((((breast) OR mammary)) AND ((((cancer) OR neoplasm*) OR tumor*) OR carcinoma*))) OR
#18 | "Breast Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((HER2) OR HER$2) OR ERBB2) OR ERB$B2) OR CD340) OR 28082
MLN$19)
#19 | Search ((((perjeta) OR pertuzumab) OR 2C4) OR omnitarg) OR rhumab 2731
#21 Search "pertuzumab" [Supplementary Concept] 425
Search ((((((perjeta) OR pertuzumab) OR 2C4) OR omnitarg) OR rhumab)) OR "pertuzumab"
#22 2731
[Supplementary Concept]
#23 | Search (herceptin) OR trastuzumab 10534
#26 | Search "Trastuzumab"[Mesh] 6048
#27 Search ("Trastuzumab"[Mesh]) OR ((herceptin) OR trastuzumab) 10534
#28 Search adjuvant 322043
Search (((((((((((breast) OR mammary)) AND ((((cancer) OR neoplasm*) OR tumor*) OR carcinoma*))) OR
430 "Breast Neoplasms"[Mesh])) AND ((((((HER2) OR HER$2) OR ERBB2) OR ERB$B2) OR CD340) OR 130
MLN$19))) AND (((((((perjeta) OR pertuzumab) OR 2C4) OR omnitarg) OR rhumab)) OR "pertuzumab"
[Supplementary Concept])) AND (("Trastuzumab"[Mesh]) OR ((herceptin) OR trastuzumab))) AND adjuvant
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp breast cancer/ 395315
#2 exp human epidermal growth factor receptor 2 positive breast cancer/ 2943
#3 breast.ab,kw,ti. 500172
#4 mammary.ab,kw,ti. 64481
#5 cancer.ab,kwiti. 2057196
#6 "neoplasm*".ab,kwiti. 224131
#7 "tumor*".ab,kw,ti. 1605792
#8 "carcinoma*".ab,kwiti. 719312
#9 HER2.ab,kwiti. 45189
#10 | HER$2.ab,kw,ti. 1725950
#11 ERBB2.ab,kw,ti. 9838
#12 | ERB$B2.abkwti. 9838
#13 | CD340.ab,kwiti. 17
#14 | MLN$19.ab,kw,ti. 5165
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#15 |3or4 536459
#16 |S5or6or7or8 3219922
#17 | 15and 16 439339
#18 |[1or17 517096
#19 |2o0r9or10or11or12or13or 14 1737071
#20 |18and 19 85317
#21 exp pertuzumab/ 3931
#22 | perjeta.ab,kw,ti. 46
#23 pertuzumab.ab,kw,ti. 1703
#24 | 2C4.ab,kw,ti. 133
#25 | omnitarg.ab,kw;ti. 15
#26 | rhumab.ab,kwiti. 160
#27 |21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 4317
#28 | exp trastuzumab/ 34473
#29 | trastuzumab.ab,kwiti. 16561
#30 herceptin.ab,kw,ti. 2938
#31 |28 o0r29or 30 36336
#32 | adjuvant.ab,kw;ti. 176227
#33 | 20and 27 and 31 and 32 447

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 11289

#2 (breast):ti,ab,kw OR (mammary):ti,ab,kw 35524

#3 (cancer):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw OR (tumor*):ti,ab,kw OR (carcinoma):ti,ab,kw 147939

#4 #2 AND #3 28036

#5 #1 OR #4 28036

#6 (HER$2):ti,ab,kw OR (HER2):ti,ab,kw OR (ERBB2):ti,ab,kw OR (ERB$B2):ti,ab,kw OR (CD340):ti,ab,kw 3344

#7 (MLN$19):ti,ab,kw 0

#8 #5 AND #6 2979

#9 (pertuzumab):ti,ab,kw OR (perjeta):ti,ab,kw OR (2C4):ti,ab,kw OR (omnitarg):ti,ab,kw OR (rhumab):ti,ab,kw 315

#10 | (trastuzumab):ti,ab,kw OR (herceptin):ti,ab,kw 1583

#11 MeSH descriptor: [Trastuzumab] explode all trees 492

#12 | #10 AND #11 492

#13 | (adjuvant):ti,ab,kw 21412

#14 | #8 AND #9 AND #12 AND #13 19
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Medline (PubMed) Embase (Ovid)

N =130 N =447

The Cochrane Library
N=19

Inne Zrédta
N=0

y

Po usunieciu dupl katow, N = 467

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 467

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 18

Wykluczono: N = 449

'

Publikacje wtgczone: N = 1

Wykluczono: N = 17
(brak wynikéw; niewtasciwa metodyka;
niewtasciwa populacja)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

38/38



