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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczneyj.
Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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 rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/
AOTMIT

AJCC
ASCO
BRCA
BSC
CHMP

ChPL
cl
CTH
DGL
EGFR
EMA
EORTC
ER
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FDA
HER
HR
HTH
HTZ
ICD-10

Komparator
KRN
Lek

MAP
Mz
NFzZ
NICE

Obwieszczenie
MZ

ORR
oS
PFS
PgR
PI3K
PTGIN
PTGO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Joint Committee on Cancer

American Society of Clinical Oncology

Gen warunkujacy raka piersi

Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee on Medicinal Products for
Human Use)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci

Chemioterapia

Departament Gospodarki Lekami

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Receptor estrogenowy

European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu

Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Terapia hormonalna

Hormonalna terapia zastepcza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019
poz. 499)

kinaza aktywowana mitogenami

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

Ogdlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
Receptor progesteronowy (ang. progesteron receptor)
Kinaza 3-fosfoinozytolowa

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
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PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowej

RSS Instrument dzielenia ryzyka

Technologia Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,

poz.1373. z pézn. zm.)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
18.09.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.4889.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 420 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami

Typ zlecenia:

 art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j 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 wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej 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 swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I 3 o k< (3 fiolki & 420 mg)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.4889.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 18.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka a 420 mg we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej
antracyklinami. W zleceniu nie doprecyzowano statusu HER2. Ze wzgledu na brak rejestracji leku Perjeta
w HER2- a takze ze wzgledu na brak rekomendacji do stosowania pertuzumabu w HER2- przyjeto ze oceniane
wskazanie dotyczy raka HER2+.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r., produkt leczniczy Perjeta
jest refundowany w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” w skojarzeniu
z trastuzumabem i decetakselem w leczeniu chorych z uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem piersi HER2 dodatnim, jes$li leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania. Jednakze, jednym z kryteriow uniemozliwiajgcych udziat
w programie jest stosowanie w przesziosci z powodu uogdlnionego raka piersi chemioterapii lub terapii
przeciw-HER2. Ze wzgledu na powyzsze kryterium pacjentka, ktoérej dotyczy wniosek nie moze
by¢ zakwalifikowana do ww. programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.8 wskazuje na zmiane przekraczajgcg granice sutka. Wedtug
PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet (18 615
zachorowan w 2016 r.; 23% ogétu zachorowan na nowotwory u kobiet). Ponadto jest w Polsce drugg po raku
ptuca przyczyng zgondéw nowotworowych wsréd kobiet (6 493 zgonow w 2016 r.; 14,5% ogoétu zgonow
z powodu nowotworéw). U okoto 20-30% chorych na raka piersi wystepuje nadekspresja receptora HER2.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz
warunkujg celowosc¢ zastosowania terapii anty-HER2. W IV stopniu zaawansowania howotworu piersi odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi ponizej 5%.

Technologie alternatywne

Jako komparator dla wnioskowanej technologii rozwazano trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig
(refundowany w ocenianym wskazaniu w skojarzeniu z kapecytabing), lapatynib z kapecytabing (refundowany
w ocenianym wskazaniu) ilek Kadcyla (trastuzumab emtanzyna). Ostatecznie nie przyjeto trastuzumabu
emtazyny jako komparatora, poniewaz jest on zarejestrowany do stosowania po niepowodzeniu terapii innej
niz antracykliny (trastuzumabem i taksanem), a takze ma nizszg site zalecenn w rekomendacjach klinicznych
niz oceniany schemat leczenia (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel). Jako komparator dla wnioskowanej
technologii przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem uwzgledniajgcych pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi,
po wczesniejszym leczeniu antracyklinami. Odnaleziono natomiast jeden opis przypadku dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania omawianego schematu u pacjentki z rakiem piersi w stadium |V, po leczeniu
epirubicyng (nalezgcg do grupy antracyklin) i cyklofosfamidem — Inoue 2017.

Publikacja dotyczy 55-letniej kobiety, u ktérej diagnozowano HER2-dodatniego guza w lewej piersi i liczne
przerzuty do watroby. Rozpoczeto chemioterapie epirubicyng i cyklofosfamidem, na skutek ktérej rozwineto
sie ostre zapalenie okotoaortalne. Po opanowaniu objawéw, leczenie kontynuowano w schemacie:
pertuzumab, trastuzumab, docetaksel bez dalszych zmian tetniakowych.

Bezpieczenstwo

Wedtug ChPL Perjeta, czestos¢ wystepowania oraz rodzaj najczestszych dziatan niepozadanych lekow réznity
sie w zaleznosci od tego, czy produkt Perjeta podawano w monoterapii czy réwnoczesnie z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (230%) byty: biegunka, tysienie, nudnosci,
uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 wg NCI-
CTCAE (210%) byty: neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7130



Perjeta (pertuzumab) 0T.422.81.2019

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundaciji 3 cykli terapii lekiem Perjeta (w zleceniu
zatozono podanie 3 fiolek) wynosi: [l PLN. Koszt ten jest ﬁ od wyliczonego na podstawie
obwieszczenia MZ oraz od wyliczonego na podstawie komunikatu DGL (26 312 PLN).

Zgodnie ze zleceniem i wskazaniem rejestracyjnym leku Perjeta, pertuzumab ma by¢ docelowo stosowany
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Trastuzumab nie jest obecnie refundowany w ramach
analizowanego wskazania i nie ma mozliwosci finansowania go w analizowanym wskazaniu na innych
zasadach niz w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Jednakze rozpatrywane zlecenie MZ
nie uwzgledniato oceny zasadnosci refundacji pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem a jedynie terapii
pertuzumabem. Tym samym nie jest jasne jak zostanie sfinansowana terapia trastuzumabem w ramach terapii
trojlekowej. Docetaksel jest dostepny w refundacji w ramach katalogu chemioterapii, takze dla pacjentéw
z wnioskowanym wskazaniem (ICD-10 C50.9).

Koszt 3 cykli terapii skojarzonej pertuzumabem (w zleceniu zatozono podanie 3 fiolek), trastuzumabem
i docetakselem oszacowano na h biorac pod uwage cene ze zlecenia MZ i na 39 447,77
uwzgledniajgc dane DGL dla pertuzumabu.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych pertuzumabu w ramach RDTL
u 1000 pacjentéw (na podstawie opinii prof. Krzakowskiego) przez 3 cykle wyniesie: || | | ] EEbrutto,
uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ. Przy tej samej cenie pertuzumabu koszt 3 cykli terapii trzylekowej
(pertuzumab + trastuzumab + docetaksel) wyniesie ﬁbrutto. Przy uwzglednieniu ceny Perjeta
z danych DGL wartosci te wynoszg odpowiednio 26,3 min zt i 39,4 min zt (brutto).

Dodatkowe informacje

Prof. Krzakowski, jako technologie rekomendowang w ocenianym wskazaniu, wskazat terapie skojarzong
pertuzumab+trastuzumab+docetaksel, ale zaznaczyt, ze dowody na jej skuteczno$¢ (wg badania
CLEOPATRA) dotyczg | linii leczenia. Wg eksperta brak jest danych udowadniajgcych warto$é
wnioskowanego leczenia u chorych wcze$niej leczonych systemowo z powodu uogdlnionego raka piersi,
a co za tym idzie brak jest tez mozliwosci okreslenia relacji korzy$ci zdrowotnych do ryzyka jego stosowania.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.4889.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 18.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 420 mg

we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami. W zatgczniku
do zlecenia doprecyzowano, ze dotychczasowe leczenie obejmowato: leczenie operacyjne (w 1996 r.) oraz
antracykliny (w 2015 r.). W zleceniu nie doprecyzowano statusu HER2. Ze wzgledu na brak rejestracji leku
Perjeta w HER2- a takze ze wzgledu na brak rekomendac;ji do stosowania pertuzumabu w HER2- przyjeto ze
oceniane wskazanie dotyczy raka HER2+.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r., produkt leczniczy Perjeta
jest refundowany w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” w skojarzeniu
z trastuzumabem i decetakselem w leczeniu chorych z uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem piersi HER2 dodatnim, jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania. Jednakze, jednym z kryteriow uniemozliwiajgcych udziat
w_programie jest stosowanie w przesziosci z powodu uogdlnionego raka piersi chemioterapii lub terapii
przeciw-HER2. Ze wzgledu na powyzsze Kkryterium pacjentka, ktérej dotyczy wniosek nie moze
by¢ zakwalifikowana do ww. programu lekowego.

Produkt leczniczy Perjeta jest rowniez refundowany w ramach programu lekowego B.9.a. ,Przedoperacyjne
leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)” w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapia.

Produkt leczniczy Perjeta byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie, w tym dwukrotnie w leczeniu
zaawansowanedo raka piersi:

e w 2013 r. w ramach zlecenia MZ dotyczgcego stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem w ramach programu lekowego leczenia chorych z uogélnionym
rakiem piersi i obecnos$cig przerzutow w narzgdach trzewnych. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci pozytywnie ocenili zasadnos¢ finasowania ww. $wiadczenia pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii substancjg czynng do uzyskania progu efektywno$ci kosztowej oraz obnizenia kosztu
terapii tgcznej do poziomu juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w ramach odrebnej
grupy limitowej (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 262/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.,
Rekomendacja Prezesa nr 178/2013 r. z dnia 17 grudnia 2013 r.);

e w 2015 r. w ramach zlecenia MZ dotyczgcego stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem chorych z wuogdlnionym rakiem piersi lub miejscowo
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem jesli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C50)". Prezes Agencji uznat refundacje leku Perjeta w ww. wskazaniu za niezasadng z uwagi
na zbyt duze obcigzenie finansowe dla budzetu oraz niepewnos¢ przyjetych zatozer dotyczacych
liczebnosci leczonej populacji (Rekomendacja Prezesa nr 104/2015 z dnia 30 grudnia 2015 r.). Rada
Przejrzystosci zajeta pozytywne stanowisko w tej sprawie z uwagi na udowodniong skutecznosé
pertuzumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby
oraz zwiekszenia odsetka chorych uzyskujacych obiektywng odpowiedz na leczenie (Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 165/2015 z dnia 18 grudnia 2015 r.).

Dodatkowo, Agencja w 2017 r. oceniata zasadnos$¢ finansowania pertuzumabu w ramach programu lekowego
.Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)" (negatywna
rekomendacja Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw na
skuteczno$¢ ocenianej technologii) oraz w 2019 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
w leczeniu adjuwantowym HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim
ryzykiem wznowy (pozytywna opinia Prezesa i Rady Przejrzystosci).

Obecnie w Agencji oceniany jest rowniez wniosek dotyczacy finansowania pertuzumabu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8)
jako pierwsza linia leczenia systemowego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.9 wskazuje na raka piersi z nieokreslonym
usytuowaniem.

Epidemiologia

Wedlug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
(17 379 zachorowan w 2014 r.; 22% ogo6tu zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka
piersi u mezczyzn wynosi okoto 130 przypadkdéw rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca
przyczyng zgondéw nowotworowych wsrod kobiet (5975 zgondow w 2014 r.; 14% ogoétu zgondw z powodu
nowotwordw; standaryzowany wspétczynnik umieralnosci 14,8/100 000).

Wedtug najnowszych danych KRN w Polsce w 2016 roku na nowotwér ztosliwy sutka zachorowato 18 615
(23% og6tu zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci (standaryzacja na Swiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wynidst 54,04/100 000 i byt wyzszy
od oszacowanego w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgondéw kobiet z powodu raka piersi, co stanowito
drugg przyczyne zgonu wsrod kobiet (14,5% wszystkich zgondw wsréd kobiet, standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci 14,9/100 000 — zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

U okoto 20-30% chorych na raka piersi wystepuje nadekspresja receptora HER2.
Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnos$ci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore
tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz
nosicielstwo mutacji niektorych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

Receptor ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptor HER2) to przezbtonowe biatko
o aktywno$ci kinazy tyrozynowej, biorgce udziat w przekazywaniu sygnatu do podziatu komarki. Nadekspresja
(zwielokrotnienie ilosci biatka receptorowego) lub amplifikacja (zbyt wiele kopii) genu HER2 zwieksza
proliferacje komorek nowotworowych, co skutkuje szybszymi przerzutami i opornoscig na niektore leki.

Obraz kliniczny

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

Leczenie i cele leczenia systemowego w stadium uogélnienia

U wielu chorych z przerzutami odlegtymi raka piersi, w dobrym stanie ogéinym, mozna skutecznie opanowaé
proces nowotworowy za pomocg leczenia systemowego, ktére moze prowadzic do remisji ognisk
przerzutowych oraz wyraznie przediuzyC zycie. Leki takie jak docetaksel, winorelbina i kapecytabina
umozliwiajg uzyskanie wiekszego odsetka odpowiedzi na leczenie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/30



Perjeta (pertuzumab) 0T.422.81.2019

U chorych z nasilong ekspresjg receptora HER2 na powierzchni komoérek nowotworowych stosuje
sie trastuzumab. W przypadku progresji po leczeniu trastuzumabem u chorych w dobrym stanie mozna
zastosowac pertuzumab i trastuzumab lub lapatynib w skojarzeniu z docetakselem, co pozwala przetamac
opornos$¢ na wczesniejsze leczenie skierowane wytgcznie przeciwko HER2.

U wielu chorych w stadium uogdlnionym mozna zastosowa¢ hormonoterapie, w tym tamoksyfen, fulwestrant
(inny antagonista receptora estrogenowego), inibitory aromatazy, ablacje jajnikow metodg chirurgiczng lub
farmakologiczng oraz progestageny. U chorych bez nasilonej ekspresiji receptora HER2 w przypadku progresji
w trakcie terapii inhibitorem aromatazy mozna zastosowaé ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem
lub jednym z inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych.

W Polsce w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” dla pacjentéw
z przerzutowym rakiem piersi HER2+ dostepne sg nastepujgce terapie: trastuzumab (w adjuwancie
lub neoadjuwancie), trastuzumab lub lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem.

Rokowanie

Wg VIl edycji klasyfikacji AJCC wyrdznia sie dwa sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego
raka piersi. Pierwszy dotyczy okreslenia zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej klasyfikacji TNM,
drugi zaleca stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego, zawierajgcego dodatkowo ocene
stopnia ztosliwosci, stanu receptorow ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype
DX.

Do najwazniejszych czynnikoéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

o wielko$¢ guza;
e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;
o liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan receptora estrogenowego — ER (ang.estrogen receptor) i progesteronowego -
PgR (ang. progesteron receptor);

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;
e stan receptora ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 — (ang. human epidermal receptor-2);
o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okre$lenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka
piersi jest stan receptorow steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sa niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH)
i lepszym rokowaniem.

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

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

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszo$¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek
5-letnich przezy¢ w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania wynoszg: | — 95%, Il — 50%, 11l — 25%, IV — <5%.

Zrédfo: PTOK 2018, KRN 2016, Janik-Papis 2010, OT.422.10.2019, Obwieszczenie MZ, Interna Szczeklika 2018
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie

Perjeta, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 420 mg

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XC13
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Pertuzumab

Whnioskowane wskazanie

Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami

Dawkowanie

420 mg co 3 tygodnie*

Droga podania

Do podania dozylnego po rozciehczeniu

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 cykle leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
dokfadnie nacelowane na domene zewngtrzkomorkowg dimeryzacji (subdomena II) biatka receptora
ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu typu 2 (HER2), dzigki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie
tego pertuzumab hamuje sygnalizacje wewngtrzkomorkows inicjowana przez ligand za pomocag dwoch
gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej
(PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komoérek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komoérek nowotworowych,
stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z ftrastuzumabem istotnie zwigksza aktywnos$¢
przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Zrédto: ChPL Perjeta, zlecenie MZ
*Zgodnie z ChPL Perjeta dawkowanie leku obejmuje dawke nasycajgca 840 mg, a nastepnie dawke podtrzymujgca 420 mg co 3 tygodnie.
W zleceniu MZ przewidziano wytgcznie dawke podtrzymujaca.

3.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 marca 2013, EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 grudnia 2017

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;

« leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw 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 z nieresekcyjng
wznowag miejscowa, ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii
choroby przerzutowe;j.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Perjeta, zlecenie MZ
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Komentarz Agencji

Lek Perjeta jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych
pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg chemioterapii choroby przerzutowej. Jednocze$nie wnioskowane
wskazanie dotyczy pacjentki, ktéra w pierwszej linii byta leczona antracyklinami, a zatem oceniane wskazanie
jest wskazaniem pozarejestracyjnym.
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4. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinia ekspercka zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano jedng opinie od prof. Macieja Krzakowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej. Ekspert w przestanej opinii odnidst sie do istotnosci
wnioskowanej technologii medycznej, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert
Istotnos¢ Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
wnioskowanej Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
technologii medycznej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia -
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajaca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé -

Jako technologie obecnie stosowane w ocenianym wskazaniu, ekspert wskazat skojarzenie
pertuzumab+trastuzumab+docetaksel (w ramach programu lekowego) oraz schematy zlozone z leku
cytotoksycznego (np. winorelbina, paklitaksel, kapecytabina) w skojarzeniu z trastuzumabem w przypadku
braku mozliwosci zastosowania pertuzumabu. Jako najtanszg wsrdd nich wymienit chemioterapie
w skojarzeniu z trastuzumabem.

Prof. Krzakowski, jako technologie rekomendowang w ocenianym wskazaniu, wskazat terapie skojarzong
pertuzumab+trastuzumab+docetaksel, ale zaznaczyt, Ze dowody na jej skuteczno$¢ (wg badania
CLEOPATRA) dotyczg | linii leczenia. Wg eksperta brak jest danych udowadniajgcych warto$é
wnioskowanego leczenia u chorych wczesniej leczonych systemowo z powodu uogdinionego raka piersi,
a co za tym idzie brak jest tez mozliwos$ci okreslenia relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka jego stosowania.

Eksperta zapytano rowniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponize;.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Ekspert onkologii klinicznej
Uzyskany stan
stan przed | .
leczeniem stan po leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem
Zdolno$¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka X X
Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci
Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci X X
Brak mozliwo$ci wykonywania zwyktych czynnosci
Brak odczuwania bélu i dyskomfortu X
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokéj i przygnebienie X X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie
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Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Ekspert Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw Konsultant Krajowy w dziedzinie
choroby lub stanu zdrowia onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Wg Ustawy o swiadczeniach
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania pertuzumabu skojarzonego
z trastuzumabem i docetakselem w rozsianym raku piersi u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami,
przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badanh klinicznych:
clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1.10.2019. Postugiwano sie¢ stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1.
Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z rozsianym rakiem piersi (ICD-10: C50.9) leczeni wczesniej antracyklinami w ramach
leczenia choroby przerzutowe;j.

Interwencja: pertuzumab (PERT) w skojarzeniu z trastuzumabem (TRAS) i docetakselem (DOC) w drugiej linii
leczenia choroby przerzutowej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej jednostce
chorobowej.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. W przypadku braku odnalezienia badan z wyzszych
poziomoéw dowoddéw naukowych rozwazono mozliwos¢ wigczenia badan z nizszych poziomoéw (badan
klinicznych nierandomizowanych; badan klinicznych jednoramiennych; badah obserwacyjnych; opiséw
przypadkow).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Ze wzgledu na jednoznaczne wskazanie, ze zlecenie stanowigce podstawe niniejszego raportu dotyczy
stosowania schematu PERT+TRAS+DOC po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, do analizy skutecznosci
klinicznej nie wigczono badan opisujgcych stosowanie PERT+TRAS+DOC w drugiej linii po leczeniu innym
niz z zastosowaniem antracyklin. W ponizszej tabeli wymieniono odnalezione publikacje dotyczace
omawianego schematu w drugiej linii leczenia, ktorych nie wigczono do opracowania.

Tabela 5. Odnalezione opisy przypadkow nie wigczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Publikacja Wczesniejsze leczenie choroby przerzutowej
Yokoi 2018 fluorouracyl + cisplatyna + chemoradioterapia; trastuzumab
Mori 2016 fulwestrant

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem uwzgledniajgcych pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi,
po wczesniejszym leczeniu antracyklinami. Odnaleziono natomiast jeden opis przypadku dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania omawianego schematu u pacjentki z rakiem piersi w stadium IV, po leczeniu
epirubicyng (nalezgcg do grupy antracyklin) i cyklofosfamidem — Inoue 2017.

Inoue 2017

Publikacja dotyczy 55-letniej kobiety, ktoéra przechodzita coroczne badania piersi z powodu licznych
obustronnych torbieli piersi. W badaniu fizykalnym wykryto guzek w lewej piersi i obrzek lewego pachowego
wezta chtonnego. Rezonans magnetyczny wykazat guz o srednicy 3 cm, a tomografia komputerowa (CT)
liczne przerzuty do watroby. Biopsja potwierdzita diagnoze HER2-dodatniego raka sluzowokomérkowego
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w stadium zaawansowania |IV. Rozpoczeto chemioterapie epirubicyng i cyklofosfamidem, na skutek ktorej
rozwineto sie ostre zapalenie okotoaortalne. Po opanowaniu objawéw, leczenie kontynuowano w schemacie:
pertuzumab, trastuzumab, docetaksel bez dalszych zmian tetniakowych.

5.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Perjeta:

W ChPL Perjeta podano, ze bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie ponad
6 000 pacjentéw uczestniczacych w badaniach fazy I, Il i lll prowadzonych z udziatem pacjentéw chorych na
réznego rodzaju nowotwory zto$liwe i leczonych gtéwnie produktem leczniczym Perjeta w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Badania te obejmowaty badania rejestracyjne CLEOPATRA (n=808),
NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225) i APHINITY (n=4804). Bezpieczenstwo produktu Perjeta byto
na ogot zgodne w tych badaniach, jakkolwiek czesto$¢ wystepowania oraz najczestsze dziatania niepozgdane
lekéw réznity sie w zaleznosci od tego, czy produkt Perjeta podawano w monoterapii czy réwnoczesnie
z lekami przeciwnowotworowymi. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=230%) byty: biegunka, tysienie,
nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4
wg NCI-CTCAE (=10%) byty: neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

URPL, EMA, FDA
Nie odnaleziono komunikatéw URPL, EMA, FDA.

5.2.2. Ograniczenia analizy i badan wigczonych do przegladu

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak jakichkolwiek dowodéw naukowych na skutecznos$¢ terapii
pertuzumab + trastuzumab + docetaksel po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. Ponadto nie odnaleziono
badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PERT+TRAS+DOC w omawianym wskazaniu. Do analizy
zostat wkaczony opis przypadku, ktéry — cho¢ zgodny z kryteriami wigczenia — dostarcza niewielu informacji
na temat bezpieczenstwa terapii.
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6. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktoéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal Products
for Human Use) na podstawie zebranych informacji dotyczgcych jakosci, bezpieczenstwa oraz efektywnosci
stosowania produktu leczniczego Perjeta, wydat decyzje na drodze konsensus, ze stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych
pacjentow z HER2-pozytywnym rakiem piersi z nieoperacyjnymi przerzutami lub lokalnymi nawrotami,
u ktoérych nie stosowano wczesniej terapii anty-HER2 lub chemioterapii w leczeniu przerzutéw jest korzystny
i dlatego rekomendowane jest wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Perjeta w danym
wskazaniu z zachowaniem srodkéw ostroznosci, ktére zawarte sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Perjeta w rozdziale 4.2.

W raporcie EMA wskazano, ze korzysSci z zastosowania pertuzumabu sg uwazane za klinicznie istotne i majg
potwierdzenie w badaniu BO17929 (badanie IlI-fazy, w ktérym badano terapie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem w przerzutowym raku piersi wczeéniej leczonym < 3 schematami chemioterapii (w tym,
m.in. antracyklinami — doksorubicyng), z progresja choroby podczas ostatniej terapii zawierajgcej
trastuzumab). Wyniki trwajgcych badan klinicznych: jednoramiennego PERSUE - 1. linia leczenia
przerzutowego HER2-pozytywnego raka piersi (PER+TRAST+taksan) oraz w PHEREXA — 2. linia leczenia
przerzutowego HER2- (PERT+TRAST+kapecytabina vs TRAST+kapecytabina) po niepowodzeniu
trastuzumabu) pozytywnego raka piersi u pacjentow leczonych wczesniej trastuzumabem beda w stanie
dostarczy¢ dodatkowych danych na temat skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania leku Perjeta. Ponadto
pojawity sie obawy, ze ryzyko kardiotoksycznosci mogto byé niedoszacowane na podstawie badania
CLEOPATRA, jednak kwestia ta zostata rowniez odpowiednio rozwigzana i stwierdzono, ze nic nie wskazuje
na znaczgco zwiekszone ryzyko kardiotoksycznosci podczas stosowania ocenianej terapii.

W opinii prof. Krzakowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii Klinicznej brak jest mozliwosci
okreslenia relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Perjeta w ocenianym wskazaniu, poniewaz
wniosek dotyczy leczenia nie ocenianego prospektywnie.
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7. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie zlecenia MZ oraz
danych DGL. Dodatkowo podano ww. wartosci dla produktu leczniczego Perjeta, ktdry jest aktualnie
refundowany w ramach programéw lekowych B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” i B.9a ,Przedoperacyjne
leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)". Warto zauwazy¢, ze wyliczenia podane
na podstawie komunikatu DGL moga, ale nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego instrumentem dzielenia
ryzyka (RSS), jezeli taki istnieje dla refundowanego produktu leczniczego. Mimo to, nalezy mieé¢ na uwadze,
ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie kosztow leku
w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody
nie moze by¢ wyzsza niz wynikajagca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS,
jezeli zostat zawarty.

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)

i Cena netto leku za Cena brutto leku za
Zrédta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe Koszt 3 cykli terapii** [PLN]
[PLN]A [PLN]®

wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ* - -
wedtug obwieszczenia MZ na
1 wrze$nia 2019 r.

10 200,00 11 566,80 34 700,40 (brutto)

wedtug komun katu DGL za

marzec 2019 r. 7 734,26 8 770,65 26 311,95 (brutto)

A rozumiana jako cena zbytu netto

B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)

*w drugim wniosku ocenianym obecnie w Agenciji, dotyczgcym refundaciji leku Perjeta w ramach RDTL wskazana cena brutto za jedng
fiolke leku wynosi | I 2.

** zgodnie z trescig zlecenia 3 cykle terapii obejmujg podanie 3 fiolek leku

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundac;ji 3 cykli terapii lekiem Perjeta wynosi:
i PLN. Koszt ten jest |l od wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ oraz
od wyliczonego na podstawie komunikatu DGL.

Warto nadmienié, ze zgodnie ze zleceniem i wskazaniem rejestracyjnym leku Perjeta, pertuzumab
ma by¢ docelowo stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Trastuzumab jest obecnie
refundowany w ramach programéw lekowych: B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, B.9a ,Przedoperacyjne
leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)” i ,B.58 Leczenie zaawansowanego raka
zotagdka (ICD-10 C16)”, tym sam nie jest refundowany w ramach analizowanego wskazania i nie ma mozliwosci
finansowania go w analizowanym wskazaniu na innych zasadach niz w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. Jednakze rozpatrywane zlecenie MZ nie uwzgledniato oceny zasadnosci refundaciji
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem a jedynie terapii pertuzumabem. Tym samym nie jest jashe jak
zostanie sfinansowana terapia trastuzumabem w ramach terapii trdjlekowej. Docetaksel jest dostepny
w refundacji w ramach katalogu chemioterapii, takze dla pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem (ICD-10
C50.9).

W tabeli ponizej przedstawiono koszt terapii trojlekowej, zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym leku Perjeta.
W przypadku szacowania kosztu stosowania trastuzumabu przyjeto, ze terapia bedzie przeprowadza
z uzyciem produktu Herceptin, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg widniejgcego na Obwieszczeniu MZ na dzien
1 wrzesnia 2019 r. Koszt leku dla NFZ przyjeto za Obwieszczeniem MZ, gdyz byt nizszy niz oszacowany
na podstawie danych DGL za marzec 2019. Trastuzumab w postaci wstrzykniecia podskérnego (600 mg),
zgodnie z ChPL Perjeta, w ramach terapii skojarzonej podawany jest co 3 tygodnie, niezaleznie od masy ciata
pacjenta. Pozostate produkty zawierajgce trastuzumab widniejgce na Obwieszczeniu MZ (produkty stosowane
w ramach infuzji) nie zostaty uwzglednione w obliczeniach ze wzgledu na koniecznos¢ dostosowania dawki
do masy ciata pacjenta (brak danych o masie pacjenta).

W przypadku szacowania kosztu stosowania docetakselu koszt za mg substancji czynnej przyjeto
na podstawie danych DGL za marzec 2019 r. (koszt dla NFZ mg substancji czynnej kazdego refundowanego
produktu nizszy niz oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ). W oszacowaniach uwzgledniono
Sredni koszt wazony liczbg zrefundowanych mg substancji czynnej w marcu 2019 r. na podstawie informacji
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DGL. Zgodnie z ChPL Perjeta leczenie docetakselem mozna rozpocza¢ od dawki 75 mg/m?2 pc., a nastepnie
dawke te zwiekszyé do 100 mg/m? pc., w zaleznosci od wybranego schematu dawkowania i tolerowania dawki
poczatkowej. Alternatywnie, docetaksel moze by¢ podawany w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie
od poczatku leczenia, rowniez w zaleznosci od wybranego schematu dawkowania. W oszacowaniach przyjeto
drugi wariant dawkowania (konserwatywnie) oraz przyjeto, ze przecietnie powierzchnia ciata wynosi 1,7 m2.

Koszt 3 cykli terapii skojarzonej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Koszt 3 cykli terapii skojarzonej pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w przeliczeniu

na 1 pacjenta

Koszt pertuzumabu

Koszt trastuzumabu

Koszt docetakselu

Koszt terapii skojarzonej

(dtugos¢ cyklu 3
tygodnie)

26 311,95 (dane DGL)

12 746,04

Kategoria kosztow (Perjeta)*
[brutto PLN] [brutto PLN] [brutto PLN] [brutto PLN]
Koszt 3 cykli terapii I 7 ccenie MZ) I (2\ccenie M2)

389,79

39 447,77 (dane DGL)

*zgodnie z trescia zlecenia 3 cykle terapii obejmujg podanie 3 fiolek leku
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W swoijej opinii prof. Krzakowski oszacowat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL, wyniesie okoto 1 000 chorych rocznie.

Tabela 8. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt brutto 3 cykli terapii w populacji docelowej [PLN] na 1000 pacjentow

Zrédta danych Terapia tréj
e pia tréjlekowa
Pl (PR (pertuzumab* + trastuzumab + docetaksel)
wg wniosku dotgczonego do
N I I
wediug komun;(()alt; rDGL za marzec 26 311 945 39 447 770

*zgodnie z trescig zlecenia 3 cykle terapii obejmujg podanie 3 fiolek leku

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych pertuzumabu w ramach RDTL
u 1000 pacjentow przez 3 cykle wyniesie: || ] EEEorutto, uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ.
Przy tej samej cenie pertuzumabu koszt 3 cykli terapii trzylekowej (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel)
wyniesie —brutto. Przy uwzglednieniu ceny Perjeta z danych DGL warto$ci te wynoszg odpowiednio
26,3 min zti 39,4 min zt (brutto)

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu terapii. Wielko$¢ populacji
wskazana przez eksperta wydaje sie byC przeszacowana biorgc pod uwage, ze populacja pacjentéw
stosujgcych oceniany schemat w | linii leczenia w opracowaniu nr 0OT.422.82.2019 réwniez zostata
oszacowana na 1000 pacjentéw. Dodatkowo populacja moze by¢ przeszacowana ze wzgledu na brak
dowodow naukowych w ocenianej populacii.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikéw (PTGIN);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.09.2019 r. Poszukiwano
najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych oraz wytycznych organizacji
odnoszgcych sie do leczenia pacjentek z rakiem piersi HER2+ z przerzutami (tj. w IV stopniu zaawansowania
nowotworu wg VIII edycji klasyfikacji AJCC - American Joint Committee on Cancer).

W ramach niniejszego raportu opisano najbardziej aktualne rekomendacije tj. PTOK 2019, NCCN 2019 oraz
ESMO 2018. Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu raka piersi
Zalecenia terapeutyczne dla pacjentéw w IV stopniu zaawansowania HER2-pozytywnego raka piersi:

. Leczenie anty-HER2 nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania uogdlnionego raka piersi (I, A).
e W llinii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (1, A).

e W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest
kontynuowanie leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (Il, B).

. W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtanzyng (T-DM1) (1, A).

e W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing (I, B)
lub trastuzumabem (1, B).

e Z uwagi na ryzyko powikian sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzyc¢ trastuzumabu z antracyklinami
(1, B).

e W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynno$c serca (lll, A).

PTOK 2019 e U chorych z cechg ER+ (obecno$cig receptoréw estrogenowych)/HER2+ po zakoriczeniu chemioterapii
Konflikt intereséw: stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z hormonoterapig (111, B).
brak informagii U chorych z cechg HER2+, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem

antracyklin, taksoidéw i trastuzumabu, dodanie lapatynibu do kapecytabiny znamiennie wydtuza PFS.

Jakos¢ dowoddw naukowych:

| Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari klinicznych z
losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

Il Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

1} Dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

Kategorie rekomendaciji:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,
B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

Zrédio finansowania: brak informacii
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita konflikt

Wytyczne dotyczg postepowania w raku piersi

Zalecenia terapeutyczne uktadowego leczenia pacjentéw w IV stopniu zaawansowania HER2-pozytywnego
raka piersi (sita rekomendacji 2A — chyba, ze wskazano inaczej):

Preferowane schematy leczenia w | linii choroby przerzutowej:
. pertuzumab + trastuzumab + docetaksel (sita zalecen: 1)

. pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel?
Inne schematy leczenia w | linii choroby przerzutowej:

e ado-trastuzumab emtanzyna (T-DM1)

e trastuzumab + paklitaksel'+ karboplatyna

e  trastuzumab + docetaksel*

e  trastuzumab + winorelbina®

e trastuzumab + kapecytabina

e lapatynib + kapetycabina

e trastuzumab + lapatynib (bez lekéw cytotoksycznych)
e trastuzumab + inne lekit®4

W przypadku progresji w dalszych liniach leczenia nalezy rozwazy¢ dalsze leczenie chemioterapig w
potgczeniu z terapiag HER2-celowang (pacjenci wczesniej leczeni skojarzeniem CTH+TRA powinni rozwazy¢
terapie PER+TRA w potgczeniu (lub bez) z leczeniem cytotoksycznym (winorelbina lub taksany). Korzys¢ ze
stosowania kolejnych linii chemioterapii powinna by¢ oceniona przez klinicystéw w porozumieniu z pacjentami.
Nalezy pamietac, ze trastuzumab w potgczeniu z antracyklinami ma silne dziatanie kardiotoksyczne. Nalezy
tez unika¢ rownolegtego stosowania TRA+PER z antracyklinami.

interesow

tautorzy wytycznych wskazujg, ze u pacjentow wczesniej leczonych chemioterapig oraz trastuzumabem w

przypadku braku pertuzumabu w chorobie przerzutowej mozna rozwazy¢ wprowadzenie w jednej linii leczenia

trastuzumab w skojarzeniu z pertuzumabem z/lub bez lekéw cytotoksycznych (takich jak winorelbina,

taksany) Potrzebne sg dalsze badania w celu ustalenia idealnej strategii sekwencyjnego leczenia pacjentéow z

HER2-pozytywnym rakiem piersi;

2trastuzumab i hialuronidaza (ang. hyaluronidase-oysk) do stosowania podskornego moga by¢ zamiennikiem

dla trastuzumabu;

Stranstuzumab podawany w skojarzeniu antracyklinami jest zwigzany ze znacznym ryzykiem powiktan

sercowo-naczyniowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania trastuzumabu i pertuzumabu

z antracyklinami;

“transtuzumab moze by¢ bezpiecznie stosowany w skojarzeniu ze wszystkimi lekami nie bedgcymi

antracyklinami i innymi pojedynczymi lekami wymienionymi powyzej w leczeniu nawracajgcego lub

przerzutowego raka piersi.
Sita zalecen:
1 Jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A  jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Zrédio finansowania: brak informacii

Wytyczne dotycza leczenia pacjentow z zaawansowanym (tj. w Il lub IV stopniu wg VIl edyciji

klasyfikacji AJCC) rakiem piersi

Zalecenia terapeutyczne dla pacjentéw z HER2-pozytywnym rakiem piersi:

e terapia anty-HER2 powinna by¢ zaoferowana wczesnie (jako terapia pierwszej linii) wszystkim pacjentom
z HER2-pozytywnym zaawansowanym rakiem piersi, z wyjatkiem przypadkéw przeciwwskazania do
stosowania takiej terapii (1/A, konsensus 98%);

ESMO 2018 . pacjenci, ktérzy otrzymali dowolny typ terapii anty-HER2 w ramach (neo)adjuwantu nie powinni byé¢

(europejskie)
Konflikt intereséw:
czes$¢ autorow
zgtosita potencjalne
konfl kty interesow

wykluczani z badan klinicznych dotyczgcych zaawansowanego raka piersi HER2 dodatniego. Pacjenci ci
pozostajg kandydatami do terapii anty-HER2 (I/B, konsensus 100%);

e wramach terapii pierwszej linii, w przypadku pacjentéw z HER2 dodatnim, zaawansowanym rakiem piersi
leczonych wczes$niej trastuzumabem w adiuwancie, gdy przezycie bez objawdédw choroby (DFI, ang.
disease free interval) wynosito >12 mies. lub nieleczonych wczesniej trastuzumabem zaleca sie
chemioterapie w skojarzeniu z trastuzumabem nad skojarzeniem chemioterapii z lapatynibem ze wzgledu
na lepsze wyniki w zakresie PFS i OS (I/A, konsensus 95%);

o standardowg terapig | linii u pacjentéw wczesniej nieleczonych terapig anty-HER2 jest skojarzenie
chemioterapii z trastuzumabem i pertuzumabem, poniewaz wykazano przewage tej terapii nad
skojarzeniem chemioterapii z trastuzumabem w zakresie OS w tej populacji (I/A, konsensus 86%).

. u pacjentéw wczesniej leczonych (w (neo)adiuwancie lekiem anty HER-2) wazng opcjg w pierwszej linii
leczenia jest chemioterapia w skojarzeniu trastuzumabem i pertuzumabem. Niewielu (88) takich
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

pacjentéw byto leczonych w badaniu CLEOPATRA i wszyscy z czasem od ostatniej dawki trastuzumabu
>12 miesiecy (l/A, konsensus 76%);

e U pacjentow HER2+ wczes$niej nieleczonych skojarzeniem pertuzumabu, trastuzumabu i chemioterapii,
akceptowalne jest zastosowanie takiej terapii po pierwszej linii leczenia (11/B, konsensus 76%)

e po pierwszej linii leczenia, terapia trastuzumabem emtansyny (T-DM1) daje najlepsze wyniki
w poréwnaniu do innych opcji leczenia skierowanych na HER2 w drugiej linii (lapatynib + kapecytabina)
oraz dalszej (zgodnie z wyborem lekarza). Niemniej brakuje danych o stosowaniu T-DM1 po leczeniu
skojarzonym trastuzumabem i pertuzumabem. (I/A) (konsensus 88%).

e w przypadku, gdy pertuzumab nie jest stosowany, schematy pierwszej lini w HER2 dodatnim
zaawansowanym raku piersi obejmujg trastuzumab w skojarzeniu z winorelbing lub taksanem. Inne leki
cytostatyczne moga by¢ stosowane w potgczeniu z trastuzumabem ale nie sg dobrze zbadane i nie sg
preferowane (I/A, konsensus 88%);

e w kolejnych liniach leczenia trastuzumab moze by¢ podawany z réznymi chemioterapeutykami,
m.in. winorelbing (o ile nie byla stosowana w pierwszej linii), taksanami (o ile nie byly stosowane w
pierwszej linii), kapecytabing, erybuling, antracyklinami liposomalnymi, platyna, gemcytabing albo
metronomiczng chemioterapig cyklofosfamidem i metotreksatem. Decyzja o leczeniu powinna byé
indywidualizowana i powinna uwzglednia¢ profil toksycznosci, poprzednie leczenie, preferencja pacjenta
i dostepnosc¢ preparatow. (11/A) (konsensus 91%);

e jako chemioterapie do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem oraz pertuzumabem zaleca sie
docetaksel (I/A) oraz paklitaksel (I/B). Mozliwe jest réwniez dodanie winore biny (II/A), nabpaklitakselu
(11/B) oraz kapecytabiny (II/A) (konsensus 86%).

Poziom dowoddéw naukowych:

| Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci

Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badari lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

Kategorie rekomendaciji:

A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

Zrédio finansowania: brak wsparcia finansowego do zdeklarowania

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, PER - pertuzumab, TRA - trastuzumab, CTH - chemioterapia

Wszystkie opisane wytyczne jako terapie preferowang w | linii leczenia przerzutowego raka piersi HER2
dodatniego zalecajg terapie skojarzong pertuzumabem, trastuzumabem ichemioterapig. Zalecang
chemioterapig jest docetaksel (preferowany) lub paklitaksel. Wszystkie opisane wytyczne wskazujg na silng
rekomendacje i wysokg jakoscia dowoddéw dla powyzszej terapii. Dodatkowo wytyczne ESMO 2018
dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania skojarzenia pertuzumabu, trastuzumabu i chemioterapii w drugiej linii
u pacjentow HER2+, ktorzy nie byli wczesniej leczeni takim skojarzeniem.

Innymi opcjami stosowanymi w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi s3a:
ado-trastuzumab emtanzyna, trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz lapatynib w skojarzeniu
kapetycabing. PowyZsze terapie sg mniej preferowane w | linii niz terapig skojarzona z pertuzumabem, badz
zalecane do stosowania od drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi (po zastosowaniu
PERT+TRST+DOC).

Jako najskuteczniejszg opcje terapeutyczng drugiej linii wytyczne wskazujg koniugat trastuzumabu
z emtanzyng. Zalecanymi schematami leczenia sg réwniez: lapatynib z kapecytabing lub TRAS (PTOK 2019),
TRAS w skojarzeniu z chemioterapiag, m.in. winorelbing, taksanami, o ile nie byly stosowane w pierwszej linii,
kapecytabing, erybuling, antracyklinami liposomalnymi, platyng, gemcytabing albo metronomiczng
chemioterapig cyklofosfamidem i metotreksatem. (ESMO 2018). Wytyczne podkreslajg ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych w przypadku skojarzenia trastuzumabu z antracyklinami (z pertuzumabem lub bez)
i nie zalecajg stosowania tego schematu (NCCN 2019, PTOK 2019).

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Jako komparator dla wnioskowanej technologii rozwazano trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig
(refundowany w ocenianym wskazaniu w skojarzeniu z kapecytabing), lapatynib z kapecytabing (refundowany
w ocenianym wskazaniu) i lek Kadcyla (trastuzumab emtanzyna). Ostatecznie nie przyjeto trastuzumabu
emtazyny jako komparatora, poniewaz jest on zarejestrowany do stosowania po niepowodzeniu terapii innej
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niz antracykliny (trastuzumabem i taksanem), a takze ma nizszg site zalecen w rekomendacjach klinicznych
niz oceniany schemat leczenia (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel). Jako komparator dla wnioskowanej
technologii przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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11.

Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 1.10.2019 r.)

0T.422.81.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 Search "Breast Neoplasms"[Mesh] 281345

2 Search breast[Title/Abstract] 412590

3 Search (((cancer[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR 2829333
carcinoma*[Title/Abstract]

4 Search human mammary[Title/Abstract] 4396

5 Search (human mammary[Title/Abstract]) OR breast[Title/Abstract] 414522

6 Search (((human mammary[Title/Abstract]) OR breast[Title/Abstract])) AND ((((cancer[Title/Abstract]) 334547
OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])

7 Search ("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ((((human mammary[Title/Abstract]) OR 389033
breast[Title/Abstract])) AND ((((cancer[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]))

8 Search ((advanced) OR metastatic) OR metasta* 1752111

9 Search ((stage IV) OR stage 4) OR stage four 318327

12 Search "pertuzumab” [Supplementary Concept] 478

13 Search ((pertuzumab[Title/Abstract]) OR Omnitarg[Title/Abstract]) OR Perjeta[Title/Abstract] 850

14 Search ("pertuzumab” [Supplementary Concept]) OR (((pertuzumabl[Title/Abstract]) OR 953
Omnitarg[Title/Abstract]) OR Perjeta[Title/Abstract])

15 Search (((((advanced[Title/Abstract]) OR metastatic[Title/Abstract]) OR metasta*[Title/Abstract]) OR 840459
stage IV[Title/Abstract]) OR stage 4[Title/Abstract]) OR stage four[Title/Abstract]

16 Search (((((((advanced[Title/Abstract]) OR metastatic[Title/Abstract]) OR metasta*[Title/Abstract]) OR 445
stage IV[Title/Abstract]) OR stage 4[Title/Abstract]) OR stage four[Title/Abstract])) AND (((("Breast
Neoplasms"[Mesh]) OR ((((human mammary[Title/Abstract]) OR breast[Title/Abstract])) AND
((((cancer[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])))) AND (("pertuzumab" [Supplementary Concept]) OR
(((pertuzumab([Title/Abstract]) OR Omnitarg[Title/Abstract]) OR Perjeta[Title/Abstract])))

17 Search ((HER[Title/Abstract]) OR human epidermal receptor[Title/Abstract]) OR human epidermal 153830
growth factor receptor|[Title/Abstract]

18 Search ((((HER[Title/Abstract]) OR human epidermal receptor[Title/Abstract]) OR human epidermal 231
growth factor receptor[Title/Abstract])) AND ((((((((advanced[Title/Abstract]) OR
metastatic[Title/Abstract]) OR metasta*[Title/Abstract]) OR stage IV[Title/Abstract]) OR stage
4[Title/Abstract]) OR stage four[Title/Abstract])) AND (((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ((((human
mammary[Title/Abstract]) OR breast[Title/Abstract])) AND ((((cancer[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])))) AND
(("pertuzumab” [Supplementary Concept]) OR (((pertuzumab[Title/Abstract]) OR
Omnitarg[Title/Abstract]) OR Perjeta[Title/Abstract]))))

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 1.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 breast.ab,kw,ti. 567075

2 "cancer*".ab,kwiti. 2397940

3 “carcinoma*".ab,kw,ti. 841309

4 "tumor*".ab,kwi,ti. 1850747

5 "neoplasm*".ab,kw,ti. 254985

6 human mammary.ab,kw,ti. 5359

7 lor6 569221

8 2or3or4or5 3752304
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
9 7 and 8 480263
10 advanced.ab,kw,ti. 594245
11 metastatic.ab,kwi,ti. 332633
12 "metasta*".ab,kwiti. 693730
13 stage IV.ab,kw,ti. 37543
14 stage 4.ab,kwiti. 10803
15 stage four.ab,kw,ti. 387
16 100or 11l ori12or 13 or 14 or 15 1221387
17 9 and 16 131232
18 pertuzumab.ab,kw,ti. 1982
19 Omnitarg.ab,kw,ti. 15
20 perjeta.ab,kw,ti. 51
21 18 or 19 or 20 1992
22 17 and 21 1048
23 her.ab,kw,ti. 230107
24 human epidermal receptor.ab,kw,ti. 178
25 human epidermal growth factor receptor.ab,kwi,ti. 10880
26 23 or 24 or 25 238958
27 22 and 26 395
28 limit 27 to (human and embase) 229
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 1.10.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (breast):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45370
2 (cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 151059
3 (carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 39262
4 (tumor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70446
5 (neoplasm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73333
6 (human mammary):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1064
7 #1 or #6 45880
8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 197668
9 #7 AND #8 36219
10 (advanced):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 61584
11 (metastatic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24337
12 (metasta*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 39537
13 (stage IV):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13201
14 (stage 4):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37982
15 (stage four):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 69609
16 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 144255
17 #9 and # 16 5156
18 (pertuzumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 459
19 (omnitarg):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
20 (perjeta):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
21 #18 or #19 or #20 459

22 #17 and #21 73

23 (her):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7072

24 (human epidermal receptor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3715

25 (human epidermal growth factor receptor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3606

26 #23 or #24 or #25 10517

27 #22 and #26 42
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11.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =231

Embase (Ovid)
N =229

Cochrane L brary
N =42

0T.422.81.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatéow: 459

4

Weryf kacja w oparciu

o tytuty i abstrakty:459

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 11

Wykluczono: 448

\ 4

Wykluczono: 10

A

Publikacje wtgczone do analizy: 1
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