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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Roche Registration GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AJCC American Joint Committee on Cancer

BRCA Gen warunkujacy raka piersi

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

CBR Wskaznik korzysci klinicznej

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci

CR Petna odpowiedz

CTH Chemioterapia

DLT Toksyczno$¢ wymagajgca zmniejszenia dawki

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ER Receptor estrogenowy

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)

HER Receptor ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu

HR Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTH Terapia hormonalna

HTZ Hormonalna terapia zastepcza

ICD-10 Miec_izynarodowg_ St_atystycz_na Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LABC Miejscowo zaawansowany rak piersi

Lek Egcst)jukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz.

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory

MBC Przerzutowy rak piersi

MTD Maksymalna tolerowana dawka

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

ORR Ogodlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PgR Receptor progesteronowy (ang. progesteron receptor)

PI3K Kinaza 3-fosfoinozytolowa

PR Czesciowa odpowiedz
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PTGIN Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potozn kéw
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowej

SD Stabilna choroba

T-DM1 Trastuzumab emtanzyna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.

Technologia -
z pézn. zm.)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04.04.2020 r., znak PLD.4530.825.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 07.04.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 420 mg we wskazaniu: rozsiany
rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populacji docelowej:

e dotychczasowe leczenie: 4x AC, trastuzumab, tamoksifen, lapatynib + kapecytabina, Faslodex (fulwestrant),
paklitaksel, trastuzumab emtanzyny;

e od 09.2019 pacjentka leczona schematem: docetaksel + trastuzumab + pertuzumab (finansowane przez
fundacje) z czeSciowg regresjg zmian w OUN.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nablonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.9, iz jest to nieokreslony nowotwor ztosliwy sutka.

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 ztosliwym u kobiet w Polsce
(PTOK 2014).

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

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Ricciardi 2017 (abstrakt konferencyjny) — pertuzumab + trastuzumab + docetaksel

Oceniono 35 pacjentow z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi. Okres obserwacji (follow-up) wynosit 55,6
miesiecy (zakres: 6-170). Pacjenci otrzymali 6 cykli leczenia (zakres: 2-10). Mediana PFS wynosita 12 mies. (95%
ClI: 2-38). Mediana OS wynosita 15,2 miesiecy (95% ClI: 2-36). 14,3% pacjentdw miato odpowiedz catkowitg (CR),
60% odpowiedz czesciowg (PR), a 25,7% chorobe stabilng. Poziom LVEF na poczatku badania (baseline LVEF)
wynosit 65%, a na kohcu badania 61%.

Araki 2017 — pertuzumab + trastuzumab + eribulina

Oceniono 23 pacjentow. Zaden z pacjentow nie osiagnat CR, 8 pacjentow (34,8%) osiggneto PR. ORR osiggneto
34,8% pacjentow (n = 8; 95% CI: 16,4-57.3), DCR 95,7% pacjentéw (n = 22; 95% CI: 78,1-99,9), a CBR 60,9%
pacjentéow (n = 14; 95% CI: 38,5-80,3). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 145 dni (zakres: 53-487),
a mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 62,5 dni (zakres, 43-244).

30 pacjentéw oceniono pod kgtem PFS, w tym 7 pacjentdw z nie mierzalnymi zmianami; mediana PFS wyniosta
42,6 tygodnia (95% ClI: 19,9-51.9). Terapia eribuling w potgczeniu z pertuzumabem i trastuzumabem wykazywata
wysokg aktywnos¢ kliniczng u pacjentow silnie leczonych wczesniej (mediana wczesniejszych schematow
chemioterapii 3,5). Analiza w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na miejsca przerzutéw i status receptora
estrogenowego wykazata brak istotnie statystycznych réznic w PFS miedzy podgrupami. Analiza poréwnawcza
PFS przeprowadzona pomiedzy grupg pacjentéw ktérzy leczonych uprzednio 3 lub mniej schematami
chemioterapii i grupg pacjentéw leczonych uprzednio 4 lub wiecej schematami terapii wykazata brak znaczacych
statystycznie r6znié, cho¢ zaobserwowano tendencje do gorszego PFS u pacjentéw z 4 lub wiecej wcze$niejszymi
liniami leczenia (48,7 tygodnia vs 39,1 tygodnia). Otrzymane wyniki sugerujg, ze zastosowana terapii moze by¢
skuteczna pod wzgledem wydtuzenia PFS u niektérych uprzednio leczonych wieloma terapiami pacjentow.

Krop 2016 — pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel

W fazie 1b 55 z 60 pacjentéw miato mierzalng chorobe. ORR osiggneto 54,5% (95% CI; 40,6-68,0), a CBR 66,7%
(95% CI; 53,5-78,3). W fazie 2a 42 z 44 pacjentéw miato mierzalng chorobe, a catkowity ORR osiagneto 50,0%
(34,6-65,4). ORR osiggneto 47,6% (27,6-70,2) pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali pertuzumabu (grupa A),
natomiast u pacjentéw otrzymujacych pertuzumab (grupa B) 52,4% (29,8-72,4). CBR w fazie 2a uzyskato 56,8%
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(41,6-71,0) pacjentow. Wsréd pacjentow, ktorzy nie otrzymywali pertuzumabu (grupa A) CBR osiggneto 54,5%
(32,7-74,0) pacjentéw, w grupie otrzymujgcej (grupa B) 59,1% (38,3-79,3). Mediana czasu obserwacji w fazie 2a
wyniosta 6,2 miesigca. Mediana PFS dla pacjentéw w grupie A wyniosta 7,4 miesigca (95% CI: 5,9 - nie do
oszacowania). Mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie B.

Czterdziesci jeden (68,3%) pacjentow w fazie 1b wycofato sie z badania z powodu progresji choroby (n = 29),
zdarzen niepozgdanych (n = 4), $mierci (n = 3), decyzji lekarza (n = 4) i decyzji pacjenta ( n = 1). Dziewietnastu
(43,2%) pacjentow w fazie 2a przerwano z powodu progresji choroby (n = 11), zgonu zwigzanego z chorobg
postepujaca (PD) (n = 2), AE (n = 2), decyzji pacjenta (n = 2), decyzji lekarza (n = 1) i innych (n =1).

Wyniki bezpieczenstwa
Michalaki 2019 (abstrakt konferencyjny)

Oceniono 39 HER2-dodatnich pacjentéw z MBC. Na poczatku badania (baseline) mediana frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) wynosita> 55%. Mediana czasu trwania leczenia podwojnym blokiem HERH2 wynosita 9,0
miesiecy (zakres: 4—26 miesiecy; mediana czasu obserwacji: 14 miesiecy), przy czym 24% pacjentéw otrzymato
wiecej niz 18 cykli. Nie stwierdzono ogodinej zmiany wymiaréw lewej komory, frakcji wyrzutowej i predkosci
skurczowej miesnia sercowego. Zaobserwowano, natomiast, znaczgce zmniejszenie naprezen wzdtuznych
i promieniowych oraz SR stwierdzone po 12 cyklach leczenia (naprezenia podtuzne -10,4% * 1,7% w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg 24 + 4,1%, p = 0,002; naprezenie promieniowe 27,6% + 6,4% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej 47,7% + 9,1%, p <0,001). Zmiany w funkcji promieniowej pojawity sie wczesniej i bylty bardziej wyrazne
niz w kierunku wzdtuznym.

Araki 2017

Wszyscy pacjenci zgtosili zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, jednakze byty one na ogét umiarkowane.
Dziatania niepozgdane zgtosito 30 pacjentéw (100,0%). SAE wystapity u 2 pacjentow (6,6%), Smieré z nieznanej
przyczyny oraz zapalenie miesni kregostupa u pacjenta z zwezeniem kanatu kregowego w wywiadzie.
Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozadane to leukopenia u 93,3% pacjentéw, neutropenia u 90,0%,
niedokrwistos¢ u 73,3% i limfocytopenia u 46,7%. Najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozadane
to wysypka w 80%, zapalenie btony Sluzowej u 73,3%, erytrodyzestezja dtoniowo-plamista u 43,3%, tysienie
w 40,0%, ostabienie / zmeczenie w 80,0% i neuropatia obwodowa w 63,3%. Najczestsze dziatania niepozgdane
stopnia 3/4 to neutropenia u 66,7%, leukopenia u 20,0%, limfocytopenia u 20,0% i neuropatia obwodowa u 10,0%.

Krop 2016

W obu fazach badan najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wszystkich stopni byly neuropatia obwodowa
(faza 1b, 90,0%; faza 2a, 90,9%) i zmeczenie (faza 1b: 85,0%; faza 2a: 79,5%). W fazie 1b u 80,0% (48/60)
wystgpita = 1 AE stopnia 23, najczesciej neuropatia obwodowa (23,3%), neutropenia (20,0%) i zmeczenie
(18,3%). Sposrod 44 pacjentow w fazie 2a, 77,3% doswiadczylo =21 AE stopnia =3, najczesciej neutropenii
(25,0%), neuropatii obwodowej (18,2%) i trombocytopenii (15,9%). W kohorcie fazy 2a czestos¢ wystepowania
powszechnych zdarzen niepozgdanych wszystkich klas byta zasadniczo podobna w grupie A i B. Jednakze
czesto$¢ wystepowania zespotu suchego oka we wszystkich stopniach (27,3% vs 54,5%), tysienia (27,3% vs
50,0%), krwawienia z nosa (22,7% vs 50,0%), biegunki (18,2% vs 50,0%) i wysypki (13,6% vs. 40,9%) byty
nizsze wsrod pacjentéw otrzymujgcych T-DM1 + paklitaksel vs. T-DM1 + paklitaksel + pertuzumab.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA wskazano, ze korzysci z zastosowania pertuzumabu sg uwazane za klinicznie istotne i majg
potwierdzenie w badaniu BO17929 (terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem stosowana
w przerzutowym raku piersi wczesniej leczonym < 3 schematami chemioterapii, z progresjg choroby podczas
ostatniej terapii zawierajgcej trastuzumab). Wyniki trwajgcych badan klinicznych: PERSUE — 1 linia leczenia
przerzutowego HER2-pozytywnego raka piersi oraz w PHEREXA — 2 linia leczenia przerzutowego HER2-
pozytywnego raka piersi u pacjentéw leczonych wczesniej trastuzumabem beda w stanie dostarczyc
dodatkowych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Perjeta.

Na podstawie badania CLEOPATRA stwierdzono, ze ryzyko kardiotoksycznosci moze byé niedoszacowane,
jednakze zgodnie z raportem EMA, stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem wynikajgcym ze stosowania
pertuzumabu w zarejestrowanym wskazaniu zostat uznany za korzystny.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wszystkie wymienione w odnalezionych wytycznych interwencje (pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, trastuzumab emtanzyna, trastuzumab albo lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) sg aktualnie
refundowane w Polsce. Nalezy takze zaznaczy¢, iz pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
jest refundowany w | linii leczenia u pacjentéw, ktérzy w przesztosci z powodu uogdlnionego raka piersi nie byl
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leczeni chemioterapig lub terapig przeciw HER2 w ramach programu lekowego (PL). Ponadto PL wyklucza
mozliwos$¢ leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym potwierdzonych wynikami badania
obrazowego wykonanego w sytuacji wystgpienia klinicznych wskazan.

Pacjentka ktérej dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie mozliwe do zastosowania w ramach programu lekowego,
a takze wymienione w wytycznych, terapie dla zaawansowanego raka piersi u pacjentow uprzednio leczonych,
w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii pertuzumabem wynosi:
(brutto). Koszt ten jest | |GGz -2 podstawie Obwieszczenia MZ (tj. 46,3 tys. PLN (brutto)).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania leku.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
W opinii prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej) roczna

liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac oceniang technologie lekowg (w sytuacji wyczerpania wszystkich
mozliwych do zastosowania dostepnych technologii) wyniesie: 0.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04.04.2020 r., znak PLD.4530.825.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 07.04.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 4 420 mg we wskazaniu: rozsiany
rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegodty dotyczace populaciji docelowe;:

e dotychczasowe leczenie: 4x AC, trastuzumab, tamoksifen, lapatynib + kapecytabina, fulwestrant (Faslodex),
paklitaksel, trastuzumab emtanzyny;

e Od 09.2019 pacjentka leczona schematem: docetaksel + trastuzumab + pertuzumab (finansowane przez
fundacje) z czes$ciowg regresjg zmian w OUN.

W Polsce w ramach programu lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” dla pacjentéw z przerzutowym
zawansowanym rakiem piersi HER2+ dostepne sg nastepujace terapie: trastuzumab, lapatynib w skojarzeniu z
kapecytabing, trastuzumab emtanzyna. Pacjentka ktorej dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie powyzsze terapie.
Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem jest
dostepne jako leczenie | linii (dla os6b uprzednio nie leczonych i bez przerzutéw do OUN).

Niniejszy produktu leczniczy byt oceniany w Agencji we wskazaniach:

« | linia leczenia systemowego rak piersi HER2 z przerzutami —w 2019 r. w ramach RDTL (BIP 221/20197),

« leczenie rozsianego raka piersi u pacjentéw wczesniej leczonych antracyklinami —w 2019 r. w ramach RDTL
(BIP 220/20192),

« leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym — w 2019 r. w
ramach RDTL (BIP 24/20193),

« przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem — w 2017 r. w ramach programu
lekowego (BIP 89/20174),

« leczenie raka piersi u pacjentdow z uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
piersi, jedli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania —w 2015 r. w ramach
programu lekowego (BIP 147/20155),

« leczenie zaawansowanego raka piersi —w 2013 r. w ramach programu lekowego (BIP 334/20136).

21. Problem zdrowotny

Definicja
Rak piersi (howotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikdéw gruczotu sutkowego. Kod C50.9, iz jest to nieokreslony nowotwor zto$liwy sutka.

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci przypadkdw 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, poézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, diugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore fagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektérych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

' https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6317-221-2019-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6315-220-2019-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5901-24-2019-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5060-089-2017-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4210-147-2015-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2009
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Receptor ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptor HER2) to przezbtonowe biatko o aktywnosci
kinazy tyrozynowej, biorgce udziat w przekazywaniu sygnatu do podziatu komorki. Nadekspresja (zwielokrotnienie
ilosci biatka receptorowego) lub amplifikacja (zbyt wiele kopii) genu HER2 zwieksza proliferacje komérek
nowotworowych, co skutkuje szybszymi przerzutami i opornoscig na niektore leki.

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

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

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspotczynnika sSmiertelnosci 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$¢ z powodu raka piersi. Zwigzane jest to ze zmiang
struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotwordéw piersi - czesciej wykrywane sg nowotwory
we wczesnym stadium (Smaga 2014). W 2010 roku odnotowano w Polsce ogétem 5 226 zgonéw z powodu tego
nowotworu (wspotczynnik umieralnosci: 13,7/100 000). W roku 2012 wspotczynnik umieralnosci na raka piersi
wsrod kobiet w Polsce wynidst - 14,1 (5 574 zgony), a w roku 2013 - 14,5 (5 816 zgondw),zas w 2014 - 14,77
(5975 zgondéw). W 2016 r. odnotowano 6 493 zgondw kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne
zgonu wsrod kobiet (14,5% wszystkich zgondéw wsrdd kobiet, standaryzowany wspdtczynnik umieralno$ci
14,9/100 000 — zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

U okoto 20-30% chorych na raka piersi wystepuje nadekspresja receptora HER2.
Rokowanie

Wg VIl edycji klasyfikacji AJCC wyréznia 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 receptoréw ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX.

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

o wielkos¢ guza;

o0 typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

o0 liczba zajetych przerzutami weztéw chionnych pachy;
o]

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

0 naciekanie okotoguzowych naczyh chtonnych i zylnych;
o stan receptora ludzkiego czynnika naskorkowego 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 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.

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 czes$ci 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. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <6%.
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Leczenie i cele leczenia systemowego w stadium uogdlnienia

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

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

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

W Polsce w ramach programu lekowy B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” dla pacjentéw z przerzutowym
zawansowanym rakiem piersi HER2+ dostepne sg nastepujace terapie: trastuzumab, lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing, trastuzumab emtanzyna. Pacjentka ktérej dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie powyzsze
terapie. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
jest dostepne jako leczenie | linii (dla os6b uprzednio nie leczonych i bez przerzutéw do OUN).

Zrodta: De Placido 2018, Baselga 2012, Janik-Papis 2010, KRN 2016, PTOK 2014, Szczeklik 2018, Szewczyk 2011

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant Krajowy

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X

Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie przedstawione przez eksperta: Wszystkie wymienione sytuacje mogg byc nastepstwem nowotworu
ztosliwego w stadium uogdlnienia.
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Perjeta]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 420 mg
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VI linia leczenia

Rak piersi we wczesnym stadium

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

» leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéow 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
wznowg miejscowa, ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii
choroby przerzutowe;j.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 420 mg co 3 tygodnie*

Droga podania Do podania dozylnego po rozciefnczeniu

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 cykle leczenia — tgcznie 9 tygodni

Okreslenie ilosci

wnioskowanego leku 4 fiolki

Okreslenie okresu

. - - 3 miesigce leczenia
whnioskowanej terapii

* 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.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych ocenianej technologii w leczeniu rozsianego raka piersi
u pacjentow wczeséniej leczonych wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medyczne;j:
PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.04.2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania:
Populacja: wczesniej leczeni HER2-dodatni pacjenci z rozsianym rakiem piersi.
Interwencja: pertuzumab.

Komparator: bez ograniczen.

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

Typ badah: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. W przypadku braku odnalezienia badan z wyzszych poziomow
dowodow naukowych rozwazono mozliwo$¢ wigczenia badan z nizszych poziomoéw (badan klinicznych
nierandomizowanych; badan klinicznych jednoramiennych i badan obserwacyjnych. W przypadku braku
jakichkolwiek badan dopuszczano mozliwo$¢é uwzglednienia opisow przypadkow).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e Ricciardi 2017 (abstrakt konferencyjny) - jednoramienne, wieloo$rodkowe, obserwacyjne,
retrospektywne badanie u pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy wczesniej
otrzymywali leczenie trastuzumabem, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem.

e Araki 2017 — jednoramienne, otwarte badanie Il fazy u pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym
rakiem piersi, ktoérzy wczesniej otrzymywali taksany i trastuzumab, majgce na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii eribuling w potgczeniu z pertuzumabem i trastuzumabem.

o Krop 2016 — otwarte, wieloo$rodkowe badanie fazy 1b / 2a majgce na celu ocene skutecznosci leczenia
skojarzonego T-DM1 + paklitaksel + pertuzumab u pacjentek z HER2-dodatnim, miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub przerzutowym rakiem piersi.

e Michalaki 2019 (abstrakt konferencyjny) — jednoramienne, otwarte badanie u wczes$niej leczonych
pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, majgce na celu ocene przydatnosci
wskaznikow dysfunkcji lewej komory przy wczesnym wykrywaniu kardiotoksycznych skutkéw ubocznych
leczenia podwdjng blokadg HER2 u pacjentdw leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem.
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Perjeta (pertuzumab)

(abstrakt
konferencyjny)

Zrédto
finansowania:

Brak informacji

wieloosrodkowe, obserwacyjne,
retrospektywne badanie
przeprowadzone w 6 wioskich
osrodkach onkologicznych

Cel: ocena rzeczywistej skutecznosci
i bezpieczenstwa podwadjnej blokady
HER?2 (dual HER2 blockade) jako 1
linii u pacjentéw leczonych
uprzednio trastuzumabem
stosowanym jako leczenie neo- lub
adiuwantowe

Interwencja: pertuzumab w
skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Okres obserwaciji: 55,6 miesiecy

Kryteria wtgczenia:
pacjenci z HER2-dodatnim MBC
Kryteria wykluczenia:

Brak informacji

Liczba pacjentéw
35 pacjentow

- przezycie wolne od
(PFS)

Pozostate:

Pierwszorzedowy:
progres;ji

- przezycie catkowite (OS).

- wskaznik odpowiedzi
(response rate)

- bezpieczenstwo uktadu

sercowo-naczyniowego
(cardiac safety).

0T.422.34.2020
Tabela 3. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ricciardi 2017 Rodzaju badania: jednoramienne,

Araki 2017

Zrodio
finansowania:

Eisai Co., Ltd.

Rodzaju badania: jednoramienne,
otwarte badanie Il fazy u pacjentéw z
HER2-dodatnim zaawansowanym
rakiem piersi, ktorzy wczesniej
otrzymywali taksany i trastuzumab.
Badanie przeprowadzono w Cancer
Institute Hospital of the Japanese
Foundation for Cancer Research w
Ariake, Japonia.

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii eribuling w
potaczeniu z pertuzumabem i
trastuzumabem. Oceniano takze
farmakokinetyke (PK) eribuliny w
potaczeniu z pertuzumabem i
trastuzumabem.

Interwencja: eribulina 1,4 mg / m2
dozylnie w dniach 1 i 8 kazdego 21-
dniowego cyklu, pertuzumab i
trastuzumab w statej dawce
nasycajacej 840 mg pertuzumabu, a
nastepnie 420 mg co 3 tygodnie oraz
dawke nasycajagcg 8 mg / kg
trastuzumabu, a nastepnie dawke
podtrzymujacg 6 mg / kg co 3
tygodnie.
Okres obserwaciji: leczenie byto
kontynuowane do wystapienia
progresji choroby lub do czasu
wystagpienia toksycznych efektéw,
ktorych nie mozna bylo skutecznie
kontrolowac.

Kryteria wigczenia:
-HER2-dodatni (potwierdzony przez
immunohistochemie lub hybrydyzacje

fluorescencyjng in situ zgodnie z
kryteriami zalecanymi przez wytyczne
American Society of Clinical
Oncology (ASCO) / College of
American Pathologists (CAP) do
zaawansowanego raka piersi;
- wczesniejsze leczenie taksanami i
trastuzumabem;
- wiek > 20 lat;

- frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) 50% (okreslona za pomocg
echokardiografii);

- Eastern Cooperative Oncology
Group performance status (ECOG
PS) 0, 1Iub 2;

- prawidtowa czynno$¢ nerek, szp ku
kostnego i watroby;
- oczekiwana dlugos$¢ zycia diuzej niz

12 tygodni.

Kryteria wytgczenia:
- objawowe przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego;
- aktywna choroba zakazna;
- istotne klinicznie zaburzenia

Sercowo-naczyniowe;
- spadek LVEF do <50%

Liczba pacjentéw
30 pacjentow

- aktywnosé

odpowiedzi w guzach
(RECIST) wersja 1

Drugorzedowe:

(PFS)

- wskazn k korzysci klin
(clinical benefit rate, C
- bezpieczenstwo

- ocena farmakokinet;
er buliny.

Pierwszorzedowe:

przeciwnowotworowa
eribuliny w potgczeniu z
pertuzumabem i
trastuzumabem, oceniona
poprzez obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR) przy
uzyciu kryteriow oceny

- przezycie wolne od progresji

- wskaznik kontroli choroby
(disease control rate, DCR?)

litych
1.

icznej
BR®)

yKi

Krop 2016

Zrodio
finansowania:

brak danych

Rodzaju badania: otwarte,
wieloosrodkowe badanie fazy 1b / 2a
(TDM4652g / NCT00951665)

Cel: ocena skutecznosci leczenia
skojarzonego T-DM1 + paklitakselem
+ pertuzumabem u pacjentek z
HER2-dodatnim, miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi
(LABC) lub przerzutowym rakiem

- wieku 218 lat
- status sprawnosci ECOG 0-2

- mierzalny lub mozliwy do oceny
status HER2-dodatnim

- nieresekcyjny LABC lub MBC
- frakcja wyrzutowa serca 250%
- odpowiednia czynnosé

Pierwszorzedowe:

- identyfikacja toksyczno

dawki (DLT)

Pret : | - scharakteryzowanie
piersi (MBC). hematologiczna i narzadowa bezpieczenstwa, tolerancji i

Interwencja: T-DM1 + paklitaksel + - oczekiwana dtugos¢ zycia =290 dni, farmakokinetyki T-DM1
pertuzumab oceniana przez badacza (podawany co 3 tygodnie i co

Gtéwnym celem fazy 1b byto:

- okreslenie maksymalnej
tolerowanej dawki (MTD),

wymagajacej zmniejszenia

Sci

" wskaznik kontroli choroby (DCR) = CR (complete response) + PR (partial response) + SD (stable disease)
8 wskaznik korzysci klinicznej (CBR) = CR + PR + SD 2 6 miesiecy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie przeprowadzono w 2
etapach 1bi 2a
Etap 1b:

1 podgrupa: dozylny T-DM1 co 3
tygodnie w dawkach 2,0, 2,4, 3,0 lub
3,6 mg/ kg, + dozylny paklitaksel co

tydzien w dawce 65 mg / m? lub 80
mg / m?, N=26

2 podgrupa: dozylny T-DM1 co 3
tygodnie w dawkach 2,0, 2,4, 3,0 lub
3,6 mg/ kg, + dozylny paklitaksel co

tydzien w dawce 65 mg / m? lub 80
mg / m? + dozylnie pertuzumab
(dawka nasycajgca 840 mg w 1. dniu

cyklu 1, a nastepnie 420 mg co 3

tygodnie w kolejnych cyklach), N=10

3 podgrupa: tygodniowo T-DM1 1,2,
1,6, 2,0 lub 2,4 mg / kg podawano w
potgczeniu z cotygodniowym
paklitakselem 65 mg/ m2 lub 80 mg/
m?, N=21
4 podgrupa: T-DM1 1,2, 1,6, 2,0 lub
2,4 mg / kg podawano w potaczeniu z
cotygodniowym paklitakselem 65 mg /
m? lub 80 mg / m? + dozylnie
pertuzumab (dawka nasycajgca 840
mg w 1. dniu cyklu 1, a nastepnie 420
mg co 3 tygodnie w kolejnych
cyklach), N=3
Etap 2a — randomizacja 1:1

Grupa A: T-DM1 3,6 mg/ kg co 3
tygodnie + tygodniowo paklitaksel 80
mg / m?

Grupa B T-DM1 3,6 mg / kg co trzeci
tydzien + tygodniowo paklitaksel 80
mg / m? + pertuzumab

Okres obserwacji: w obu fazach
badan leczenie kontynuowano az do
progres;ji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci

Pacjenci w fazie 1b byli wczes$niej
leczeni trastuzumabem w dowolne;j
linii, ale nie byto to wymagane w fazie
2a.

Kryteria wytgczenia:
- wezesniejsze leczenie T-DM1 lub
pertuzumabem;

- ekspozycja na skumulowane dawki
antracyklin doksorubicyny> 500 mg /
m? (lub réwnowazne);

- obwodowa neuropatia stopnia 22
(tylko faza 1b) lub neuropatia
obwodowa dowolnego stopnia
(ty ko faza 2a);

- historia klinicznie istotnej dysfunkcji
serca;

- przerzuty do mézgu, ktére nie byty
leczone, postepowaty lub wymagaty
leczenia w celu opanowania objawéw
w ciggu 60 dni od leczenia badanego;
- <21 dni od ostatniej terapii
przeciwnowotworowej;

- historia nietolerancji lub
nadwrazliwo$ci na trastuzumab lub
paklitaksel i (lub) zdarzenia
niepozgadane zwigzane z
trastuzumabem lub paklitakselem,
ktére spowodowaly przerwanie
leczenia.

Liczba pacjentéw
Etap 1b — 60 pacjentow
Etap 2a — 44 pacjentow

tydzien) + paklitaksel +
pertuzumab.
Gtéwnym celem fazy 2a byto:
- dalsze scharakteryzowanie
bezpieczenstwa i mozliwosci
stosowania T-DM1 +
paklitaksel + pertuzumab
- ocena odsetka pacjentow
zdolnych do otrzymania 12
dawek T-DM1 + paklitaksel +
pertuzumab.
Drugorzedowe
- 0goIny wskaznik odpowiedzi
(ORR)

- przezycie wolne od progresji
(PFS)

- wskazn k korzysci klinicznej
(CBR)

- czas trwania odpowiedzi.

Eksploracyjne punkty
koncowe:

- ocena biomarkeréw.

Michalaki 2019
(abstrakt
konferencyjny)
Zrédto
finansowania:

brak danych

Rodzaju badania: jednoramienne
badanie obserwacyjne

Cel: okreslenie czy czute wskazniki
dysfunkcji lewej komory (LV) sa
przydatne przy wczesnym
wykrywaniu kardiotoksycznych
skutkéw ubocznych (side effects)
podwdjnej blokady HER2 jako
pierwszej linii leczenia pacjentow
wczesniej leczonych
trastuzumabem w neo / adiuwancie

Interwencja: pertuzumab w
skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Okres obserwaciji: 14 miesiecy

Kryteria wtgczenia:
pacjenci z HER2-dodatnim MBC

Kryteria wykluczenia:
Brak informaciji.

Liczba pacjentéw
39 pacjentow

Bezpieczenstwo:

- maksymalny skurczowy
odcinek wzdtuzny i
promieniowy, odksztatcenie i
szybkos$é odksztatcenia (SR,
strain rate)

- zmiana wymiarow lewej
komory, frakcji wyrzutowe;j i
predkosci skurczowej miesnia
sercowego.

PK — farmakokinetka, MBC — przerzutowy rak piersi (metastatic breast cancer), LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, LABC — miejscowo

zaawansowany rak piersi, MTD — maksymalna tolerowana dawka
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

ANALIZA SKUTECZNOSCI
Ricciardi 2017 (abstrakt konferencyjny)

Metodyka

Wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie przeprowadzone w 6 wioskich o$rodkach
onkologicznych. Celem badania byta ocena rzeczywistej skutecznosci i bezpieczenstwa podwdjnej blokady HER2
(dual HER?2 blockade) jako 1 linii u pacjentéw leczonych uprzednio trastuzumabem stosowanym jako leczenie
neo- lub adiuwantowe. Pierwszorzedowe punkty koncowe: przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie
catkowite (OS). Drugorzedowe punkty koncowe: wskaznik odpowiedzi i ocena bezpieczenstwa uktadu sercowo-
naczyniowego (cardiac safety). Krzywe PFS i OS oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Odpowiedz guza
oceniono zgodnie z RECIST 1.1, a bezpieczenstwo — z CTCAE v4.0.

Wyniki

Oceniono 35 pacjentéw z HER2-dodatnim MBC od listopada 2013 r. do grudnia 2016 r. Najczestszymi miejscami
przerzutow byty: ptuco (20%), wezty chtonne (14,3%) i watroba (11,4%). Mediana wieku: 50 lat (zakres: 20-71),
mediana ECOG PS: 0 (zakres: 0-1). Okres obserwaciji (follow-up) wynosit 55,6 miesiecy (zakres: 6-170).

Pacjenci otrzymali 6 cykli leczenia (zakres: 2-10). Mediana PFS wynosita 12 mies. (95% CI: 2-38). Mediana OS
wynosita 15,2 miesiecy (95% CI: 2-36). 14,3% pacjentéw miato odpowiedz catkowitg (CR), 60% odpowiedz
czesciowg (PR), a 25,7% chorobe stabilng. Poziom LVEF na poczatku badania (baseline LVEF) wynosit 65%, a
na koncu badania 61%.

Whioski autoréw badania

Zdaniem autoréw badania wstepne dane potwierdzity skuteczno$¢ i brak wzrostu toksycznosci kardiologicznej
skojarzenia pertuzumabu, trastuzumabu i docetakselu u pacjentow leczonych wczesniej trastuzumabem.
Konieczna jest dluzsza obserwacja (w zakresie OS) w celu kompleksowej oceny aktywnosci
przeciwnowotworowej podwdéjnej blokady HER2 u pacjentéw leczonych wczesniej trastuzumabem.

Araki 2017

Metodyka

Migdzy 24 stycznia 2014 r. a 30 czerwca 2015 r. wigczono do badania 30 pacjentéw (mediana wieku 58 lat);
sposrod nich 28 pacjentow (93,3%) miato pozytywne wyniki ECOG PS wynoszgce 0 lub 1. Sredni czas obserwac;ji
wynosit 396 dni (zakres: 122-667). Badanie zakonczyto sie 28 grudnia 2015 r. Przerzuty do watroby i ptuc
zgtaszano odpowiednio u 6 i 11 pacjentow. Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni taksanami. Dwudziestu
pacjentdw (66,7%) otrzymato chemioterapie opartg na antracyklinach, a 3 pacjentéw otrzymato eribuline.
Wczeéniejsze leczenie anty-HER2 obejmowato trastuzumab u wszystkich pacjentéw, pertuzumab u
11 pacjentéw, lapatynib u 7 pacjentéw i T-DM1 u 7 pacjentow.

Wyniki

Dziatanie przeciwnowotworowe

Oceniono 23 pacjentéw. Zaden z pacjentdéw nie osiggnat CR, 8 pacjentéw (34,8%) osiggneto PR. ORR osiggneto
34,8% pacjentéw (n = 8; 95% CI: 16,4-57,3), wskaznik kontroli choroby (DCR®) — 95,7% pacjentéow (n = 22; 95%
Cl: 78,1-99,9), a wskaznik korzysci klinicznej (CBR') — 60,9% pacjentow (n = 14; 95% CI : 38,5-80,3). Mediana

czasu trwania odpowiedzi wyniosta 145 dni (zakres: 53-487), a mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 62,5 dni
(zakres: 43-244).

® wskaznik kontroli choroby (DCR) = CR + PR + SD
10 wskaznik korzysci klinicznej (CBR) = CR + PR + SD 26 miesiecy
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Tabela 4. Skutecznos¢ leczenia u pacjentéw z mierzalng chorobg (n = 23)

n (%)

Objective response rate 8 (348)

Complete response 000

Partial response 3 (348)

Stable disease < 6 months 8(34.8)

Stable disease > 6 months 6(26.1)
1

Progressive disease (d44)
Not evaluable 71(30.5)
Clinical benefit rate® 14 (60.9)
Disease control rate” 22 (95.7)

2wskaznik korzysci klinicznej (CBR) = CR + PR + SD 26 miesiecy, ® wskaznik kontroli choroby (DCR) = CR + PR + SD

Trzydziestu pacjentéw oceniono pod katem PFS, w tym 7 pacjentéw z nie mierzalnymi zmianami; mediana PFS
wyniosta 42,6 tygodnia (95% Cl: 19,9-51,9). Terapia eribuling w potgczeniu z pertuzumabem i trastuzumabem
wykazywata wysoka aktywnosc¢ kliniczng u pacjentéow przeleczonych uprzednio wieloma terapiami (mediana
wczesniejszych schematéw chemioterapii 3,5). Analiza w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na miejsca
przerzutdow i status receptora estrogenowego wykazata brak istotnie statystycznych réznic w PFS miedzy
podgrupami. Analiza poréwnawcza PFS przeprowadzona pomiedzy grupg pacjentéw leczonych uprzednio 3 lub
mniej schematami chemioterapii i grupa pacjentéw leczonych uprzednio 4 lub wiecej schematami terapii wykazata
brak znaczgcych statystycznie rézni¢, cho¢ zaobserwowano tendencje do gorszego PFS u pacjentéw z 4 lub
wiecej wczesniejszymi liniami leczenia (48,7 tygodnia vs 39,1 tygodnia). Otrzymane wyniki sugeruja, ze
zastosowana terapia moze by¢ skuteczna pod wzgledem wydiuzenia PFS u niektérych pacjentéw uprzednio
leczonych wieloma terapiami.

100 H
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji choroby (PFS), Cl-przedziat ufnosci

Whioski autoréw badania

Potgczenie eribuliny z pertuzumabem i trastuzumabem w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
HER2-dodatnim wykazato korzystny efekt w postaci ORR i CBR oraz wydtuzenia mediany PFS z akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Eribulina w potgczeniu z trastuzumabem i pertuzumabem moze stanowi¢ nowag opcje
leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-dodatnim leczonych uprzednio wieloma terapiami.

Krop 2016

Metodyka

Szescédziesieciu pacjentdow wigczono do fazy 1b (schemat 1: N = 26; schemat 2: N = 10; schemat 3: N = 21;
schemat 4: N = 3), a 44 pacjentow losowo przydzielono do fazy 2a (grupa A: N = 22; grupa B: N = 22). Mediana
wczesniejszych terapii ogdlnoustrojowych u wszystkich pacjentéw z obu etapéw badan wynosita 7,0 (zakres:
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2-14), w tym u pacjentéow wigczonych do fazy 1b: 8,5 (zakres: 2-21), fazy 2a — w grupie A: 7,5 (zakres: 2-12),
w grupie B: 6,5 (zakres: 3-14).

Wyniki

Maksymalna tolerowana dawka

Dodanie pertuzumabu do terapii sktadajgcej sie z T-DM1 + paklitaksel nie wptywato na MTD.
Skuteczno$¢

W fazie 1b 55 z 60 pacjentéw miato mierzalng chorobe. ORR osiggneto 54,5% (95% Cl; 40,6-68,0), a CBR 66,7%
(95% Cl; 53,5-78,3). W fazie 2a 42 z 44 pacjentéw miato mierzalng chorobe, a catkowity ORR osiggneto 50,0%
(34,6-65,4). ORR osiagneto 47,6% (27,6-70,2) pacjentow, ktérzy nie otrzymywali pertuzumabu (grupa A),
natomiast u pacjentéw otrzymujgcych pertuzumab (grupa B) 52,4% (29,8-72,4). CBR w fazie 2a uzyskato 56,8%
(41,6-71,0) pacjentow. Wsrdd pacjentow, ktérzy nie otrzymywali pertuzumabu (grupa A) CBR osiggneto 54,5%
(32,7-74,0) pacjentéw, w grupie otrzymujacej (grupa B) 59,1% (38,3-79,3). Mediana czasu obserwacji w fazie 2a
wyniosta 6,2 miesigca. Mediana PFS dla pacjentow w grupie A wyniosta 7,4 miesigca (95% CI 5,9 - nie do
oszacowania). Mediana PFS nie zostata osiagnieta w grupie B.

Tabela 5. Skutecznos¢ leczenia

Phase 1b Phase 2a
Total (N=60) Group A (n=22 Group B (n=22 All (N =44)
Best averall response.® n (%)
Complete response 12) 1 (4.8)” 1(45) 2(47)F
Partial response 34 (57) 13 (619° 15 (68.2) 28 (851
Stable disease 22 (37) & (28.6Jb 5(227) 11 (25.6)°
Progressive disease 3(3) 1(48)° 1(45) 2 (47F
Clinical benefit rate®
n (%) 40 (66.7) 12 (545) 13 (59.1) 25 (36.8)
95 % d 535-783 327-740 383-793 416-71.0
Mo. of patients with measurable disease n=55 n=21 n=21 n=42
Objective response rate®
n (%) 30 (54.5) 10 (47.8) 11 (524 21 (50.0)
959% d 406 - 680 276-702 298-724 346-654

@ w dowolnym punkcie czasowym z odpowiedziami: petna odpowiedz > czesciowa odpowiedz > stabilna choroba > postepujaca choroba,

b 21 pacjentow z najlepszg odpowiedzig,

¢ 43 pacjentow z najlepszg odpowiedzig,

4 wigczajac pacjentow z catkowitg odpowiedzig, czesciowg odpowiedzig lub stabilng chorobg trwajgcg co najmniej 6 miesiecy zgodnie z oceng
badacza,

¢ wigczajac tylko pacjentéw z potwierdzong catkowitg i czesciowg odpowiedzig i jest obliczana na podstawie pacjentéw z mierzalng choroba.
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Rysunek 2. Przezycie bez progresji choroby u pacjentéw w fazie 2a
Cl — przedziat ufnosci Cl, NE — nie do oszacowania (+ ocenzurowane z powodu wycofania sie lub zapisania do badania przediuzajgcego)

Czterdziesci jeden (68,3%) pacjentow w fazie 1b wycofato sie z badania z powodu progresji choroby (n = 29),
zdarzen niepozadanych (n = 4), Smierci (n = 3), decyzji lekarza (n = 4) i decyzji pacjenta ( n = 1). Dziewietnastu
(43,2%) pacjentow w fazie 2a przerwano z powodu progresji choroby (n = 11), zgonu zwigzanego z chorobg
postepujgcg (PD) (n = 2), AE (n = 2), decyzji pacjenta (n = 2), decyzji lekarza (n = 1) i innych (n =1).
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Whioski autoréw badania

Uzyskane wyniki w postaci ORR 50,0% i CBR 56,8% sugeruja, ze skojarzenie T-DM1 z paklitakselem i
pertuzumabem stanowi potencjalng kolejng opcje leczenia. Jednakze u pacjentéw przyjmujgcych ww. terapie
czestos¢ neuropatii obwodowej byta wysoka i powodowata czeste i wczesne odstawianie paklitakselu. Nie jest
jasne, czy dodanie oddzielnie pertuzumabu bgdz paklitakselu lub obu lekéw réwnoczesnie zwieksza istotnie
aktywnos$¢ T-DM1 u pacjentow z wczesniej leczonym zaawansowanym rakiem piersi.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA
Michalaki 2019 (abstrakt konferencyjny)

Metodyka

Oceniono 39 HER2-dodatnich pacjentéw z MBC (mediana wieku: 59,8 lat), ktorzy otrzymali wczesniej leczenie
trastuzumabem. Echokardiografie konwencjonalng i TDI wykonano na poczatku badania (baseline), a nastepnie
wykonywano co 4 cykle leczenia. Mierzono maksymalny skurczowy odcinek wzdtuzny i promieniowy,
odksztalcenie i szybkos$¢ odksztatcenia (SR, strain rate). Pacjentom podawano pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem.

Wyniki

Na poczgtku badania (baseline) mediana frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) wynosita> 55%. Mediana czasu
trwania leczenia podwojnym blokiem HERH2 wynosita 9,0 miesiecy (zakres: 4—26 miesiecy; mediana czasu
obserwacji: 14 miesiecy), przy czym 24% pacjentow otrzymato wiecej niz 18 cykli. Nie stwierdzono ogdélnej zmiany
wymiaréw lewej komory, frakcji wyrzutowej i predkosci skurczowej miesnia sercowego. Zaobserwowano,
natomiast, znaczace zmniejszenie naprezen wzdtuznych i promieniowych oraz SR stwierdzone po 12 cyklach
leczenia (naprezenia podiuzne -10,4% * 1,7% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa 24 + 4,1%, p = 0,002;
naprezenie promieniowe 27,6% * 6,4% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej 47,7% + 9,1%, p <0,001). Zmiany
w funkcji promieniowej pojawity sie wczesniej i byty bardziej wyrazne niz w kierunku wzdtuznym.

Whioski autoréw badania

Kompleksowa ocena czynnos$ci serca za pomocg obrazowania metodg Dopplera tkankowego jest przydatna
u pacjentow z MBC otrzymujgcych podwojng blokade HER2 jako pierwszg linia leczenia po wczesniejszym
leczeniu trastuzumabem. Skuteczne monitorowanie pomaga kontrolowaé bezpieczenstwo ukfadu sercowo-
naczyniowego i zwieksza szanse na catkowite zakonczenie terapii anty-HER2.

Araki 2017
AEs

Wszyscy pacjenci zgtosili zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, jednakze byty one na ogét umiarkowane.
Dziatania niepozgdane zgtosito 30 pacjentéw (100,0%). SAE wystapity u 2 pacjentow (6,6%), Smieré z nieznanej
przyczyny oraz zapalenie miesni kregostupa u pacjenta z zwezeniem kanatu kregowego w wywiadzie.
Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozadane to leukopenia u 93,3% pacjentéw, neutropenia u 90,0%,
niedokrwistos¢ u 73,3% i limfocytopenia u 46,7%. Najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozgdane
to wysypka w 80%, zapalenie btony $luzowej u 73,3%, erytrodyzestezja dtoniowo-plamista u 43,3%, tysienie
w 40,0%, ostabienie / zmeczenie w 80,0% i neuropatia obwodowa w 63,3%. Najczestsze dziatania niepozgdane
stopnia 3/4 to neutropenia (66,7%), leukopenia (20,0%), limfocytopenia (20,0%) i neuropatia obwodowa (10,0%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z sercem

Dysfunkcje frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) dowolnego stopnia zgtaszano rzadziej niz inne zdarzenia
niepozadane. Srednia wyjéciowa LVEF wyniosta 67,28% (odchylenie standardowe: 5,48%; zakres: 55,0-80,8%).
Na koniec badania srednia LVEF wyniosta 64,21% (odchylenie standardowe: 6,86%; zakres: 47,6-79,2%).
U zadnego pacjenta nie zanotowano objawowej dysfunkcji serca. Jeden pacjent wykazat znacznie zmniejszony
LVEF mniejszy niz 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej 68,7% po przerwaniu leczenia z powodu infekcji
goérnych drég oddechowych w cyklu 6. LVEF spadio do 42,5% na koniec badania i powrdcito do 55,2% po
6 miesigcach obserwacji poza protokotem.
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Tabela 6. Najczestsze zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia i zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia

Categony All grades Grade 3 Grade 4
Hematological n (%)

Leukopenia 28(933) 5(18.7) 1(33)
Neutropenia 27 (90u0) 15 (5000) 3(187)
Febrile neutropenia 0 (o) LR 0 (0
Anemia 22(733) 0 (o) 0 (0um)
Lymphocytopania 14 (487) & (20.0) 00

Nonhematological, n (%)
Pain

Back pain A40133) 00D NA
Bane pain 1(33) 0 (0o NA
Pain in extremity 2(aT) LR NA
DermatologySkin

Alopecia T2 (A08) NA NA
Palmar-plantar erythrodysesthesia 13 (433) 0 (o) NA
Rash 24 (80.0) 0 {00) 0 {0.0)
Hepatobiliary

ALT increased 11 (387) 00D O (D)
AST increased 13 (433] 0 {00) 0 {0.0)
Fulminant hepatitis 0 [0y LRG| 0 (0
Gastrointestinal

Anorexia 24 (80.0) 1033 0 ()
Mausea 18 (s0u0) 0 (0D NA
Wi ting Ti(233) 0 [0uo) 0 (00
Consti pation 12 (40 0 {00) 0 {0.0)
Diarhea FAN L] 1(33) O (D)
Mucosal inflammation 22 (733) 1(33) ()
Musculoskeletal

Arthralgia 3 (18.7) 0{00) MA
Myalgia 31T 0 (0D NA
Peripheral meunpathy 19 (533) 3 (1040) ()
Constitutional symptoms

Headache 3 (1) 00D NA
Astheniaftigue 24 (80D 00D NA
Pyrexia 12 (408 0[] 0 (U0
Pulmonary

Cough 1(33) () NA
Dyspnea 1(33) 0 (0D 0 ()
Cardiovasoular

Hypertension 12 (400) 1(33) 0 (00

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; NA — nie dotyczy

Krop 2016

W obu fazach badan najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wszystkich stopni byly neuropatia obwodowa
(faza 1b: 90,0%; faza 2a: 90,9%) i zmeczenie (faza 1b: 85,0%; faza 2a: 79,5%). W fazie 1b u 80,0% (48/60)
wystgpito = 1 AE stopnia 23, najczesciej: neuropatia obwodowa (23,3%), neutropenia (20,0%) i zmeczenie
(18,3%). Sposrdd 44 pacjentow (w fazie 2a) 77,3% doswiadczyto =1 AE stopnia 23, najczesciej neutropenii
(25,0%), neuropatii obwodowej (18,2%) i trombocytopenii (15,9%). W kohorcie fazy 2a czesto$¢ wystepowania
powszechnych zdarzen niepozgdanych wszystkich klas byta zasadniczo podobna w grupie A i B. Jednakze
czestos¢ wystepowania zespotu suchego oka we wszystkich stopniach (27,3% vs 54,5%), tysienia (27,3% vs
50,0%), krwawienia z nosa (22,7% vs 50,0%), biegunki (18,2% vs 50,0%) i wysypki (13,6% vs. 40,9%) byty nizsze
wsrdd pacjentow otrzymujgcych T-DM1 + paklitaksel vs. T-DM1 + paklitaksel + pertuzumab.

W fazie 1b 44 pacjentéw (73,3%) przerwato leczenie paklitakselem z powodu dziatan niepozadanych, ale nadal
stosowato pozostate leki z terapii. Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia paklitakselem u > 1
pacjenta to: neuropatia obwodowa (n = 25), neutropenia (n = 4), zmeczenie (n = 3), trombocytopenia (n = 2),
sucho$¢ oka (n = 2) i hipertransaminaminia (n = 2). W fazie 2a 26 pacjentéw (59,1%) przerwato leczenie
paklitakselem z powodu dziatan niepozadanych. Tylko neuropatia obwodowa (n = 15; zmeczenie, n = 2)
doprowadzita do przerwania leczenia paklitakselem u > 1 niz pacjenta. Zanotowano pie¢ zgonoéw (faza 1b, n = 3;
faza 2a, n = 2). Dwa zgony w fazie 1b (nagta $mierc¢ i krwiak podtwardéwkowy) uznano za zwigzane z leczeniem,
a trzeci (zapalenie ptuc) jak i Smieré pacjenta w fazie 2a (progresja choroby) uznano za niezwigzany z leczeniem.
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Tabela 7. Wystepowanie zdarzen niepozadanych wszystkich stopni (wystepujace u 2 20%) lub AEs 3-4
(wystepujace u > 3%) w fazie 2a

Adverse event, n (%) Crades 1 and Z Grade 3 Grade 4

Group AN =237 GoupBin=23 Goup Aln=23 GoupBin=23 GoupAin=23 GoupBin=23Z Total N =44}
Peripheral neuropatty 18 (B1.8] 14 (634] 2{9.1} & (373 - - 40 (209
Fatigue 13 (59.1) 16 (727 3 {135 3 {135 - - 35 (79.5)
Nausea 9409 9409 1 {4.5] 1 {4.5] - - A 455)
Diry eye & (373 11 (50,00 - 1 {4.5] - - 18 (409
Alopecia & (373 11 (50,00 - - - - 17 (384]
Arthralgia 9409 7318 - - - - 16 (364
Epistanis 5(227 11 (50,00 - - - - 16 (364
Diarrhea 4 {183 10 (45.5] - 1 {4.5] - - 15 (34.1]
Thrambactapenia 3{134) 3{134) 3 {146 2190} 2{91) - 13 {29.5)
Decreased appetite 5(227) 7 (318 - - - -
Neutrapenia 1{45] - 5{22.7 3 {135} 2(9a) 1 [45)
Razh 2(91} 9409 1 {4.5] - - -
Vision blurred 6 (273] 6 (273] - - - -
Myalgia 4 {183 6 (273) 1 {4.5] - - -
Drysprea 3{134) Fil3E - - - -
Anemia 291} 4 (183 2{9.1} 1 {451 - -
Candipatian 4 {183 4 {183 1 {4.5] - - - 9 (205)
Caugh 4 (183 5(227 - - - - 9 (305)
Mucosal inflammation 1 (4.5) 187 1 14.5] 1 14.5] - - 7159
Muscular weakness 1 {4.5] - - 2191} - - R
Decreased hemaghabin - - - 1145 T 14.5) - 214.5]

Ograniczenia witaczonych badan:

1.

Nie odnaleziono petnotekstowych publikacji dotyczacych zastosowania terapii pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem (skojarzenie wymienione w zleceniu MZ) u pacjentek uprzednio leczonych
z przerzutami i zaawansowanym rakiem piersi. Publikacja Krop 2016 opisuje zastosowanie terapii
pertuzumabem w pofgczeniu z trastuzumabem emtanzyna i paklitakselem, natomiast publikacja Araki 2017
opisuje leczenie pertuzumabem w potgczeniu z trastuzumabem i eribuling. Ze wzgledu na to, ze w
publikacjach Krop 2016 i Araki 2017 zastosowano skojarzenie, w ktorym trzecim lekiem zamiast docetakselu
jest odpowiednio paklitaksel i eribulina, nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ wyniki w odniesieniu do
ocenianego skojarzenia (z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ).

We wszystkich wtgczonych badaniach pacjenci byli wczesniej leczeni, pomiedzy badaniami rézna jest jednak
liczba wczesniejszych terapii: Ricciardi 2017 — pacjentki leczone wczesniej trastuzumabem (brak informac;ji
o innych wczesniej podawanych terapiach), Araki 2017 — mediana wcze$niejszych chemioterapii: 3,5
(zakres: 1-9), Krop 2016 — mediana wczesniejszych terapii ogdlnoustrojowych: 7,0 (zakres 2—14).

Z badania Krop 2016 jak i Araki 2017 wytgczano pacjentéw z przerzutami do OUN, podczas gdy zlecenie
dotyczy pacjentki z przerzutami do moézgu.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

W opinii prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej) ,,warto$¢
pertuzumabu stosowanego w 7. linii leczenia nie jest znana”.

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Perjeta, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (DN)
ogotem (=2 30%) sg: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty, a najczestszymi
DN stopnia 3-4 (210%): 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
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apetytu, bezsennosé, neuropatia obwodowa, béle gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa neutropenia czuciowa,
zawroty gtowy, parestezje, zwiekszone fizawienie oczu, uderzenia gorgca, kaszel, krwawienie z nosa,
dusznosé, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, niestrawnos¢, bél brzucha, tysienie,
wysypka, choroby paznokci, $wiad, sucho$¢ skory, bl miesni, stawdw, konczyn, zapalenie Sluzéwki, obrzeki
obwodowe, gorgczka, zmeczenie, astenia.

Do dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu do obrotu nalezy zespot rozpadu guza (wystepujacy
rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000).

Ponadto, podczas terapii lekiem Perjeta, zaleca sie $cistg obserwacje pacjenta pod katem wystgpienia
zaburzen czynnosci lewej komory serca (zmniejszenia LVEF, zastoinowej niewydolnosci serca), wystgpienia
reakcji zwigzanych z wlewem, reakcji nadwrazliwo$ci/anafilaksji, gorgczki neutropenicznej oraz cigezkiej
biegunki.

W ChPL Perjeta podano, ze bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie ponad
6 000 pacjentéw uczestniczgcych w badaniach fazy I, Il i [ll prowadzonych z udziatem pacjentéw chorych na
réznego rodzaju nowotwory ztosliwe 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 czestos¢ wystepowania oraz najczestsze dziatania niepozgdane
lekéw réznity sie w zaleznosci od tego, czy produkt Perjeta podawano w monoterapii czy réwnoczesnie
z lekami przeciwnowotworowymi.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
Nie odnaleziono komunikatéw URPL, EMA, FDA.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA'" wskazano, ze korzysci z zastosowania pertuzumabu sg uwazane za klinicznie istotne i majg
potwierdzenie w badaniu BO17929 (terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem stosowana
w przerzutowym raku piersi wczesniej leczonym < 3 schematami chemioterapii, z progresjg choroby podczas
ostatniej terapii zawierajacej trastuzumab). Wyniki trwajgcych badan klinicznych: PERSUE - 1 linia leczenia
przerzutowego HERZ2-pozytywnego raka piersi oraz w PHEREXA — 2 linia leczenia przerzutowego HER2-
pozytywnego raka piersi u pacjentdw leczonych wczesniej trastuzumabem bedg w stanie dostarczyc
dodatkowych danych na temat skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania leku Perjeta.

Na podstawie badania CLEOPATRA stwierdzono, ze ryzyko kardiotoksycznosci moze byé niedoszacowane,
jednakze zgodnie z raportem EMA, stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem wynikajgcym ze stosowania
pertuzumabu w zarejestrowanym wskazaniu zostat uznany za korzystny.

Zrodio: EMA Perjeta 2018

" CHMP extension of indication variation assessment report, 26.04.2018, EMA/CHMP/366182/2018.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/perjeta-h-c-002547-ii-0034-epar-assessment-report-variation _en.pdf
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO);
e European Society for Medical Oncology (ESMO).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.04.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich
oraz europejskich odnoszacych sie do leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HER2+ z przerzutami.

Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu raka piersi
—  Leczenie anty-HER2 nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania uogolnienia raka piersi (I, A).
— Wl linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (1, A).

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

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

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

—  Zuwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami (I,

— W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowa¢ czynnos¢ serca (lll, A).

— U chorych z cechg ER+/HER2+ po zakonczeniu ChT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy
kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z HT (lll, B).

— U chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do mézgu, u ktérych nie doszto do progresji w ogniskach
pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia anty-HER2 (lll, C).

- Jesli przerzutom do mézgu towarzyszy réwnoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu leczenia
miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejng linie systemowego leczenia (lll, C).

PTOK 2019 Schematy leczenia CHT stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi
Konflikt intereséw: Kolejne linie leczenia
brak informacji 1) PXL/T

PXL: 80 mg/m2 i.v. dzien 1. co 7 dni
T: 4 mg/kg i.v. dzieh 1. (dawka nasycajaca) a 2 mg/kg i.v. dzieh 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni
lub T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni
2) DXL/T
DXL: 80—100 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni
T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni
3) VRBIT
VRB: 25 mg/m2 i.v. dzien 1. co 7 dni
lub VRB: 30-35 mg/m2 i.v. dzieh 1. i 8. co 21 dni
lub VRB: 60-80 mg/m2 p.o. dzien 1. co 7 dni
T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) a 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni
lub T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni
lub T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni
4) KAP/T
KAP: 1000-1250 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzien 1.-14. co 21 dni
T: 4 mg/kg i.v. dzieh 1. (dawka nasycajaca) a 2 mg/kg i.v. dzieh 1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni
lub T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni
T-DM1: 3,6 mg/kg dziennie, dzien 1. co 21 dni
5) LAP/KAP
LAP: 1250 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.
KAP: 1000 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzien 1.-14. co 21 dni
6) LAP/T
LAP: 1000 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.
T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajaca) a 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni
lub T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 21 dni
lub T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T1 — schemat: 8 mg/kg iv. (dawka nasycajgca) dzien 1. £ 6 mg/kg i.v. (dawka
podtrzymujgca) dzien 1. schemat co 3 tygodnie; T2 — schemat: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) A& 2 mg/kg i.v. dzien 1.
(dawka podtrzymujaca) co 7 dni; DXL — docetaksel; PXL — paklitaksel; KAP — kapecytabina; T-DM1 — trastuzumab-emtanzyna;
VRB — winorelbina

Jakos$¢é dowodow naukowych:

Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym

: doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

m Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

Kategorie rekomendaciji:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

ESMO 2018
(europejskie)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgflosita potencjalne
konfl kty intereséw

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C Wskazania okre$lane indywidualnie
Wytyczne dotycza leczenia pacjentow z zaawansowanym (tj. w Il lub IV stopniu wg VIl edycji

klasyfikacji AJCC) rakiem piersi
Zalecenia terapeutyczne dla pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi:

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

. pacjenci, ktérzy otrzymali dowolny typ terapii anty-HER2 w ramach (neo)adjuwantu nie powinni by¢
wykluczani z badan klinicznych dotyczacych zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego. Pacjenci ci
pozostajg kandydatami do terapii anty-HERZ2;

e wramach terapii pierwszej linii, w przypadku pacjentéw z HER2-dodatnim, zaawansowanym rakiem piersi
leczonych wczesniej trastuzumabem w adiuwancie, gdy przezycie bez objawéw choroby (DFI, ang.
disease free interval) wynosito >12 mies. lub nieleczonych wczes$niej 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%);

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

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 mogg by¢ stosowane w potgczeniu z trastuzumabem ale nie sg dobrze zbadane i nie sg
preferowane (I/A, konsensus 88%);

. jako chemioterapie do stosowania w_skojarzeniu z trastuzumabem oraz pertuzumabem zaleca sie
docetaksel (I/A) oraz paklitaksel (I/B). Mozliwe jest réwniez dodanie winorelbiny (11/A), nab-paklitakselu
(1I/B) oraz kapecytabiny (lI/A) (konsensus 86%).

. po terapii pierwszego rzutu z zastosowaniem trastuzumabu, leczenie z zastosowaniem T-DM1 bylo
skuteczniejsze w poréwnaniu z innymi terapiami stosowanymi w drugiej linii (w poréwnaniu z lapatynibem
+ kapecytabing i w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez lekarza). Zastosowanie
T-DM1 jest rekomendowane u pacjentow, ktdrzy mieli progresje choroby po zastosowaniu co najmniej
1 linii leczenia opartej na trastuzumabie, poniewaz zapewnia on korzy$¢ w postaci wydtuzenia OS. Jednak
nie ma danych dotyczgcych stosowania T-DM1 po leczenia trastuzumabem + pertuzumab (I/A, konsensus
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

88%);

. w przypadku progresji pomimo zastosowania terapii opartej na trastuzumabie, potgczenie trastuzumabu z
lapatynibem jest rekomendowang opcja leczenia u niektorych pacjentéw. Nie ma jednak danych na temat
zastosowania tego potgczenia w przypadku wystgpienia progresji po leczeniu z zastosowaniem
pertuzumabu lub T-DM1 (I/B, konsensus 84%).

. w poézniejszych liniach leczenia trastuzumab moze by¢ podawany z ChT, w tym miedzy innymi winorelbing
(jesli_nie byta podawana w pierwszej linii), taksanami (jesli nie byty podawane w pierwszej linii),
kapecytabing, eribuling, antracyklinami liposomowymi, platyng, gemcytabina lub metronomicznym
schematem CM. Decyzja o wyborze ChT powinna by¢ zindywidualizowana i uwzgledniaé rézne profile
toksycznosci, weczesniejsze leczenie, preferencje pacjentdw i dostepnos$é w poszczegdinych krajach (II/A,

konsensus 91%).

. ChT, ktérg mozna zastosowac z potgczeniu z trastuzumabem + pertuzumabem sg; docetaksel [I / A] lub
paklitaksel [I / B]. Mozliwe sg rowniez winorelbina [l / A], nab-paklitaksel [Il / B] i kapecytabina [l / A]
(konsensus 86%).

. u pacjentéw z HER2-dodatnich, u ktérych wystgpity przerzuty do mézgu w stabilnym stanie, nie nalezy
zmieniac stosowanego leczenia (I/D, konsensus 95%).

. u pacjentow HER2-dodatnich z postepujgcymi przerzutami do mézgu jako dominujacg przyczyng
obcigzenia choroba, jesli nie sa dostepne dalsze odpowiednie opcje terapii miejscowej, zmiana w terapii
ogolnoustrojowej jest rekomendowana, najlepiej w badaniach klinicznych (II/IA, konsensus 85%).

Poziom dowoddéw naukowych:

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

Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania zudowodniong heterogenicznoscia

n Prospektywne kohortowe badania

Kategorie rekomendacji:

A Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie
rekomendowany

Niewystarczajgce dowody dot. skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia

c niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody o nieskutecznosci lub niekorzystnemu dziataniu generalnie nie zalecany

ESMO - European Society for Medical Oncology; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, T-DM1 — trastuzumab emtanzyna, ChT
— chemioterapia

Wszystkie opisane wytyczne wskazujg terapie skojarzong pertuzumab, trastuzumab i chemioterapia jako terapie
preferowang w | linii leczenia przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego. Zalecang chemioterapig jest
docetaksel (preferowany) lub paklitaksel. Wszystkie opisane wytyczne wskazujg na silng rekomendacje i wysoka
jakos¢ dowodow dla powyzszej terapii.

Jako terapie w kolejnych liniach leczenia najczesciej wymieniane sa: trastuzumab z lekiem cytotoksycznym —
emtanzyng (T-DM1), a takze skojarzenie lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem. Wytyczne ESMO 2018
wskazujg, ze zastosowanie T-DM1 jest rekomendowane u pacjentéw, ktorzy mieli progresje choroby po
zastosowaniu co najmniej 1 linii leczenia opartej na trastuzumabie, poniewaz zapewnia on korzys¢ w postaci
wydtuzenia OS. Ponadto zaréwno wytyczne ESMO jak i PTOK podkreslaja, ze u pacjentéw, u ktérych wystgpity
przerzuty do mézgu, jednakze ich stan jest stabilny, nie nalezy zmienia¢ stosowanego leczenia.

W opinii prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej) ,w sytuacji
zastosowania 7 linii leczenia systemowego chore z przerzutami wielonarzgdowymi powinny mie¢ — przede
wszystkim — zapewniong mozliwie najlepszg opieke paliatywng z dziataniami w celu opanowania lub zmniejszenia
objawow choroby. Wniosek nie zawiera informacji na temat stosowania radioterapii paliatywnej (napromienianie
okolic zmienionych przerzutowo w koSciach i osrodkowym ukiadzie nerwowym), co powinno by¢ wykorzystane”.
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wybor komparatorow zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych przedstawionych powyze;j.

Wszystkie wymienione w wytycznych interwencje (pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem,
trastuzumab emtanzyna, trastuzumab albo lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) sg aktualnie refundowane w
Polsce. Nalezy takze zaznaczy¢, iz pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem jest refundowany
w | linii leczenia u pacjentow, ktérzy w przesziosci z powodu uogdlnionego raka piersi nie byli leczeni
chemioterapig lub terapig przeciw HER2 w ramach programu lekowego (PL). Ponadto PL wyklucza mozliwos¢
leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
obecno$¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzonych wynikami badania obrazowego
wykonanego w sytuacji wystgpienia klinicznych wskazan.

Pacjentka, ktorej dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie mozliwe do zastosowania w ramach programu lekowego,
a takze wymienione w wytycznych, terapie dla zaawansowanego raka piersi u pacjentéw uprzednio leczonych,
w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu. Tym samym po wykorzystaniu
aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang
w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;j.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Perjeta

Cena brutto leku za opakowanie

Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesigcznej terapii* [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego Ax A I (tto)
do zlecenia MZ I / N (orutto) A A
wedtug obwieszczenia MZ 11 566,80 PLN ® 46 267,20 PLN (brutto) ®

z dnia 18 lutego 2020 r.

dawkowanie na podstawie zlecenia MZ

* zgodnie z trescig zlecenia 3-miesigczna terapia obejmuje podanie 4 fiolek leku

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))
A warto$ci moga sie nie sumowac ze wzgledu na zaokraglenia

Wedtug wniosku zaiaczoneﬁo do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii pertuzumabem wynosi: || GczczNNE

(brutto). Koszt ten jest na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania leku.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W opinii prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej) roczna
liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowacé oceniang technologie lekowg (w sytuacji wyczerpania wszystkich
mozliwych do zastosowania dostepnych technologii) wyniesie: 0.

Wyjasnienie: ,wartos¢ pertuzumabu w 7. linii leczenia (w tym — migedzy innymi — po wczesniejszym stosowaniu
trastuzumabu, lapatynibu oraz ado-trastuzumabu) chorych na uogélnionego raka piersi nie jest znana.
W dotychczasowych badaniach prospektywnych chore w/w nie uczestniczyty’.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajagce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania
(4.: h brutto za 3 miesieczny okres terapii pertuzumabem).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, dawkowania czy czasu leczenia.

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. Zalaczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.34.2020

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 22.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Breast Neoplasms"[Mesh] 289 059
#2 breast[Title/Abstract] 426 527
#3 Mammary[Title/Abstract] 71694
#4 #2 OR #3 473 464
#5 Neoplasm*[Title/Abstract] 271724
#6 Tumor*[Title/Abstract] 1433 111
#7 Cancer*[Title/Abstract] 1761270
#8 Carcinoma*[Title/Abstract] 658 575
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 2 966 275
#10 #4 AND #9 368 064
#11 #10 OR #1 419 884
#12 advanced[Title/Abstract] 418 079
#13 metastatic[Title/Abstract] 222 566
#14 metasta*[Title/Abstract] 500 292
#15 #12 OR#13 OR #14 860 741
#16 "pertuzumab"[Supplementary Concept] 513
#17 pertuzumablTitle/Abstract] 923
#18 Omnitarg[Title/Abstract] 19
#19 Perjeta[Title/Abstract] 22
#20 RO4368451[Title/Abstract] 1
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 1030
#22 pretreated[Title/Abstract] 60 531
#23 salvage [Title/Abstract] 43174
#24 "salvage therapy"[Mesh] 14 285
#25 #22 OR #23 OR #24 108 416
#26 #11 AND #15 AND #21 AND #25 17

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 22.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp pertuzumab/ 4 675
#2 (pertuzumab OR Omnitarg OR Perjeta OR RO4368451).ab,kw;ti. 2192
#3 #1 OR #2 4 882
#4 (breast OR mammary).ab,kwi,ti. 587 716
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#5 (neoplasm* OR tumor* OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasia).ab,kwi,ti. 3616 495
#6 #4 AND #5 486 195
#7 exp breast tumor/ 489 565
#8 #7 OR #6 582 675
#9 (advanced or metastatic or metasta*).ab,kw;ti. 1181079
#10 exp metastasis/ 579 706
#11 #9 OR #10 1298 181
#12 exp salvage therapy/ 31436
#13 (pretreated or salvage or rescue therapy).ab,kw;ti. 133 467
#14 #12 OR #13 141 950
#15 #3 AND #8 AND #11 AND #14 110

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 22.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéow
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 12 651
#2 Neoplasm* OR Tumor* OR Cancer* OR Carcinoma* 209 159
#3 Breast OR Mammary 47 366
#4 #2 AND #3 37 094
#5 #1 OR #4 37 094
#6 pertuzumab OR Omnitarg OR Perjeta OR RO4368451 501
#7 MeSH descriptor: [Salvage Therapy] explode all trees 564
#8 pretreated or salvage or rescue therapy 16 956
#9 #7 OR #8 16 956
#10 #5 AND #6 AND #9 38
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