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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Roche Registration GmbH).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéow

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASW standaryzacja wspoétczynnikdw wedtug standardowej populacji Swiata

AUC pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu

BIP biuletyn informaciji publicznej

CA-125 antygen nowotworowy CA125

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTH chemioterapia

DN dziatania niepozgdane

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESP2013 standaryzacja wspétczynnikéw wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

FDA Agencja Zywnosci i Lekow (U.S. Food and Drug Administration)
Komitet do spraw Ginekologii Onkologicznej Miedzynarodowej Federacji Ginekologow

FIGO i Potoznikow (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics Comittee
on Gynecologic Oncology)

HER2 receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

ICD-10 Miedzynarodc_)wa Stat_ys?yczna K_Ie_lsyf_ikacja _Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Ki-61 Antygen/biatko - marker komoérkowej proliferacii

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

(OF przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)

PI3K szlak kinazy fosfatydyloinozytolu

PICOS akron?m pyta_nia innicznegq: po_pulacja, _ interwencja, komparator, wyniki/pu_nkty koncowe,
rodzaj badania (ang. population, intervention, comparator, outcome, study desing)

PIK3CA gen kodujacy katalityczng podjednostke p10a PI3K

PLD pegylowana liposomalna doksorubicyna

PTEN biatko supresorowe homologu fosfatazy i angiotensyny

PTG Polskie towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

PTGO Polskie towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 3/28



Perjeta (pertuzumab) 0T.422.126.2020

PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
RPA rekomendacja Prezesa Agencji

SGO The Society of Gynecologic Oncology

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,

el e poz. 1398 z pézn. zm.)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016 r.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, we wskazaniu: surowiczy rak
narzgdu rodnego (ICD10: C56) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia zatgczono nastepujgce szczegdty dotyczgce populacii
docelowej oraz opinie ekspertow:

e stan ogolny dobry, odzywienie prawidiowe, obwodowe wezly chtonne niepowiekszone, brzuch bez
oporéw, blizna pooperacyjna, obecnie bez cech progresji nowotworu;

e stan po operacji typu ,debuking”, usunieto: narzad rodny, sie¢ wieksza, Sledzione, liczne guzki
nowotworowe z otrzewnej;

e hist-pat: surowiczy rak narzgdu rodnego, G3, HER2 (+++), Ki61-90% , mutacja aktywujgca genu PIK3CA;

e U chorej stwierdzono zaawansowany nowotwor kobiecego narzadu piciowego z obecnoscig kilku
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (wskaznik proliferacji 90%, amplifikacja genu HER2 oraz
mutacja aktywujgca genu PIK3CA). Zastosowanie chemioterapii z udziatem lekéw cytotoksycznych
o potwierdzonej aktywnosci w nowotworach kobiecego uktadu ptciowego stosowana fgcznie z ,podwojng”
blokadg HER2 trastuzumabem i pertuzumabem) - po uprzednio przeprowadzonym cytoredukcyjnym
leczeniu chirurgicznym - jest uzasadnione;

e wiek pacjentki: 63 lata
e Opinie ekspertéw z wniosku RDTL:

Opinia Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Beaty Jagielskiej:
~Wniosek zasadny. Ze wzgledu na stan kliniczny Pacjentki, przebytg diagnostyke oraz dotychczasowe
leczenie, zastosowanie terapii z udziatem karboplatyny i docetakselu w skojarzeniu z transtuzumabem
oraz pertuzumabem wydaje sie by¢ najbardziej korzystne”.

Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego
.Przeanalizowatem dokumentacje medyczng dotyczacg w/w chorej. Potwierdzam, Ze zastosowanie
chemioterapii z udziatem karboplatyny i docetakselu w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem
w przedstawionej sytuacji jest uzasadnione. U chorej stwierdzono zaawansowany nowotwoér kobiecego
narzgdu ptciowego z obecnoscig kilku niekorzystnych czynnikdw rokowniczych (wskaznik proliferacji
90%, amplifikacja genu HER2 oraz mutacja aktywujgca genu PIK3CA). Zastosowanie proponowanego
wyzej postepowania systemowego (chemioterapia z udziatem lekéw cytotoksycznych o potwierdzonej
aktywnosci w nowotworach kobiecego ukfadu pitciowego stosowana tgcznie z ,podwojng” blokadg HER2
trastuzumabem i pertuzumabem) - po cytoredukcyjnym leczeniu chirurgicznym - jest uzasadnione.”

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 24.08.2020 r.) produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab)
jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-
10 C 50)".

Produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) byt dotychczas wielokrotnie przedmiotem oceny Agenciji.

Aktualnie w leczeniu systemowym pierwszej i dalszych linii u pacjentek z nowotworem jajnika, nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych Zadna technologia lekowa celowana dla receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER?2).

Komentarz analityka Agencii:

U pacjentki wystepuje szereg negatywnych czynnikéw predykcyjnych, Swiadczgcych o ztym rokowaniu choroby
nowotworowej: nadekspresja receptora HER2, niski poziom zréznicowania komérek nowotworu (G3) wskazujgcy
na wysokg zto$liwo$c, bardzo wysoki poziom ekspresji biatka Ki-67 (90%) bedacego markerem proliferacji
komorek nowotworowych oraz mutacja aktywujgca genu PIK3CA. Jednoczesnie, zgodnie z informacjami z ChPL
- Perjeta (pertuzumab) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
nacelowane na biatko receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje
szereg szlakéw sygnatowych, ktére mogg powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu komdrek
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nowotworowych i wzmagac ich apoptoze. Ponadto pertuzumab poSredniczy w cytotoksyczno$ci komoérkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC). Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komoérek
nowotworowych, stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos$c¢
przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HERZ2.

Uzasadnieniem dla zastosowania wnioskowanego leczenia u analizowanej pacjentki moze by¢ charakterystyka
histopatologiczna nowotworu oraz mechanizm dziatania leku Perjeta.

Problem zdrowotny

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika), do ktorych zaliczamy
guzy wywodzace sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrdzniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne, jasnokomorkowe, guzy z komorek przejsciowych, mieszane,
niezréznicowane, niesklasyfikowane.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestos$ci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaly si¢ na 6. miejscu
(okoto 3775 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéw (okoto 2670
zgonow rocznie) kobiet.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2013/2020, pomimo zastosowania optymalnego leczenia chirurgicznego
oraz podania chemioterapii paklitaksel-karboplatyna, u okoto 70% pacjentéw z rakiem jajnika w okresie
pierwszych 3 lat dochodzi do nawrotu choroby. Rokowanie i prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie drugiej
i kolejnych linii leczenia zalezg w duzej mierze od czasu wolnego od progresji choroby po ostatniej dawce
poprzedniej linii chemioterapii. Wyrdznia sie: platynoniewrazliwos¢ (5,3% pacjentek), platynoopornos¢ (17,2%),
czesciowg platynowrazliwosé (22,7%) oraz platynowrazliwosé¢ (33,5%).

U 3,7% wznowa wystepuje 60—120 miesiecy po zakonczeniu leczenia | rzutu.

Komentarz analityka Agencii:

W zwigzku z wymienionymi w przedmiotowym wniosku cechami histopatologicznymi nowotworu (G3, HER2
(+++), Ki61-90% , mutacja aktywujgca genu PIK3CA), rokowanie w ocenianym przypadku jest zte, co znajduje
réwniez potwierdzenie w zatgczonych do wniosku opiniach konsultanta wojewddzkiego i krajowego w dziedzinie
onkologii (dr n. med. Beata Jagielska oraz prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski, patrz rozdz. 2. Problem
decyzyjny).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ponizej przedstawiono opinie w sprawie istotnosci stanu klinicznego dla wskazania zblizonego
do wnioskowanego - nawrotowego raka jajnika (ICD-10: C56).

Wedtug stanowiska prof. Zbigniewa Kojsa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologiczne;j,
przedstawionego w raporcie OT.422.36.2020 dot. produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), skutkiem
nastepstw nawrotowego raka jajnika (ICD-10: C56) sg: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badan dotyczacych
ocenianej technologii medycznej, w zwigzku z czym przeprowadzenie analizy klinicznej byto niemozliwe.

Komentarz analityka Agencii:

Uzasadnieniem dla zastosowania wnioskowanego leczenia u analizowanej pacjentki moze byc¢ charakterystyka
histopatologiczna nowotworu oraz mechanizm dziatania leku Perjeta.

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

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

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

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

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Perjeta.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cyKli terapii produktem leczniczym Perjeta (pertuzumab)
Wynosi: _ PLN brutto. Natomiast koszt 3 cykli terapii wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.
wynosi 46,27 tys. PLN brutto

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen leku oraz dtugosci terapii.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.09.2020 r., znak PLD.4530.2794.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 23.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Perjeta, pertuzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniu: surowiczy rak
narzadu rodnego (ICD10: C56) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia zatgczono nastepujgce szczegoty dotyczgce populacii
docelowej oraz opinie ekspertow:

e Uwagi:

Stan ogélny dobry. Odzywienie prawidlowe. Obwodowe wezty chtonne niepowiekszone. Brzuch bez
oporow. Blizna pooperacyjna. Obecnie bez cech progresji nowotworu.

Stan po operacji typu ,debuking”. Usunieto narzad rodny, sie¢ wiekszg, $ledzione, liczne guzki
nowotworowe z otrzewne.

Hist-pat: surowiczy rak narzadu rodnego, G3, HER2 (+++), Ki61-90% , mutacja aktywujaca genu PIK3CA.

U chorej stwierdzono zaawansowany nowotwor kobiecego narzgdu piciowego z obecnoscig kilku
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (wskaznik proliferacji 90%, amplifikacja genu HER2 oraz
mutacja aktywujgca genu PIK3CA). Zastosowanie chemioterapii z udziatem lekéw cytotoksycznych
o potwierdzonej aktywnosci w nowotworach kobiecego uktadu ptciowego stosowana tgcznie z ,podwdjng”
blokadg HER2 trastuzumabem i pertuzumabem) - po uprzednio przeprowadzonym cytoredukcyjnym
leczeniu chirurgicznym - jest uzasadnione.

o Opinie ekspertéw z wniosku RDTL.:

Opinia Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii Klinicznej dr n. med. Beaty Jagielskiej:
~Whniosek zasadny. Ze wzgledu na stan kliniczny Pacjentki, przebytg diagnostyke oraz dotychczasowe
leczenie, zastosowanie terapii z udziatem karboplatyny i docetakselu w skojarzeniu z transtuzumabem
oraz pertuzumabem wydaje sie by¢ najbardziej korzystne”.

Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego
.Przeanalizowatem dokumentacje medyczng dotyczacg w/w chorej. Potwierdzam, ze zastosowanie
chemioterapii z udziatem karboplatyny i docetakselu w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem
w przedstawionej sytuacji jest uzasadnione. U chorej stwierdzono zaawansowany nowotwor kobiecego
narzadu piciowego z obecnoscig kilku niekorzystnych czynnikdw rokowniczych (wskaznik proliferaciji
90%, amplifikacja genu HER2 oraz mutacja aktywujgca genu PIK3CA). Zastosowanie proponowanego
wyzej postepowania systemowego (chemioterapia z udziatem lekéw cytotoksycznych o potwierdzonej
aktywnosci w nowotworach kobiecego uktadu ptciowego stosowana tgcznie z ,podwdéjng” blokadg HER2
trastuzumabem i pertuzumabem) - po cytoredukcyjnym leczeniu chirurgicznym - jest uzasadnione.”

W ramach uzupetnienia informacji dotyczgcych pacjentki wskazano réwniez jej wiek: 63 lata.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 24.08.2020 r.) produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab)
jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-
10 C 50)".

Niniejszy produktu leczniczy byt oceniany w Agencji we wskazaniach:
e VIl linia leczenia rozsianego raka piersi (ICD-10: C50.9) —w 2020 r. w ramach RDTL (BIP 81/2020%) ;
e |linia leczenia systemowego rak piersi HER2 z przerzutami —w 2019 r. w ramach RDTL (BIP 221/20192);

e leczenie rozsianego raka piersi u pacjentéw wczesniej leczonych antracyklinami — w 2019 r. w ramach
RDTL (BIP 220/20193);

e leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym — w 2019 r.
w ramach RDTL (BIP 24/2019%);

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6686-zlecenie-81-2020
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6317-221-2019-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6315-220-2019-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5901-24-2019-zlc
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e przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem — w 2017 r. w ramach programu
lekowego (BIP 89/20175);

e leczenie raka piersi u pacjentéw z uogolnionym lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
piersi, jesli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania — w 2015 r.
w ramach programu lekowego (BIP 147/2015%);

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

Komentarz analityka Agenciji:

U pacjentki wystepuje szereg negatywnych czynnikéw predykcyjnych, $wiadczacych o ztym rokowaniu choroby
nowotworowej: nadekspresja receptora HER2, niski poziom zréznicowania komérek nowotworu (G3) wskazujgcy
na wysokg ztosliwosé, bardzo wysoki poziom ekspresji biatka Ki-67 (90%) bedgcego markerem proliferacji
komorek nowotworowych oraz mutacja aktywujaca genu PIK3CA. Jednoczesnie, zgodnie z informacjami z ChPL
- Perjeta (pertuzumab) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
nacelowane na biatko receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje
szereg szlakéw sygnatowych, ktéore mogg powodowac¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu komorek
nowotworowych i wzmagac ich apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komdrkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC). Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komoérek
nowotworowych, stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnosé
przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresja HER2. Szczegétowe informacje
dotyczgce wskazanych czynnikdw predykcyjnych przedstawiono w rozdz. 2.1. ,Problem zdrowotny” niniejszego
opracowania.

Aktualnie w leczeniu systemowym pierwszej i dalszych linii u pacjentek z nowotworem jajnika, nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych zadna technologia lekowa celowana dla receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER?2).

W ramach programu lekowego B.50 ,LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA JAJNIKA (ICD-
10 C56, C57, C48)” finansowane jest leczenie za pomocg substancji czynnej bewacyzumab, ktérego mechanizm
dziatania polega na wigzaniu sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth
factor, VEGF).

Dodatkowo we wskazaniu ICD-10: C56 refundowane sg nastepujgce substancje czynne: belomycyna,
chlorambucyl, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
ifosfamid, irinotekan, melfalan, metotreksat, paklitaksel, karboplatyna i cisplatyna, pegylowana doksorubicyna
liposomalna, tamoksifen, tiotepa, topotekan doustnie i we wstrzyknigciu, gemcytabina, winkrystyna, winorelbina.

W przedmiotowym zleceniu jako rozpoznanie wskazano ,surowiczy rak narzgdu rodnego (ICD10: C56)".
Wskazany kod ICD10 odnosi sie do raka jajnika. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu w ramach
przegladu systematycznego uwzgledniono populacje obejmujgcg wszystkie narzady rodne kobiety
(z wytaczeniem piersi), natomiast ze wzgledu na krétki czas realizacji zlecenia w raporcie przedstawiono
informacje z rekomendaciji klinicznych dotyczgcych nowotwordw jajnika i macicy.

2.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C56 — Nowotwor ztosliwy jajnika

Definicja
Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy
guzy wywodzace sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrézniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe, guzy z komoérek przejsciowych, mieszane,
niezroznicowane, niesklasyfikowane. Do nowotwordw nienablonkowych =zaliczamy guzy wywodzgce

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5060-089-2017-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4210-147-2015-zlc
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2009
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sie z pierwotnej komérki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe. Nowotwory
te wystepujg znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe.

[PTG 2016, PTGO 2017]
Epidemiologia

Nowotwory jajnika pod wzgledem czesto$ci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaly sie na 6. miejscu
(okoto 3 775 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéw (okoto 2670
zgonodw rocznie) kobiet. [dane KRN]

Tabela 1. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowan i zgonéw z powodu raka jajnika (ICD-10: C56) w Polsce w roku
2017 [dane KRN]

Rok Zachorowania [na 100 000] Zgony [na 100 000]
ASW? ESP2013° ASW ESP2013
2017 10,9 18,8 6,3 13,2

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu raka jajnika w Polsce
w latach 2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 2. Zachorowalnos¢ i $miertelnosé z powodu raka jajnika, ICD-10: C56 w Polsce w latach 2015-2017

Rok Liczba pacjentek z rozpoznaniem C56 Zgony pacjentek z rozpoznaniem C56
2015 3735 2768
2016 3717 2639
2017 3775 2 670
Rokowanie

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2013/2020, pomimo zastosowania optymalnego leczenia chirurgicznego
oraz podania chemioterapii paklitaksel-karboplatyna, u okoto 70% pacjentéw z rakiem jajnika w okresie
pierwszych 3 lat dochodzi do nawrotu choroby. Rokowanie i prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie drugiej
i kolejnych linii leczenia zalezg w duzej mierze od czasu wolnego od progresji choroby po ostatniej dawce
poprzedniej linii chemioterapii. Wyrdznia sie:

e platynoniewrazliwos¢ (ang. platinum-refractory) — definiowang jako stan pacjentdéw z progresjg choroby
w trakcie leczenia lub w ciggu 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki (5,3% pacjentek);

e platynoopornos¢ (ang. platinum-resistant) — definiowang jako stan pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
w ciggu 6 miesiecy od terapii opartej na pochodnych platyny (17,2% pacjentek);

e czesciowg platynowrazliwos¢ — nawrét w okresie 6-12 mies. (22,7% pacjentek);
e platynowrazliwos¢ — nawrét po ponad 12 mies. (33,5% pacjentek).

Ponadto kategoria platynoniewrazliwos¢ / platynoopornos¢ obejmuje pacjentéw, u ktoérych choroba nawraca
po jednej lub kilku liniach leczenia.

U 3,7% wznowa wystepuje 60—120 miesiecy po zakonczeniu leczenia | rzutu.
[ESMO 2013, PTGO 2017]

Komentarz analityka Agencii:

W zwigzku z wymienionymi w przedmiotowym wniosku cechami histopatologicznymi nowotworu (G3, HER2
(+++), Ki61-90% , mutacja aktywujgca genu PIK3CA), rokowanie w ocenianym przypadku jest zte, co znajduje
rowniez potwierdzenie w zatgczonych do wniosku opiniach konsultanta wojewddzkiego i krajowego w dziedzinie
onkologii (dr n. med. Beata Jagielska oraz prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski, patrz rozdz. 2. Problem
decyzyjny).

8 ASW - standaryzacja wspoétczynnikow wedtug standardowej populacji $wiata ASW (tzw. Segi standard) — metoda tradycyjnie
stosowana w publikacjach Krajowego Rejestru Nowotworéow

9 ESP2013 - standaryzacja wspdiczynnikéw wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r. — metoda rekomendowana
przez Eurostat
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Receptor HER2

Status receptora HER2 jest jednym z czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych przebiegu choroby
nowotworowej. Jego nadekspresja jest uznanym, cho¢ drugorzednym markerem ztego rokowania. Poziom
ekspresji receptora jest oceniany metodg immunohistochemiczng w skali czterostopniowej jako:
0 i 1+ (negatywne, status ujemny); 2+/++ (o granicznej pozytywnosci); 3+/+++ (pozytywne, status
dodatni/nadekspresja).

[Olszewski 2005]

Ztosliwos¢ histopatologiczna nowotworu (G)

Histologiczna ocena ztosliwosci przewiduje, na podstawie ocenionych cech histopatologicznych, wtasciwosci
kliniczne nowotworu, ktére decydujg o przebiegu choroby, w tym zdolnosci naciekania i niszczenia okolicznych
tkanek oraz do rozprzestrzeniania sie przez tworzenie przerzutéw odlegltych. Ponizej przedstawiono system
stopniowania ztosliwosci histologicznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (stosuje sie do wszystkich rakéw
wigczajgc rowniez raki surowicze, w tym surowiczy jak jajnika).

e GX: Nie moze by¢ oceniony
e G1: wysoko dojrzaty (niski stopien ztosliwosci)
o (52: srednio dojrzaty (posredni stopien ztosliwosci)
e (G3: Nisko dojrzaty (wysoki stopien ztosliwosci)
e G4: Niezroznicowany (wysoki stopien ztosliwosci)
[ZDHN 2013]
Biatko Ki-67

Antygen/biatko Ki-67 jest markerem komdrkowej proliferacji. Jest to biatko jadrowe ktére jest obecne podczas
wszystkich aktywnych faz cyklu wzrostu komorek, jednak nie wystepuje w komaérkach spoczynkowych. Obecnos$¢
biatka Ki67 na krazacych komérkach nowotworowych wskazuje procent krgzgcych komorek nowotworowych
w aktywnej fazie wzrostu cyklu komérkowego. Wysoka ekspresja Ki67 wskazuje na zwiekszone ryzyko progresji
lub nawrotu nowotworu.

[Leij 2012, omim.org]
Gen PIK3CA

Szlak kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) jest waznym szlakiem metabolicznym ktéry odgrywa kluczowg role
w metabolizmie komérkowym i proliferacji, wptywajgc na powstawanie réznych ludzkich nowotwordw.
Po aktywacji, PI3K inicjuje zdarzenia prowadzgce do fosforylacji Akt, majgcej wptyw na dodatkowe biatka szlaku
przekazywania sygnatéw. Do aktywacji szlaku PI3K dochodzi najczesciej w wyniku mutacji genu PIK3CA (genu
kodujgcego katalityczng podjednostke p10a PI3K) lub tez utraty funkcji PTEN (biatka supresorowego homologu
fosfatazy i angiotensyny PTEN). Mutacje genu PIK3CA wystepujg najczesciej w dwdch tzw. ,miejscach
aktywnych” (hotspots) (ekson 9. i 20.).

[Kutkowska 2017, Chen 2013]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ponizej przedstawiono opinie w sprawie istotnosci stanu klinicznego dla wskazania zblizonego
do wnioskowanego - nawrotowego raka jajnika (ICD-10: C56).

Wedtug stanowiska prof. Zbigniewa Kojsa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
przedstawionego w raporcie OT.422.36.2020° dot. produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), skutkiem
nastepstw nawrotowego raka jajnika (ICD-10: C56) sg: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

10 0T.422.36.2020: Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56).
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Perjeta]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 420 mg
opakowanie

Surowiczy rak narzadu rodnego (ICD10: C56)
Wskazany kod ICD-10 odnosi sie do raka jajnika — komentarz analityka Agencji

Dodatkowe informacije:

. »Stan ogdlny dobry. Odzywienie prawidtowe. Obwodowe wezly chfonne niepowiekszone.
Brzuch bez oporéw. Blizna pooperacyjna.

e  Obecnie bez cech progresji nowotworu.

. Stan po operacji typu ,debuking”. Usunieto narzad rodny, sie¢ wieksza, sledzione, liczne
guzki nowotworowe z otrzewnej.

e  Hist-pat: surowiczy rak narzadu rodnego, G3, HER2 (+++), Ki61-90% , mutacja aktywujaca
genu PIK3CA

. U chorej stwierdzono zaawansowany nowotwor kobiecego narzgdu piciowego z obecnoscig
ki ku niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (wskaznik proliferacji 90%, amplifikacja genu
HER?2 oraz mutacja aktywujgca genu PIK3CA).

e  Zastosowanie chemioterapii z udziatem lekéw cytotoksycznych o potwierdzonej aktywnosci
w nowotworach kobiecego uktadu piciowego stosowana fgcznie z ,podwdjng” blokadg HER2
trastuzumabem i pertuzumabem) - po uprzednio przeprowadzonym cytoredukcyjnym
leczeniu chirurgicznym - jest uzasadnione.”

Whnioskowane wskazanie

Rak piersi we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig w:
e leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi,

miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
WZNnowy;

Wskazania zarejestrowane e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnhym 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 wznowa miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2

lub chemioterapii choroby przerzutowe;j.

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére jest
doktadnie nacelowane na domene zewngtrzkomérkowg dimeryzacji (subdomena Il) biatka receptora
ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie
tego pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomérkows inicjowana przez ligand za pomocg dwdch
gtéwnych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej
(PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komorek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komérek nowotworowych,

stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnosc¢
przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Mechanizm dziatania

Whnioskowane dawkowanie 4 ampuiki, pierwsza dawka 840 mg (2 amputki), kolejne 420 mg (1 amputka) co 21 dni

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 cykle leczenia (po 21 dni)

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Perjeta — jest to off-label.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania pertuzumabu u pacjentéw z surowiczym
rakiem narzadu rodnego / nowotworem jajnika (ICD10: C56), wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej:
PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9.10.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjentki z surowiczym rakiem narzadu rodnego /

Populacia (P) nowotworem ztosliwym jajn ka *

Pierwsza linia leczenia systemowego: chemioterapia
Interwencja (1) z udziatem karboplatyny i docetakselu w skojarzeniu

’ Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
z trastuzumabem i pertuzumabem

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtoérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

¢ eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

Rodzaj badania (S) prace pogladowe, listy, przeglady niesystematyczne.

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
o prospektywne badania obserwacyjne;

e badania retrospektywne;

e serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci abstraktow/
posteréw konferencyjnych,

Inne * publikacje dostgpne w petnym tekscie, e badania opublkowane jedynie w postaci

e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim protokotéw z badan (opisujgce wylacznie
metodyke badania),

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

*W zleceniu jako wskazanie podano surowiczy rak narzadu rodnego (ICD10: C56). Wskazany kod ICD10 odnosi sie do raka jajnika.
W zwigzku z powyzszym w trakcie przegladu systematycznego poszukiwano dowodéw odnoszacych sie zaréwno do raka narzadu rodnego
(z wytaczeniem raka piersi), jak i raka jajnika.

Selekcje badan wykonato dwoch analitykdéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wyltgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badanh dotyczacych
ocenianej technologii medycznej, w zwigzku z czym przeprowadzenie analizy klinicznej bylo niemozliwe.

Komentarz analityka Agencii:

Uzasadnieniem dla zastosowania wnioskowanego leczenia u analizowanej pacjentki moze by¢ charakterystyka
histopatologiczna nowotworu oraz mechanizm dziafania leku Perjeta.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Perjeta, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (DN)
ogotem (= 30%) sa: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty, a najczestszymi DN
stopnia 3-4 (=10%): neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

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

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

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

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 gtdéwnie 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=4 804). 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 rownoczesnie z lekami
przeciwnowotworowymi.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Perjeta.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 9.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

o Polskie towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO): http://ptgo.pl/;

o Polskie towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTG): https://www.ptgin.pl/;

e ogolnoeuropejskie:

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

o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;

o European Society of Gynaecological Oncology (ESGO): https://www.esgo.org/;

e Swiatowe:

o The Society of Gynecologic Oncology (SGO): https://www.sgo.org/.

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie selekcji badan do przegladu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczgce nowotwordéw jajnika:
polskie z 2017 r. (PTGO), z 2016 r. (PTG) i z 2013 r. (PTOK) oraz europejskie z 2013 r., zaktualizowane w 2020 r.
(ESMO), oraz 4 wytyczne dla nowotworéw macicy: polskie z 2015 r. (PTG), i z 2013 r. (PTOK) oraz europejskie
z 2018 (ESGO) i z 2017 (ESMO).

Najwazniejsze informacje, odnoszace sie do analizowanego wskazania (I linia leczenia farmakologicznego
po radykalnym leczeniu operacyjnym), zawarte w odnalezionych wytycznych, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Nowotwory jajnika

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika
Leczenie

Podstawg terapii raka jajnika jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje leczenie chirurgiczne
oraz chemioterapie.

Chemioterapia
Wiekszo$¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do leczenia systemowego. Odstgpienie od pooperacyjnej
chemioterapii jest mozliwe jedynie w nielicznej grupie chorych w stopniu IA lub IB (wg FIGO) G1, G2 (grupa
dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej ocenie stopnia zaawansowania (wykonana limfadenektomia
miedniczna i okotoaortalna). U pozostatych chorych w stopniu | podstawg leczenia | rzutu jest skojarzenie
PTGO 2017 pochodnych platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel), podawanych dozylnie w schemacie
co 21 dni. Leczenie powinno sktadac sie z 3 lub 6 cykli. Oba wymienione schematy chemioterapii majg
(Polska) identyczng skuteczno$¢. Za stosowaniem karboplatyny przemawiajg lepsza tolerancja oraz wygoda
podawania. Stosowanie paklitakselu wymaga premedykacji za pomocg sterydéw, blokeréw receptora H2 oraz
lekow antyhistaminowych. U chorych w wyzszych stopniach zaawansowania raka jajnika (11B-1V wg FIGO)
chemioterapia pooperacyjna sktada sie rutynowo z 6 cykli. Nie ma danych potwierdzajgcych, ze zastosowanie
wigcej niz 6 kurséw leczenia skojarzonego w pierwszej linii chemioterapii poprawia wyniki leczenia.

Standardem powinno by¢ wykonanie tomografii komputerowej przed kwalifikacjg do chemioterapii, co pozwala
obiektywnie ocenia¢ wyn ki leczenia oraz kwalif kowa¢ do stosowania bewacyzumabu.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce 175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie oraz karboplatyna
w dawce wedtug AUC 6 (5-7) we wlewie 30-minutowym. W przypadku zastosowania schematu z cisplatyng
cykl leczenia jest dituzszy z uwagi na 24-godzinne podawanie paklitakselu oraz konieczno$¢ nawadniania
przed i po podaniu cisplatyny w dobie jej podawania i nastepne;.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W grupie pacjentek w stopniu II-1V, z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami <1 cm $rednicy terapig
z wyboru jest leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym w dawkach jak w badaniu GOG 172.
Redukcja dawki cisplatyny w schematach chemioterapii dootrzewnowej oraz dotgczenie do niej
bewacyzumabu nie poprawia wynikéw leczenia.

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m? jest alternatywg dla terapii stosowanej
co 21 dni. Ryzyko powiktan hematologicznych jest w tym schemacie wysokie i u znacznego odsetka chorych
(37%) wymaga stosowania czynnikdw wzrostu.

Z kolei w badaniu Ill fazy MITO-7 potgczenie paklitakselu w dawce 60 mg/m? z karboplatyng w dawce
AUC 2 podawanych w rytmie co tydzien wykazywato mniejszg toksycznos¢ przy porownywalnej skutecznosci
— wydaje sie, iz nalezy je rozwazy¢ szczegdlnie u starszych pacjentek bgdz w gorszym stanie ogolnym.

W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w Il stopniu zaawansowania z pozostawionymi zmianami
resztkowymi o $rednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych leczenie bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg
m.c. w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig (paklitaksel w dawce 175 mg/m? i karboplatyna AUC 5-7,5)
z nastepowym leczeniem podtrzymujacym (bewacyzumab w monoterapii) (w sumie do 18 podan) istotnie
wydtuza czas do nawrotu (progression-free survival, PFS) i czas przezycia (overall survival, OS).

W chwili obecnej w Polsce chore w stopniu IV, chore w stopniu Ill z pozostawiong masg resztkowa >1 cm oraz
chore nieoperowane, u ktérych mozemy udowodnic stopien IV i lll, objete sg programem lekowym. Polski
program zaktada koniecznos$¢ udokumentowania u chorych w stopniu Il wielko$ci pozostawionych zmian
resztkowych mierzonych w centymetrach w protokole z zabiegu operacyjnego oraz zaktada mozliwo$¢
przeprowadzenia wtérnego zabiegu w trakcie leczenia bewacyzumabem.

Wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel jest wskazaniem do rozwazenia zastosowania w jego
miejsce docetakselu.

Tabela 6. zalecany schematy chemioterapii

FIGO Schemat chemioterapii

| A/B G1 Obserwacja*

| A/B G2 i G3/C Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
5-7,5i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 3—-6 podan

[V — standard Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC

5-7,5i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan
Paklitaksel 135 mg/m?i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m?
i.v.wdniu 2,;
Paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna
AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan;

1I-IV — alternatywy

Paklitaksel 60 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 i.v. (wlew
30-minutowy) co 7 dni — 18 podan;

Docetaksel 60-75 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v.
AUC 5-6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan.

111V z wielkoscig zmian | Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100
resztkowych o $rednicy | mg/m?i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? i.p. w dniu 8. co 21 dni — 6 podan

<lcm
11l z wie koscig zmian Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
resztkowych o $rednicy | 5-7,5i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5
>1 cm, IV oraz chore mg/kg m.c. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan)**

nieoperowane

* Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania;
typ jasnokomérkowy jest uznawany za G3.

** Polski program leczenia bewacyzumabem wymaga wykazania wie kosci pozostawionej masy resztkowej
w protokole operacyjnym oraz wykonania tomografii komputerowej po zabiegu operacyjnym celem
kwalifikacji

Tabela 7. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.

Stopien Charakterystyka

| Rak scisle ograniczony do szyjki macicy

Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wylgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu

s obejmujgcego catg zmiane nowotworowg

IA1 | Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany < 7,0 mm
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IA2 | Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 5 mm od btony podstawnej, $rednica zmiany < 7,0 mm

Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu 1A2, widocznych klinicznie lub
nie

IB1 Klinicznie widoczna zmiana < 4,0 cm

B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4,0 cm

Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy, ale nacieka pochwe
jedynie w gérnych 2/3 dtugosci

Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gérnej czegsci i nie nacieka

1A )
przymacicza

IIA1 | Klinicznie widoczna zmiana <4 cm

IIA2 | Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

11B Nacieki przymacicze niedochodzace do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)

Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej
przestrzeni miedzy naciekiem a kos$cig miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dlugosci,
1 wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu na rozlegto$¢é procesu
nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie réwniez do stopnia
11l zaawansowania raka

IIIA | Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza si¢ naciekdw do kosci

IIB | Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie Sluzéwki pecherza moczowego bgdz
odbytnicy

IVA | Naciekanie sasiednich narzadéw

IVB | Przerzuty odlegte

Sita zalecen / poziom dowoddw: nie wskazano

PTG 2016
(Polska)

Zasady postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem raka jajnika
Chemioterapia neoadjuwantowa i terapia antyangiogenna

Chemioterapie neoadjuwantowg stosuje sie w zaawansowanym raku jajnika, gtéwnie w Il stopniu klinicznego
zaawansowania. Leczenie biologiczne lekami antyangiogennymi prowadzi sie zgodnie z zasadami aktualnie
obowigzujacego programu lekowego w stopniach FIGO Il i IV. Stopien klinicznego zaawansowania wedtug
FIGO okresla sie na podstawie obecnosci ognisk nowotworu w réznych miejscach anatomicznych. Ocena taka
jest mozliwa ty ko po otwarciu jamy brzusznej. Rozpoczecie leczenia na podstawie badania cytologicznego
ptynu z jamy brzusznej nie pozwala na okreslenie stopnia klinicznego zaawansowania i tym samym chora nie
kwalif kuje sie do leczenia biologicznego. Zaleca sie zatem raczej wykonywanie laparoskopii diagnostycznej
na etapie ustalania rozpoznania, poniewaz takie postepowanie przy dyskwalifikacji z pierwotnej operacji
oferuje chorej dodatkowg opcje leczenia.

Chemioterapie neoadjuwantowg prowadzi sie przez 3 cykle wedlug ogdlnie przyjetych regul, a nastepnie
powinna zosta¢ dokonana powtdrna ocena przez zespét interdyscyplinarny. Chore z rakiem platynowrazliwym
typu Il zwykle kwalifikujg sie po tym czasie do optymalnej cytoredukcji. U chorych ze stabilizacjg choroby oraz
chorych z progresja nalezy rozwazy¢ zmiang schematu cytostatykéw oraz podjg¢ ponowng ocene
kwalif kujgcg po kolejnych 3 cyklach.

Nalezy pamietac, ze jednoczesne leczenie antyangiogenne ze wzgledu na swoje dziatania niepozadane
wymusza odroczenie zabiegu operacyjnego na co najmniej 4 tygodnie po ostatnim podaniu leku.

Metodyka: konsensus ekspertéw; Sita zalecen / poziom dowoddéw: nie wskazano
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PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne dotyczace nowotworéw ztosliwych jajnika
Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje leczenie chirurgiczne oraz CTH

Chemioterapia

Wskazania do systemowej CTH zalezg od stopnia zaawansowania, jakosci leczenia chirurgicznego
(prawidtowa ocena stopnia zaawansowania) oraz stopnia ztosliwosci histologicznej (cecha G). Odstagpienie
od pooperacyjnej CTH jest mozliwe u chorych w stopniu IA lub IB G1 (grupa dobrego rokowania) wytgcznie
po prawidiowo przeprowadzonej ocenie stopnia zaawansowania (wykonana limfadenektomia miednicza
i okotoaortalna). U pozostatych chorych w stopniu | nalezy zastosowa¢ CTH z zastosowaniem pochodnej
platyny i paklitakselu (3—6 cykli) lub pochodng platyny w monoterapii (6 cykli).

U chorych na zaawansowanego raka jajnika (Il i IV) leczenie pooperacyjne sktada sie¢ z 6 cykli CTH
z zastosowaniem pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i taksoidu (paklitaksel) podawanych
co 21 dni. Obie pochodne platyny w skojarzeniu z paklitakselem majg identyczng skutecznosc.
Za stosowaniem karboplatyny przemawiajg lepsza tolerancja oraz wygoda podawania. Standardowym
schematem CTH jest paklitaksel w dawce 175 mg/m?i karboplatyna w dawce wedtug AUC 5-7. Wystgpienie
reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel jest wskazaniem do stosowania schematéw 2-lekowych z docetakselem.

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m? jest alternatywa dla stosowania leku
w rytmie co 21 dni. Cotygodniowy schemat jest obcigzony znacznym ryzykiem powiktan hematologicznych,
ale umozliwia uzyskanie najdtuzszego czasu przezycia do progresiji.

Leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym jest wskazane jedynie u chorych z pozostawionymi
po cytoredukcji zmianami o wielko$ci ponizej 1 cm.

Stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. w skojarzeniu z CTH (paklitaksel 175 mg/m?
i karboplatyna wg AUC 5-7,5) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii)
wydtuza czas przezycia do wystgpienia nawrotu choroby. Dostepne wyniki badan wskazuja, ze leczenie
bewacyzumabem istotnie wydtuza czas przezycia jedynie u chorych z pozostawionymi po cytoredukcji
resztkami o wie kosci powyzej 1 cm w Ill i IV stopniu zaawansowania.

Wartos¢ systemowego leczenia konsolidujgcego u chorych z catkowita remisjg po pierwszej linii CTH nie
zostata potwierdzona.

Sita zalecen / poziom dowoddéw: nie wskazano

ESMO - ESGO 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka jajnika
Zastosowanie tygodniowych schematéw chemioterapii w ramach I linii leczenia systemowego.

e  Zastosowanie 1 tygodniowych schematéw chemioterapii nie powoduje wydtuzenia OS i PFS u
pacjentek z nabtonkowym nowotworem jajnika. [A, 1]

. 1 tygodniowy schemat chemioterapii sktadajacy sie z karboplatyny (AUC 2) oraz paklitakselu (60
mg/m?) wykazuje wyzszg jako$¢ zycia (QoL) oraz nizszg toksyczno$é (np.: tysienie, neuropatia)
wzgledem standardowego 3-tygodniowego schematu. Taki schemat moze byé rozwazany do
zastosowania. [B, 1]

. 1 tygodniowy schemat chemioterapii nie powinien byé rozwazany jako alternatywa dla leczenia
bewacyzumabem. [B, V]

. 3 tygodniowy schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cisplatyny i paklitakselu stanowi standard
leczenia | linii pacjentek z nowotworem jajnika. [A, 1]

Poziom dowodow: | — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej Ilub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci; Il — dowody pochodzgce z matych badz duzych
badan randomizowanych o nizszej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi
niejednorodnosciami; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Sita rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja;
B - silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzysScig kliniczng, generalnie
rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, nierekomendowane.

ESMO 2013
(Europa)

Chemioterapia | linii dla nabtonkowego raka jajnika (FIGO II-1V)

Istnieje wysokie ryzyko rozsiewu choroby poza tkanki jajnikow i chemioterapia jest zalecana u wszystkich
pacjentek z nowotworem w stopniu zaawansowania FIGO II-1V.

. Standardowy schemat chemioterapii sktada sie z paklitakselu (175 mg/m?) i karboplatyny (AUC 6-
5) podawanych co 3 tygodnie. [A, 1]

e W przypadku pacjentéw, u ktérych rozwinie sie alergia lub ktérzy nie tolerujg paklitakselu, mozna
rozwazy¢ potgczenie docetakselu i karboplatyny lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD)
i karboplatyny. Zalecenie na podstawie dwéch randomizowanych badan klinicznych, w ktorych
wykazano podobng skutecznos¢ tych schematow. [A, 11]

. Chemioterapia dootrzewnowa jest jedynie rekomendowana do stosowania w ramach badan
klinicznych. [B, 1]
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e Leczenie paklitakselem w ramach schematu 1-tygodniowego moze by¢ rozwazane jako jedna z opcji
leczenia, a nie standardowe leczenie. [B, ]

. Leczenie skojarzone chemioterapia + bewacyzumab jest zalecane u pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika ze zlymi cechami prognostycznymi, takich jak IV stopien zaawansowania lub
przeprowadzenie suboptymalnej operacji odcigzajacej. [B, I]

Poziom dowodéw: | — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej Ilub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci; Il — dowody pochodzgce z matych badz duzych
badan randomizowanych o nizszej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi
niejednorodnosciami; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Sita rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja;
B - silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyScig kliniczng, generalnie
rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢, badz korzysSci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, nierekomendowane.

Nowotwory macicy

PTG 2015

Polska

Wytyczne dotyczace leczenia systemoweqgo nawrotowego i przetrwatego raka szyjki macicy

1. Nawrotowy, przetrwaly lub rozsiany rak szyjki macicy powinien zosta¢ poddany leczeniu chemioterapig
opartg o zwiazki platyny lub topotekan tacznie z bewacyzumabem.

2. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych.

W leczeniu nawrotowego oraz rozsianego — przerzutowego procesu nowotworowego rekomenduje sie
zastosowanie kombinacji cisaplatyny (50 mg/m?) z paklitakselem (135 mg/m?) lub w przypadku niemoznosci
podania paklitakselem — kombinaciji cisaplatyny z innymi chemioterapeutykami: winorelbing, gemcytabing lub
topotekan.

Przy wyborze kombinacji lekéw nalezy wzigé pod uwage przede wszystkim profil ich toksycznosci
w odniesieniu do ogdlnej kondycji chorej. Mozliwe jest zastgpienie cisaplatyny karboplatyng(AUC 5), ktéra ma
korzystniejszy profil cytotoksycznosci od cisplatyny. W tym schemacie leczenia obserwuije sie nizszg czestos¢
neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz podwyzszenia stezenia kreatyniny (lepsza funkcje nerek),
natomiast czesciej wystepuje trombocytopenia i neuropatia. Stosujgc schematy oparte na platynie uzyskuje
sie zwykle krotkotrwata remisje. Przezycia wynoszg srednio 12 miesiecy.

Nalezy pamigta¢, ze odpowiedz na chemioterapie zalezy od lokalizacji nawrotu. Nawroty w miednicy, ktéra
uprzednio byta napromieniana, sg niewrazliwe na leki cytostatyczne. Dodatkowo, krétki czas od zakonczenia
leczenia pierwotnego do wystgpienia nawrotu lub rozsiewu choroby jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym.”

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

PTOK 2013

Polska

W stopniu IVB (choroba uogdlniona) stosuje sie paliatywna CTH oraz leczenie chirurgiczne (mozliwe
do wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrét).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

ESMO 2017

Europa

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka szyjki macicy

Chemioterapia paliatywna majaca na celu ztagodzenie objawoéw i poprawe jakosci zycia jest wskazana, jesli
pacjent ma PS <2 i nie ma formalnych przeciwwskazan.

Dublety na bazie cisplatyny z topotekanem lub paklitakselem, wykazaty wyzszo$¢ nad monoterapig cisplatyng
pod wzgledem wskaznika odpowiedzi i PFS.

Paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem sg uwazane za preferowany schemat pierwszego
rzutu w raku szyjki macicy z przerzutami lub nawrotem w oparciu o rownowage miedzy skutecznoscig
a profilem toksycznosci [I, A].

Skojarzenie paklitakselu i karboplatyng mozna rozwazy¢ jako alternatywe dla pacjentdw niebedacych
kandydatami do leczenia cisplatyna.

Poziom dowodéw: | — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
kontrolng, o dobrej jakoSci metodologicznej Ilub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci; Il — dowody pochodzgce z matych badz duzych
badan randomizowanych o nizszej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi
niejednorodno$ciami; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.
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Sita rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja;
B - silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyScig kliniczng, generalnie
rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane.

ESGO 2018

Europa

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka szyjki macicy

Pacjenci z odlegtymi przerzutami w momencie zgtoszenia powinni mie¢ petng diagnostyke w celu oceny
rozlegtosci choroby, przydatnosci do aktywnego leczenia i metody leczenia, w tym najlepszej opieki
podtrzymujace;j. [R]

U pacjentow w dobrej kondycji medycznej z rozlegtymi odlegtymi przerzutami w momencie prezentacii
(trzewna +/- weztowa) zaleca sie chemioterapig skojarzong cisplatyna/paklitaksel lub karboplatyna/paklitaksel
sg preferowanymi schematami leczenia pierwszego rzutu. [B]

Dodanie bewacyzumabu do standardowej chemioterapii jest zalecane u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym
i u ktorych ryzyko znacznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej/moczowo-ptciowej zostato doktadnie ocenione
i omoéwione z pacjentem. [B]

Pacjenci z ograniczonymi odlegtymi przerzutami w chwili rozpoznania, zwigzanymi z okotoaortalnym weztem
chfonnym, powinni by¢ leczeni z zamiarem wyleczenia definitywna rozszerzong chemioradioterapig polowa,
w tym brachyterapig. Algorytm leczenia moze réwniez obejmowaé chirurgiczne odcigzenie powiekszonych
weztéw chionnych i dodatkowg chemioterapie. [D]

Pacjenci z nadobojczykowym weztem chtonnym jako jedynym miejscem odlegtej choroby moga by¢ rozwazani
do chemioradioterapii z zamiarem wyleczenia. Algorytm leczenia moze obejmowac¢ dodatkowg chemioterapie.
[R]

Chemioterapie uzupetniajgcg mozna rozwazy¢ w przypadkach obarczonych wysokim ryzykiem nawrotu, takich
jak dodatnie marginesy, dodatni wezet chtonny lub guzy z dodatnim wyn kiem LVSI. [C]

Stopnie rekomendacji:

A. co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majgce
bezpos$rednie zastosowanie do populacji docelowej; lub Zbiér dowodow sktadajgcy sie gtéwnie
z badarn ocenionych na 1+, bezpos$rednio stosowanych w populacji docelowej i wykazujgcy ogoing
Spojnosc wynikow

B. zbiér dowodow obejmujgcy badania ocenione jako 2++, bezposrednio stosowane w populacji
docelowej i wykazujgcy 0gdéing spojnosc¢ wynikow; lub Ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych
jako 1++ lub 1+

C. Zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione na 2+, bezposrednio stosowany do populacji
docelowej i wykazujgcy ogdélng spéjnosé wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badan to 2++

D. Poziom dowodéw 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badari ocenionych na 2+
R. Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne
Poziomy dowodéw:

1++ wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego

1+ dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego

2++  wysokiej jakoSci systematyczne przeglady kontroli przypadku lub badar kohortowych / wysokiej jakosci
kontrola przypadku lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem pomytki lub stronniczo$ci
i duzym prawdopodobieristwem, jest przyczynowy,

2+ dobrze przeprowadzonych badan kontrolnych lub kohortowych z niskim ryzykiem pomytki lub btedu
i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy,

3 badania nieanalityczne, np. opisy przypadkdéw, serie przypadkow,

4 opinie ekspertow

ESMO - European Society for Medical Oncology; ESGO - European Society of Gynecological Oncology, PTG - Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; PTOK — Polske Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ramach | linii leczenia farmakologicznego pacjentek z nowotworami
jajnika po chirurgicznym leczeniu radykalnym bez zmian resztkowych powinno obejmowaé chemioterapie
z zastosowaniem zwigzkéw platyny (cisplatyny lub karboplatyny) w skojarzeniu z taksoidem (paklitaksel).
W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w Il stopniu zaawansowania z pozostawionymi zmianami
resztkowymi o $rednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych zalecane jest leczenie bewacyzumabem
w skojarzeniu ze standardowag chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel) (PTGO 2017, PTOK 2013, ESMO

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

22/28



Perjeta (pertuzumab) 0T.422.126.2020

2013). W przypadku pacjentow, u ktérych rozwinie sie alergia lub ktérzy nie tolerujg paklitakselu, mozna rozwazy¢
potgczenie docetakselu i karboplatyny lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD) i karboplatyny (ESMO
2013).

Zgodnie z wytyczng PTGO 2015 w leczeniu rozsianego/przerzutowego nowotworu macicy w ramach | linii terapii
farmakologicznej rekomenduje sie zastosowanie kombinacji cisaplatyny z paklitakselem lub w przypadku
niemoznosci podania paklitakselu — kombinacji cisaplatyny z innymi chemioterapeutykami: winorelbing,
gemcytabing lub topotekanem. Mozliwe jest zastgpienie cisaplatyny karboplatyng, kiéra ma korzystniejszy profil
cytotoksycznosci od cisplatyny. Natomiast zgodnie z ESMO 2017 to paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu
z bewacyzumabem sg uwazane za preferowany schemat pierwszego rzutu w raku szyjki macicy z przerzutami.
Skojarzenie paklitakselu i karboplatyny mozna rozwazy¢ jako alternatywe dla pacjentéw niebedgcych
kandydatami do leczenia cisplatyng.

W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do wnioskowanej technologii medycznej: stosowanego
w ramach | linii leczenia systemowego 2 lekowego schematu chemioterapii (karboplatyna + docetaksel) w
skojarzeniu z transtuzumabem oraz pertuzumabem u pacjentek po leczeniu radykalnym nowotworéw
jajnika/narzadu rodnego.

Odnalezione  wytyczne kliniczne  jako  terapie  alternatywne, ktore mozna  zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, dla nowotworéw jajnika wskazujg: schematy
chemioterapii sktadajace sie z cisplatyny i paklitakselu, cisplatyny/karboplatyny i paklitakselu w skojarzeniu
z bewacyzumabem, pegylowang liposomalng doksorubicyne w skojarzeniu z karboplatyng. Natomiast jako
alternatywne terapie dla nowotworéw macicy wskazywane sg nastepujgce schematy: cisaplatyna
z paklitakselem/winorelbing/gemcytabing/topotekanem, paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu
z bewacyzumabem. Wszystkie wymienione substancje sg aktualnie objete finansowaniem ze $rodkow
publicznych.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o sSwiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;j.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$¢ netto 3 cykli leczenia (63 dni): 4 amputki 8 420 mg.
Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,pierwsza dawka 840 mg, kolejne 420 mg co 21 dni”. Wnioskowana ilos¢
opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku dawkowania.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 24.08.2020 r.) produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab)
jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C 50)".

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)

Cena brutto leku za opakowanie

AT GRS jednostkowe [PLN]

Koszt 3 cykli. terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia . I (netto)
MZ /I (brutto) *
Obwieszczenie MZ z dnia 24.08.2020 r. 11566,80 B 46 267,2°

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii produktem leczniczym Perjeta (pertuzumab)
wynosi: Il PLN brutto. Natomiast koszt 3 cykli terapii wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.
wynosi 46,27 tys. PLN brutto

Powyzsze obliczenia nie uwzgledniajg kosztéw zastosowania karboplatyny, docetakselu i transtuzumabu.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen leku oraz dtugosci terapii.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych, szczegdlnie dotyczgcych liczebnosci pacjentdw w okreslonym we wniosku stanie
klinicznym, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia
na jej finansowanie ze srodkoéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdz. 6. niniejszego
opracowania.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.126.2020

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 9.10.2020 r.) — rak jajnika

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#11

Search: (((((((Perjeta[Title/Abstract]) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR (rhumab 2C4[Title/Abstract]))
OR (rhumab-2CA4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract])) OR (pertuzuma*[Title/Abstract])) OR
("pertuzumab” [Supplementary Concept])) AND (((((((((("Ovarian Neoplasms"[Mesh]) OR (Ovarian
Neoplasm*[MeSH  Terms])) OR (((ovarian  neoplasm*[Title/Abstract])) OR  (neoplasm,
ovarian[Title/Abstract])) OR (neoplasms, ovarian[Title/Abstract]))) OR (((ovary
neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovary[Title/Abstract])) OR (neoplasms,
ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovary cancer*[Title/Abstract]) OR (cancer, ovary[Title/Abstract])) OR
(cancers, ovary[Title/Abstract]))) OR  (((ovarian  cancer*[Title/Abstract]) OR  (cancer,
ovarian[Title/Abstract])) OR (cancers, ovarian[Title/Abstract]))) OR (cancer of ovary[Title/Abstract]))
OR (cancer of the ovary[Title/Abstract])) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND
(neoplasm*[Title/Abstract]))) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) Sort by: Most
Recent

68

#10

Search: ((((((Perjeta[Title/Abstract]) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR (rhumab 2C4[Title/Abstract]))
OR (rhumab-2CA4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract])) OR (pertuzuma*[Title/Abstract])) OR
("pertuzumab” [Supplementary Concept]) Sort by: Most Recent

1100

#9

Search: (((((Perjeta[Title/Abstract]) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR (rhumab 2CA4[Title/Abstract]))
OR (rhumab-2CA4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract])) OR (pertuzuma*[Title/Abstract]) Sort
by: Most Recent

983

#8

Search: pertuzuma*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

980

#7

Search: Omnitarg[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

19

#6

Search: rhumab-2CA4[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

11

#5

Search: rhumab 2C4[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

11

#4

Search: RG-1273[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

#3

Search: "pertuzumab” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent
"pertuzumab"[Supplementary Concept]

551

#2

Search: Perjeta[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

27

#1

Search: ((((((((("Ovarian Neoplasms"[Mesh]) OR (Ovarian Neoplasm*[MeSH Terms])) OR (((ovarian
neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovarian[Title/Abstract])) OR (neoplasms,
ovarian[Title/Abstract]))) OR (((ovary neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovary[Title/Abstract]))
OR (neoplasms, ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovary cancer*[Title/Abstract])) OR (cancer,
ovary[Title/Abstract])) OR (cancers, ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovarian cancer*[Title/Abstract]) OR
(cancer, ovarian[Title/Abstract])) OR (cancers, ovarian[Title/Abstract]))) OR (cancer of
ovary[Title/Abstract])) OR (cancer of the ovary[Title/Abstract])) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND
(neoplasm*[Title/Abstract]))) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract])) Sort by: Most
Recent

114 354

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 9.10.2020 r.) — nowotwory
narzadu rodnego (z wylaczeniem jajnika)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#27

Search: (((((vagina[Title/Abstract]) OR (vagin*[Title/Abstract])) OR ("Vagina“[Mesh])) OR
((((Womb*[Title/Abstract]) OR (Uteri[Title/Abstract])) OR (Uteru*[Title/Abstract])) OR
("Uterus"[Mesh]))) OR (((((((Fallopia*[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract])) OR

(Salpinx[Title/Abstract])) OR (Salpinges|[Title/Abstract])) OR ((Oviduct*[Title/Abstract]) AND
(Mammalian[Title/Abstract]))) OR ((Uterine[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract]))) OR
("Fallopian Tubes"[Mesh]))) AND (((((((Perjeta[Title/Abstract]) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR
(rhumab 2C4[Title/Abstract])) OR (rhumab-2C4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract])) OR
(pertuzuma*[Title/Abstract])) OR ("pertuzumab” [Supplementary Concept])) Sort by: Most Recent

#26

Search: ((((vagina[Title/Abstract]) OR (vagin*[Title/Abstract])) OR ("Vagina'[Mesh])) OR
((((Womb*[Title/Abstract]) OR (Uteri[Title/Abstract])) OR (Uteru*[Title/Abstract])) OR
("Uterus"[Mesh]))) OR (((((((Fallopia*[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract])) OR

(Salpinx[Title/Abstract])) OR (Salpinges[Title/Abstract])) OR ((Oviduct*[Title/Abstract]) AND
(Mammalian[Title/Abstract]))) OR ((Uterine[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract]))) OR
("Fallopian Tubes"[Mesh])) Sort by: Most Recent

284 971

#25

Search: ((((((Fallopia*[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract])) OR (Salpinx[Title/Abstract])) OR
(Salpinges[Title/Abstract])) OR ((Oviduct*[Title/Abstract]) AND (Mammalian[Title/Abstract]))) OR
((Uterine[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract]))) OR ("Fallopian Tubes"[Mesh]) Sort by: Most
Recent

20734
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search: (((((Fallopia*[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract])) OR (Salpinx[Title/Abstract])) OR
#24 (Salpinges[Title/Abstract])) OR ((Oviduct*[Title/Abstract]) AND (Mammalian[Title/Abstract]))) OR 13 885
((Uterine[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent
#23 Search: (Uterine[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 3394
#22 Search: Uterine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 120 103
#21 Search: (Oviduct*[Title/Abstract]) AND (Mammalian[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 607
#20 Search: Mammalian[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 247 832
#19 Search: Oviduct*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 10 586
#18 Search: Salpinges[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 31
#17 Search: Salpinx[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 157
#16 Search: (Fallopia*[Title/Abstract]) AND (tube*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 11 392
#15 Search: tube*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 464 972
#14 Search: Fallopia*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 12 072
#13 Search: "Fallopian Tubes"[Mesh] Sort by: Most Recent 12 246
#12 Search: (((Womb*[Title/Abstract]) OR (Uteri[Title/Abstract])) OR (Uteru*[Title/Abstract])) OR 159 949
("Uterus"[Mesh]) Sort by: Most Recent
#11 Search: ((Womb*[Title/Abstract]) OR (Uteri[Title/Abstract])) OR (Uteru*[Title/Abstract]) Sort by: Most 79 157
Recent
#10 Search: Womb*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1330
#9 Search: Uteri[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 13835
#8 Search: Uteru*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 67 861
#7 Search: "Uterus"[Mesh] Sort by: Most Recent 117 420
#6 Search: ((vagina[Title/Abstract]) OR (vagin*[Title/Abstract])) OR ("Vagina"[Mesh]) Sort by: Most 129 037
Recent
#5 Search: (vagina[Title/Abstract]) OR (vagin*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 119 410
#4 Search: vagina[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 119 410
#3 Search: vagina[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 21450
#2 Search: "Vagina'[Mesh] Sort by: Most Recent 35676
Search: ((((((Perjeta[Title/Abstract]) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR (rhumab 2C4[Title/Abstract]))
#1 OR (rhumab-2C4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract])) OR (pertuzuma*[Title/Abstract])) OR 1106
("pertuzumab" [Supplementary Concept]) Sort by: Most Recent
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