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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ADCC ang. antibody dependent cellular cytotoxicity — cytotoksycznosé komérkowa zalezna od
przeciwciat
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej
ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System - Klasyfikacja
ATC - : )
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna Lekéw
BCS ang. Breast Cancer Domain Score — podskala oceniajgca raka piersi
BCT ang. breast conserving treatment — operacja oszczedzajgca piers
BRCA ang. breast cancer —rak piersi
CCT ang. clinical controlled trial — kontrolowana proba kliniczna
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CISH ang. chromogenic in situ hybridization - metoda hybrydyzaciji in situ za pomoca
chromogenu
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladow
CRD ; A A .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
I I
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologéw
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna
ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska
EORTC ) L ;
Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka
ER ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy
ang. The European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
ESMO o .
Onkologii Klinicznej
FACT-B ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast —funkcjonalna Ocena Terapii
Nowotwordéw Piersi
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General — funkcjonalna Ocena Terapii
FACT-G .
Nowotworéw
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FEC schemat chemioterapii sktadajgcy sie z fluorouracylu, epirubicyny i cyklofosfamidu
FISH ang. fluorescence in situ hybrydization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
HER2 ang. human epidermal growth factor 2 — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu typu 2
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
HRGs ang. heregulins — hereguliny
HRQoL ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
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Skrét Rozwiniecie
ICD ang. Interpational Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordéb
i Problemoéw Zdrowotnych
IHC ang. immunohistochemistry — metoda immunohistochemiczna
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
IVR ang. Interactive Voice Response — interaktywna obstuga osoby dzwonigcej

LCIS ang. lobular carcinoma in situ — rak zrazikowy in situ
LVEF ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca
LVSD ang. left ventricular systolic dysfunction — zaburzenia funkcji skurczowej lewej komory
m.c. masa ciata
MAPK ang. mitogen-activated protein kinases — kinaza aktywowana mitogenami
MD ang. mean difference — réznica $rednich
MeSH ang. Medicql Subject ,Headings - syst.em.m.etadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MRI ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
MUGA ang. multiple gated acquisition scan — angiografia izotopowa wielobramkowa
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktdérych poddanie okreslonej interwenc;ji
NNH przez okreslony czas wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
OR ang. odds ratio —iloraz szans
(O ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
I .
PERT pertuzumab
Peto OR ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metoda Peto
PFS ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
PgR ang. progesterone receptor — estrogen progesteronowy
PI3K ang. phosphoinositide 3-kinase — fosfatydyloinozytolo-3-kinaza
PICOS ang. popu]ation, intervention, compa[ison, outcome, study design - populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka
I .
p.o. fac. per os — doustna droga podania leku
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
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Skrot Rozwiniecie
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SEER ang. Surveillance, Epidemiology and End Results —amerykarnski rejestr nowotworow
SISH ang. silver in situ hybridization - metoda hybrydyzaciji in situ za pomoca srebra
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — szkocka konsorcjum medyczne
ang. Tumor, Nodus, Metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego
TNM nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutdw do regionalnych weztéw
chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych
ang. Trial Outcome Index Breast Cancer Subscale from the Trial Outcome Index —
TOI-PFB Physical/Functional/Breast) — sktadowa kwestionariusza FACT-B dotyczgca oceny raka

piersi

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

URPLWMIPB Biobsjczych
VEGE ang. vascular endothelial cell growth factor — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696) oraz Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majga odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ z dnia
2 kwietnia 2012r.), celem analizy klinicznej dla leku Perjeta® stosowanego
w leczeniu nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
uogolnionego raka piersi z nadekspresjg receptora ludzkiego nabtonkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2, ang. human epidermal growth factor 2) w | linii byto
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego stosowanego w schemacie z trastuzumabem i docetakselem z co

najmniej jedna refundowanag technologig opcjonalng.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, wykonanego
zgodnie z ponizszych schematem:

e okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy;

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych;

e przeszukanie zrodet informacji medycznej;

e odnalezienie petnych tekstdw doniesienn naukowych potencjalnie spetniajacych
kryteria wtgczenia do analizy klinicznej;

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia

do analizy;
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e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikbw badan wigczonych
do analizy;
e porownanie sity interwencji poszczegdlnych schematéw terapeutycznych

i opracowanie wnioskow.
WYBOR KOMPARATOROW

Wyboru komparatorow dokonano w oparciu o zgromadzone wytyczne wydane przez
zagraniczne i polskie organizacje, zagraniczne rekomendacje finansowe oraz na
podstawie zapiséw Programu leczenia raka piersi. Komparatorami dla pertuzumabu

stosowanego w schemacie z trastuzumabem i docetakselem (PERT+TRAS+DOC)
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Wybor
komparatorow pozostaje w zgodnosci z wymogami ustawowymi okreslonymi w art.
25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz z minimalnymi wymaganiami okreslonymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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Wykazano, ze stosowanie w populacji docelowej schematu chemioterapii
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze schemat PERT+TRAS+DOC jest
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1. Cel analizy

Celem analizy klinicznej dla leku Perjeta® stosowanego w leczeniu nieoperacyjnego
(miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
z nadekspresja receptora ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu typu 2 (HERZ2,
ang. human epidermal growth factor 2) wl linii leczenia jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenistwa w/w produktu leczniczego
stosowanego w schemacie z trastuzumabem i docetakselem z co najmniej jedng

refundowanag technologig opcjonalng.
2. Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, wykonanego

zgodnie z ponizszych schematem:

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy;

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych;

e przeszukanie zrodet informacji medycznej;

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych
w analizie klinicznej;

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia
do analizy;

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych
do analizy;

e porownanie sity interwencji poszczegdlnych schematow terapeutycznych i

opracowanie wnioskéw.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtdrnych, przeszukiwano

nastepujace bazy informacji medyczne;:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid);

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid);
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e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukiwano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD,
Centrum Przegladow i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia), aby odnalez¢
inne raporty oceny technologii medycznej oraz przeglady systematyczne
(opracowania wtdrne). Szukano réwniez doniesienn naukowych w rejestrach badan

klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

Przeszukano ponadto  publikacje urzedédw zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do o0sdOb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPLWMIPB), aby wykonac petng ocene bezpieczenstwa pertuzumabu.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.

Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych okresu objetego przeszukiwaniem.

3. Problem zdrowotny - rak piersi HER2(+)

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla pertuzumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Perjeta® (ChPL Perjeta®) [12] stanowig chorzy na
nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
uogolnionego raka piersi, u ktdrych wystepuje nadekspresja receptorowego biatka
HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC - ang. immunohistochemistry, metoda
immunohistochemiczna) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu- ISH —
hybrydyzacja in situ, ang. in situ hybridization) oraz u ktérych nie stosowano w

przesztosci terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi.
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3.2. Definicja i klasyfikacja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodow lub
zrazikow gruczotu piersiowego [47]. Ponizsza tabela przedstawia uproszczong
klasyfikacje histopatologiczna rakéw piersi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization).

Tabela 1.
Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakéw piersi (wedtug WHO)
Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)
Rak przewodowy Rak przewodowy
Rak zrazikowy Rak zrazikowy

Rak rdzieniasty

Rak sluzotworczy

Rak cewkowy

Inne rzadkie typy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [36]

U czesci pacjentek dochodzi do uogodlnienia procesu chorobowego i wystgpienia
przerzutdw odlegtych, czyli do rozwoju przerzutowego (rozsianego) raka piersi.
Rozsiany rak piersi moze by¢ pierwszg manifestacjg choroby (uogdlnienie pierwotne)
lub moze zostaC stwierdzony po pewnym czasie od zakonczenia leczenia
radykalnego — adjuwantowego [46]. Przerzuty najczesciej wystepuja w kosciach,
ptucach, watrobie, skorze oraz moézgu [23].

Guzy piersi HER2(+) to te, w ktérych dochodzi do amplifikacji genu i/lub nadekspres;i
biatek receptorowych HER2 na btonie komdrkowej od 10 do 100 razy. Receptory
HER2 maja wysoki potencjat przewodzenia sygnatow, co ttumaczy wazng role
statusu HER2 w ksztattowaniu fenotypu onkogennego [45]. Wykazano, ze
nadekspresja HER2 ma miejsce w rdéznych nowotworach pochodzenia
nabtonkowego i zasadniczo wigze sie ze ztym rokowaniem. Pierwszym nowotworem,
w ktérym stwierdzono taka zaleznos¢ pomiedzy nadekspresjg HER a niekorzystnym
rokowaniem, byt rak piersi [61].

Hormonozalezny rak piersi (ang. endocrine responsive breast cancer) to nowotwor

wykazujacy ekspresje receptora estrogenowego (ang. ER-positive) i/lub receptora
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progesteronowego (ang. PR-positive). Aktywnos$¢ wielu gendw w komoérkach raka
piersi zalezy od stanu receptora estrogenowego, a ich brak (status ER/PgR ujemny)
wigze sie z wigkszg agresywnoscig, nasilong tendencjga do tworzenia przerzutéw

oraz brakiem reakcji na leczenie hormonalne [67].

Wedtug zalecen American Society of Clinical Oncology (ASCO) status ER/PgR
powinno sie ocenia¢ w kazdym pierwotnym guzie piersi, a w guzie przerzutowym

wowczas, gdy moze to mie¢ wptyw na wybor metody leczenia [72].

,Ujednolicenie oceny zaawansowania raka umozliwia wybor odpowiedniego leczenia,
poréwnanie wartosci roznych metod leczenia i okreslenia rokowania” [59]. Obecnie
powszechnie stosuje sie klasyfikacje TNM, ktoérej pierwsze litery pochodzg od ang.
tumour — guz, ang. node — wezet chtonny oraz ang. metastases — przerzut. Opiera
sie wiec ona na ocenie guza pierwotnego, regionalnych weztéw chtonnych oraz
przerzutéw w odlegtych narzadach. ,U chorych leczonych pierwotnie z radykalnym
zatozeniem obowigzuje ocena zaawansowania na podstawie wyniku histologicznego
badania materiatu usunietego zastosowaniem

chirurgicznie z klasyfikaciji

patomorfologicznej (P TNM)”.

Na podstawie oceny immunohistologicznej (wg zalecen konferencji St. Gallen 2011 i
2013 ) mozna wyrdzniC fenotypy raka piersi przedstawione w ponizszej tabeli.
W celu rozrdznienia poszczegolnych fenotypdw raka piersi, nalezy okresli¢ status
receptorow ER i PgR, nadekspresje HER2 i/lub amplifikacje onkogenu HER2 oraz
indeks markera komdrkowej proliferacji Ki-67. Okreslenie indeksu markera Ki-67 jest

konieczne do odréznienia typu luminalnego A od luminalnego B HER2(-) [27, 46].

Tabela 2.
Podtypy raka piersi na podstawie oceny immunohistologicznej
Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi
ER*/PgR**(+)
Luminalny A HER2()
Ki67 < 14% (niski indeks markera
Ki-67)
Luminalny B, HER2(-) W przypadku braku mozliwosci
Luminalny B ER/PgR(+) oznaczenia Ki-67 mozna sie
y HER2(-) kierowac stopniem zréznicowania
Ki-67 > kazde (wysoki indeks histologicznego.
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Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi

markera Ki-67)

Luminalny B, HER2(+)

ER/PR(+)
HER2(+)
Ki67 — kazde
HER2(+) ER/PgR(-)
nie “luminalny” HER2(+)

Okoto 80% nowotwordw piersi

“Potréjnie ujemny” (przewodowy) »potrojnie ujemnych” pokrywa sie z
basal-like, ale zawierajg sig tu

Sazzl e ER/POR() takze typy nowotworéw o niskim
HER2(-) ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty).
*ang. estrogen receptor - receptor estrogenowy; ang. progesterone receptor - estrogen
progesteronowy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [36].

Brak ekspresji steroidowych receptoréw estrogenowego i progesteronowego oraz
nadekspresji receptora HER2 oznacza raka ,potréjnie ujemnego”. Rak ,potrdjnie
dodatni” oznacza ekspresje i nadekspresje wszystkich wymienionych receptoréw
[36].

Zaréwno nowotwory typu potrojnie ujemny, jak rowniez basal-like charakteryzuja sie
brakiem receptorow ER/PgR i brakiem nadekspresji HER2, jednakze w przypadku
fenotypu ,potrojnie ujemnego” wyrdznia sie dodatkowo podtypy histologiczne: rak
rdzeniasty i gruczotowo-torbielowaty z niskim ryzykiem wystgpienia przerzutow
odlegtych [27, 46].

3.3. Epidemiologia
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1) wiek — wzrost zachorowalnos$ci powyzej 35 r.z., szczyt w wieku 50-70 lat; [47]
2) czynniki genetyczne:

a) obcigzenie rodzinne dotyczy okoto 10% chorych, ryzyko zachorowania
wzrasta u kobiet, u ktorych wystgpit nowotwor piersi i lub jajnika w
wywiadzie rodzinnym, zwfaszcza wsrdd krewnych pierwszego stopnia
(matka, siostra, corka), ryzyko wzrasta wraz z liczbg chorych krewnych

(u 1 krewnej — wzrost ryzyka 1,8 razy, u 2 krewnych ~2,9 razy), gdy
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b)

krewne zachorowaty przed menopauza oraz gdy krewna zachorowata
na raka jajnika [17];

rak piersi jest uwarunkowany genetycznie, zidentyfikowano
nastepujace geny zwiekszonej podatnosci na ten nowotwoér: BRCAL
(20-40% dziedziczonego raka piersi), BRCA2 (10-30%), TP53 (<1%),
PTEN (<1%), ATM, CHK2, STK17 (okoto 1%) oraz geny warunkujace
zespot Fanconiego (okoto 1%) [71]; ryzyko rozwoju raka piersi u 0oséb
z mutacjami w obrebie genow BRCA1 i BRCA2 wynosi od 40 do 85%
[22];

3) czynniki hormonalne:

a. endogenne — wczesna pierwsza miesigczka Ilub pdzna
menopauza (powyzej 55 r.z.); brak potomstwa Ilub pdzne
macierzynstwo (powyzej 30 r.z.) [47];

b. egzogenne - doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny (niewielkie ryzyko, ktére maleje wraz z uptywem lat
od zaprzestania stosowania lekdw antykoncepcyjnych i po 10
latach praktycznie nie obserwuje sie zwiekszonego ryzyka
zachorowan) [18],

c. w przypadku stosowania hormonalnej terapii zastepczej ryzyko
nowotworu wzrasta wraz z dtugosciag terapii, szczegolnie, gdy
HTZ rozpoczynana jest po 50 roku zycia kobiety (RR=1,35
[95%CI: 1,20; 1,49]) [51];

4) przebyty rak piersi ponad trzykrotnie zwieksza ryzyko zachorowania na raka

drugiej piersi;

5) inne

(takie jak: otytos¢, zwlaszcza u kobiet po menopauzie [47],

promieniowanie jonizujgce [30, 31]).

Istnieje mozliwos¢ oszacowania indywidualnego ryzyka zachorowania na raka piersi

przy pomocy réznych metod statystycznych. Najpowszechniejszg z nich jest skala

oceny ryzyka Gaila (ang. Gail model), ktéra uwzglednia takie czynniki jak: wiek,

w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wykonanych wczesniej biopsji piersi,

obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale biopsji, wiek, w ktérym nastgpit pierwszy

zywy poréd, zachorowania na ten nowotwor u krewnych | stopnia, a takze wiek [36].
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3.5. Patomechanizm

W przypadku raka piersi niezwykle wazng role w jego rozwoju odgrywaja receptory

hormonodw pfciowych (gtdwnie estrogendw) oraz nadekspresja receptora HER2.

Status ER/PgR oraz HER2 poza znaczeniem prognostycznym, odgrywa rowniez
istotng role predykcyjng, w zakresie przewidywania odpowiedzi na zastosowang
metode leczenia. Dzigki niemu mozliwe jest okredlenie, ktére opcje terapeutyczne

nalezy zastosowac oraz jakiej odpowiedzi mozna sie spodziewac.

Odsetki guzéw  wykazujgcych ekspresje receptorow  estrogenowych
i progesteronowych w zaleznosci od zZrodfa sg zréznicowane. Zalezne sg m.in. od
stanu zaawansowania badanych rakéw piersi, wieku chorych, stanu

menopauzalnego oraz od zastosowanych metod badawczych.

Hormonozalezny rak piersi (ang. endocrine responsive breast cancer) to nowotwor
wykazujacy ekspresje receptora estrogenowego (ang. ER-positive) i/lub receptora
progesteronowego (ang. PR-positive). Za nowotwory piersi wykazujgce ekspresje
receptorow estrogenowych i progesteronowych wedtug EORTC (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja na
rzecz Badan i Leczenia Raka) uznaje sie te, w ktérych stezenie poszczegdlnych
biatek receptorowych przekracza 10 fmol/mg biatka. Na tej podstawie wyrdznia sie
4 fenotypy raka piersi w zaleznosci od ekspresji receptorow (podziat zostat

przedstawiony w ponizszej tabeli) [56].

Dziatanie estrogenow na komorki docelowe jest rezultatem zwigzania kompleksu
steroid-receptor z DNA jadrowym, co stymuluje ekspresje genow oraz wywotuje
przemiane protoonkogendéw w onkogeny. W hormonozaleznym raku piersi estrogen
hamuje apoptoze, pobudza proliferacje komodrek nowotworowych, zwieksza ich
ruchliwosc i stymuluje angiogeneze [54].
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Tabela 4.
Podziat raka piersi ze wzgledu na obecnos¢ receptorow estrogenowych
I progesteronowych

Populacja i czesto$¢é wystepowania [%]
Rodzaj fenotypu raka piersi -
Przed menopauza Po menopauzie
ER(+)/PgR(-) 13 35
ER(-)/PgR(+) 12 1
ER(-)/PgR(-) 22 23

Zrédto: opracowanie na podstawie [56]

Ekspresja receptora estrogenowego w raku piersi zalezy od jego rodzaju oraz jest
czesciej wykrywana w przypadku kobiet starszych niz mtodszych, szczegdlnie po
menopauzie. Natomiast ekspresja receptora progesteronowego osigga swoj szczyt
w przypadku kobiet ok. 45 r.z., nastepnie obserwuje sie jej spadek w okresie
okotomenopauzalnym, a po menopauzie ponownie rosnie w wyniku produkcji

estrogenow przez tkanke ttuszczowa [56].

Diagnostyka ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych ma bardzo
duze znaczenie w okresleniu rokowania dla chorej, jak i zastosowania odpowiednich
metod leczenia [36]. AktywnosS¢ wielu genow w komorkach raka piersi zalezy od
statusu receptora estrogenowego, a ich brak (status ER/PgR ujemny) wigze sie
z wigkszg agresywnoscia, nasilong tendencjg do tworzenia przerzutow oraz brakiem
reakcji na leczenie hormonalne [67]. Rozpoznanie nowotworu piersi ER(+) wigze sie
z duzg szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie hormonalne, zas stwierdzenie
statusu ER(-) sugeruje brak korzysci z leczenia hormonalnego. Im wieksza zawartos¢
receptorow, tym wieksze prawdopodobienstwo pozytywnej odpowiedzi na
hormonoterapie. Niestety pomimo wykazanej obecnosci biatek receptorowych, nawet
50% chorych na raka piersi ER(-) nie odpowiada na leczenie antyestrogenami
(standardem leczenia raka piersi hormonozaleznego). Jest to spowodowane m.in.
mutacjami w genie kodujgcym ER, ktére prowadzg do defektu w wigzaniu
estrogenow (co wigze sie z brakiem aktywnosci biologicznej) oraz zaburzeniami

stezenia izoform receptora progesteronowego [56].
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Zaburzenia ekspresji HER2 wystepuja najczesciej w nowotworach pochodzenia
nabtonkowego, do ktérego nalezy rak piersi. Wiekszos¢ doniesien tagczy amplifikacje
HER2 ze ztym rokowaniem w przypadkach nowotworéw z przerzutami do weztéw
chtonnych i bez nich [67]. Przy czym, rokowanie pogarsza sie¢ wraz ze wzrostem
liczby kopii genu HER2 [45]. Nowotwor z nadekspresja HER2 ma znacznie wiekszg
zdolnos¢ do przerzutowania oraz wigze sie z krotszym okresem wolnym od wznowy.
Mechanizm wptywu nadekspresji HER2 na zwiekszony rozwdj nowotworu nadal nie
zostat dokfadnie poznany. Wiadomo jednak, ze wplywa ona na progresje raka

poprzez aktywacje szlakéw przewodzenia sygnatow wewnagtrz komorki.

Obecnie wiadomo, ze zaburzenia w ekspres;ji i dziataniu czynnikéw wzrostu oraz ich
receptorow wptywaja na progresje i utrzymanie ztosliwego fenotypu raka piersi.
Przyktad stanowi nadekspresja HER2. Aktywny kompleks, dimer receptora HER2
i HER3, wysyfa najsilniejszy sygnat mitogenny, biegnacy szlakiem ras-raf-MAPKSs,
ktéry przektada sie bezposrednio na progresje cyklu komdérkowego. Spontaniczna
sktonnos¢ do powstawania tego heterodimeru w komodrkach raka z zaburzeniami
ekspresji receptorow HER oraz autokrynnie produkowanymi czynnikami wzrostu jest
powodem intensywnych sygnatow mitogennych w tych komdrkach. Jednoczesnie
proliferacja takich komorek jest niezwykle dynamiczna [66)].

Panuje przekonanie, ze nadekspresja HER2 powoduje rozwdj guzéw litych,
poczatkowo wptywajac na promowanie niekontrolowanej proliferacji komorek.
Regulacja dziatania receptorow HER jest bardzo ztozona, poniewaz ulegaja one
aktywacji zarébwno w efekcie przytgczenia swoistego ligandu (czynnika wzrostu), jak
i transaktywacji przez ligand innego receptora HER, z ktorym tworzg kompleks
heterodimeryczny. Roéznorodnos¢ ligandow sprawia, ze receptory te moga
uruchamiaC¢ wiele roznych szlakow przekaznictwa sygnatu, co jest powodem
wystepowania mnogosci efektéw biologicznych wywotanych tymi receptorami.
Sygnaty mitogenne nalezg do jednych z nich. Przyktadowo receptory HER3 i HER4
wigzg swoiscie jedynie hereguliny. Ze wzgledu na to, Zze hereguliny moga
reprezentowa¢ ponad 15 aktywnych biologicznie izoform, a potgczenia te moga
aktywowac¢ receptor HER2 po utworzeniu odpowiedniego heterodimeru, moze

powstawac wiele réznych biologicznie aktywnych sygnatéw. ,Ostatnie lata przynosza
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coraz wiecej danych dotyczacych udziatu HRGs (ang. heregulins, hereluginy)
w progresji raka piersi do bardziej inwazyjnego fenotypu. Wydaje sie, ze o tego typu
dziataniu heregulin w duzym stopniu decydowa¢ bedzie zdolno$¢ komorki
nowotworowej do tworzenia heterodimeru HER2/HERS3. Tak wiec komorki raka piersi
z nadekspresjg receptorow HER2 bedg w sposdb szczegdlnie intensywny
uruchamia¢ sygnalizacyjne szlaki HRGs” [66]. Wykazano, ze aktywny heterodimer,
kompleks receptora HER2 i HER3 wykazuje najsilniejsze mitogenne witasciwosci
w odniesieniu do komorek nowotworowych, indukujac progresje cyklu komérkowego

oraz nasilong proliferacje komérek nowotworowych.

Nadekspresja receptora HER2 predysponuje rowniez do nasilonej neoangiogenezy,
na drodze posredniego pobudzenia syntezy czynnika wzrostu S$rédbtonka
naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial cell growth factor), ktéry to
powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci mikronaczyn i bezposrednio pobudza

wzrost komérek endotelialnych oraz angiogeneze [66].

Guzy wykazujgce nadekspresje HER2 sg oporne na chemioterapie w schemacie
cyklofosfamid, metotreksat oraz doksorubicyna, sg natomiast bardziej wrazliwe na
antracykliny w porownaniu do guzow HER2(-). W leczeniu guzow HER2(+) zaleca sig
zastosowanie schematu z antracyklinami, podczas gdy u chorych HER2(-) nalezy
rozwazy¢ zarowno schemat cyklofosfamid, metotreksat oraz doksorubicyna, jak
i schemat doksorubicyna z cyklofosfamidem [45].

3.6. Objawy

Najczestszy objaw raka piersi to bezbolesny guz badz zgrubienie w obrebie gruczotu
piersiowego. Moze wystgpi¢ takze wiele objawéw makroskopowych, tj.: zaburzenie
symetrii, deformacja piersi lub wiele réznorodnych zmian na skoérze, bodl, wyciek
z brodawki, ztuszczenie sige okolicy brodawki. Wiele z objawow pojawia sie dopiero

w przypadku wiekszego zaawansowania choroby [37].
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3.7. Rozpoznanie

Podejrzenie nowotworu wysuwane jest na podstawie stwierdzenia guzka w piersi
badZz zmiany skérnej, kitdre czesto zgtaszane jest przez chorg lub tez obrazu
nieprawidtowej zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan
przesiewowych [47]. Potwierdzenia rozpoznania dokonuje sie na podstawie badania
cytologicznego lub histologicznego materiatu pobranego metoda biopsji. Pozostate
badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) stuzg okresleniu stopnia
zaawansowania choroby oraz wydolno$ci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia.

Zaawansowanie raka piersi okres$la sie na podstawie klasyfikacji TNM [47].

Dla dalszego postepowania istotna jest réwniez dokumentacja histopatologiczna

Z oceng statusu:

e ERIPgR;
e HER2.

Wedtug zalecen American Society of Clinical Oncology status ER/PgR powinno sie
ocenia¢ w kazdym pierwotnym guzie piersi, a w guzie przerzutowym wowczas, gdy

moze to mie¢ wptyw na wybor metody leczenia. [2]

Umozliwia to zastosowanie odpowiedniej metody leczenia, ukierunkowanej na

konkretny rodzaj nowotworu, co daje lepsze rokowania dla chorego [36].

Poczatkowo stosowano iloSciowe metody oceny biochemicznej steroidowych biatek
receptorowych w ekstraktach z guzéw lub cytozolu (ligand-binding assay i enzyme
immunoassay), jednak  obecnie powszechnie  przyjeta sie  metoda
immunohistochemiczna (IHC) w materiale tkankowym utrwalanym w buforowanej

formalinie i zatopionym w parafinie.
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Tabela 5.
Opis metod diagnostycznych uzywanych w ocenie patomorfologii raka piersi
Diagnoza Stosowana metoda diagnostyki Ocena wynikow
Metoda immunohistochemiczna (IHC) ¢ Ocena na podstawie wskaznika Allreda
w materiale tkankowym utrwalonym (do oceny pétilosciowej)- 6 stopniowa
w buforowanej formalinie i zatopionym skala oceny ekspresji odsetka komorek
Ekspresji ER w parafinie dodatnich oraz 4-stopniowa skala
i PgR Metoda IHC z preparatéw intensywnosci tego odczytu. Aktualnie w
cytologicznych (np. aspiraty kwalifikacji do leczenia hormonalnego
cienkoigtowe) utrwalonych w alkoholu kazdy odczyn > 1% komorek raka
(mniej wiarygodne). uznaje sie za dodatni.
Status HER2:
Stosuje sie tu 4-stopniowa skale (0-3+),
. Metoda IHC w materiale tkankowym gdzie wynik 3+ oznacza wynik dodatni,
Nadekspresja (biopsja gruboigtowa, wycinek wynik 2+: wynik niejednoznaczny
HER 2 tkankowy) a nie cytologicznym i wymaga oceny liczby kopii genu, a
wynik 0 i 1+ jako wynik ujemny
Amplifikacja oznacza oznaczenie min. 6
kopii gendéw (mniej niz 4 kopie- brak, 4-6-
kopii to wynik niejednoznaczny-
stanowigcy wskazanie do powtorzenia
o badania);
Amp!!flkaCJa Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ Stosunek liczby kopii genu HER2 do
kopii genu (FISH) liczby kopii chromosomu 17 wynoszaca
HER2 powyzej 2,2 wskazuje na obecnosc
amplifikacji
Okoto 15-20% rakow piersi HER2(+) wg
IHC wykazuje amplifikacje kopii genu
HER2 w badaniu FISH.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [36]

Ocena immunohistochemiczna pozwala na rozroznienie poszczegdlnych
immunofenotypow nowotworu piersi (status receptoréw ER i PgR, nadekspresje i/lub
amplifikacje onkogenu HER2 oraz indeks markera komodrkowej proliferacji Ki-67).
Okreslenie indeksu markera Ki-67 jest konieczne do odrdznienia typu luminal A od
luminal B HER2(-) [46]. Status HER2 powinien by¢ okreslany wytgcznie w materiale
tkankowym (biopsja gruboigtowa, wycinek tkankowy), a nie cytologicznym, poniewaz
do oceny niezbedne jest prawidtowe zachowanie bton komodrkowych. Oceny
dokonuje sie pétilosciowg metodg immunohistochemiczng (IHC), ktéra pomimo faktu,

iz jest wystandaryzowana to wigze sie z pewnym stopniem subiektywnosci. Dlatego
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powinno sie ja przeprowadza¢ w pracowniach patomorfologicznych wykonujgcych
duza liczbe badan, gdzie personel jest wyszkolony i doswiadczony. Metoda
immunohistochemiczna pozwala klasyfikowa¢ prébki od 0, 1+, 2+ i 3+, z czego 3+

uwaza sie za wynik dodatni, a 2+ za watpliwy [46].

Druga metoda jest hybrydyzacja in situ (ISH), najczesciej fluorescencyjna (FISH),
ktéra pozwala na ilosciowa, bardziej obiektywna ocene amplifikacji genu, wyrazona,
jako stosunek liczby kopii genu HER2 do liczby kopii chromosomu 17 w komorce
nowotworowej. Wartos¢ wskaznika powyzej 2,2 oznacza amplifikacje. Okoto 15-20%
rakéw piersi okreslonych, jako HER2 2+ metodg IHC wykazuje amplifikacje genu
HER2 w FISH i sg one uznawane, jako HER2(+) [46].

W uzyciu sg réwniez metody hybrydyzacji in situ (ISH) z wizualizacja za pomoca
srebra (SISH, ang. silver in situ hybridization) lub chromogenu (CISH, ang.

chromogenic in situ hybridization) stosowane zamiennie z technikg FISH.
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rak piersi niepoddawany leczeniu prowadzi do zgonu. Rozwdj choroby rézni sie

w zaleznosci od cech biologicznych nowotworu [47].

Na podstawie badania populacyjnego prowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w
ktérym retrospektywnie oceniano 15438 pacjentek z rejestru SEER (ang.
Surveillance, Epidemiology and End Results) mozna wnioskowac¢, iz mediana
przezycia wzrosta z 16 miesiecy przy rozpoznaniu w latach 1988-1993 do 20
miesiecy, gdy bierzemy pod uwage rozpoznania w latach 1999-2003 [20].

Rokowanie uzaleznione jest w szczegdlnosci od wczesnego wykrycia choroby, typu
nowotworu oraz jego stopnia zaawansowania. W przypadku 85% nawrotow
wystepuja one w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letniego przezycia

w zaleznosci od stopnia zaawansowania Wynosi:

e | stopien — 95%;
e |l stopien — 50%;
e |ll stopien — 25%;

36



#ﬁZ}mahta Perjeta” (pertuzumab) w | I|r.1||' leczenia hieoperacyjnego (mlejscpwq
A LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlinionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

e |V stopien — ponizej 5%

Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi w Polsce 74% [47]. Wzrost wiedzy na temat
raka piersi oraz nowe mozliwosci terapeutyczne majg znaczacy wptyw na poprawe

przezycia.

Do najistotniejszych czynnikow klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie

ryzyka nawrotu lub zgonu) zalicza sig:

e wielko$¢ guza;

e typ histologiczny i stopien ztoSliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

o stopien ekspresji receptorow steroidowych: ER i PgR,;

¢ naciekanie okofoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e status HERZ,

e stopnien proliferacji na podstawie oceny wskaznika Ki67 (markera proliferacji

komorkowej).

Wiekszos¢ doniesien fgczy amplifikacje i/lub nadekspresje HER2 ze ztym
rokowaniem w przypadkach nowotworow z przerzutami do weztéw chtonnych i bez
nich [67]. Na podstawie metaanalizy 47 badan (15248 pacjentek) mozna
wnioskowac, iz w przypadku 60% badan (obejmujacych 67% populacji) nadekspresja
HER2 byfa niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, natomiast
w odniesieniu do dalszych 28% badan (obejmujacych 25% populacji) wykazano
znaczenie prognostyczne HER2(+) z uzyciem analizy jednoczynnikowej. Tylko 13%
badan (obejmujgcych 8% populacji) nie potwierdzito zwigzku przyczynowo
skutkowego pomiedzy rokowaniem a cechg HER2(+) [61]. Rokowanie pogarsza sie
wraz ze wzrostem liczby kopii genu HER2 [45].

Okreslenie statusu HER2 nalezy do rutynowych elementéw patomorfologicznych
badania w przypadku naciekajacego raka piersi oraz, w miare mozliwosci,

w przypadkach nawrotu nowotworu. Ma takze znaczenie predykcyjne w leczeniu

! stopien | i Il odnosi sie do raka naciekajgcego, stopien Il - do raka miejscowo zaawansowanego a
stopien IV to uogdlniony rak piersi
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terapig anty-HER2(+) [59]. Najistotniejszym z czynnikdw predykcyjnych jest status
ER i PgR (szerszy opis odnosnie ER i PgR przedstawiono w rozdziale 3.5.). Chore
na raka piersi bez ekspresji receptoréw steroidowych nie sg podatne na leczenie
hormonalne. Ekspresja tych receptorow ma wptyw na mniejszg wrazliwos¢ na

chemioterapie i lepsze rokowanie [36].

3.9. Leczenie

Gtéwne metody leczenia raka piersi to leczenie operacyjne, radioterapia oraz
leczenie systemowe. Stosowane sg one w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
typu histologicznego, stopnia ztosliwosci, ekspresji ER/PgR, statusu HER2. Pod
uwage brane sa: ,zaawansowanie guza pierwotnego oraz pachowych weztow
chtonnych, obecnos¢, lokalizacja i objetos¢ przerzutéw w odlegtych narzadach,
dolegliwosci zwigzane z nowotworem, obecnos¢ objawéw stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia, czas od leczenia pierwotnego do wystgpienia
nawrotu, rodzaj pierwotnie stosowanego leczenia, stan menopauzalny i wiek chorej,
stan sprawnosci, przebyte i wspotistniejgce choroby oraz ich leczenie, a takze opinie
i preferencje chorych” [36].

Metody leczenia raka piersi dzieli sie ze wzgledu na ich inwazyjnos¢ na [47]:

e metody operacyjne:

o mastektomia — metoda polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami
chtonnymi pachy, bez naruszania migsnia piersiowego (jezeli nowotwor
nie nacieka do powiezi miesnia piersiowego wiekszego), Ilub
z usunieciem catego migsnia piersiowego (jezeli guz jest bardzo duzy
lub nacieka do powiezi miesnia piersiowego). Mastektomie wykonuje
sie u chorych w I. i Il. stopniu zaawansowania choroby, a u chorych z Ili
stopniem zaawansowania po wczesniejszej radioterapii indukcyjnej;

o operacja oszczedzajgca (BCT, ang. breast conserving treatment) —
wyciecie guza w granicy zdrowych tkanek, jak rowniez weztow
chtonnych pachy (jezeli w biopsji wezta wartowniczego wykazano

obecnos¢ przerzutéw). BCT jest uzupetniana radioterapia oraz
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chemioterapig lub hormonoterapig (jesli zachodzi taka potrzeba).
Wykonuje sie jg u chorych w 0, | i Il stadium choroby, jezeli najwiekszy

wymiar guza nie przekracza 3 cm;

radioterapia - najczescie; stosowana po operacji (tzw.

uzupetniajgca/adjuwantowa), w celu eliminacji pozostatych po zabiegu

komdrek utkania nowotworowego, lub tez po BCT we wczesnej fazie

zaawansowania choroby;

leczenie systemowe:

o

o

uzupetniajgce leczenie systemowe — stosuje sie u wszystkich chorych
w celu zniszczenia niewykrywalnych klinicznie mikroprzerzutow:
= chemioterapia — zazwyczaj przeprowadzana w 4-6 cyklach co 21
dni. Rozpoczyna sie jg nie pozniej niz po 8 tygodniach od
zabiegu.
= hormonoterapia uzupetniajagca — stosowana u chorych
z ekspresja receptorow estrogenowych lub progestagenowych.
Moze byC stosowana jako terapia samodzielna, w przypadku gdy
brak jest przerzutow w weztach chtonnych oraz wystepuje mate
prawdopodobienstwo nawrotu lub powstania przerzutow, lub tez
w skojarzeniu z chemioterapiag, w przypadku, gdy ryzyko nawrotu
lub rozsiewu jest przecietne.
leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym —
stosowane u chorych z przerzutami odlegtymi, w celu wydtuzenia czasu
przezycia chorych, uzyskania remisji ognisk przerzutowych lub tez
tagodzenia objawdw zaawansowanego nowotworu. Najczesciej stosuje
sie tu: docetaksel, winorelbing czy kapecytabine. W przypadku raka
HER2(+) stosuje sie trastuzumab - przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko receptorowi HER2. Po wystgpieniu progresji po
zastosowanym leczeniu opartym na trastuzumabie, zaleca sie
zastosowanie lapatynibu (skierowanego przeciwko HER1 i HERZ2).
Stosuje sie takze hormonoterapie, w przypadku raka ze stwierdzong
obecnoscig receptoréw estrogenowych i progestagenowych, m.in. przy

wolnej progresji choroby czy obecnosci przeciwwskazan do
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chemioterapii. Stosuje sie tu: tamoksyfen, fulwestrant, inhibitory
aromatazy, progestageny oraz ablacje jajnikbw metodg chirurgiczng lub

farmakologiczng [47].

3.9.1. Aktualna praktyka leczenia raka piersi w Polsce — Program

lekowy

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r
(obowigzujgcym od 1 lipca 2013 roku), w Polsce obowigzuje Program lekowy
leczenia raka piersi [55]. W ramach tego programu lekowego finansowane jest ze
srodkéw publicznych leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem oraz leczenie
przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing, po uprzednim leczeniu trastuzumabem. Chorzy kwalifikowani do
powyzszego programu lekowego muszg mieC¢ przede wszystkim potwierdzong

amplifikacje lub nadekspresje biatka receptorowego HER2 w komérkach raka.

Pozostate kryteria kwalifikacji i wytgczenia z Programu lekowego leczenia raka piersi
oraz szczegotowy opis leczenia i badan wykonywanych w trakcie trwania tego

programu przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [26].

3.9.2. Podsumowanie polskich i zagranicznych wytycznych

postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych

Leczenie raka piersi, jak wykazano w Analizie problemu decyzyjnego [26], rozni sie
w zaleznosci od rodzaju raka (np. HER2(+), miejscowo zaawansowany),
a niejednokrotnie takze od wieku chorej (np. przed lub po menopauzie). W zwigzku
z tym takze wytyczne i rekomendacje stosujg podziat leczenia, uwzgledniajac typ
raka, stopienn zaawansowania choroby, wiek chorej itd.

Podsumowujgc odnalezione wytyczne i rekomendacje mozna wywnioskowaé, ze
jedng z najczesciej stosowanych terapii jest m.in. chemioterapia. Jest ona stosowana
w przypadku nieoperacyjnego raka piersi ze wznowa miejscowg, jak i miejscowo
zaawansowanego raka piersi (w | linii). Chemioterapie wraz z terapig

celowana - trastuzumabem lub lapatynibem, stosuje sie rowniez w | i Il linii leczenia
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uogolnionego raka piersi HER2(+), ER(+) oraz w przypadku ER(-). Zgodnie ze
standardami leczenia chemioterapia stosowana jest w tym samym wskazaniu takze
bez okredlenia linii oraz doktadnego schematu, natomiast chemioterapia
z zastosowaniem trastuzumabu badz lapatynibu (lub stosowanie tych lekéw
w monoterapii) zalecane jest w leczeniu raka piersi HER2(+) (réwniez

z wyszczegolnieniem | linii leczenia).

Na podstawie analizy polskich oraz zagranicznych wytycznych i rekomendacji do
mozliwych do zastosowania schematéw leczenia, sktadajacych sie z trastuzumabu i

chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej zalicza sieg:

e trastuzumab + docetaksel lub paklitaksel;
e trastuzumab + docetaksel + karboplatyna?;
e trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna®;
e trastuzumab + winorelbina®;

e trastuzumab + kapecytabina®.

Ponadto schematem zalecanym w leczeniu chorych z nawrotowym lub uogdlnionym
rakiem piersi HER2(+) w | linii leczenia jest schemat sktadajgcy sie z pertuzumabu,

trastuzumabu i taksanu (tj. docetakselu lub paklitakselu).

Trastuzumab w leczeniu zaawansowanego raka piersi, wykazujgcego nadekspresje
HERZ2, zwykle nie jest rekomendowany w skojarzeniu z antracyklinami ze wzgledu na
niekorzystny wptyw na miesien sercowy. U pacjentow z koekspresjg receptorow
estrogenowych, mozliwe jest prowadzenie skojarzonego leczenia z inhibitorami

aromatazy.

Dostepna metodg leczenia jest rowniez hormonoterapia. Stanowi ona opcje

terapeutyczng zalecang w przypadku nieoperacyjnego raka piersi ze wznowag

2Zgodnie z informacjg zamieszczong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Herceptin® schemat
jest niezarejestrowany w leczeniu przerzutowego raka piersi. Do zarejestrowanych schematéw w
leczeniu przerzutowego raka piersi nalezy jedynie trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem lub
paklitakselem.

3w
4 j-w.
®jw.
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miejscowa lub miejscowo zaawansowanego (takze w | linii) a takze uogdlnionego
raka piersi. Metoda leczenia nawrotowego, uogolnionego lub IV stopnia raka piersi
HER2(+) z wykorzystaniem hormonoterapii stosowana jest w zaleznosci od wieku

chorej. U chorych przed menopauzg stosuje sie ja wraz z selektywnymi

.....

.....

hormonoterapii w skojarzeniu z chemioterapia i terapig celowang (trastuzumabem lub

lapatynibem).

Kolejng, powszechnie stosowang metoda leczenia jest radioterapia. Zaleca sie ja
w przypadku nieoperacyjnego raka piersi ze wznowa miejscowg, miejScowo

zaawansowanego raka piersi, a takze w leczeniu raka piersi HER2(+).

Ponadto, zalecane jest réwniez stosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing,
szczegolnie uchorych z nawrotowym lub uogdlnionym rakiem piersi HER2(+),
leczonych wczesniej antracyklinami, taksanami itrastuzumabem w chorobie
uogdlnionej. Nalezy jednak pamigtac, ze lapatynib przez czes¢ organizacji nie jest
rekomendowany. Lapatynib stosowany w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
uzyskat zarowno pozytywne, jak i negatywne rekomendacje w | linii leczenia
uogolnionego raka piersi HER2(+). Pozytywne rekomendacje dotyczyty stosowania
lapatynibu w schemacie z letrozolem w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na
uogolnionego raka piersi HER2(+) oraz u tych, ktore nie majg przeciwwskazan do
stosowania hormonoterapii, natomiast negatywne wynikaly z przyczyn
ekonomicznych Ilub nie zfozenia odpowiedniej dokumentacji przez podmiot

odpowiedzialny.

Wytyczne wskazujg rowniez na wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji choroby niz schemat TRAS+DOC w | linii, przy czym
zostaty one wydane przed jego rejestracja w FDA (proces rejestraciji przez EMA jest
w toku). Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym T-DM1 (trastuzumab emtanzyny)
zalecany jest w Il linii leczenia raka piersi HER2(+). Na podstawie zagranicznych
oraz polskich wytycznych oraz zagranicznych rekomendacji finansowych

wywnioskowano, ze w leczeniu nieoperacyjnego lub uogdlnionego raka piersi
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HER2(+) stosowana jest przede wszystkim terapia celowana tj. trastuzumab lub
lapatynib (zarejestrowany w Il linii, po zastosowaniu trastuzumabu), w skojarzeniu z

chemioterapig, w skojarzeniu z hormonoterapig lub w monoterapii.

W populacji docelowej rekomendowane jest takze zastosowanie terapii skojarzonej
sktadajacej sie z pertuzumabu, trastuzumabu oraz taksanu (docetakselu lub

paklitakselu).
4. Interwencja - pertuzumab

Produkt leczniczy Perjeta® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 4 marca 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration
Limited. Perjeta® dostepna jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji. Jedna fiolka o pojemnosci 14 ml, przeznaczona do jednorazowego uzytku,

zawiera 420 mg pertuzumabu, co odpowiada 30 mg/ml roztworu [12].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) [41] pertuzumab
nalezy do grupy farmakoterapeutyczne;j: leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace, leki przeciwnowotworowe, pozostate leki przeciwnowotworowe,

przeciwciata monoklonalne, LO1XC13.
Zarejestrowane wskazanie

Pertuzumab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem u dorostych chorych na raka piersi HER2(+) z przerzutami lub
z nieresekcyjna wznowa miejscowg, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomocag

terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej [12].
Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana poczagtkowa dawka nasycajgca pertuzumabu to 840 mg w postaci
60-minutowego wlewu dozylnego, nastgpnie co 3 tygodnie podawana jest dawka
podtrzymujgca 420 mg w postaci 30-60-minutowego wlewu [12].
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Zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca trastuzumabu to 8 mg/kg masy ciata
w postaci wlewu dozylnego, nastepnie co 3 tygodnie podawana jest dawka

podtrzymujgca w wielkosci 6 mg/kg masy ciata [12].

Zalecana poczatkowa dawka docetakselu to 75 mg/mz, nastepnie docetaksel podaje
sie co 3 tygodnie. W kolejnych cyklach dawka moze by¢ zwiekszona do 100 mg/mz,

o ile poczatkowa dawka byta dobrze tolerowana [12].

Produkty lecznicze powinny by¢ podawane sekwencyjnie. Pertuzumab i trastuzumab
moga by¢ przyjmowane w dowolnej kolejnosci a jesli chory przyjmuje docetaksel, lek
ten powinien zosta¢ podany po pertuzumabie i trastuzumabie. Zaleca sie okres
obserwacji trwajgcy 30-60 minut po kazdym wlewie pertuzumabu oraz przed

rozpoczeciem kazdego kolejnego wlewu trastuzumabu badz docetakselu [12].

Pertuzumab podaje sie do wystgpienia progresji choroby lub niepoddajgcej sie

leczeniu toksycznosci [12].
Mechanizm dziatania leku

Pertuzumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktory ze
wzgledu na mechanizm swojego molekularnego oddziatywania zaliczany jest do
nowej grupy lekdw zapobiegajgcych dimeryzacji (HDIs, ang. HER2 dimerization
inhibitors) receptora HER2 z receptorem HER1, HER3, HER4. Pertuzumab
selektywnie wigze sie z epitopem umieszczonym na domenie zewnatrzkomorkowej
receptora HER2 (subdomenie Il), blokujac w ten sposéb najistotniejszg klinicznie,

zalezna od liganda heterodimeryzacje receptora HER2 z receptorem HERS3.

W badaniach in vitro wykazano, ze HER3 odgrywa istotng role w aktywacji receptora
HER2, a tym samym w aktywaciji Sciezki przekaznictwa sygnatu indukowanego przez
HER2 [48]. Aktywny heterodimer HER2-HER3 cechuje najsilniejsze pobudzenie
wewnatrzkomorkowego szlaku przekaznictwa sygnatu, a tym samym pobudzenie

wzrostu i rozwoju raka piersi [16, 33, 68].

W efekcie pertuzumab hamuje inicjowana przez heterodimeryzacje HER2, aktywacje

podziatbw komodrkowych zachodzacg przy udziale: szlaku indukowanego przez
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kinaze aktywowang mitogenami (MAPK, ang. mitogen-activated protein kinases) oraz
szlaku  indukowanego przez fosfatydyloinozytolo-3-kinaze  (PI3K, ang.

phosphoinositide 3-kinase).

Ponadto, pertuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej
od przeciwciat (ADCC, ang. Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity). Pertuzumab w
monoterapii hamuje proliferacje ludzkich komérek nowotworowych, natomiast
pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem znacznie zwigksza dziatanie
przeciwnowotworowe w modelach ksenoprzeszczepow wykazujgcych nadekspresije
HER2 [12].

Mechanizm molekularnego oddziatywania pertuzumabu stanowi komplementarne
uzupetnienie mechanizmu molekularnego oddziatywania trastuzumabu, ktory blokuje
Sciezki przekaznictwa sygnatu przewodzonego przez HER2 [63]. Skojarzenie
pertuzumabu z trastuzumabem jest innowacyjna opcja terapeutyczng i wydaje sie
by¢ najkorzystniejsza ze wzgledu na fakt, kompleksowego zablokowania sygnatu
indukowanego przez HER2, zarowno Sciezki przekaznictwa sygnatu przez HER2, jak
i Sciezki przekaznictwa sygnatu indukowanej powstaniem aktywnego heterodimeru
receptora HER2 z HER3.

Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane w
rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA, w ktérym produkt leczniczy
Perjeta® byt podawany w skojarzeniu z docetakselem i trastuzumabem. Poniewaz
pertuzumab jest stosowany z trastuzumabem i docetakselem, trudno jest ustali¢
zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy wystgpieniem zdarzenia niepozgadanego a
okredlonym lekiem. Bezpieczenstwo stosowania pertuzumabu w badaniach fazy | i Il
byto zasadniczo zgodne z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w badaniu
CLEOPATRA, chociaz czestos¢ wystepowania i najczestsze dziatania niepozadane
roznity sie w zaleznosci od tego, czy pertuzumab byt podawany w monoterapii, czy

jednoczesnie z innymi lekami przeciwnowotworowymi [12].

Dziatania niepozgadane wymienione ponizej zostaty wyszczegodlnione wedtug

klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA i nastepujacych kategorii czestosci
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo

zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlinionego raka piersi

wystepowania: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste
(=1/1 000 do <1/100) [12].

Tabela 6.

Podsumowanie dziatan niepozadanych z rejestracyjnego badania CLEOPATRA
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Perjeta®

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Infekcje gérnych drég oddechowych

Zapalenie nosogardzieli

Bardzo czeste

Zapalenie watéw paznokciowych

Czeste

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Goraczka neutropeniczna*®

Neutropenia

Leukopenia

Niedokrwistosé

Bardzo czeste

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢/reakcja anafilaktycznan

Reakcja zwigzana z wlewem/Zespdt uwalniania
cytokin™

Czeste

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie apetytu**

Bardzo czeste

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé

Bardzo czeste

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Neuropatia obwodowa

Neuropatia czuciowa obwodowa

BGI glowy**

Zawroty gtowy

Zaburzenia smaku

Bardzo czeste

Zaburzenia w obrebie oka

Zwiekszone tzawienie

Bardzo czeste

Zaburzenia serca

Zaburzenia czynnosci lewej komory** (w tym
zastoinowa niewydolnosé serca)

Czeste

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢**

Kaszel**

Bardzo czeste

Wysiek optucnowy

Czeste

Srédmigzszowa choroba ptuc

Niezbyt czeste

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka**

Wymioty**

Zapalenie jamy ustnej

Nudnosci**

Zaparcia**

Niestrawnosé

Bardzo czeste

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

tysienie

Wysypka**

Bardzo czeste
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Choroby paznokci
Swiad

Suchos¢ skory

Zaburzenia migsniowo- Bol migsni

szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czeste
Bdl stawdw

Zapalenie $luzéwki/zapalenie bton sluzowych
BoI**

Obrzek**

Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czeste

- - Gorgczka
W miejscu podania

Zmeczenie**

Astenia**

Dreszcze Czeste

*W tym dziatania niepozgadane zakonczone zgonem.

**Za wyjatkiem goraczki neutropenicznej, neutropenii, leukopenii, zwiekszonego tzawienia,
Ssrédmigzszowej choroby ptuc, zapalenia watéw paznokciowych i tysienia, wszystkie zdarzenia w tej
tabeli zgtaszano rowniez u przynajmniej 1% chorych uczestniczacych w badaniach produktu
leczniczego Perjeta® w monoterapii, cho¢ nie byty one uznane przez badacza za przyczynowo
zwigzane z produktem Perjeta®. Bardzo czeste dziatania niepozadane (zgtaszane u co najmniej 10%
chorych przyjmujgcych pertuzumab w monoterapii) oznaczono w tabeli symbolem.
ANadwrazliwos¢/reakcja anafilaktyczna obejmuje grupe zjawisk.

MReakcja zwigzana z wlewem/zespdt uwalniania cytokin obejmuje szereg réznych zjawisk w
okreslonym przedziale czasowym

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [12].

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA po zakonczeniu terapii docetakselem
dziatania niepozadane byty zglaszane rzadziej. Po odstawieniu docetakselu
wszystkie dziatania niepozgdane w grupie leczonej pertuzumabem i trastuzumabem
wystepowaty u ponizej 10% chorych, z wyjatkiem biegunki (19,1%), infekcji gérnych
drég oddechowych (12,8%), wysypki (11,7%), bolu gtowy (11,4%) i zmeczenia
(11,1%).

Opis wybranych dziatari niepozadanych

Reakcje w miejscu podania, nadwrazliwo$¢, anafilaksja

Reakcja w miejscu podania w badaniu CLEOPATRA okreslano jakakolwiek
nadwrazliwos$c, reakcje anafilaktyczng, ostrg reakcje na wlew lub zespdt uwalniania
cytokin wystepujace w czasie infuzji lub tego samego dnia, kiedy infuzja miata
miejsca. W badaniu CLEOPATRA, dawka poczatkowa pertuzumabu podawana byta

dzien przed podaniem trastuzumabu i docetakselu w celu oceny reakcji zwigzanych z
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jego podawaniem. Catkowita czestos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg wynosita 9,8% w
grupie leczonej placebo i 13,0% w grupie leczonej pertuzumabem. Wigkszos¢ z tych
reakcji miata stopien tagodny badz umiarkowany. Najczesciej wystepujace reakcje w
grupie leczonej pertuzumabem to gorgczka, dreszcze, zmeczenie, bol gtowy, astenia,

nadwrazliwo$¢ i wymioty.

W drugim cyklu leczenia wszystkie leki podawano tego samego dnia. W grupie
leczonej pertuzumabem najczesciej wystepujace zdarzenia to zmeczenie, mialgia,

zaburzenia smaku, nadwrazliwos¢ oraz wymioty.

W badaniu CLEOPATRA, catkowita czesto$¢ wystepowania dziatarn zwigzanych
z nadwrazliwoscig badz anafilaksjg (za wyjatkiem ostrej reakcji na wlew oraz zespotu
uwalniania cytokin) w catym okresie leczenia wynosita 9,1% w grupie leczonej
placebo i 10,8% w grupie leczonej pertuzumabem, z czego odpowiednio 2,5% i 2%
byto w 3.-4. stopniu nasilenia. W grupie kontrolnej u 2 chorych, a w grupie badanej u
4 chorych zaobserwowano zdarzenie opisane przez badacza jako wstrzgs

anafilaktyczny.

Wiekszos$¢ reakcji zwigzanych z nadwrazliwoscia oceniano jako tagodne Ilub
umiarkowane i ustgpity one w czasie leczenia. Na podstawie modyfikacji, jakich
dokonano w podawaniu lekow, wiekszosS¢ reakcji oceniono jako wtérne w stosunku

do infuzji docetakselu.
Goraczka neutropeniczna

W badaniu CLEOPATRA u wigkszosci chorych, zarowno w grupie kontrolnej, jak
i badanej, zaobserwowano co najmniej jedno wystgpienie leukopenii (62,4% chorych
w grupie badanej i 58,2% w grupie kontrolnej), z czego wiekszos¢ stanowito
wystgpienie neutropenii. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 13,8% chorych
w grupie badanej i 7,6% w grupie kontrolnej. W obu grupach stosunek chorych,
u ktérych zaobserwowano gorgczke neutropeniczng byt najwyzszy w | cyklu leczenia
i z czasem stopniowo sie zmniejszat. Wzmozong czestotliwos¢ wystepowania tego

dziatania odnotowano u chorych rasy azjatyckiej w obu grupach, w poréwnaniu do
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&2 mahta

chorych innych ras. Wsrod Azjatow czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej

byta wyzsza w grupie badanej (26%) niz w grupie kontrolnej (12%).
Biegunka

W badaniu CLEOPATRA biegunka wystagpita u 66,8% chorych w grupie badanej
i 46,3% chorych w grupie kontrolnej. Wiekszos¢ tych zdarzen miata fagodny lub
umiarkowany stopien i miata miejsce w kilku pierwszych cyklach leczenia. Czesto$é
wystepowania biegunki 3.-4. stopnia (wg skali toksycznosci NCI, ang. National
Cancer Institute) wynosita 7,9% w grupie badanej i 5,0% w grupie kontrolnej.

Zdarzenia te dobrze poddawaty sie leczeniu lekami przeciw biegunce.
Wysypka

Wysypka wystgpita u 45,2% chorych w grupie badanej i 36,0% chorych w grupie
kontrolnej. Wiekszos$¢ tych dziatan, ocenionych jako 1. badz 2. stopien nasilenia,
wystgpito w czasie pierwszych dwéch cykli i odpowiadata na terapie lekami przeciw
tradzikowi.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Czestos¢ wystepowania neutropenii w stopnia nasilenia 3.-4. byta podobna w obu
grupach: 85,9% - grupa badana, 86,6% - grupa kontrolna, z czego odpowiednio u

61% i u 64,3% chorych wystgpita neutropenia 4. stopnia.
5. Komparatory oraz ich sposob refundaciji

Komparatorami dla leku Perjeta\® stosowanego w schemacie z trastuzumabem
i docetakselem (PERT+TRAS+DOC) w zdefiniowanej populacji docelowej

stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, sa:
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Sposoéb i poziom refundacji komparatoréw:
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Wyjasnienie wyboru komparatorow wraz ze szczegotowa ich charakterystyka oraz
informacjami  dotyczacymi ich cen zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [26]. Natomiast opis dziatan niepozadanych dla poszczegdinych
komparatorow zamieszczono w zatgczniku 10.9. Nalezy podkreslié, ze wybor
komparatorow jest zgodny z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz art.

25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy refundacyjne;j.
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtdrnych, przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;j:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for
Reviews and Dissemination (CRD, Centrum Przegladow i Rozpowszechniania

brytyjskiej stuzby zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National
Institutes of Health i Current Controlled Trials Register oraz doniesien
konferencyjnych na stronach American Society of Clinical Oncology (ASCO,
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i European Society for Medical

Oncology (ESMO, Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa pertuzumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osob wykonujgcych
zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnoéci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
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6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutdbw i streszczen, a nastgpnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwodch analitykow (ANK, MM). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (AG) na drodze konsensusu. Selekcja byta
przeprowadzana w trzech etapach, przy czym w | i |l etapie korzystano z tej samej
puli abstraktéw (abstrakty te czytano jeden raz z jednoczesnym uwzglednieniem

kryteridw selekcji wtasciwych dla obydwu etapéw), natomiast w ramach etapu Il
dotyczacego wyszukiwania badan pierwotnych do poréwnania [ EGEGENG

|
I  cSclckcie oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach witgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 6.3.2 (Etap [), 6.4.2
(Etap Il) oraz 6.5.2. (Etap IlI).

6.3. |etap przegladu — opracowania wtérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszgace sie do
populacji docelowej (rak piersi) oraz interwencji badanej (pertuzumab). W przypadku
bazy Cochrane Library zastosowano jedynie terminy odnoszace sie do interwenc;ji
badanej — nie zastosowano ograniczenia do populacji. W celu odnalezienia stow
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH, system
metadanych, ktorego celem jest indeksowanie artykutéw medycznych i ksiazek o tej
tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz

nazwy handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej

populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.3.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktora wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami
w zatgczniku 10.4.

6.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly witgczane opracowania wtérne (przeglady
systematyczne® z lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji
(zgodnie z Rozporzadzeniem MZ zdnia 2 kwietnia 2012 r. [62]), ktére zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: nieoperacyjny (miejscowo zaawansowany, wznowa miejscowa) lub
uogolniony rak piersi HER2(+); chore, u ktérych nie stosowano terapii anty-

HER2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi.

e interwencja: pertuzumab stosowany w schemacie z trastuzumabem
i docetakselem (PERT+TRAS+DOC):

o pertuzumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
w dawce wysycajgcej wynoszacej 840 mg, nastepnie co 3 tygodnie
w dawce podtrzymujacej rownej 420 mg;

o trastuzumab w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji w dawce wysycajacej wynoszacej 8 mg/kg m.c., nastepnie co

3 tygodnie w dawce podtrzymujacej rownej 6 mg/kg m.c.;

6 przeglady spetniajace kryteria Cooka [19]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo$ciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikdw badan;
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o docetaksel w postaci koncentratu do sporzgadzania roztworu do infuzji
w dawce poczatkowej wynoszacej 75 mg/m?, nastepnie co 3 tygodnie.
W kolejnych cyklach dawka moze byé zwiekszona do 100 mg/m?, o ile

poczatkowa dawka byta dobrze tolerowana.

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chore poddane
wczesniejszej chemioterapii lub terapii anty-HER2 2z powodu choroby

rozsianej;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.
6.3.3. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 1 167 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono fgcznie

4 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady

systematyczne |
I sociniajace kryterium populacji iinterwencji podane w
rozdziale 6.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.). Wyniki
odnalezionych przegladdéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale
6.8.2. a ich petna ocena krytyczna w rozdziale 10.5. Pomimo, ze w niniejszej analizie
klinicznej analizowano wyniki z odnalezionych przeglagdow systematycznych

spetniajacych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu
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kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz w przegladach .
I i przedstawiono doktadnej informacji na
temat daty ostatniego przeszukania baz, co uniemozliwia stwierdzenie czy zostaty do
nich wtgczone wszystkie aktualnie dostepne badania spetniajace kryteria wigczenia.
Nalezy ponadto zauwazyC, ze wigczone przeglady pomimo spetniania kryteriow
systematycznoéci Cooka odbiegajg metodycznie od Wytycznych AOTM oraz
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., co powoduje, ze ich

aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie jest mozliwa.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informac;ji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.8.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 1 112
Cochrane Library: 55
tacznie: 1 167

Publikacje z baz dodatkowych:
CRD: 4
tacznie: 4

A 4 v
/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 240
i streszczen:

Witaczonych: 1 171

Niewtfasciwa interwencja: 96

Niewtasciwa metodyka: 802

\ Wykluczonych: 1 138 /
\

\ 4

Publikacje wtaczone ,do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Wtaczonych: 33 Niewtasciwa populacja: 1

Niewtasciwa metodyka: 28

A 4 Wykluczonych: 29

Publikacje wigczone do analizy:

przeglady systematyczne:

Wiaczonych: 4

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [57]
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6.4. |l etap przegladu — badania pierwotne oraz publikacje

do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania, w bazach gtdwnych zastosowano tg samg strategie
wyszukiwania jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym
zastosowano odrebne kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione

w rozdziale 6.4.2.). Szczegdtowy jej opis przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokag czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koricowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa

terapii.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano czuta strategie,
wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji

badane;.

W rejestrach badan klinicznych NIH (ang. National Institutes of Health) oraz CCTR
(ang. Current Controlled Trials Register) szukano badan zakonczonych
i nieopublikowanych, niezakoniczonych oraz planowanych dla pertuzumabu w | linii
leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
uogolnionego raka piersi HER2(+), dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie
tylko do tego leku. Analogicznie, zapytanie odnoszace sie tylko do nazwy leku
zastosowano w bazach ASCO i ESMO.

Pomimo, ze =zastosowana konstrukcja strategii wyszukiwania umozliwiata
odnalezienie wszystkich badan pierwotnych z grupa kontrolng dla ocenianej
technologii, zaktadanym wynikiem tego etapu przegladu bylo odnalezienie badan
pierwotnych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno
badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych
zostanie oceniona skutecznosé praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych
interwencji medycznych. Nie uwzglednienie stéw kluczowych dla komparatora
umozliwito wyszukiwanie réwniez badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji,

ktére moga zosta¢ wykorzystane w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.3.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 10.4.
6.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka),
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

e populacja: nieoperacyjny (miejscowo zaawansowany, wznowa miejscowa) lub
uogolniony rak piersi HER2(+); chore, u ktérych nie stosowano terapii anty-

HER2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi.

e interwencja: pertuzumab stosowany w schemacie z trastuzumabem
i docetakselem (PERT+TRAS+DOC):

o pertuzumab w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
w dawce wysycajgcej wynoszacej 840 mg, nastepnie co 3 tygodnie
w dawce podtrzymujacej rownej 420 mg;

o trastuzumab w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji w dawce wysycajgcej wynoszacej 8 mg/kg m.c., nastepnie co

3 tygodnie w dawce podtrzymujacej rownej 6 mg/kg m.c.;
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o docetaksel w postaci koncentratu do sporzgadzania roztworu do infuzji
w dawce poczatkowej wynoszacej 75 mg/m?, nastepnie co 3 tygodnie.
W kolejnych cyklach dawka moze byé zwiekszona do 100 mg/m?, o ile

poczatkowa dawka byta dobrze tolerowana.

e komparator:
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punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. czas
przezycia catkowitego, jakos¢ zycia i inne istotne dla danego problemu

zdrowotnego oraz profil bezpieczenstwa,;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupa kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (dodatkowa ocena bezpieczenstwa analizowanej
interwencji’), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim, publikacje w formie abstraktow i innych doniesien konferencyjnych,
ale tylko takie, ktére dotyczyC beda badan spetniajacych kryteria wtgczenia do

niniejszej analizy opublikowanych w postaci petnego tekstu.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chore poddane
wczesniejszej chemioterapii lub terapii anty-HER2 z powodu choroby

rozsianej;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodne z zatozonymi w Analizie problemu decyzyjnego [26],
inny niz wyzej wymienione; dla badan jednoramiennych nie oceniano
zgodnosci komparatora; w przypadku poréwnania z dowolnym komparatorem

kryterium to nie bedzie uwzgledniane;

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

" Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne
i niesystematyczne), opisy przypadkoéw, opracowania poglagdowe, publikacje w
jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski, abstrakty i inne
doniesienia konferencyjne dotyczace badan nieopublikowanych w postaci

petnego tekstu.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r. dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa nalezy przeszukac bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa, z uwagi na
zatozony cel wyszukiwania nie definiowano kryteribw wigczenia/wykluczenia dla
komparatora. Poszukiwano bowiem publikacji dotyczacych oceny bezpieczenstwa
stosowania pertuzumabu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit
przedmiotu oceny. Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wiaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych i do
uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa:

e populacja:

o nieoperacyjny (miejscowo zaawansowany, wznowa miejscowa) lub
uogolniony rak piersi HER2(+); chore, u ktérych nie stosowano terapii anty-

HERZ2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi.

o W przypadku braku badan w ww. populacji wtgczane bedg badania
przeprowadzone z udziatem chorych na raka piersi w stadium
zaawansowanym bez wzgledu na zastosowang linie leczenia oraz status
HER?2;

e interwencja:

o pertuzumab stosowany w schemacie z trastuzumabem i docetakselem

(PERT+TRAS+DOC) — posta¢ farmaceutyczna i sposob dawkowania
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zgodnie z przedstawionym w kryteriach wigczenia w etapie |l

(przeszukiwanie baz gtéwnych);

o pertuzumab w monoterapii - posta¢ farmaceutyczna i sposéb dawkowania
zgodnie z przedstawionym w Kkryteriach wigczenia w etapie |l

(przeszukiwanie baz gtéwnych);
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, opracowania opublikowane w postaci petnotekstowej;

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych i do

uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chore na raka

piersi we wczesnym stadium zaawansowania;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci oraz punkty
koricowe dotyczace farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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6.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 1 461 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowa FDA, w ktorej odnaleziono 40 publikacii;

e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 122 publikacje;

e strone internetowg NIH, w ktérej odnaleziono 48 publikacii;

e strone internetowg CCTR, w ktorej odnaleziono 10 publikacji;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 1 publikacje;

e strone internetowg ASCO, w ktérej odnaleziono 63 publikacje;

strone internetowg ESMO, w ktdrej odnaleziono 12 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakiow i petnych tekstow ostatecznie do analizy

gtébwnej wigczono 5 publikacji dotyczagcych 1 badania randomizowanego
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Dodatkowo, w trakcie prac nad raportem HTA (po zakornczeniu wyszukiwania w

wybranych bazach informacji medycznej) zidentyfikowano doniesienie naukowe

I Donicsienie to réwniez zostato uwzglednione

w ramach niniejszej analizy.

Ponadto do dodatkowej oceny bezpieczeristwa pertuzumabu wtgczono badanie
randomizowane ||} (publikacja petnotekstowa). Szczegétowe dane na
temat procesu przeprowadzenia selekcji badann do uzupetniajgcej analizy

bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 6.16.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci eksperymentalnej

analizowanej interwenciji.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB nie
odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.
Wsrod publikacji odnalezionych na stronie EMA [12] zidentyfikowano natomiast

I ktre zOstaly

wykorzystane do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa pertuzumabu.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujaca badanie kliniczne, do ktdrego aktualnie trwa rekrutacja chorych. Badanie to

scharakteryzowano w tabeli znajdujacej sie w zataczniku 10.1.

W rejestrze NIH zidentyfikowano réwniez rekord dotyczacy badania |G

I v <iorym oprécz danych odnoszgcych sie do metodyki

badania, przedstawiono réwniez jego wyniki. Po ich przeanalizowaniu
zadecydowano, ze nie zostang one wykorzystane na potrzeby niniejszej analizy. Na

podstawie porownania wynikow zamieszczonych w rejestrze z przedstawionymi w

I i\ icrdzono bowiem, Zze wyniki zamieszczone na stronie
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clinicaltrials.gov dotyczace skutecznosci sa spdjne, natomiast w odniesieniu do
wynikow dotyczacych bezpieczeristwa zaobserwowano znaczgce rozbieznosci. Dane
dotyczace oceny bezpieczenstwa zawarte w rejestrze uznano w zwigzku z tym za
mniej wiarygodne oraz prawdopodobnie nieaktualne wzgledem przedstawionych

w publikacji petnotekstowe] |G v

zwigzku z czym odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszej analizie.

WSsrdd doniesien konferencyjnych odnalezionych na stronach ASCO oraz ESMO nie

zidentyfikowano zadnego, ktére mogtoby postuzy¢ do uzupetnienia wynikéw badania

Pomimo braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania schematu

PERT+TRAS+DOC ze schematem ziozonym [
]
]
I - :liza spetnia wymogi  formalne  zgodnie

z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwszy Ustawy refundacyjnej, ze wzgledu na fakt, ze analiza zostata oparta na
bezposrednim  poréwnaniu PERT+TRAS+DOC  wzgledem refundowanego

komparatora ||} n2a podstawie badania o wysokim poziomie
wiarygodnosci.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medyczne] wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.8.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

/ Publikacje z baz dodatkowych: \

Publikacje z gtéwnych baz EMA: 122
medycznych: FDA: 40
Medline i Embase: 1 112 NIH: 48
Cochrane Library: 55 CCTR: 10
tacznie: 1 167 URPLWMIPB: 1
ASCO: 63

K ESMO: 10 /
+ / Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje analizowane na podstawie Niewfasciwa populacja: 287

tytutéw
i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 122
Wiaczonych: 1 461 Niewfasciwa metodyka: 1 032

\ Wykluczonych: 1 441 /

Publikacie wh i / Publikacje wykluczone na \
ublikacje wiaczone d 0 anallzy podstawie petnych tekstow:
petnych tekstow:

\ 4

Niewtasciwa populacja: 4
Wiaczonych: 20
Niewtasciwa metodyka: 5

Niewfasciwa interwencja: 4

/ v \ \ Wykluczonych: 13 /

4 N
Publikacje od Zamawiajgcego:

Publikacje wtgczone do analizy: <
Witaczonvch: 1 )

skutecznosci i bezpieczenstwa: 6 -

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3 . '
Dane zidentyfikowane po

A

Witaczonych: 9 zakonczeniu wyszukiwania w

k / bazach informacji medycznej:

Wiaczonych: 1

- /

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [57]
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6.5. lll etap przegladu — badania pierwotne (poréwnanie
posrednie)

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego w Etapie I

zidentyfikowano badanie
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W  wytycznych PUO z 2011 roku wskazano na mozliwos¢ zastosowania
trastuzumabu w schemacie z chemioterapig (wsrod substancji czynnych, ktére moga
by¢ stosowane wymieniono rowniez kapecytabine). Nie sprecyzowano natomiast
jakie dokfadnie schematy sg preferowane oraz z ilu lekdw powinny sie sktadac.
Analiza tresci wytycznych polskich i zagranicznych pozwolita jednak stwierdzi¢, ze do

mozliwych do zastosowania schematow leczenia sktadajgcych sie z

~
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W oparciu o informacje przedstawione w wytycznych polskich i zagranicznych oraz

fakt, iz dla réznych schematéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu pierwszej

linii u chorych z przerzutowym rakiem piersi

6.5.1. Strategia wyszukiwania

W celu zachowania czutosci wyszukiwania w strategii zastosowano stowa kluczowe
dotyczgce jedynie interwencji badanej, || G ronadto w
bazach gtéwnych wykorzystano stowa kluczowe odnoszgce sie do populacii
docelowej (rak piersi). Z kolei w bazach ASCO i ESMO zastosowano jedynie nazwy

substancji czynnych [IEEEEEEEEE

W strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co

umozliwito objecie wyszukiwaniem wszystkich punktéw koncowych, ktore zostaty

uwzglednione w badaniu || GGz

W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszace sie do
metodyki badan. Zgodnie z wytycznymi AOTM, zastosowano ograniczenie, dzieki
ktoremu wyszukiwano jedynie badania randomizowane. W bazie Cochrane Library
nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz

ograniczone pod wzgledem metodyki.
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego 2z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree - Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Celem strategii byto odnalezienie badan randomizowanych, w ktérych poréwnywano

schemat ztozony z |G zgcdem schematu ztozonego z

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych oraz w bazach dodatkowych (ASCO i
ESMO) wraz z wynikami zaprezentowano odpowiednio w zatgczniku 10.3.2. oraz
10.4.

6.5.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczano badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktore
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych i bazach

dodatkowych:

e populacja: nieoperacyjny (miejscowo zaawansowany, wznowa miejscowa) lub
uogolniony rak piersi HER2(+); chore, u ktérych nie stosowano terapii anty-

HERZ2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi.

» interwencja: NS
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e komparator:

e punkty koncowe: zgodne z punktami koricowymi ocenianymi w badaniu

e metodyka: badania pierwotne: badania randomizowane z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; wtgczano rowniez abstrakty;

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych i bazach

dodatkowych:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chore z rakiem
HER2(-);

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparator: inny niz wyzej wymieniony,
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e punkty koncowe: inne niz punkty koncowe oceniane w badaniu

e metodyka: opracowania wtérne, badania nierandomizowane, opisy
przypadkdéw, opracowania poglagdowe, publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.
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6.5.3. Badania wiagczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 265 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Celem przegladu systematycznego w ramach Etapu lll byto odnalezienie badan

randomizowanych

Wsrod zidentyfikowanych w bazach gtéwnych abstrakiow nie odnaleziono zadnego
badania spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, natomiast analiza abstraktow

odnalezionych w bazach dodatkowych umozliwita zidentyfikowanie jednego badania

randomizowanego |

Do analizy wiaczono 2 publikacie opisujace badanie ||l odnalezione
w wyniku przeszukiwania bazy ESMO:

Dodatkowo dokonano przeszukiwania zasobdéw Internetu w celu odnalezienia
dodatkowych publikacji dla badania ||l W wyniku niniejszego

przeszukiwania odnaleziono kolejne 2 dokumenty:

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 4). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspotczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
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petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.8.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego - Il etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline i Embase: 235 ASCO: 1834
Cochrane Library: 30 ESMO: 10
Lacznie: 265 tacznie: 1 844

l / Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 965
Publikacje analizowane na podstawie
tytutdw i streszczen:

Wiaczonych: 2 109

Niewtasciwy komparator: 343

Niewtasciwa metodyka: 798

\ Wykluczonych: 2 106 /
v 4 )

o . Publikacje wykluczone na
Publikacje wtgczone do analizy
petnych tekstow: 3 podstawie tytutdw i streszczen:
Wigczonych: 3 Niewtasciwa metodyka: 1

l

Wykluczonych: 1

4 N

. )
Wyszukiwanie
Publikacje wtaczone do analizy zasobow Internetu: 2
skutecznosci: 4 Wiaczonych: 2
Wiaczonych: 4 -

- /

Zrédho: opracowanie wasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [57]
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6.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow

Cooka [19]. W zatgczniku 10.6 przedstawiono opis kryteriow (Tabela 49).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [35].

W zatgczniku 10.6 przestawiono wzoér skali (Tabela 50).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow koncowych

oceniono w skali GRADE [28] (wz6r skali w Tabela 51 w zataczniku).
6.7. Analiza statystyczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pertuzumabu stosowanego
w schemacie z trastuzumabem i docetakselem porownano wzgledem komparatora
wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikéw
o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak progresji choroby)
obliczano iloraz szans (OR, ang. odds ratio) oraz 95% przedziat ufnosci.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych
(np. czas przezycia wolny od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich
(MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono
réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)® w przypadku, gdy
zostaty one podane w badaniach.

Parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica ryzyka) obliczano bez
wzgledu na istotno$¢ statystyczng parametru OR. Ponadto, parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzer/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. Z kolei parametr NNT (ang. number
needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwencji przez

okredlony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé

8 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktdérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakoriczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich pacjentow).
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jednego niekorzystnego punktu korcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji
zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego).
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami
ufnosci zostaty zaokraglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci
NNH w dét.

Standardowo warto$ci parametru RD przedstawiano z zaokragleniem do dwdch
miejsc po przecinku. W przypadkach, kiedy uzyskiwano wartos¢ 0,00 wynik
podawano z zaokragleniem do trzech miejsc po przecinku. Zaprezentowane
podejscie wynika ze sposobu obliczania parametru NNT/NNH i wptywa na jego
wartos¢. W przypadku, kiedy parametr RD jest przedstawiony z zaokrggleniem do
dwoch miejsc po przecinku NNT/NNH moze przyjmowac¢ wartos¢ maksymalng do
100 a w przypadku, gdy wynik ten przedstawiony jest z doktadnoscia do trzech
miejsc po przecinku NNT/NNH przyjmuje warto§¢ maksymalng do 1 000.
Przyktadowo, jesli RD wynosi 0,02 to warto$¢ parametru NNT wyniesie 50, natomiast
w sytuacji, gdy RD bedzie rowne 0,019 to parametr NNT wyniesie 53.

Do oceny réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskaznik OR. Brak
statystycznie istotnych réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika
OR zawierat wartos¢ 1. W przypadku, kiedy wartos¢ parametru OR byfa istotna
statystycznie a jednoczesnie wykazano brak roznic pomiedzy grupami dla parametru

RD, wynik traktowano jako nieistotny statystycznie.

Btad standardowy roznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow
btedow standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej
réznicy Srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla roznicy srednich

zawierat wartosé 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do

programu RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy
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autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btad standardowy, zakres badz

przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych

danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe

mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4,

a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby

chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikdw o charakterze

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego

OR dychotomicznym W grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Prawdopoc!oblenstwo Wy_stqplenla _ _okreslonego
RR ) punktu koncowego w grupie badanej jako procent
dychotomicznym o ; .
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej
HR Nie obhc;any, podany Interpretacja zblizona do RR
w badaniu
Dla wymkpw o charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
dychotomicznym, w . . . .

Peto OR . u ktorych wystagpit efekt, przypadajacych na jednego
przypadku braku zdarzen w chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
grupie badanej lub kontrolnej 90 z grupy & 90 wystap

RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
NNT Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koricowy lub uniknaé
jednego niekorzystnego punktu koricowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z
NNH Gdy parametr bezwzgledny wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego

RD byt istotny statystycznie

punktu koncowego Ilub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego

Zrodto: opracowanie wiasne
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&2 mahta

6.8. Charakterystyka wtaczonych opracowan wtérnych -

przegladow systematycznych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych zidentyfikowano 4 przeglady

systematyczne spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy —

Szczegodtowa charakterystyke przegladu przedstawiono w zatgczniku 10.5.

6.8.1. Charakterystyka przegladow
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6.8.2. Wyniki i wnioski z przegladéw systematycznych

Autorzy przegladu || na podstawie wiaczonych badan, stwierdzili, ze

stosowanie



Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
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HER2(+) — analiza kliniczna

W ramach przegladu
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Autorzy przegladu we wnioskach zaznaczyli, ze zgromadzone w przegladzie dane

wskazuja,
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Autorzy przegladu
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6.9. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do

analizy

6.9.1. Charakterystyka badania ||| GGz

B:nalizy wiaczono jedno badanie randomizowane, podwdjnie za$lepione

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zostato zaklasyfikowane do
kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii.
Wiarygodnosc¢ publikacji oceniono za pomoca skali Jadad na 4 sposréd 5 mozliwych

do uzyskania punktéw.
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Szczegodtowa charakterystyke wigczonego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlinionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

+

*doniesienie konferencyjne
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A2 rahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlinionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.9.2. Punkty koricowe z badania | |GGz

Wedtug Cochrane Handbook [32] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowanag interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktdre majg znaczenie w leczeniu

zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi HER2(+).

W sytuaciji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu, w ponizszej tabeli
(Tabela 9) oznaczano go jako nieoceniany.

Do analizy wigczono sze$é publikacji odnoszacych sie do badania || EGNzG

|
I kty koricowe sa co do ich definicji we wszystkich

publikacjach takie same. Réznice pomiedzy nimi dotyczg okresow obserwacji, dla
ktérych w poszczegéinych publikacjach przedstawione zostaty wyniki. Wyniki [}
I o zcdstawiano jedynie w sytuacii, jesli nie
zostaty one zaprezentowane w zadnej spos$rod pozostatych czterech publikacji, w
zwigzku z czym dane z || zostaty uwzglednione jedynie w
analizie bezpieczerstwa. Z kolei z || | S \/\orzystano jedynie

wyniki analizy post-hoc, ktére przedstawiono w ramach analizy bezpieczernistwa, w
czesci dotyczacej zaburzen serca. Pozostate wyniki pokrywaty sie z tymi
pochodzgcymi z publikacji petnotekstowych.

w publikacjach |G
I wickszosci oceniano te same punkty koricowe, przy czym czas przezycia

catkowitego analizowany w podgrupach, czas przezycia wolnego od progres;ji
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HER2(+) — analiza kliniczna

choroby oceniany niezaleznie, progresja choroby lub zgon (ang. PFS event) oraz

odpowiedz na leczenie oceniano tylko w czesci publikacji.

Publikacjia || zostata wykorzystana w niniejszej analizie w celu
przeprowadzenia oceny jedynie jakosci zycia. Przy ocenie uwzgledniono m.in. takie

czynniki jak bol, obawa przed nawrotem choroby oraz zmeczenie.

Profil bezpieczenstwa pertuzumabu stosowanego w schemacie z trastuzumabem

i docetakselem oceniono na podstawie publikacji

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie punktéw korcowych
analizowanych na podstawie poszczegolnych publikacji (Tabela 9) oraz ich definicje
(Tabela 10)°.

® nie odnoszono sie w nich do publikacji Swain 2012 oraz Ciruelos 2013, gdyz z publikacji tych
wykorzystano jedynie wyniki dotyczace bezpieczenstwa.
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Tabela 9.
Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy
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raka piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego

Tabela 10.

Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach witaczonych do analizy efektywnosci klinicznej schematu
PERT+TRAS+DOC wzgledem schematu

*
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== mahta Perjeta™ (pertuzumab) w I linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogolnionego
raka piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Zrddto: opracowanie wiasne
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6.9.3. Charakterystyka badania || Gz

W celu wykonania poréwnania posredniego schematu PER+TRAS+DOC wzgledem

schematu

W badaniu tym porownywano schemat

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zostato zaklasyfikowane do
kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii.
Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomoca skali Jadad na 2 sposrdd 5 mozliwych

do uzyskania punktow.

Zastosowanie terapii byto oceniane w czasie maksymalnie

W badaniu uczestniczyty |

Kryterium wigczenia do badania byta tez

Utrata chorych z powodow
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Tabela 11.
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Il

6.9.4. Punkty koricowe z badania ||| | Gz

W analizie uwzgledniono wytgcznie punkty koncowe oceniane w podgrupie chorych
z nieleczong wczesniej chorobg przerzutowa. Byly to tylko 2 punkty koncowe: czas
przezycia catkowitego oraz czas przezycia wolny od progresji choroby w ocenie

badacza.
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6.10. Ocena homogenicznosci

W celu weryfikacji mozliwosci wykonania porownania posredniego w pierwszej

kolejnosci dokonano szczegétowej oceny homogenicznosci badan
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e ol mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 12.
Ocena homogenicznosci badan
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piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
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Perjeta® (pertuzumab) w 1 linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
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&2 mahta

6.11. Ocena skutecznosci — poréwnanie PERT+TRAS+DOC
wzgledem NN

Skuteczno$¢ pertuzumabu w schemacie z trastuzumabem i docetakselem wzgledem

Ponadto na podstawie publikaciji

Dla dychotomicznych punktow korncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy

parametr RD byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw

przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie odpowiedzi na
leczenie), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje na istotng statystycznie roéznice na korzysc
interwencji badanej. Przyktadowo wartos¢ parametru OR w przypadku odpowiedzi

obiektywnej na leczenie w ocenie niezaleznej u chorych z chorobg mierzalng)

I \a podstawie istotnego statystycznie parametru RD obliczono parametr
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NNT, ktory wynics: |

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystapienie progresji choroby),
gdy warto$¢ parametru OR jest nizsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie
zawiera 1 wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysé interwencji

badanej. Przyktadowo wartos¢ parametru OR w przypadku progresji choroby wynidst

Na podstawie

istotnego statystycznie parametru RD obliczono parametr NNT, ktory wyniost .

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia catkowitego jego wartos¢

wyniosta

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow HR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 6.7.

Analiza zostata przeprowadzona pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:
-
I
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SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

W przypadku dostepnosci odpowiednich danych przeprowadzano réwniez analize

w wyodrebnionych podgrupach.

Oprocz oceny istotnosci statystycznej wyniki odnoszgce sie do najwazniejszych
punktéw koncowych oceniono réwniez pod wzgledem istotnosci klinicznej oraz sity

zastosowanej interwencji.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.11.1. Zgony ogotem oraz spowodowane progresja choroby

Zgony ogotem oraz z powodu progresji choroby zostaty ocenione na podstawie

W grupie chorych stosujgcych schemat

Uzyskane rdznice nalezy uznac za istotne klinicznie a wartosci parametrow NNT

moga, w ocenie analitykow, Swiadczy¢ o duzej sile zastosowanej interwencji.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Zgony ogétem oraz spowodowane progresja choroby na podstawie badania ||| GGG
BN |
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Zrddto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.11.2. Czas przezycia catkowitego

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego analizowano dla pierwszej i drugiej

Srodokresowej (odpowiednio na podstawie publikacji
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Dla drugiej analizy Srodokresowej wartos¢ parametru HR wyniosta

Szczegotowe zestawienie wynikdw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 13.
Czas przezycia catkowitego (analiza srédokresowa) na podstawie badania

ol g, -y,

-
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Zrddto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

W publikacji |l przedstawiono ponadto wyniki dotyczace analizy czasu

przezycia catkowitego w podgrupach. Wykazano, ze jest on

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 14.
Czas przezycia catkowitego - analiza w podgrupach na podstawie badania || |Gz

|
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

I 1 | gl N
ey o A
.

Zrédto: opracowanie wiasne

6.11.3. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona na podstawie danych przedstawionych

w publikacii [ R

Uczestniczki badania wypetniaty kwestionariusze kazdorazowo na 3 dni przed oceng

guza, az do momentu stwierdzenia progresji choroby ocenianej niezaleznie.

Kwestionariusz FACT-B wypetnito poczatkowo |GG
|
e
|
|
|

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Wystapienie progresji objawéw w oparciu o sktadowa TOI-PFB kwestionariusza
FACT-B na podstawie badania *
I I
- I |
= W = W
i
A A == o e
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

W publikacji

Tabela 16.

Zmiana wyniku w skali TOI-PFB w 6 cyklu leczenia wzgledem wartosci
boczatkowych na podstawie badania [

W publikacji
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czas do pogorszenia objawoéw choroby w podskali dla raka piersi (BCS) na
podstawie badania

il e B
L J e | ol

6.11.4. Czas przezycia wolny od progresji choroby

W wyniku analizy danych z

Szczegdtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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&5 mahta

Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 18.

Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania

-

k

al,

Zrddto: opracowanie wiasne

W publikacji

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.

Progresja choroby

lub zgon (ang. PFS event) na podstawie badania

il

ol
&

Zrddto: opracowanie wiasne

126




A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Analize czasu przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzono roéwniez

w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj wczesniej stosowanej

chemioterapii. Wykazano, ze czas przezycia wolny od progresji choroby [}

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czas przezycia wolny od progresji choroby - analiza w grupie chorych
leczonych wczesniej chemioterapia na podstawie badania

— gy gy " e
.— mm L, =
'— mm = S, =

Zrédto: opracowanie wtasne

Wykazano ponadto, ze czas przezycia wolny od progresji choroby byt |
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Czas przezycia wolny po progresji choroby byt réwniez

Szczego6towe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czas przezycia wolny od progresji choroby* - analiza w podgrupach na
podstawie badania

LLELETETET e
N BN B0 RO RO OO RO OO MR MR MR OL
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

E— - e =
JL g | —
. B I |
e g | —
JL I | .
e g | —
8 I .
e , | —
m B I |
e g | —
L I |
T , | —
. B I
e g | —
. I |
IR , | —
T I |
IR gy | —
. 5 I |
) g | —
T I
. g | —
. B I | .




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

HHL

Zrédto: opracowanie wiasne

6.11.5. Odpowiedz na leczenie

Analiza statystyczna wykazata, Zze obiektywna oraz czesciowa odpowiedZz na

leczenie wystepowata

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie (ocena niezalezna u chorych z mierzalng choroba) na
podstawie badania
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]

-
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi

HER2(+) — analiza kliniczna
' .
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Zrédto: opracowanie wtasne

6.12. Ocena skutecznosci — poréwnanie PERT+TRAS+DOC
wzgledem [N

Na podstawie danych z badan

Szczegdtowy opis zatozen tego poréwnania zamieszczono w rozdziale 6.5.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz.

6.12.1. Czas przezycia catkowitego

Warto$¢ parametru HR dla czasu przezycia catkowitego w badaniu
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Uzyskany wynik wskazuje na znaczng przewage schematu

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.

Czas przezycia ca’fkowiteﬁo — poréwnanie posrednie na podstawie badan

== B - AN

Zrédto: opracowanie wiasne

6.12.2. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu

Wartos¢ parametru HR dla
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A2 rafta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
f<%%’. Fomorania no. zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.

Czas przezycia wolny od progresji choroby - poréwnanie posrednie na
podstawie badan

- - -

Zrddto: opracowanie wiasne
6.13. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skuteczno$¢ pertuzumabu w schemacie z trastuzumabem i docetakselem wzgledem
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Ponadto na podstawie publikacji

Ocena skutecznos$ci zostata wykonana w oparciu o analize zgonéw ogotem oraz
spowodowanych progresja choroby, czasu przezycia catkowitego (OS), jakosci zycia
chorych zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL), czasu przezycia wolnego od progres;ji

choroby (PFS) oraz odpowiedzi na leczenie.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w publikacjach wtgczonych do analizy
skutecznosci stosowania schematu PERT+TRAS+DOC wzgledem schematu
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

docelowej schematu chemioterapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu ze schematem
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Zgodnie z przeprowadzong analiza, wykazano,
PERT+TRAS+DOC
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Stwierdzono ponadto, ze zastosowanie schematu

n
o
=
®
3
>

Y
(©)
=
O
g
=]
Q
3.
(1]
U
m
X
-]
-+
-
X
>
(7]
+
O
o
o
s
N
Q
~D
Q.
(1]
3

Ocene skutecznosci schematu PERT+TRAS+DOC wzgledem schematu
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
sZE LIRS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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Na podstawie wynikéw poréwnania bezposredniego mozna zatem wnioskowac, ze
schemat PERT+TRAS+DOC jest
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;é’ ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 25.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania PERT+TRAS+DOC wzgledem [ EGEGTNENEGEG

L = = | -
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka

piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka

piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Zrédto: opracowanie wtasne
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 26.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania PERT+TRAS+DOC wzgledem |G

Zrédto: opracowanie wtasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14. Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo pertuzumabu w schemacie z trastuzumabem i docetakselem

W analizie bezpieczenstwa, w czesci dotyczacej zaburzen serca uwzgledniono

rowniez wyniki analizy post-hoc przedstawione w

Wedtug Cochrane Handbook [32] terminologia stosowana do opisu dziatar/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje, zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna), zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
Ze jest ono zwigzane ze stosowanag interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

W publikacjach |
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A2 rahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Dla dychotomicznych punkiéw koricowych obliczano parametr OR i RD, a gdy
parametr RD byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw

przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. zaburzenia funkcji skurczowej
lewej komory w dowolnym stopniu nasilenia w czasie maksymalnie 39 miesiecy)

wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej. Warto$¢ parametru OR || EEGEGTGTGEGEGEG
I = podstawie  istotnego
statystycznie parametru RD obliczono parametr NNT, ktéry wyniést || N

w I vy niki analizy post-hoc przedstawiono

w postaci parametréw HR.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow HR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 6.7.

Kwalifikacji dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzerh dokonano
zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen w obrebie poszczegdlnych kategorii zostata
przedstawiona w ponizszych podrozdziatach.
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

tacznie, odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej,

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano

W grupie leczonej schematem PERT+TRAS+DOC |GGG
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;é’ = mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 27.
Ocena czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla terapii PERT+TRAS+DOC G

*——__‘.

Zrédto: opracowanie wtasne

150



A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.2. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W wyniku analizy czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych wystepujacych

w ramach zaburzeh krwi i uktadu chtonnego wykazano,

Natomiast w okresie obserwacji trwajacym

Szczegbétowe zestawienie danych oraz uzyskanych na ich podstawie wynikow

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka

Tabela 28.

Ocena czestosci wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Zrddto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.3. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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;é’ = mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 29.
Ocena czestosci wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu

-

110

'

Zrédto: opracowanie wtasne
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A2 rahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.4. Zaburzenia uktadu nerwowego

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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;é’ = mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 30.
Ocena czestosci wystepowania zaburzen uktadu nerwowego dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu

- - e R i i ‘ * u

Zrddto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Szczegobtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

159



e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 31.
Ocena czestosci wystepowania zaburzen zwigzanych z funkcja rozkurczowa badz skurczowa serca lub frakcja wyrzutowa
lewej komory serca dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Zrddto: opracowanie wtasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

W publikacji

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.

Ryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z LVSD na podstawie
badania—

= - . n

Zrédto: opracowanie wtasne

W przypadku zaburzern serca analizowanych |GG

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 33.
Ocena czesto$ci wystepowania zaburzen serca dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu || EGTNRNGEGE
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka

piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka

piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka

piersi HER2(+) — analiza kliniczna

167



e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Zrddto: opracowanie wiasne
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.6. Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia

W ramach kategorii odnoszacej si¢ do zaburzen uktadu oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia | EEEEEEG——
e

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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;é’ ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 34.

Ocena czestosci wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia dla terapii
PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu

- - ' _— B B * * u

Zrédto: opracowanie wtasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.7. Zaburzenia zotadka i jelit

Ocena czestosci wystepowania zaburzen zotadka i jelit wykazata, ze wsréd chorych

poddanych terapii schematem PERT+TRAS+DOC | GG

Szczegotowe  zestawienie  danych  przedstawiono w  ponizszej tabeli.

171



= :‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 35.
Ocena czestosci wystepowania zaburzen zotadka i jelit dla terapii PERT+TRAS+DOC w [ I
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Zrddto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
Ly S bbbt zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogodlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.8. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Analiza danych wykazata, ze stosowanie schematu z

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 36.
Ocena czestosci wystepowania zaburzen skoéry i tkanki podskoérnej dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu
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;é’ = mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

d|Fk|dkEFhEE

—
o

176



== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

—

Zrodto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.9. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

Na podstawie wynikéw badania |

Z kolei znamiennie statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych |GG

I 1 e

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 37.
Ocena czestosci wystepowania zaburzen ogélnych i standbw w miejscu podania dla terapii PERT+TRAS+DOC
W poréwnaniu
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e Sl mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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‘ﬁ% mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka
’ piersi HER2(+) — analiza kliniczna

181



A2 rahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.14.10. Zgony z powodu zdarzen niepozadanych Iub innych
przyczyn

Analiza statystyczna danych z badania |

Dane szczegdtowo przedstawiono w ponizszej tabeli.
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;é’ = mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 38.
Ocena czestosci wystepowania zgonéw dla terapii PERT+TRAS+DOC w poréwnaniu
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Zrédto: opracowanie wtasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.15. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo pertuzumabu w schemacie z trastuzumabem i docetakselem

wzgledem
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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;é’ ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 39.
Podsumowanie bezpieczeristwa dla poréwnania PERT+TRAS+DOC wzgledem || GGG
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:é' ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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& ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

_*.-l-l.!ll-

192




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka

piersi HER2(+) — analiza kliniczna

A

199




== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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:é' ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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:é' ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

- = = m mE Sy == =

I = - = mE S, == ==

I | . = B B = N | ..

n m - - m J == ==

- —

- = = = m J == =

= - = = = ] == ==

S @ - n n m J == =

—
I m - - m J, == =
S EE = - m mE J == =

204




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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;é’ ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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;é’ ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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:é' ;‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna
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ﬁ%} mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

Zrédho: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SN L e zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

6.16. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa pertuzumabu

Pertuzumab jest lekiem innowacyjnym, w zwigzku z czym, zgodnie z zapisami

Wytycznych AOTM, analiza jego profilu bezpieczeristwa powinna zosta¢ poszerzona.

Na podstawie

W dokumencie tym wskazano ponadto, ze w przypadku stosowania pertuzumabu

W zwigzku z powyzszym, w celu wykonania uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa
pertuzumabu dokonano ponownej analizy abstraktow wykorzystanych uprzednio do

przeprowadzenia selekcji badan do podstawowej czesci analizy.

Poszukiwano badan pierwotnych dotyczacych zastosowania pertuzumabu
w monoterapii u chorych z zaawansowanym rakiem piersi. Nie ograniczono badan do
populacji chorych z rakiem HER2(+), poniewaz czynnik ten wydaje sie miec

drugorzedne znaczenie dla czestosci wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.

W wyniku przeszukiwania zidentyfikowano jedno otwarte badanie randomizowane
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Na potrzeby dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano jedynie wyniki
dotyczace grupy A, poniewaz dawka zastosowana w grupie B nie jest zgodna z tg

zalecang w ChPL Perjeta®.

Nalezy podkreslic, ze uczestniczki badania

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie czestosci wystepowania

poszczegolnych dziatan niepozadanych.
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 40.

Ocena czestosci wystepowania dziatain niepozadanych pertuzumabu na
podstawic IR

I
= maSl__BE _EN BN
- —— HE =N | = .
= - N | = | .

Zrédto: opracowanie wiasne

w badaniu |
I
|
|

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Tabela 41.
Ocena czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych pertuzumabu
na podstawi

I

i

Zrédto: opracowanie wiasne

Podsumowujgc, pertuzumab stosowany w monoterapii

Odnaleziono ponadto dokument wydany
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

W zwigzku z powyzszym, w analizie dokumentu wydanego przez
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wystapity
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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7. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

8. Whnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono bezposrednio skutecznosc i bezpieczenstwo

stosowania schematu sktadajacego sie z pertuzumabu, trastuzumabu i docetakselu

wzgledem schematu ztozonego

Te czes¢ analizy przeprowadzono na podstawie jednego badania randomizowanego,

podwajnie zaslepionego

Ponadto wykonano poréwnanie posrednie skutecznosci schematu sktadajacego sie
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze schemat PERT+TRAS+DOC jest

Nalezy podkreslié, ze wyniki dotyczace miedzy innymi PFS oraz czestosci

wystepowania zgonéw ogétem oraz spowodowanych progresja choroby |Gz
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Znajduje to potwierdzenie w najnowszych
wytycznych klinicznych opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu
raka piersi: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z roku 2013 oraz
European Society for Medical Oncology (ESMO) z roku 2012 [52, 24].
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LTIE RS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Objecie pertuzumabu finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego skierowanego do wiasciwie zdefiniowanej populacji docelowej wydaje sie
zatem byc¢ jedynie kwestig czasu. Decyzja ta jest wyjatkowo mocno uzasadniona
dowodami klinicznymi i nie powinna w zadnym stopniu budzi¢ czyichkolwiek

watpliwosci.

9. Dyskusja
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

220



st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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st hEta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
G Manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka
piersi HER2(+) — analiza kliniczna

10. Zataczniki

10.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 42
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla pertuzumabu stosowanego w schemacie z

trastuzumabem i docetakselem w populacji docelowej

iy == | EEm | . - mis | mils

Zrddto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 16.05.2013 r.
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo

zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
Tabela 43.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)
1. Tak (Rozdziat 3.), ponadto w
Opis problemu zdrowotnego dokumencie Analiza problemu
decyzyjnego [26]
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowo$c) Tak (Rozdziat 3.3.)
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem Tak (Rozdziat 4, 5), ponadto w
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu dokumencie Analiza problemu
i poziomu ich finansowania decyzyjnego [26]
4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowa wskazang we
wniosku refundacyjnym; )
o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak (Rozdziat 6.)
m.in. wnioskowang technologig;
o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
o metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych
spetiajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Tak (Rozdziat 6.3.3.)
technologii medycznej
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak (Rozdziat 6.11. do 6.15.)
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng
7. Wska;anle wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji Tak (Rozdziat 6.4.3., 6.5.3)
badan pierwotnych do przegladu
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak (Rozdziat 10.3.i10.4.)
9. Tak (Rozdziat 6.3.3.,6.4.3.,6.5.3

Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekgcji

10.8.)
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:ﬁ@mahta Perjeta” (pertuzumab) w | Ilml_ leczenia nieoperacyjnego (mlejscpwq
A LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

10. Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)

10.2 | Kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutaciji do badania Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)
10.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)

10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakoriczeniem Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak (Rozdziat 6.9.1., 6.9.3.)

11. Tak
Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie (Rozdziat 6.13., Rozdziat 6.15)
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu dodatkowo wszystkie analizowane
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci parametry przedstawiono w tabelach
tabelarycznej w rozdziatach dotyczacych analizy

skutecznosci i bezpieczenstwa

12. Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykariska Agencja ds. Zywnoséci i Lekéw)

Tak (Rozdziat 6.16)

Zrodto: opracowanie wiasne
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

10.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

10.3.1. Etaplill

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - | i |l etap

N I '
H . I
H I I
o I I

H I I
H I I

H I I

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2013 r.

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - | i |l etap

- — -
H . H

Zrddto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2013 r.

10.3.2. Etap Il

Tabela 46.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - IIl etap

|
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A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2013 r.

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - IIl etap

Zrddto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2013 r.
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

&2 mahta

10.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 48.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan
w bazach dodatkowych

{11k}
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

&2 mahta

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa;
**wyszukiwanie przeprowadzone na potrzeby etapu Il
Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania 28.06.2013 r.
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zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
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&2 mahta

d

10.5. Charakterystyka przegladow systematycznych

witaczonych do analizy
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LSS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub wuogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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SR LN zaawansowanego, wznowa miejscowa)
HER2(+) — analiza kliniczna

lub uogdlnionego

Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo

raka piersi
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HER2(+) — analiza kliniczna
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g LSS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub wuogdlnionego raka piersi
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
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wznowa miejscowa)

HER2(+) — analiza kliniczna

lub uogdlnionego

Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
Zaawansowanego,

raka piersi
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L2y ST bt ket zaawansowanego, wznowa miejscowa)
HER2(+) — analiza kliniczna

lub uogdlnionego

Perieta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

. -
r -
‘W -
o -
T -
|
N =
o
" -
g .
" =
- -
- -
- -
T -

247




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

&2 mahta

10.6. Charakterystyka badania pierwotnego wiagczonego do

uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa pertuzumabu
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g LSS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub wuogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna
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5 Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
RS LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

10.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 49.
Kryteria Cooka

Kryteria Cooka Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wigczania i
wykluczania dla badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtgczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 50.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PR Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wlasciwg
metode?
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zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza kliniczna

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg

metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 51.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos$¢ wynikéw (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienistwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwigkszajace jakos¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikdw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikdw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeri co do ich
wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 52.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
1A
systematycznego RCT
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Sl e yErEl v s préba kliniczna z randomizacj.a;2
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacija
IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji3
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1115} badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolna
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EECENID ol::(ier‘r:::;yjne zgrupa lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
3 kontrolng
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
VB Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Vv kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow

! Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

2 P .. . . . .
Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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10.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 53.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — | etap
I I
E— .
E— m 0w
E— .
E— T
E— "
.
E— - =
— "
— L
'
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
lub uogdlnionego raka piersi

s ) . .
&io mahta zaawansowanego, wznowa miejscowa)
HER2(+) — analiza kliniczna

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 54.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw - Il etap
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Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 55.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — IIl etap
I I I
— —

Zrodto: opracowanie wiasne
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10.9. Opis dziatan niepozadanych na podstawie

Q

charakterystyk produktow leczniczych di

komparatorow
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