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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AHS - Alberta Health Services
AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

ASCO - American Society of Clinical Oncology

AWA — analiza weryfikacyjna AOTM
BHCKC - Belgian Health Care Knowledge Centre
CCO - Cancer Care Ontario

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - Centre for Reviews and Dissemination
CTH — chemioterapia

DCIS (ang. ductal carcinoma in situ) — przewodowy rak piersi in situ

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR (ang. epidermal growth factor receptor) — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

ER (ang. estrogen receptor) — receptory estrogenowe
ESMO - European Society for Medical Oncology

EUSOMA (ang. European Society of Breast Cancer Specialists) - Europejskie Towarzystwo Specjalistéw
Raka Piersi

GCSF (ang. Granulocyte colony-stimulating factor) — czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytow
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HER2 (ang. Human Growth Factor Receptor) ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
HTH — hormonoterapia

HTZ — hormonalna terapia zachowawcza

IS — istotny statystycznie

KK — Konsultant Krajowy

kod ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW — Konsultant Wojewddzki

LCIS (ang. lobular carcinoma in situ) — zrazikowy rak piersi in situ

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
MAP (ang. mitogen-activated protein kinases) — kinaza aktywowana mitogenami

MBC (ang. metastatic breast cancer) — uogélniony rak piersi

NBOCC - National Breast and Ovarian Cancer Centre
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NHMRC - National Health and Medical Research Council
NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

PgR (ang. progesterone receptor) — receptory progesteronowe

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO - Polska Unia Onkologii

RCR - The Royal College of Radiologists

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RTH — radioterapia

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TNM (ang. tumor nodules metastases) guz, wezty chtonne, przerzuty (rodzaj klasyfikacji)

URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
6zn. zm.

[)Jstawa o)éwiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VNPI — Van Nuys Prognostic Indicator — skala do szacowania ryzyka nawrotu choroby

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska
39B, 02-672 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0., ul
Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-16088-81/KKU/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia 2014-01-03
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod
EAN: 5902768001006

Whioskowane wskazanie: zaawansowany rak piersi

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X




Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Roche Polska Sp. z o.0.
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych stanowigcych technologie alternatywng:
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2.1.

2.2.

Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 4 listopada 2013 r. znak MZ-PLA-460-16088-81/KKU/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab), koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006 we wskazaniu:

zaawansowany rak piersi.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:
- I Perjeta (pertuzumab) w I linii leczenia nieopercyinego
(miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2 (+), Analiza

problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 4 lipca 2013.

- I Perjeta (pertuzumab) w I linii leczenia

nieopercyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogodlnionego raka piersi
HER2 (+), Analiza kliniczna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 1 lipca 2013 .

- I Perjeta (pertuzumab) w1 linii leczenia

nieopercyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogodlnionego raka piersi
HER2 (+), Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 4 lipca 2013 r.

) _: Perjeta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo

zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2 (+), Analiza wptywu na

system ochrony zdrowia, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 4 lipca 2013 .

- I rereta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo

zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2 (+), Analiza

racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 4 lipca 2013 .

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego spetnialy wymagania okreslone
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr
12 poz. 388).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Technologia medyczna bedaca przedmiotem wniosku (Perjeta®, pertuzumab) nie byta do tej pory

przedmiotem oceny AOTM.
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Perjeta (pertuzumab)

Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych (wskazanie:
zaawansowany rak piersi)

8/2013

Dokumenty
Swiadczenie nri data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Erybulina
Zalecenia: Zalecenia:

Usunigcie

z wykazu

swiadczen
gwarantowanych

realizowanych
w ramach
programu
chemioterapii
niestandardowej

lub dokonania
zmiany sposobu
finansowania
Swiadczenia
opieki
zdrowotnej:
podanie
erybuliny
w leczeniu
pacjentéw
z rakiem piersi
miejscowo
zaawansowanym
lub
Z przerzutami,
z progresja
choroby
po zastosowaniu
co najmniej
dwoéch
schematéw
chemioterapii
w leczeniu
zaawansowanej
postaci choroby

Stanowisko RP
Nr 35/2012

z dnia
18.06.2012 .

Rekomendacja
Prezesa
Agencji

Nr 26/2012
z dnia
18.06.2012 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii

niestandardowej, Swiadczenia opieki
zdrowotnej: ,Podanie erybuliny w
leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z

przerzutami, z progresja choroby po
zastosowaniu co najmniej dwoch

schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby”.

Uzasadnienie:

Erybuline (Halaven) oceniono tylko
w jednym, niezaslepionym badaniu,
w ktérym poréwnywano jg z tzw. terapig
z wyboru lekarza, w ktérej znajdowaty
sie takze leki o mniejszej skutecznosci
w zaawansowanym raku sutka

(gemcytabina lub ponownie stosowane
antracykliny i taksoidy). W niezaleznej

ocenie nie bylo statystycznie istotnych
réznic dla przezycia wolnego od progresiji
oraz wskaznika tzw. obiektywnych
korzysci klinicznych (obiektywne
odpowiedzi i stabilizacja choroby).
Leczenie erybuling wigzato sie
z czestszym wystepowaniem dziatan
niepozgdanych, w tym powaznych
(leukopenia, neuropatia). Korzysci
zwigzane ze stosowaniem erybuliny sg
wigc niepewne i przewazane przez
istotne dziatania niepozadane. Lek jest
okoto 8-15 razy drozszy niz stosowane
obecnie w zaawansowanym raku sutka
(winorelbina i kapecytabina).

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej:
podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, z progresjg choroby po
zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby.

Uzasadnienie:

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK) i Polskiej
Unia Onkologii (PUO) — 2011 (Jassem J,
Krzakowski M., red. Rak piersi. W:
Krzakowski M et al., red. Zalecenia

postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2011 r.) nie
wymieniono erybuliny ani nie wskazano
schematow stosowanych powyzej Il linii

leczenia. Wéréd miedzynarodowych
wytycznych przeglad interwencji
rekomendowanych we wnioskowanym
wskazaniu wykazat brak ustalonych
standardéw postepowania. National

Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE 2012) uwaza, ze erybulina ze
wzgledu na profil bezpieczenstwa
prawdopodobnie nie zastgpi kapecytabiny
czy tez winorelbiny i powinna by¢
stosowana jako trzecia albo czwarta linia
leczenia po zastosowaniu tych lekow.
Odnalezione jedno badanie kliniczne 111
fazy dotyczace stosowania erybuliny
u pacjentow z rakiem piersi EMBRACE
i wszystkie odnalezione dowody wtérne
opierajg sie na wynikach tego badania, w
ktorym obserwowano grupe pacjentek
przyjmujgca erybuling i poréwnywano do
grupy przyjmujgcej inne leczenie
z wyboru lekarza (TPC). Zaobserwowano
statystycznie istotne wydtuzenie mediany
czasu catkowitego przezycia pacjentéw i
statystycznie istotny wyzszy odsetek
odpowiedzi obiektywnych. Natomiast
réznice zaobserwowane w medianie
czasu przezycia wolnego od progres;ji
wedtug niezaleznego przegladu nie
osiggnely istotnos$ci statystycznej i nie
zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w czasie trwania odpowiedzi.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
interpretacyjne wynikow powyzszego
badania wynikajace z nietypowego
ramienia kontrolnego czyli innego leczenia
wybranego przez lekarza (ktére jest
definiowane, jako monoterapia
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Dokumenty

Swiadczenie nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania

cytostatykami lub lekami hormonalnymi
lub biologicznymi zarejestrowanymi do
leczenia nowotworéw i stosowanymi
zgodniez lokalng praktyka, radioterapig
lub leczeniem objawowym), poniewaz nie
jest jasne jak odpowiednio przetozy¢ te
wyn ki na praktyke kliniczng. W opinii
eksperta, niewykazanie znamiennej
réznicy na korzys¢ erybuliny w zakresie
czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby oraz wyzszy odsetek dziatan
niepozgdanych w ramieniu erybuliny
w tym wystepowanie neutropenii 3. i 4.
stopnia, gorgczki neutropenicznej i
obwodowych neuropatii, przemawia za
usunigciem przedmiotowej technologii
medycznej z wykazu Swiadczen
finansowanych ze $rodkéw publicznych,
ktére sg gwarantowane w ramach
schematu chemioterapii niestandardowe;j.

Zalecenia: Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
finansowanie ze $rodkéw publicznych refundacjg produktu leczniczego Halaven
leku Halaven (erybulina) . Lek ma by¢ (erybulina), 0,44 mg/ml, fiolka

finansowany w ramach programu o pojemnosci 2 ml, EAN 5909991004569,

lekowego. Przeznaczony dla pacjentow w ramach programu lekowego ,Leczenie
z rakiem piersi miejscowo miejscowo zaawansowanego i

zaawansowanym lub przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)".

z przerzutami, z progresjg choroby po
zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby. Lek ma
by¢ dostepny dla pacjenta bezptatnie w Przedmiotowa technologia wnioskowana

ramach programu lekowego. jest do stosowania
w populacji pacjentdow po zastosowaniu co
najmniej dwoch schematéw chemioterapii

Uzasadnienie:

Uzasadnienie:

Objecie e w leczeniu zaawansowanej postaci
refundacja . . choroby
produktu Stanowisko RP Wskazane przez wnioskodawce badania z wykorzystaniem substancji z grupy
leczniczego to jedno wieloosrodkowe, niezaslepione, antracyklin, taksanow . Tymczasem
Halaven Nr 138/2013 poréwnujgce bezposrednig efektywno$é | wskazane przez wnioskodawce badanie
(erybulina), 0,44 z dnia kliniczng erybuliny z leczeniem z wyboru poréwnuje bezposrednio efektywno$¢
mg/ml, fiolka 29.07.2013 . lekarza, po zastosowaniu najmniej kliniczng erybuliny z leczeniem
0 pojemnosci 2 dwéch schematéw chemioterapii z wyboru lekarza po zastosowaniu co
ml, w ramach Rekomendacja w leczeniu zaawansowanego raka piersi. | najmniej dwoch schematéw chemioterapi,
programu Prezesa Grupe kontrolng rejestracyjnego badania przy czym wyniki dla populacji zgodnej z
lekowego Agencii stanowili chorzy otrzymujacy leczenie programem lekowym zaprezentowano
,Leczenie z wyboru lekarza, na ktére skfadaty sie jedynie w zakresie gtéwnego punktu
miejscowo Nr 88/ ?013 rézne rodzaje terapii, wykorzystujgce koncowego. Dodatkowe wyniki
zaawansowanego z dnia rozne leki, co utrudnia ocene pochodzgce z badan bez randomizacji sg
i przerzutowego 29.07.2013r. efektywnosci erybuliny w stosunku do obarczone ograniczeniem, poniewaz
raka piersi (ICD- konkretnych schematéw leczenia, populacja w nich uczestniczgca tez nie
10 C50)” stosowanych w polskiej praktyce jest w petni zgodna z przedstawionym
klinicznej. Wyn ki pochodzgce z badan programem lekowym. Ponadto grupe
bez randomizacji majg ograniczong kontrolng rejestracyjnego badania
wiarygodnos¢, a takze populacja w nich EMBRACE stanowili chorzy otrzymujgcy
uczestniczgca nie jest w petni zgodna leczenie z wyboru lekarza, na ktére
z przedstawionym programem lekowym. skfadaly sie rozne rodzaje terapii,
W ocenie niezaleznej nie wykazano z wykorzystaniem réznych lekéw, wobec
znamiennej réznicy na korzys¢ erybuliny czego wnioskowanie
w zakresie czasu przezycia wolnego od o efektywnosci erybuliny w stosunku do
progresji. Badanie wykazato wyzsze konkretnych schematéw leczenia
odsetki niepozgdanych dziatan stosowanych w polskiej praktyce klinicznej
w ramieniu erybuliny. W zaleceniach jest utrudnione.

Polskiego Towarzystwa Onkologii Produkt leczniczy bedacy przedmiotem

Klinicznej i Polskiej Unii Onkologii nie rozwazan, réwniez przy uwzglednieniu
wymieniono erybuliny ani nie wskazano RSS, nie jest uzyteczny kosztowo.

schematéw stosowanych powyzej Il linii

leczenia. NICE nie rekomenduje
stosowania erybuliny zgodnie ze
wskazaniami w leczeniu raka piersi
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Perjeta (pertuzumab)
Zaawansowany rak piersi

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Dokumenty

Swiadczenie nr

wydania

i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

miejscowo zawansowanego lub
z przerzutami, z progresjg choroby po
zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii dla
zaawansowanej postaci choroby.

przeprowadzenia dodatkowego badania
dotyczgcego jakosci zycia pacjentow.
Lek nawet po zastosowaniu RSS nie jest

Wskazuje na koniecznos¢

efektywny kosztowo.
Anastrozol
Zalecenia: Zalecenia:

Usuniecie
swiadczenia zaawansowany rak piersi w | linii
Oplelz(lvjsg\!uomej leczenia przy przeciwwskazaniu do tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50".
swiadczen Stanowisko RP leczenia tamoksyfen“em; kod ICD-10:
gwarantowanych, Nr 221/2013 C.50", Uzasadnienie:
realizowanych 7 dnia
w ramach 21.10.2013 . Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do
programu stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
Anastrazol ma udokumentowang niezasadne usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych,

chemioterapii

Rekomendacja

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne usuniecie z wykazu

realizowanych w ramach programu

$wiadczen gwarantowanych,
chemioterapii niestandardowej

Swiadczenia opieki zdrowotnej
+Anastrozol w rozpoznaniu:

utecznos¢ w omawianym wskazaniu

zaawansowany rak piersi w | linii leczenia

Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych

w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Anastrozol w rozpoznaniu:

przy przeciwwskazaniu do leczenia

realizowanych w ramach programu

niestandardowej Prezesa sk
W’;gggzg:;r?ilu_ Agencii i terapia nim rekomendowana jest przez / wr _
zaawansowan;} Nr 145/2013 wielu miedzynarodoyvych i polskich N chenjloteljap.u nlestandardowej
rak piersi w | linii dni ekspertow. Swiadczenia c_)plekl zdrowotnej ,,Anastn_'oqu
leczenia przy 1 120 ;(';"13 W rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi
. . Y r w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu
przeciwwskazani do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10:
u do leczenia C.50
tamoksyfenem; U Lo
kod ICD-10: C.50” Dostepne padama wskazuja, ze
anastrozol jest dobrze tolerowany
i skuteczny w omawianym wskazaniu.
W opinii Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Onkologii Klinicznej,
finansowanie anastrozolu w podanym
wskazaniu jest uzasadnione. Potwierdzajg
to rowniez rekomendacje zagranicznych
organizaciji.
Ewerolimus
Ocena leku Zalecenia: Zalecenia:
Afinitor
Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Afinitor

(ewerolimus),
tabletki, 5 mg, 30

ewerolimusem,
w skojarzeniu

u kobiet po

z eksemestanem

menopauzie bez

whniosek o objecie finansowaniem ze
srodkoéw publicznych w ramach

wplyw tej technologii na przezycie

kosztowa.

z uwagi na brak dowoddéw na korzystny

catkowite i niekorzystng efektywnos$¢

(ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod
EAN 5909990711567 oraz tabletki 10 mg,

tabl., kod EAN _
5909990711567 | Stanowisko RP programu lekowego (kod EAN
oraz Nr 130/2013 5909990711567 | 5909990711568) we | 30 tabletek kod EAN 5909990711568 we
5909990711568 oraz 131/2013 | \skazaniu "Leczenie zaawansowanego | wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego
we wskaza_nlu: z dnia raka piersi z ekspresjg receptoréw raka piersi z ekspresjg receptoréw
»Leczenie 22.07.2013 . hormonalnych, bez nadekspresji HER hormonalnych, bez nadekspresji
zaawansowanego 2/neu, Afinitorem (ewerolimusem), HER2/neu, ewerolimusem,
raka piersi Rekomendacia | W Skojarzeniu z eksemestanem u kobiet w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet
z ekspresja ! ie bez objawéw Klinicznych ie bez objawéw Klinicznych
> Prezesa po menopauzie bez objawdw klinicznyc po menopauzie bez objawdw klinicznyc
receptorow Agencii zwigzanych z zajeciem narzgdéw zwigzanych z zajeciem narzgdéw
hormonalnych,” wewnetrznych, ktére wptywa na ich wewnetrznych, ktére wptywa na ich
bez nadekspres;ji Nr 84/2_013 czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub
HER2/neu, z dnia progresji po leczeniu niesteroidowym progresji po leczeniu niesteroidowym
22.06.2013r. inhibitorem aromatazy (ICD 10 C 50)" inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychylajgc sie do

objawow
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Zaawansowany rak piersi

Dokumenty

Swiadczenie nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze

Rada Przejrzystosci dopuszcza zmiane

klinicznych
zwigzanych decyzji po opublikowaniu nowych danych | dowody naukowe sg niewystarczajace dla
z zajeciem naukowych dotyczacych przezycia wykazania skutecznosci terapii we
narzadow catkowitego i jakosci zycia. wnioskowanym wskazaniu. Dostepne
wewnetrznych, badanie RCT wykazuje skutecznosé
_ktére wplyv'v'a na Uzasadnienie: wnioskowanej tech’nologi’i dla
ich czynnos¢, po E— drugorzedowych punktéw koncowych,
wystapieniu natomiast nie podano informac;ji dla
wznowy lub Stanowisko powyzsze, zdaniem Rady punktéw koricowych pierwszorzedowych.
progresji po Przejrzystosci jest uzasadnione Z uwagi na brak dowodéw korzystnego
leczeniu w aspekcie dotychczasowych wynikow wpltywu tej technologii na przezycie
niesteroidowym badan naukowych. catkowite i jakos¢ zycia chorych, a takze
inhibitorem ze wzgledu na wykazany brak
aromatazy (ICD- efektywnosci kosztowej finansowanie
10 C50)” terapii ewerolimusem ze Srodkéw
publicznych jest niezasadne.
Lapatynib
Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje
tymczasowe finansowanie ze $rodkéw
publicznych przez okres 2 lat lapatyn bu

(Tyverb®) w terapii miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego

raka piersi po niepowodzeniu leczenia
trastuzumabem, w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego,
pod warunkiem zapewnienia kosztowo
. . efektywnego sposobu finansowania.
Finansowanie

lapatynibu
paLy Uzasadnienie:

Tyverb®
(wyt‘;rapii) Stanowisko RK
miejscowo Nr 31/09/2009 Dotgczenie lapatynibu do kapecytabiny
zaawansowanego z dnia istotnie wydiuza czas do progresji oraz
lub uogélnionego 27.04.2009 r. przezycie wolne od progresji u pacjentek
raka piersi z zaawansowanym rakiem piersi po

niepowodzeniu leczenia

po
niepowodzeniu trastuzumabem. Nie wykazano jednak
wptywu na $miertelnos¢ ogding ani na

leczenia
trastuzumabem jakos¢ zycia. Koszty uzyskania efektow
zdrowotnych zwigzanych ze
stosowaniem lapatynibu sa bardzo
wysokie i parokrotnie przekraczajg prog
efektywnosci rekomendowany przez
WHO. Wobec tego stosowanie
lapatynibu wymaga monitorowania
i powinno by¢ prowadzone w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego,
a po 2 latach nalezy ponownie ocenié¢
celowosé finansowania tej terapii
z uwzglednieniem jej wptywu na
catkowite przezycie chorych.
Eksemestan
Zalecenia:
x Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
Zasadnos¢ . )
zakwalifikowania Zak""a"(fe‘;‘évr‘;ae”:a'riﬂ‘;)ﬁf”de@
leku i
Glandex® Stanowisko RK wskazaniu: rak piersi w Il rzucie
» 3 andex Nr 103/2011 hormonoterapii”, jako $wiadczenia
(exemestanum) z dnia waranfowane [o]
we wskazaniu: 05.12.2011 g 90.
rak piersiw Il T '
rzucie Uzasadnienie:
hormonoterapii”,
jako swiadczenia Nie odnaleziono badan klinicznych
gwarantowanego bezposrednio poréwnujgcych

eksemestan z innymi inhibitorami
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Dokumenty

Swiadczenie nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania

aromatazy; wnioskodawca nie
przedstawit tez formalnego poréwnania

posredniego z tymi komparatorami. Na
podstawie analizy jako$ciowej wynikow
badan, uznano, ze wniosek o podobnej
skutecznosci klinicznej inh bitoréw
aromatazy jest akceptowalny. Anastrozol
i letrozol sg obecnie finansowane ze
Srodkoéw publicznych w ramach wykazéw
lekéw refundowanych. Rada
Konsultacyjna wyraza opinie, ze
wszystkie inhibitory
aromatazy powinny znalez¢ sie w tej
samej grupie limitowej, z uwagi na
poréwnywalng skutecznosc.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja
Rak piersi (nowotwoér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nablonka

przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Epidemiologiai etiologia

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet (wskaznik
struktury ok. 22%; standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci ok. 47/100 tys.). W latach 1999-2008
wspotczynnik ten wzrést o 8,3/100 tys. Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko — w 2008 roku

zanotowano 119 przypadkéw nowych zachorowan.

W Polsce rak piersi jest przyczyng najwiekszej liczby zgondéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe
wsréd kobiet. Od poczatku lat 60. XX wieku obserwuje sie w Polsce rosngcg umieralno$¢ na ten nowotwor.
W 2008 roku zarejestrowano 5362 zgony z powodu raka piersi (wskaznik struktury 13,1%). Standaryzowany

wspotczynnik umieralnosci wyniost w 2008 roku 14,7/100 tys.

Etiologia wiekszosci przypadkdw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,
menopauza w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,
niektére fagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwlaszcza w mtodszym
wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych genow (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2). Indywidualne ryzyko
zachorowania na raka piersi mozna oszacowac¢ na podstawie réznych metod statystycznych, sposrod
ktérych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek,
w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi, obecnos¢ atopowej
hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi
u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do

dziatan zapobiegawczych.
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Obraz kliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
. Guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych, najczesciej w obrebie goérnego
zewnetrznego kwadrantu);
. Zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
. Wyciggniecie skoéry lub brodawki;
o Zmiany skorne w brodawce i wokot niej;
. Wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
. Zaczerwienienie i zgrubienie skory (objawy ,skérki pomaranczy”);
. Poszerzenie zyt skory sutka;
. Owrzodzenie skory sutka;

. Powiekszenie weztdow chtonnych w dole pachowym.

Klasyfikacja
Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wg stopnia zaawansowania TNM
Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
TO N1mi MO
'8 T1 N1mi MO
TO N1 MO
1A T1 N1 MO
T2 NO MO
R T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Kazde T N3 MO
\% Kazde T Kazde N M1
CechaT:

TO — nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (ductal carcinoma in situ — DCIS), rak zrazikowy (lobular carcinoma in situ — LCIS),
choroba Pageta bez towarzyszgcego ogniska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym

T1-guz<2cm (T1mi< =1 mm, T1a> 1 mmi<5 mm, T1b >5 mm i <10 mm

T1c >10 mm i £20 mm

T2-guz>2cmis<5cm

T3 -guz >5cm

T4 — guz kazdej wielkosci naciekajacy Sciane klatki piersiowej lub skoére (za naciekania skory nie uwaza sig: zaciggnigcia skory,
wciggniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie; zmiany te mogg wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowania
T1-3)

Cecha N:

NO — nie stwierdza si¢ przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycieciu 210 weztéw chfonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (I i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzuty [$rednia
0,2-2 ml])

N2 — obecne przerzuty w weztach chionnych pachowych (I i Il pietro) po stronie guza, wezly nieruchome w stosunku do siebie lub
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otoczenia lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jezeli wezty pachowe niezajete)

N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jezeli sg
zajete pachowe Il i lll) lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza

Cecha M:
MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

Leczenie

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Specjalistéw Raka Piersi (EUSOMA, European Society
of Breast Cancer Specialists) kompleksowa opieka nad chorymi na raka piersi powinna sie odbywaé
w ramach specjalistycznych jednostek dedykowanych rozpoznawaniu i leczeniu raka piersi. Najlepszym
rozwigzaniem sg wielospecjalistyczne zespoty (tzw. breast units), w ktérych leczy sie rocznie przynajmniej

150 chorych na raka piersi.

Tabela 3. Zestawienie definicji najczesciej stosowanych rodzajéw leczenia nowotworéw

Rodzaj leczenia Definicja

Leczenie ogdlnoustrojowe, obejmujgce caty organizm (najczesciej w postaci

Leczenie systemowe

farmakologicznej)

Leczenie miejscowe

Leczenie obejmujace obszar zmiany nowotworowej (leczenie operacyjne lub
radioterapia)

Leczenie skojarzone

Leczenie nowotworu, w ktérym wykorzystano wigcej niz jedng metode leczenia

Leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce)

Leczenie skojarzone — leczenie miejscowe wraz z leczeniem systemowym majgcym
na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienie przerzutéw (np. pooperacyjna
chemioterapia lub hormonoterapia)

Leczenie neoadjuwantowe (indukcyjne)

Leczenie skojarzone — leczenie systemowe poprzedzajgce leczenie miejscowe (np.
leczenie farmakologiczne przed zabiegiem chirurgicznym, majace na celu
zwiekszenie zakresu doszczetnosci leczenia miejscowego u chorych, gdzie
zastosowanie pierwotnego leczenia miejscowego jest utrudnione)

Leczenie jednoczesne

Leczenie, w ktérym kl ka réznych lekéw/terapii stosuje sie jednoczesnie

Leczenie sekwencyjne

Leczenie, w ktérym kl ka réznych lekéwi/terapii nastepuje po sobie w okreslonej
kolejnosci

Radioterapia

Leczenie z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego (najczesciej do
bezposredniego niszczenia komérek nowotworowych)

Chemioterapia

Leczenie z wykorzystaniem lekéw cytotoksycznych, zmniejszajgcych namnazanie sie
komorek

Hormonoterapia

Leczenie z wykorzystaniem hormonéw (lub leczenie polegajace na regulacji
wydzielania okreslonych typéw hormondw)

Leczenie biologiczne

Leczenie z wykorzystaniem zwigzkdw biologicznych, wptywajgcych na procesy
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej lub mechanizmy uktadu odpornosciowego

Leczenie rakéw przedinwazyjnych (stopien 0)

Postepowanie terapeutyczne ma na celu uzyskanie miejscowego wyleczenia (DCIS) oraz zapobieganie

wystgpieniu raka inwazyjnego (DCIS i LCIS). Sposéb leczenia chorych na przedinwazyjnego raka piersi

zalezy od histologicznego typu

raka. W przypadku wykrycia w trakcie procesu diagnostyczno-

terapeutycznego inwazyjnego komponentu, postepowanie powinno by¢ takie samo jak w inwazyjnym raku.
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Rak przedinwazyjny

\
Przewodowy

Zrazikowy

v

\’

Brak czynnikow
ryzyka — obserwacja

Obecne czynniki
ryzyka — obustronna
mastektomia

Postepowanie
w zaleznosci od
VNPI

Schemat 1. Strategia leczenia przedinwazyjnych rakéw piersi (wedtug PUO 2011)

Leczenie rakéw naciekajgcych (stopien |, 1A i lIB)

Leczenie raka piersi w stadium miejscowym (stopien ) lub wczesnym stadium regionalnym (stopien IIA, 11B)
polega na zastosowaniu metod chirurgicznych, radioterapii oraz pooperacyjnego uzupetniajgcego leczenia

systemowego (hormonoterapii i chemioterapii).

. Hormonoterapia (HTH)
W pooperacyjnej HTH stosuje sie kilka lekéw, a ich wybdr zalezy przede wszystkim od stanu

menopauzalnego chorej.

Tamoksyfen — do leczenia tamoksyfenem (dobowa dawka — 20 mg, czas leczenia — 5 lat) kwalifikujg sie
wszystkie chore z ekspresjg ER i/lub PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego. Nie ma wskazan
do stosowania tamoksyfenu u chorych bez ekspresji ER/PgR. Wzglednymi przeciwskazaniami do
stosowania tamoksyfenu sg zylny zespdt zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie i przerost btony Sluzowej
macicy. Zaleca sie, aby chore przyjmujgce tamoksyfen unikaly stosowania silnych lub umiarkowanych
inhibitorow enzymu CYP2D6 (szczegdlnie stosowanych w leczeniu ,uderzen gorgca” antydepresyjnych
lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny, np. fluoksetyny, paroksetyny,

citalopramu, fluwoksaminy i sertaliny).

Inhibitory aromatazy — leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy — anastrazolem (dobowa dawka
1 mgq), letrozolem (dobowa dawka 2,5 mg) — lub steroidowym inhibitorem — eksemestanem (dobowa dawka
25 mg) moze by¢ stosowane wytgcznie u kobiet po menopauzie (chore do 60. r.z., u ktérych menopauza
wystgpita w ciggu ostatniego roku lub w zwigzku z CTH — konieczno$¢ biochemicznej weryfikacji stanu
hormonalnego). Zastosowanie inhibitorow aromatazy zamiast tamoksyfenu przez 5 lat oraz przez 2-3 lub po
5 latach stosowania tamoksyfenu wigze sie z mniejszym ryzykiem nawrotu, ale nie ma istotnego wptywu na
czas catkowitego przezycia. W przypadku stosowania lekdw z grupy inhibitorbw aromatazy ryzyko
osteoporozy i ztaman kosci jest wyzsze niz w przypadku tamoksyfenu — przed rozpoczeciem podawania
nalezy ocenia¢ wyjsciowg gestos¢ kosci, a w czasie leczenia wskazane jest uzupetnienie niedoboréw

wapnia i witaminy D3 oraz regularne monitorowanie gestosci mineralnej kosci. Wskazaniem do zastosowania
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inhibitorow aromatazy w uzupetniajgcej HTH sg przeciwskazania do leczenia tamoksyfenem lub wystgpienie

dziatan niepozadanych w trakcie stosowania tego leku.

o Chemioterapia (CTH)

Do pooperacyjnej CTH (czas leczenia — 4-6 miesiecy, liczba cykli — 6) kwalifikujg sie prawie wszystkie chore
na raka ,potrdjnie ujemnego” lub z nadekspresjg/amplifikacjiag HER2 oraz cze$é¢ chorych z guzami
wskazujgcymi ekspresje ER i PgR bez nadespresji/amplifikacji HER2. W praktyce klinicznej zwykle stosuje
sie wielolekowe schematy CTH oparte na antrycyklinach, a u chorych z wyzszym ryzykiem nawrotu —
schematy zawierajgce dodatkowo taksoidy. Obecnie rzadko stosuje sie schematy bez antrycyklin
i taksoidow, takie jak CMF (wyjatek: przeciwskazania do stosowania antrycyklin i taksoidow). Schematy
zawierajgce taksoidy zwykle sg stosowane u chorych z przerzutami do pachowych weziéw chionnych.
Schematy zawierajgce taksoidy lub antrycykliny (

) moga by¢ stosowane jako alternatywa do leczenia antracyklinami, szczegolnie w przypadku

przeciwskazan dla tej grupy lekow.

Tabela 4. Schematy CTH stosowane w uzupetniajgcym leczeniu raka piersi (wedtug PUO 2011)
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Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien IlI)

W miejscowo zaawansowanym raku piersi zasady rozpoznania oraz oceny stopnia zaawansowania sg

podobne do stosowanych w | i Il stopniu inwazyjnego raka, z wyjatkiem koniecznosci wykonania:

. W kazdym przypadku scyntygrafii kosci oraz badania obrazowego jamy brzusznej;
) Biopsji gruboigtowej lub otwartej w celu uzyskania petnego rozpoznania histopatologicznego oraz
oznaczenia ekspresji ER, PgR i HER2.

Wsréd ogotu chorych w 1l stopniu zaawansowania wyréznia sie chore w stadium pierwotnie operacyjnym
(T3NO-1MO) i pierwotnie nieoperacyjnym (T4NO-2MO, w tym raz zapalny lub kazde TN2MO). U czesci
chorych w stopniu T3NO-1MO mozna zastosowac pierwotne leczenie chirurgiczne. U wiekszosci chorych
w tej grupie, podobnie jak u chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stopniu IlIA i llIB, pierwszym etapem
leczenia jest jednak indukcyjna CTH, ktéra powinna trwa¢ 3-6 miesigecy. U chorych po menopauzie z silng
ekspresjg ER i PgR zamiast CTH mozna zastosowac¢ indukcyjng HTH, ktéra powinna trwa¢ 6 miesiecy lub

do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

W indukcyjnej CTH stosuje sie schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym, przy czym
zaleca sie schematy wielolekowe z udziatem antracyklin i taksoidéw. Dotychczasowe wyniki badan
klinicznych sugerujg, ze dodanie taksoidow (gtéwnie ) do schematdéw zawierajgcych antracykliny
pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi klinicznych i patologicznych, jednak nie ma
istotnego wptywu na wskazniki przezycia. Jesli pod wptywem pierwszorazowej CTH nie uzyskano regres;ji
nowotworu, mozna podjg¢ probe zastosowania schematu Il linii. Nie jest wskazane dzielenie CTH na okres
przed i po zabiegu operacyjnym — w miare mozliwosci petny cykl CTH nalezy stosowac bez niepotrzebnych

przerw.

Wskazania do pooperacyjnego leczenia nalezy okresli¢ na podstawie oceny czynnikow wymienionych
w odniesieniu do chorych w stopniu | i Il (w tym zwtaszcza ekspresji ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny
skuteczno$ci systemowego leczenia wstepnego (odpowiedz kliniczna i patologiczna, odsetek komérek z
cechami uszkodzenia polekowego lub martwicy). taczna liczba cykli wstepnej
i uzupetniajgcej CTH nie powinna przekracza¢ 6-8. Uzupetniajgcg CTH nalezy stosowac u chorych, ktére
otrzymaty wstepne leczenie (np. 3-4 cykle). U chorych z potwierdzona histologicznie odpowiedzig na

indukcyjng CTH w leczeniu uzupetniajgcym mozna zastosowaé ten sam schemat.

U chorych w stopniu Il poddanych operacyjnemu leczeniu, ze wzgledu na wysokie ryzyko miejscowo-
regionalnego nawrotu, nalezy zawsze stosowa¢ uzupetniajgca RTH z objeciem Sciany klatki piersiowe;j
i okolicy nadobojczykowej. U chorych z ekspresjg ER i PgR nalezy zastosowa¢ uzupetniajgca HTH przez 5
lat, a u 0oséb z nadekspresjg lub amplifikacjg HER2 wskazany jest trastuzumab przez 12 miesiecy wedtug

zasad dotyczgcych stopnia | i Il.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

Czynnikami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu IV sa:

) Liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych,
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. Obecnosé i nasilenie objawdéw nowotworowych,

. Ekspresja ER i PgR i stan HER2,

. Czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu,

. Dynamika rozwoju zmian nowotworowych,

. Rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi,

. Wiek i stan menopauzalny,

. Stan ogolnej sprawnosci,

. Przebyte i wspotistniejgce choroby oraz ich leczenie,
. Preferencje pacjenta.

Leczenie systemowe wymaga statego monitorowania niepozadanych dziatan, stanu ogdlnej sprawnosci oraz
oceny odpowiedzi. Obowigzuje wykonywanie badania morfologii krwi przed kazdym cyklem CTH i badan
biochemicznych krwi co 4-8 tygodni. Odpowiedz nalezy ocenia¢ co 2-3 miesigce w trakcie HTH i co 2-3 cykle
CTH. W przypadku HTH i leczenia trastuzumabem ogdlna zasadg jest prowadzenie terapii do wystgpienia
progresji lub toksycznosci, a CTH — w zaleznosci od zastosowanego leku lub schematu oraz tolerancji

leczenia — do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub toksycznosci.

HTH,
Brak odpowiedzi
‘N
°©
2
2
o)
Q
]
)
HTH, Brak odpowiedzi | HTH,
N HTH — hormonoterapia
3 CTH — chemioterapia
3 HTH; — I linia hormonoterapii
3 HTH, — Il linia hormonoterapii
a HTH; — 1l linia hormonoterapii
HTH; Brak odpowiedzi

Schemat 2. Sekwencja leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi (wedtug PUO 2011)

Tabela 5. Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi (wedtug PUO 2011)
Lek Dawkowanie

20 mg codziennie doustnie

1 mg codziennie doustnie

2,5 mg codziennie doustnie

25 mg codziennie doustnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/138




Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Lek Dawkowanie

3,6 mg co 28 dni podskérnie

11,25 mg co 3 miesigce podskornie lub domiesniowo

250 mg co 28 dni domigsniowo*

160 mg codziennie doustnie

500-1000 mg codziennie doustnie

*dawka 500 mg nie jest w Polsce refundowana

Tabela 6. Schematy CTH stosowane w zaawansowanym raku piersi (wedtug PUO 2011)
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2.1. Wnioskowana technologia medyczna

2.1.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego
Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna, Perjeta, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. & 14 ml, kod EAN:
rodzaj i wielkosé 5902768001006
opakowania, EAN
Kod ATC LO1XC13 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki przeciwnowotworowe, pozostate leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)
Substancja czynna Pertuzumab
Droga podania Dozylnie

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest doktadnie
nacelowane na domene zewngtrzkomorkowg dimeryzacji (subdomena 11) biatka receptora ludzkiego
naskdrkowego czynn ka wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie tego
hamuje sygnalizacje wewngtrzkomérkowsg inicjowang przez ligand za pomoca dwéch gtéwnych szlakéw
Mechanizm dziatania sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych
szlakéw sygnatowych moze powodowac¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu komérek i apoptoze. Ponadto
pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).
Chociaz pertuzumab powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komorek nowotworowych, stosowanie go
w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w modelach
ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

2.1.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura
rejestracyjna
Data wydania 1.
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu
Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu we
whnioskowanym
wskazaniu

Centralna

04 marca 2013

04 marca 2013

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg HER2
A Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
\?vlsolfazoavr\:iaene u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg

miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby
przerzutowej.

Dawka i schemat Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta wynosi 840 mg podawanych w 60-
dawkowania we

whioskowanym mlnuFowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420 mg przez 30 do
e 60 minut.

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Brak

Nadwrazliwo$¢ na pertuzumab lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza (lodowaty kwas octowy, L-histydyna,

Przeciwwskazania . -
sacharoza, polisorbat, woda do wstrzykiwan)

Lek sierocy
(TAK/NIE)

nie
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Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA w 2012 r.

Zrédto: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2012/125409 bl.pdf (dostep 15-11-2013 r.)

2.1.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Perjeta®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. & 14 ml, kod EAN: 5902768001006 -

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 10. Najwazniejsze elementy zaakceptowanego przez MZ programu lekowego
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2.2. Alternatywne technologie medyczne

2.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W oparciu o przeglad wytycznych praktyki klinicznej, technologiami najczesciej rekomendowanymi
i stosowanymi we wskazaniu: leczenie nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, ze wznowa
miejscowg) lub uogdlnionego raka piersi, z nadekspresjag receptorowego biatka HER2 lub amplifikacjg genu

HER2 bez wczesniejszego leczenia systemowego — chemioterapii z powodu uogdlnionego raka piersi sg:

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PUO 2011), w przypadku
leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych z nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub
amplifikacjg genu HER2 nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ kojarzenie chemioterapii lub hormonoterapii
z leczeniem anty-HER2 (ale nie rekomenduje sie hormonoterapii w | linii w przypadku rakow
niewykazujgcym ekspresji receptorow steroidowych).

W pierwszej linii chemioterapii nalezy zastosowaé leczenie trastuzumabem w monoterapii, w skojarzeniu
z CTH ( ) oraz z hormonoterapig.
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing u chorych na
zaawansowanedo raka piersi z ,dodatnim” HER2, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu

z zastosowaniem antracyklin, taksoidow i trastuzumabu.
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: zaawansowany rak piersi z nadekspresja receptorowego biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

,Chore na zaawansowanego raka piersi z
obecnoscig przerzutéw sg poddawane
chemioterapii z lub bez udziatu
trastuzumabu
w zaleznosci od wczesniejszego
stosowania w.w. leku w ramach
pooperacyjnego postepowania
uzupetniajgcego oraz czasu od
zakonczenia wspomnianego leczenia do
wystgpienia nawrotu choroby”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowana technologie

~WVnioskowana technologia
medyczna moze zastgpi¢
stosowanie chemioterapii
w skojarzeniu
z trastuzumabem”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Najtanszg technologig
medyczng stosowang
w przedmiotowym wskazaniu
jest chemioterapia”

Technologia
medyczna uwazana
za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

.Najtanszg
technologig
medyczng
stosowang
w przedmiotowym
wskazaniu jest
chemioterapia
w potgczeniu
z trastuzumabem”

Technologia medyczna

zalecana do
stosowania w danym
wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

~Stosowanie
chemioterapii
i trastuzumabu”

Prof. dr hab. n. med.
Marek Zbigniew
Wojtukiewicz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
(woj. podlaskie)

W warunkach polskich w ramach
istniejgcego programu lekowego leczenia
pierwszej linii rozsianego lub miejscowo
zaawansowanego HER2-dodatniego raka

piersi istniejg nastepujgce mozliwosci:

1. chemioterapia z udziatem antracyklin,
bez leczenia celowanego u chorych nie
poddawanych uprzednio leczeniu z
zastosowaniem antracyklin (np. program
doksorubicyna+cyklofosfamid lub
fluorouracyl+doksorubicyna+cyklofosfamid)
(pkt.2 kryterium wigczenia do programu
lekowego leczenia trastuzumabem —
udokumentowane niepowodzenie
chemioterapii z uzyciem antracyklin lub
z przeciwwskazaniami do stosowania
antracyklin dla trastuzumabu stosowanego
z lekiem o dziataniu cytotoksycznym; pkt.3
udokumentowane niepowodzenie leczenia
Z uzyciem przynajmniej 2 schematéw
chemioterapii z uzyciem antracyklin

»1. chemioterapia z udziatem
antracyklin (np. program
doksorubicyna+
cyklofosfamid lub
fluorouracyl+doksorubicyna+
cyklofosfamid)

2. chemioterapia ztozona
Z trastuzumabu z
docetakselem”

~,Chemioterapia paliatywna
z udziatem antracyklin (np.
program doksorubicyna +
cyklofosfamid lub fluorouracyl
+doksorubicyna+cyklofosfamid).

Nalezy podkresli¢, iz leczenie
nie uwzgledniajgce terapii anty-
HER 2 jest postepowaniem
suboptymalnym, nie jest
obecnie rekomendowane i nie
powinno by¢ stosowane (moze
by¢ akceptowalne jedynie w
absolutnie wyjgtkowych
sytuacjach).”

.Patrz punkt 5
(technologie
stosowane obecnie
w Polsce przyp.
AOTM). W praktyce
wszystkie terapie
wymienione w
punkcie 5. sg
stosowane. Za
najskuteczniejszg z
tych terapii nalezy
uznac terapie
ztozong z
trastuzumabu z
docetakselem,
jednakze w ramach
istniejacego
programu lekowego
moze by¢ ona
stosowana u
ograniczonej liczby
chorych.”

~Program chemioterapii
ztozony z trastuzumabu
z chemioterapig, np. z
docetakselem — o ile jest
to mozliwe w | linii
leczenia paliatywnego w
ramach programu
lekowego
umozliwiajgcego
refundacje leczenia.
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-
terapetycznego w
nowotworach ztosliwych
2013 rok Tom |
Redakcja: Maciej
Krzakowski, Krzysztof
Warzocha.”
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

i taksanow dla trastuzumabu stosowanego

W monoterapii)

Nalezy podkresli¢, iz ten rodzaj leczenia |
linii nie jest rekomendowany zaréwno

przez polskie, jak i zagraniczne
towarzystwa naukowe (ESMO, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej).
Leczenie | linii chorych na

zaawansowanego HER2-dodatniego raka

piersi z zastosowaniem trastuzumabu jest
obecnie refundowane przez wszystkie

kraje europejskie.
Dotyczy¢ moze obecnie ok. 70% chorych.

2. chemioterapia z zastosowaniem
trastuzumabu z docetakselem - jedynie u
chorych poddawanych uprzednio leczeniu
uzupetniajgcemu lub neoadjuwantowemu z

udziatem antracyklin i nie otrzymujacych
uprzednio trastuzumabu w leczeniu
uzupetniajgcym — u chorych spetniajgcych
kryteria leczenia w ramach istniejgcego
programu lekowego (obecnie dotyczy
stosunkowo matej liczby chorych — ok.
10% chorych).

3. chemioterapia z zastosowaniem
lapatynibu z kapecytabing — stosowana
zaréwno po progresji choroby w trakcie

leczenia | linii z udziatem trastuzumabu w
grupie chorych na HER2-dodatniego

przerzutowego raka piersi (zgodnie z

zapisami rejestracyjnymi lapatynibu), jak i
w sytuacji nawrotu choroby po leczeniu
uzupetniajgcym z udziatem trastuzumabu
(a wiec wtasciwie niezgodnie z zapisami

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

rejestracyjnymi lapatynibu).

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna

Technologia zalecana do
medyczna uwazana stosowania w danym
za wskazaniu przez
najskuteczniejszg w wytyczne praktyki
danym wskazaniu klinicznej uznawane w
Polsce
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Zaawansowany rak piersi

Technologia medyczna
Technologia zalecana do
Najtansza technologia medyczna uwazana stosowania w danym
: . . stosowana w Polsce w za wskazaniu przez
najprawdopodobniej moze . . . - .
wnioskowanym wskazaniu najskuteczniejszg w wytyczne praktyki

zostac zastapiona przez h - :
f ap przez danym wskazaniu klinicznej uznawane w
wnioskowang technologie Polsce

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Technologie medyczne stosowane

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Dotyczy¢ moze okoto 10% chorych.

4. stosowanie wytgcznie chemioterapii
paliatywnej, bez udziatu terapii celowanej —
nie jest to rekomendowany sposéb
postepowania. Obserwowany w praktyce
klinicznej w wyjatkowych sytuacjach
klinicznych, dotyczy¢ moze <5% chorych.
5. hormonoterapia w grupie chorych na
HER2-dodatniego zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptorow
estrogenowych — nie ma zwigzku z
dalszym wyborem programoéw i linii
chemioterapii paliatywnej, mozliwa do
stosowania w wybranej grupie chorych,
efekt dos¢ krotkotrwaty i przemijajacy.
W praktyce dotyczy¢ moze okoto 5-10%
chorych.”

Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 ws. wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.] data dostepu: 15-11-2013 r.

Urzedowa Wskazania

Kategorlf:\ . Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ . ’ Poziom Doptata
dOStepno.sc'. czynna dawka opakowania SRl eena detaliczna finansowania oRIeS odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja

Herceptin,
er)rosoztf)svggia Program lekowy:
przyg ) 1082.0, "Leczenie raka
B Trastuzumab | koncentratudo | 1 fiol. a 15 ml | 5909990855919 2700 2862 2862 o bezptatne 0
. Trastuzumabum piersi (ICD-10 C
sporzgdzania 50)"
roztworu do
infuzji, 150 mg
Camitotic, .
koncentrat do Nowotwor
C Docetaksel . 1fiol. alml |5909990810987 | 1013.0, Docetaxelum 228,42 242,13 242,13 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzadzaéna (ICD 10 C50.X)
roztworu do )

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/138



Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Wskazania

Kategoria

Urzedowa

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepno_scl_ dawka opakowania N EA (CE e cena detaliczna finansowania i . odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja

infuzji, 20 mg/ml
Camitotic,
koncentrat do Nowotwor
sporzgdzania 1fiol. a4 ml | 5909990810994 | 1013.0, Docetaxelum 857,84 909,31 909,31 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 20 mg/ml
Camitotic,
koncentrat do Nowotwor
sporzgdzania 1fiol. a7 ml | 5909990811007 | 1013.0, Docetaxelum 2247,7 2382,56 2382,56 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel -
Ebewe, .
koncentrat do Nowotwor
. 1fiol. a2 ml | 5909990777006 | 1013.0, Docetaxelum 246,02 260,78 260,78 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 20 mg
Docetaxel -
Ebewe, .
koncentrat do Nowotwor
: 1 fiol. a8 ml | 5909990777020 | 1013.0, Docetaxelum 997,27 1057,11 1057,11 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 80 mg
Docetaxel -
Ebewe, .
koncentrat do Nowotwor
. 1 fiol. a16 ml | 5909990850280 | 1013.0, Docetaxelum 1053,97 1117,21 1117,21 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 160 mg
Docetaxel
korllAc(t:a%ct):gt’ do Nowotwor
) 1fiol. alml |5909990994557 | 1013.0, Docetaxelum 64,8 68,69 68,69 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel
korﬁ:(c:;lct):gt’ do Nowotwor
) 1fiol. a4 ml | 5909990994564 | 1013.0, Docetaxelum 263,87 279,7 279,7 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel
Accord, Nowotwor
koncentrat do 1fiol. a8 ml | 5909990994601 | 1013.0, Docetaxelum 496,07 525,83 525,83 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do
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Zaawansowany rak piersi

Wskazania
objete

Kategoria Urzedowa

cena

Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ Cena Limit Poziom Doptata

kod EAN

dostepnosci

Grupa limitowa

refundacyjnej

dawka

infuzji, 20 mg/ml

opakowania

zbytu

detaliczna finansowania

refundacja

odptatnosci

Docetaxel
Hospira,
koncentrat do

Nowotwor

sporzgdzania 1fiol. a2ml | 5909990786466 | 1013.0, Docetaxelum 64,8 68,69 68,69 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel
Hospira,
koncentrat do Nowotwor
sporzgdzania 1 fiol. 48 ml | 5909990786473 | 1013.0, Docetaxelum 259,2 274,75 274,75 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel
Hospira,
koncentrat do Nowotwor
sporzgdzania 1 fiol. 8 16 ml | 5909990786480 | 1013.0, Docetaxelum 486 515,16 515,16 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Kabi,
koncentrat do .
sporzgdzania 1 fiolka po 4 Nowotwor
5909990994328 | 1013.0, Docetaxelum 864 915,84 915,84 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do ml
; " (ICD 10 C50.X)
infuzji, 80
mg/4ml
Docetaxel Kabi,
koncentrat do .
sporzgdzania ) Noyvotwor
1 fio ka po 6ml | 5909990994342 | 1013.0, Docetaxelum 1296 1373,76 1373,76 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do
. - (ICD 10 C50.X)
infuzji, 120
mg/6ml
Docetaxel Kabi,
koncentrat do .
sporzgdzania ) Noyvotwor
1 fio ka po 8ml | 5909990994359 | 1013.0, Docetaxelum 1728 1831,68 1831,68 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do
s (ICD 10 C50.X)
infuzji, 160
mg/8ml
Docetaxel Kabi,
koncentrat do .
sporzgdzania 1 fiolka po 9 No_wotwor
5909990994366 | 1013.0, Docetaxelum 1944 2060,64 2060,64 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do ml
I (ICD 10 C50.X)
infuzji, 180
mg/9mi
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Perjeta (pertuzumab)

Zaawansowany rak piersi
dgsattggr?gs'aci Subst. Nazwa, postac, Zawartos’(_’: kod EAN Grupa limitowa Uri%(;l]c;wa Ce_na . Limit . Wiﬁez;:la Poziom' s s Dopla_ita .
Py czynna dawka opakowania detaliczna finansowania . odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja
Docetaxel Kabi,
koncentrat do 1 fiolka po 1 Nowotwor
sporzgdzania ml P 5909991030001 | 1013.0, Docetaxelum 216 228,96 228,96 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel
TEVA,
koncentrat i
rozpuszczalnik | 1 fiol. 0,5 ml + Nowotwor
do 1 fiol. rozp. 1,5 | 5909990744688 | 1013.0, Docetaxelum 70,92 75,18 75,18 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania ml (ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 20
mg/0,5ml
Docetaxel
TEVA,
koncentrat i
rozpuszczalnik | 1 fiol. a2 ml Nowotwor
do +1fiol. rozp. a | 5909990744695 | 1013.0, Docetaxelum 283,69 300,71 300,71 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania 6 ml (ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 80
mg/2ml
PACLITAXEL
KABI, .
koncentrat do . Noyv otwor
. 5ml 5909990874347 | 1032.0, Paclitaxelum 31,32 33,2 33,2 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 6 mg/ml
PACLITAXEL
oncenmat do | 1fiol, a16.7 Nowotwor
oncentrat do 101 8257 1 5909990874361 | 1032.0, Paclitaxelum 54 57,24 57,24 Zlosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania ml
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
C Paklitaksel infuzji, 6 mg/ml
PACLITAXEL
KABI, .
koncentrat do ) . NO.W otwor
) 1 fiol. a 25 ml | 5909990874385 | 1032.0, Paclitaxelum 75,6 80,14 80,14 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 6 mg/ml
PACLITAXEL
KABI, Nowotwor
koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml | 5909990874408 | 1032.0, Paclitaxelum 151,2 160,27 160,27 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do
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Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepno_scl_ dawka opakowania N EA (CE e cena detaliczna finansowania i . odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja
infuzji, 6 mg/ml
PACLITAXEL
s Nowotwor
koncentrat do ) ) )
sporzadzania 1 fiol. a 100 ml | 5909990874446 | 1032.0, Paclitaxelum 313,2 331,99 331,99 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel
Hospira, .
koncentrat do ) ) Noyvotwor
sporzadzania 1 fiol. a5ml | 5909990216406 | 1032.0, Paclitaxelum 32,4 34,34 34,34 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel
Hospira, )
koncentrat do ) ) Noyvotwor
sporzadzania 1 fiol. a 25ml | 5909990216482 | 1032.0, Paclitaxelum 145,8 154,55 154,55 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel
Hospira, )
koncentrat do ) ) Noyvotwor
sporzadzania 1 fiol. a 50ml | 5909990216499 | 1032.0, Paclitaxelum 291,6 309,1 309,1 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel
Hospira, .
koncentrat do ) ) Noyvotwor
sporzadzania 1 fiol. a 16,7ml | 5909990935406 | 1032.0, Paclitaxelum 97,2 103,03 103,03 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
oo Nowotwor
koncentrat do ) . )
sporzadzania 1fiol. a5 ml |5909990018383 | 1032.0, Paclitaxelum 48,12 51,01 51,01 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 30 mg
Paclitaxel-
ot Nowotwor
l;;gffggza;ncfg ! f'°"nf} 16,7 1 5000990018390 | 1032.0, Paclitaxelum | 160,41 | 170,03 170,03 Zosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 100 mg
Paclitaxel- Nowotwor
Ebewe, 1 fiol. a 25 ml | 5909990018406 | 1032.0, Paclitaxelum 240,61 255,05 255,05 ztosliwy sutka bezptatne 0
koncentrat do (ICD 10 C50.X)
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Zaawansowany rak piersi

Wskazania
objete
refundacja

Kategoria Urzedowa
cena

zbytu

Poziom
odptatnosci

Cena Limit
detaliczna finansowania

Subst.
czynna

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, posta¢,
dawka

Doptata

kod EAN - L
swiadczeniobiorcy

dostepnosci
refundacyjnej

Grupa limitowa

sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 150 mg

Paclitaxel-
Ebewe,
koncentrat do

Nowotwér

sporzadzania 1 fiol. a 50 ml | 5909990018420 | 1032.0, Paclitaxelum 481,23 510,1 510,1 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 300 mg
Paclitaxelum
i Nowotwor
koncentrat do ) ) )
sporzadzania 1fiol. a5 ml |5909990840267 | 1032.0, Paclitaxelum 31,49 33,38 33,38 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord )
, i Nowotwor
';gg‘r’fgérza;n(f;’ ! f'°"n‘?‘| 16,7 | 5000990840274 | 1032.0, Paclitaxelum 55,08 58,38 58,38 Zlosliwy sutka bezplatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
i Nowotwor
koncentrat do ) ) \
sporzadzania 1 fiol. a 50 ml | 5909990840281 | 1032.0, Paclitaxelum 153,68 162,9 162,9 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
fisioay Nowotwor
Eggffggjgn(fg 152;"0'01;;’" 2 | 5909990422463 | 1032.0, Paclitaxelum | 481,14 | 510,01 510,01 Zlosliwy sutka bezplatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
o Nowotwor
Eggffggjgn(fg 1 SZts;O' rlngo" 21 5909991060619 | 1032.0, Paclitaxelum 68,04 72,12 51,01 Zlosliwy sutka bezplatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
o Nowotwor
koncentrat do | 1szt. - 1 fiol. a . A
sporzadzania 100 mg 5909991060633 | 1032.0, Paclitaxelum 226,8 240,41 170,03 ztosliwy sutka bezptatne
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, 1 fiol. a 50 ml | 5909990668878 | 1032.0, Paclitaxelum 1026,86 1088,47 510,1 Nowotwor bezptatne
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Perjeta (pertuzumab)
Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-8/2013

Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
r:?j;ggg;;céj czynna dawka opakowania N EA (CE e zcbe)r/]ti detaliczna finansowania rezjl:ljg;ija odptatnosci  swiadczeniobiorcy
koncentrat do ztosliwy sutka
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel,
koncentrat do Nowotwor
sporzgdzania 1fiol. a5ml |5909990976010 | 1032.0, Paclitaxelum 100,22 106,23 51,01 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel,
koncentrat do 1 fiol. a 16.67 Nowotwor
sporzgdzania .ml ' 5909990976027 | 1032.0, Paclitaxelum 313,63 332,45 170,03 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel,
koncentrat do 1 fiol. 2 43.33 Nowotwor
sporzgdzania .ml ' 5909990976034 | 1032.0, Paclitaxelum 843,48 894,09 442,09 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 6 mg/ml
. Nowotwory
.132'0’ Leki . ztosliwe; Rak
Anastralan, tabl pi:ﬁ(:,nclljvr\:gg]vgcétl\:\ll&?c\/éel piersi w Il rzucie
powl., 1 mg 28 tabl. 5909990670468 inh bitory enzymaow - 67 82,09 76,49 hs\rlmonoterapla(u, bezptatny 5,6
doustne inh bitory vvezesny rax
aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
. Nowotwory
132.0, Leki Zosliwe; Rak
Anastrozol przemwnowcc)jtvxllo'rowe : piersi w Il rzucie
Bluefish, tabl. 28 tabl. 5909990802432 'ir:':n gjitnoomgnlzj l:#ao’cvs 57,24 71,75 71,75 hormonoterapii, bezptatny 0
powl., 1 mg doustze inh{)itory Wczesny rak
piersi w | rzucie
Al Anastrozol aromatazy hormonoterapii
. Nowotwory
przeciivsnzo.\(l)v’olt_vfllgrowe i Ziosliwe; Rak
Anastrozol immunomoduluiace - piersi w Il rzucie
medac, tabl. 28 tabl. 5909990786497 inh bitory enz njq oW - 60,48 75,18 75,18 hormonoterapii, bezptatny 0
powl., 1 mg d >nzyr Wczesny rak
oustne inh bitory S :
aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
Anastrozole p_rzeciwnowotwo_rowe i _zloé_liwe; Rak_
Accord, tabl. 28 szt. 5009990731299 | Mmunomodulujace - 54 68,31 68,31 piersi w Il rzucie | ) oty 0
owl., 1 mg inh bitory enzymow - hormonoterapii;
powt., doustne inh bitory Wczesny rak
aromatazy piersi w | rzucie
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Perjeta (pertuzumab)

Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-8/2013

Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete o |aen R
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

hormonoterapii
132.0, Leki
i tworowe i Nowotwory
Anastrozole przeciwnowotwol e
Orion, tabl. 285zt | 5909990024493 | Immunomoduluiace - g0 5 85,48 76,49 ziosiiwe; Rak bezplatny 8,99
owl., 1 mg inh bitory enzymow - piersi w Il rzucie
powL., doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki
Anastrozole przeciwnowotworowe i Nowotwory
Orion, tabl. 98szt. | 5909990924509 '.mr"“t;‘."om(’d“'uja,ce © | 2538 | 28728 267,7 .Z’OS.'"WT'I? Rak bezptatny 19,58
owl., 1 mg inh bitory enzymow - piersi w Il rzucie
POWL, doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
. Nowotwory
.132'0’ Leki . ztosliwe; Rak
" 28 tabl. (4 przemwnowcc)jtvxllo_rowe i piersi w Il rzucie
Ansyn, tabl. abl. immunomodulujace - -
powl., 1 mg blist.po 7 szt.) 5909990635511 inh bitory enzymow - 87,7 104,03 76,49 h?/\rlrgfelc:]tir;pl)(u, bezptatny 27,54
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
. Nowotwory
rzeci%vsnzc;\(/)v’olt_v?/lgrowe i ziosliwe; Rak
Apo-Nastrol, pimmunomodulu'ace i} piersi w Il rzucie
tabl. powl., 1 | 28 tabl. (blist.) | 5909990802050 | . h bi Ja 59,59 74,24 74,24 hormonoterapii, bezptatny 0
mg inh bitory enzymow - Weczesny rak
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
. Nowotwory
1320, Leki Zlosliwe; Rak
o przeciwnowotworowe i piersi w Il rzucie
Arimidex, tabl. | og o1 (plist) | 5909990756711 | MMunomodulujace - | g, o 108,38 76,49 hormonoterapii, |  bezplatny 31,89
powl., 1 mg inh bitory enzymow - Weczesny rak
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
. Nowotwory
.132'0’ Leki . ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w Il rzucie
Atrozol , tabl. 28tabl. | 5909991090029 | 'Mmmunomodulujace - 76,68 92,35 76,49 hormonoterapii, bezplatny 15,86
powl., 1 mg inh bitory enzyméw - Weczesny rak
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
Eqistrozol. tabl 28 tabl. (2 przeciwnowotworowe i ztosliwe; Rak
gowl 1’m ’ blist.po 14 5909990082148 | immunomodulujace - 71,8 87,18 76,49 piersi w Il rzucie bezptatny 10,69
powt., 9 szt.) inh bitory enzyméw - hormonoterapii,
doustne inh bitory Wczesny rak
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Perjeta (pertuzumab)
Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-8/2013

Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete o |aen R
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
. Nowotwory
132.0, Leki -
. ! . ztosliwe; Rak
Mamostrol, tabl 28 tabl. (2 p;ﬁ?ﬁ:mg%ﬁ%ﬁ}ﬁg;e_l piersi w Il rzucie
’ ’ blist.po 14 5909990082346 | . ) Ja 71,82 87,2 76,49 hormonoterapii, bezptatny 10,71
powl., 1 mg szt) inh bitory enzymow - Wezesny rak
’ doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki
rzeciwnowotworowe i Nowotwory
Symanastrol, p . e
tabl. powl., 1 28tabl. | 5909990661009 | Mmunomodulujace - | 5056 | 44q 95 76,49 Zlosliwe; Rak bezptatny 72,66
m inh bitory enzyméw - piersi w Il rzucie
g doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki
Zolastrol. tabl przeciwnowotworowe i Nowotwory
powl., 1 281abl. | 5000990666379 [ Immunomoduluiace - a0 05 | 14914 76,49 ziosliwe; Rak | bezplatny 72,65
miligram ry enzyn b .
doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
. Nowotwory
1320, Leki Zosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w Il rzucie
Apo-Letro, tabl. | 50 (11 (hiist.) | 5909990794492 | MMunomodulujace - |57 o7 82,63 81,95 hormonoterapii; |  bezplatny 0,68
powl., 2,5 mg inh bitory enzymow - Weczesny rak
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i Nowotwory
Arogen, tabl. immunomodulujace - ztosliwe; Rak
powl., 2.5 mg 30 tabl. 5909990779840 | . bitory enzymow - 86,4 103,12 81,95 piersi w Il rzucie bezptatny 21,17
doustne inh bitory hormonoterapii
Al Letrozol aromatazy
. Nowotwory
.132'0’ Leki . ztosliwe; Rak
Przeciwnowotworowe i piersi w Il rzucie
Aromek, tabl. 30tabl. | 5909991060718 | Mmunomodulujace - 67,23 82,8 81,95 hormonoterapii; bezplatny 0,85
powl., 2,5 mg inh bitory enzyméw - Weczesny rak
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
Clarzole. tabl przeciwnowotworowe i ztosliwe; Rak
owl 2’5 m ) 30 tabl. 5909990799923 | immunomodulujace - 66,42 81,95 81,95 piersi w Il rzucie bezptatny 0
powt., 2,5 mg inh bitory enzyméw - hormonoterapii;
doustne inh bitory Wczesny rak
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Perjeta (pertuzumab)

Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-8/2013

Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete o |aen R
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
30 tabl. (3 przeciwnowotworowe i pizglf)ssilll\(lvﬁ,rsj(l':ie
Etruzil, tabl. blistpo 10 | 5909990710201 | 'Mmunomodulujace - ¢ g 82,8 81,95 hormonoterapii, |  bezplatny 0,85
powl., 2,5 mg szt) inh bitory enzymow - Wezesny rak
’ doustne inh bitory S Iy )
aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i Nowotwory
tabl. A T , , ZI0SIIWE; Rak ezptatny ,
Femara, tabl. 30 tabl 5009990768516 | Mmunomodulujace 243 269,12 81,95 zlosliwe; Rak bezptat 187,17
powl., 2,5 mg inh bitory enzyméw - piersi w Il rzucie
doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
. Nowotwory
132.0, Leki T
30 tabl. (3 przeciwnowotworowe i piZe'l(')SSiI:I\\IIV(I:}I,rsj(IZ(ie
Lametta, tabl. | 0010 | 5909991061111 | MMunomodulujace - | gg o 82,8 81,95 hormonoterapii; |  bezptatny 0,85
powl., 2,5 mg szt) inh bitory enzymoéw - Weczesny rak
douz';gtrenle;gzbltory piersi w | rzucie
Y hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
przeciwnowotworowe i piZeI:)ssiI:l\\llvlel’rsjclz(ie
;g‘\;l?'ag’;fﬁ’g 30 tabl. 5909990750627 'Ir:r:“;t”oor;‘gg:%icﬁ 67,23 82,8 81,95 hormonoterapii; bezptatny 0,85
doustne inh bitory Wezesny rak.
aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
Letromedac PrZECiwnowotworowe | pizc;?ssiI:XIv (Ial’ rsjclfie
tabl. powl., 2,5 30 tabl. 5909990891788 |.mmu'nomoduIUJa’ce ) 65,09 80,54 80,54 hormonoterapii; bezptatny 0
m inh bitory enzyméw - Wezesny rak
9 doustne inh bitory vezeshy rax
aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
. Nowotwory
132.0, Leki S livve-
Letrozole przeciwnowotworowe | piZ;?ssiI:/‘\l/V (Iel’ er{j‘I:(ie
immunomodulujace -
Accord, tabl. 28 szt. 5909990730872 | . . . 54 68,31 68,31 hormonoterapii; bezptatny 0
powl., 2,5 mg inh bitory enzymow - Wezesny rak
v doustne inh bitory iersi w | :
aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
Letrozole 132.0, Leki Nowotwory
Apotex, tabl. | 30 szt. (blister) | 5909990908608 | przeciwnowotworowe i 67,07 82,63 81,95 ztosliwe; Rak bezptatny 0,68
powl., 2,5 mg immunomodulujace - piersi w Il rzucie
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/138




Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Kategoria Wskazania
objete

refundacja

Urzedowa
cena
zbytu

Subst.
czynna

Poziom
odptatnosci

Cena Limit
detaliczna finansowania

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, posta¢,
dawka

Doptata

kod EAN o L
swiadczeniobiorcy

dostepnosci
refundacyjnej

Grupa limitowa

inh bitory enzymow -
doustne inh bitory

hormonoterapii;
Wczesny rak

aromatazy piersi w | rzucie
hormonoterapii
132.0, Leki
Letrozole p_rzeciwnowotwo_rowe i Nowotwory
Bluefish, tabl. 30tabl. | 5000990794683 | Immunomodulujace - | gy g 80,23 80,23 Ztosliwe; Rak bezptatny 0
owl., 2.5 mg inh bitory enzymow - piersi w Il rzucie
powt., , doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
. Nowotwory
1320, Leki Zosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i P !
Lortanda, tabl. 30 szt 5009991039158 | Mmunomodulujace - 64,8 80,23 80,23 %Ic?rrrﬂc\;rvwclalterfgc:? bezpfatn 0
powl., 2,5 mg ’ inh bitory enzymow - ' ' ' W pil, pratny
- . czesny rak
doustne inh bitory S -
piersi w | rzucie
aromatazy h -
ormonoterapii
132.0, Leki Nowotwory
przeciwnowotworowe i ziosliwe; Rak
30 tabl. (3 B ) ] piersi w Il rzucie
Lostar, tabl. blistpo 10 | 5909990730353 | 'Mmunomodulujace 67,23 82,8 81,95 hormonoterapii; bezptatny 0,85
powl., 2,5 mg inh bitory enzyméw -
szt.) - . Wczesny rak
doustne inh bitory piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
. Nowotwory
1320, Leki Zosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i o .
Symletrol, tabl immunomodulujace - piersi w Il rzucie
: ’ 30 szt. 5909990956395 | . . . 67,23 82,8 81,95 hormonoterapii; bezptatny 0,85
powl., 2,5 mg inh bitory enzymow - W
- . czesny rak
doustne inh bitory N .
piersi w | rzucie
aromatazy h -
ormonoterapii
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i Nowotwory
Etadron, tabl. immunomodulujace - ztosliwe; Rak
powl., 25 mg 30 tabl. 5909990798094 inh bitory enzyméw - 67,23 82,8 81,95 piersi w Il rzucie bezptatny 0,85
doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
132.0, Leki
Al Eksemestan przeciwnowotworowe i Nowotwory
Glandex, tabl. gl?siabcl{ S 5009990812202 | Mmunomodulujace - 90,3 107,26 81,95 ziosliwe; Rak bezpfatn 25,31
powl., 25 mg P inh bitory enzymow - ' ’ ' piersi w Il rzucie pratny ’
szt.) - . .
doustne inh bitory hormonoterapii
aromatazy
Svmex. tabl 132.0, Leki Nowotwory
gwl 2‘5 m. 30 tabl. 5909990853090 | przeciwnowotworowe i 66,42 81,95 81,95 ztosliwe; Rak bezptatny 0
powt., 9 immunomodulujace - piersi w Il rzucie
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Kategoria

Urzedowa Wskazania

P Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit : Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete . o . .
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

inh bitory enzymow - hormonoterapii
doustne inh bitory
aromatazy
Program lekowy:
TYVERSB, tabl. . . "Leczenie raka
powl., 250 mg 70 tabl. (blist.) | 5909990084340 1068.0, Lapatynib 4305 4563,3 4563,3 piersi (ICD-10 C bezptatne 0
50)"
Program lekowy:
140 tabl.(2 " .
TYVERB, t@bl. | it 0070 | 5900990084357 | 1068.0, Lapatynib 8610 | 9126,6 9126,6 Leczenieraka | o) niatne 0
powl., 250 mg szt) piersi (ICD-10 C
' 50)"
Program lekowy:
TYVERSB, tabl. . . "Leczenie raka
powl., 250 mg 84 tabl. (blist.) | 5909990763993 1068.0, Lapatynib 5166 5475,96 5475,96 piersi (ICD-10 C bezptatne 0
50)"
B Lapatyn b Program lekowy:
TYVERSB, tabl. . "Leczenie raka
powl., 250 mg 70 tabl.(but.) | 5909990851966 1068.0, Lapatynib 4305 4563,3 4563,3 piersi (ICD-10 C bezptatne 0
50)"
Program lekowy:
TYVERSB, tabl. . "Leczenie raka
powl., 250 mg 140 tabl.(but.) | 5909990851973 1068.0, Lapatynib 8610 9126,6 9126,6 piersi (ICD-10 C bezptatne 0
50)"
Program lekowy:
TYVERSB, tabl. . "Leczenie raka
powl., 250 mg 84 tabl. (but.) | 5909990851980 1068.0, Lapatynib 5166 5475,96 5475,96 piersi (ICD-10 C bezptatne 0
50)"
Xeloda, tabl. S Program lekowy:
. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 | 1006.0, Capecitabinum 267,79 283,86 283,86 " eczenie raka bezptatne 0
° Kapecyabina I~ Xeloda, tabl. 120tabl. | 5909990893515 | 1006.0, Capecitabinum | 1776,33 | 1882,91 182,01 | PerSIICD-10C | hatne 0
powl., 500 mg ) 0 ~ap ’ ’ ’ 50)" P
Xeloda, tabl Nowotwdr
. ) 60 tabl. 5909990893416 | 1006.0, Capecitabinum 267,79 283,86 283,86 ztosliwy sutka bezptatne 0
powl., 150 mg
. (ICD 10 C50.X)
C Kapecytabina -
Xeloda, tabl. o Noyvotwor
owl 5‘00 m 120 tabl. 5909990893515 | 1006.0, Capecitabinum | 1776,33 1882,91 1882,91 ztosliwy sutka bezptatne 0
powl., g (ICD 10 C50.X)
Adr blastina .
PFS, roztwor do ' . Nowotwor
. 1fiol. a5 ml | 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,59 9,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
Cc Doksorubicyna 5 'fgjrrt())lgjtgfdo Nowotwér
TR 1 fiol. a 25 ml | 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,92 38,92 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
Adr blastina 1 fiol.liof. (+ | 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,59 9,16 Nowotwér bezptatne 0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/138



Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Wskazania

Kategoria

Urzedowa

dostepnosci Subst. Nazwa, postac, Zawartost_: kod EAN Grupa limitowa cena Ce_na . Limit . objete P02|om' s s Dopla_ata_
Py dawka opakowania detaliczna finansowania . odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja
R.D., proszek i rozp.5 ml) ztosliwy sutka
rozpuszczalnik (ICD 10 C50.X)
do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg
Adr blastina
R.D., proszek
do Nowotwor
sporzgdzenia 1 fiol.liof. 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,92 38,92 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
wstrzykiwan, 50
mg
BIORUBINA ,
e,
porza 1fiol. a10 ml | 5909990129515 | 1014.1, Doxorubicinum | 8,96 9,5 9,16 Ziosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do
S (ICD 10 C50.X)
wstrzykiwan, 10
mg
BIORUBINA,
sporsadsenis Nowotwor
porza 1 fiol. a 36 ml | 5909990842216 | 1014.1, Doxorubicinum 37,8 40,07 40,07 Zlosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do
o (ICD 10 C50.X)
wstrzykiwan, 50
mg
BIORUBINA , .
roztwér do ) . Noyvotwor
Lo 1fiol. a5ml |5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,5 9,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan i
; ) (ICD 10 C50.X)
infuzji, 10 mg
BIORUBINA Nowotwér
L 1 fiol. a 25 ml | 5909991128524 | 1014.1, Doxorubicinum 34,56 36,63 36,63 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan i
WSHA) (ICD 10 C50.X)
infuzji, 50 mg
Doxorubicin -
Ebewe, .
koncentrat do " .- Noyv otwor
. 1fiol. a5 ml | 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,55 9,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 10 mg
Doxorubicin -
Ebewe, .
koncentrat do ) .- Nowotwor
) 1 fiol. a 25 ml | 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,79 45,79 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania
(ICD 10 C50.X)
roztworu do
infuzji, 50 mg
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Urzedowa Wskazania

Kategoria

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete o |aen R
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

Doxorubicin -
Ebewe, Nowotwor
koncentrat do ) . .
sporzadzania 1 fiol. a 50 ml | 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 91,58 91,58 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.%)
infuzji, 100 mg
Doxorubicin -
Ebewe, Nowotwor
koncentrat do ) . .
sporzadzania 1 fiol. 2 100 ml | 5909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum 172,8 183,17 183,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.%)
infuzji, 200 mg
Doxorubicin Nowotwor
medac, roztwoér ) . .
do infuzji, 2 1fiol. a5 ml | 5909990859405 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 17,06 9,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
mg/mI’ (ICD 10 C50.X)
Doxorubicin Nowotwér
medac, roztwoér ) . .
do infuzji, 2 1 fiol. a 10 ml | 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 32,05 18,32 ztosliwy sutka bezptatne 0
mg/mI’ (ICD 10 C50.X)
Doxorubicin Nowotwér
medac, roztwoér ) . .
do infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml | 5909990859474 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 41,21 41,21 ztosliwy sutka bezptatne 0
mg/mll (ICD 10 C50.X)
Doxorubicin .
medac, roztwor ) . No_wotwor
do infuzji, 2 1 fiol. a 75 ml | 5909990859481 | 1014.1, Doxorubicinum 103,68 109,9 109,9 ztosliwy sutka bezptatne 0
mg ml (ICD 10 C50.X)
Doxorubicin Nowotwér
medac, roztwoér ) - .
do infuzji, 2 1 fiol. 2 100 ml | 5909990859535 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 146,53 146,53 ztosliwy sutka bezptatne 0
mg/mI’ (ICD 10 C50.X)
Doxorubicinum
Accord, Nowotwor
koncentrat do ) - .
sporzadzania 1 fiol. a 25ml | 5909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,93 38,93 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
infuzji, 2 mg/ml
Myocet )
) 2 zest. a 3fiol.
dpgozzri!; i (1 proszek + 1
Doksorobicyna rozyuzzczjalnik liposomy + 1 1014.2, Doxorubicinum Nowotwor
linosom alr}:a P do bufor), (2 zest. | 5909990213559 liposomanum 4297,32 4555,16 4555,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
p . a 1 fiol. dla nonpegylatum (ICD 10 C50.X)
sporzgdzania .
K kazdego z 3
oncentratu komponentéw)
dyspersji do P
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Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete o |aen R
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

infuzji (proszek i
sktadniki do
sporzgdzania
koncentratu
dyspersiji
liposomalnej do
infuzji), 50 mg
Caelyx,
Pegylowana koncentrat do 1014.3, Doxorubicinum Nowotwor
doksorubicyna | sporzgdzania | 1 fiol. a 10 ml | 5909990983018 liposomanum 1836 1946,16 1946,16 ztosliwy sutka bezptatne 0
liposomalna roztworu do pegylatum (ICD 10 C50.X)
infuzji, 2 mg/ml
BIOEPICYNA,
ek,
porza 1fiol. 210 ml | 5909990129416 | 1015.0, Epirubicinum 39,96 42,36 38,4 Ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
wstrzykiwan, 10 ’
mg
BIOEPICYNA ,
sporsadzena Nowotwor
porza 1 fiol. a36 ml | 5909991114213 | 1015.0, Epirubicinum 169,56 179,73 179,73 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do (ICD 10 C50.X)
wstrzykiwan, 50 '
mg
BIOEPICYNA, N .
roztwoér do ) L ow otwor
L 1fiol. a5ml |5909991114312 | 1015.0, Epirubicinum 30,78 32,63 32,63 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan i
hidelie (ICD 10 C50.X)
infuzji, 10 mg
C Epirubicyna BI(%ER\II g:((;\:)A ’ Nowotwor
L 1 fiol. a25 ml | 5909991114329 | 1015.0, Epirubicinum 141,48 149,97 149,97 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan i (ICD 10 C50.X)
infuzji, 50 mg )
EPIRUBICIN N .
KABI, roztwor . I owotwor
: .~ | 1fiol. a25ml | 5909990779864 | 1015.0, Epirubicinum 86,4 91,58 91,58 ztosliwy sutka bezptatne 0
do wstrzykiwan
S0 WS (ICD 10 C50.X)
i infuzji, 2 mg/ml
Sroeicry
: .~ | 1fiol. a 100 ml | 5909990779871 | 1015.0, Epirubicinum 334,8 354,89 354,89 ztosliwy sutka bezptatne 0
do wstrzykiwan (ICD 10 C50.X)
i infuzji, 2 mg/ml )
Irzogtr\rz]v %?Z% Nowotwor
N 1fiol. a5 ml | 5909990661497 | 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,79 38,4 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
Epimedac, ) A Nowotwor
roztwér do 1 fiol. a 10 ml | 5909990661503 | 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,69 68,69 Zosliwy sutka bezptatne 0
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/138
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Zaawansowany rak piersi

Kategoria Urzedowa

kod EAN Grupa limitowa cena i Sl

Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢

dostepnosci

Wskazania
objete

Poziom Doptata

Py czynna dawka opakowania detaliczna finansowania . odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja
wstrzykiwan, 2 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
Epime’dac, Nowotwor
rozwérdo | 4 g0 495 mi | 5009990661527 | 1015.0, Epirubicinum 97,2 103,03 103,03 Ziosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 (ICD 10 C50.X)
mg/ml )
Epime’dac, Nowotwor
rozwordo. | 4 o1 4 50 ml | 5909990661534 | 1015.0, Epirubicinum 189 200,34 200,34 Zlosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 (ICD 10 C50.X)
mg/ml )
Epimeldac, Nowotwor
rozwordo. | 4 i) 2 100 ml | 5909990661541 | 1015.0, Epirubicinum 378 400,68 400,68 Zlosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 (ICD 10 C50.X)
mg/ml )
Epirubicin -
konlité?l\t,\rlgi do Nowotwor
; 1fiol. a5ml |5909991104313 | 1015.0, Epirubicinum 41,19 43,66 38,4 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do '
infuzji, 10 mg
Epirubicin -
konlité?l\t,\rlgi do Nowotwor
. 1 fiol. a25ml | 5909991104320 | 1015.0, Epirubicinum 205,95 218,31 192,02 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do )
infuzji, 50 mg
Epirubicin -
konEcgi\tArlzi do Nowotwor
) 1 fiol. a50 ml | 5909991104337 | 1015.0, Epirubicinum 410,4 435,02 384,04 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do '
infuzji, 100 mg
Epirubicin -
konEcgi\tArlzi do Nowotwor
; 1 fiol. 2 100 ml | 5909991104344 | 1015.0, Epirubicinum 810 858,6 768,08 ztosliwy sutka bezptatne 0
sporzgdzania (ICD 10 C50.X)
roztworu do '
infuzji, 200 mg
Epirubicin
Accord, roztwoér Nowotwor
do wstrzykiwan | 1fiol. a5 ml |5909990796373 | 1015.0, Epirubicinum 31,32 33,2 33,2 ztosliwy sutka bezptatne 0
lub infuzji, 2 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
Epirubicin Nowotwér
Accord, roztwoér | 1 fiol. a 25 ml | 5909990796397 | 1015.0, Epirubicinum 96,12 101,89 101,89 ztosliwy sutka bezptatne 0
do wstrzykiwan (ICD 10 C50.X)
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Kategoria

Urzedowa

Wskazania

o Subst. Nazwa, postaé, Zawartos¢ - Cena Limit . Poziom Doptata
dostepnosci : kod EAN Grupa limitowa cena . . . objete o |aen R
refundacyjnej czynna dawka opakowania Zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci  swiadczeniobiorcy

lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin
Accord, roztwor Nowotwor
do wstrzykiwan | 1 fiol. a 100 ml | 5909990796403 | 1015.0, Epirubicinum 367,2 389,23 389,23 ztosliwy sutka bezptatne 0
lub infuzji, 2 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
IrEopZISIV ré?e:jrl; Nowotwor
o 1fiol. a5 ml | 5909990645275 | 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,69 35,69 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
IrEOpZItSVIV rg:a(\jrg Nowotwor
N 1 fiol. a25 ml | 5909990645299 | 1015.0, Epirubicinum 181,15 192,02 192,02 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
For)zltsvlv ré(li’a:jrg Nowotwor
o 1 fiol. a50 ml | 5909990645305 | 1015.0, Epirubicinum 199,15 211,1 211,1 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
|r50DZItSVIV r;c:a:jrl; Nowotwor
s 1 fiol. 2 100 ml | 5909990645312 | 1015.0, Epirubicinum 370,83 393,08 393,08 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
(ICD 10 C50.X)
mg/ml
Farmorubicin .
PFS, roztwér do | 1 fiol. a5 ml _— Nowotwor
X S ) 5909990752416 | 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,34 34,34 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan i (szklana)
ST (ICD 10 C50.X)
infuzji, 2 mg/ml
PFS, forhuor do Nowotwor
! S 1 fiol. a25 ml | 5909990752515 | 1015.0, Epirubicinum 138,24 146,53 146,53 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan i
WSt (ICD 10 C50.X)
infuzji, 2 mg/ml
117.1, Leki
Endoxan przeciwnowotworowe i Nowotwory
Al Cyklofosfamid drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 |mmur_10m9d_ulu1ace - 72,36 88,87 88,87 Zosliwe bezptatny 0
leki alkilujgce -
cyklofosfamid
Endoxan 1010.2, Nowotwor
drazetki 50’m 50 draz. 5909990240814 | Cyclophosphamidum 72,52 76,87 76,87 ztosliwy sutka bezptatne 0
»00mg p.o. (ICD 10 C50.X)
Endoxan,
C Cyklofosfamid spz)orizzlzgnc}a 1010.1, Nowotwor
porzg 1 fiol.s.subs. | 5909990240913 | Cyclophosphamidum 14,58 15,45 15,45 ztosliwy sutka bezptatne 0
roztworu do F
A inj. (ICD 10 C50.X)
wstrzykiwan,
200 mg
Endoxan, 1 fiol.s.subs. | 5909990241019 1010.1, 54,96 58,26 58,26 Nowotwor bezptatne 0
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Zaawansowany rak piersi
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Kategoria

dostepnosci SUESL

czynna

Nazwa, posta¢,

dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa

cena

Cena

Limit

detaliczna finansowania

Wskazania
objete

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobiorcy

refundacyjnej zbytu refundacja
proszek do Cyclophosphamidum ztosliwy sutka
sporzadzenia inj. (ICD 10 C50.X)
roztworu do
wstrzykiwan, 1
9
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwor Nowotwor
do wstrzykiwan | 1 fiol. a 100 ml | 5909990336258 | 1018.0, Fluorouracilum 72,36 76,7 76,7 ztosliwy sutka bezptatne 0
i infuzji, 50 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwor Nowotwor
do wstrzykiwan | 1 fiol. a 20 ml | 5909990450633 | 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,44 15,44 ztosliwy sutka bezptatne 0
i infuzji, 1000 (ICD 10 C50.X)
mg
5 Fluorouracil - .
Ebewe, roztwor . NO.W otwor
do wstr1z Kiwan 5amp. a5 ml | 5909990450657 | 1018.0, Fluorouracilum 18,21 19,3 19,3 ztosliwy sutka bezptatne 0
y!
ot " (ICD 10 C50.X)
i infuzji, 250 mg
Fluorouracil
1000 medac, Nowotwor
roztwér do 1 fiol. a 20 ml | 5909990477913 | 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,44 15,44 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
Fluorouracil 500 .
C Fluorouracyl | medac, roztwor , . Nowotwér
do wstr’z Kiwan 1 fiol. a10 ml | 5909990477814 | 1018.0, Fluorouracilum 7,56 8,01 7,72 ztosliwy sutka bezptatne 0
Yy ,
(ICD 10 C50.X)
50 mg/ml
Fluorouracil
5000 medac, Nowotwor
roztwoér do 1 fiol. 2 100 ml | 5909990478019 | 1018.0, Fluorouracilum 72,85 77,22 77,22 ztosliwy sutka bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
Fluorouracil
Accord, roztwor Nowotwor
do wstrzykiwan | 1fiol. a5 ml |5909990774777 | 1018.0, Fluorouracilum 3,53 3,74 3,74 ztosliwy sutka bezptatne 0
lub infuzji, 50 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
Fluorouracil
Accord, roztwoér Nowotwor
do wstrzykiwan | 1 fiol. a 10 ml | 5909990774784 | 1018.0, Fluorouracilum 7,34 7,78 7,72 ztosliwy sutka bezptatne 0
lub infuzji, 50 (ICD 10 C50.X)
mg/ml
Fluorouracil Nowotwér
Accord, roztwoér | 1 fiol. a 20 ml | 5909990774791 | 1018.0, Fluorouracilum 14,15 15 15 ztosliwy sutka bezptatne 0
do wstrzykiwan (ICD 10 C50.X)
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Zaawansowany rak piersi

dggttggr?cr)?ci Subst. Nazwa, postac, Zawartos’c_’: kod EAN Grupa limitowa Urzctzcrl]c;wa Cena ‘ Limit _ Wiﬁéigla Poziom' . o Dopl§ta_
Py czynna dawka opakowania detaliczna finansowania . odptatnosci  swiadczeniobiorcy
refundacyjnej zbytu refundacja
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil
Accord, roztwor Nowotwor
do wstrzykiwan | 1 fiol. a 100 ml | 5909990774807 | 1018.0, Fluorouracilum 70,25 74,47 74,47 ztosliwy sutka bezptatne 0
lub infuzji, 50 (ICD 10 C50.X)
mg/ml

w ramach wykazu ,A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte (...)";
w ramach wykazu ,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego”;
w ramach wykazu ,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii (...)"
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Perjeta (pertuzumab)
Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-8/2013

Tabela 13. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany rak piersi HER2(+)

Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Leczenie nawrotéw miejscowych lub regionalnych

Polska

Polska Unia Onkologii

PUO 2011

Leczenie chorych, u ktérych stwierdza sie wytgcznie nawrdt miejscowy lub w okolicznych weztach chtonnych (nawrét regionalny), zalezy od rodzaju i czasu od
zakonczenia pierwotnie stosowanego leczenia oraz objetosci i lokalizacji nawrotu. W przypadku nawrotéw miejscowych i regionalnych nalezy zawsze rozwazy¢
leczenie o intencji radykalne;j.

U chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajgcym postepowaniem z wyboru sg amputacja piersi i limfadenektomia pachowa, jezeli nie
zostata wykonana wczesnie;.

U chorych z nawrotem po amputac;ji piersi kwalifikujgcych sie do chirurgicznego leczenia zaleca sie wyciecie wznowy i nastepnie (o ile nie stosowano jej wczesniej)
zastosowanie uzupetniajacej RTH obejmujacej catg sciane klatki piersiowej i okoliczne wezty chtonne. Chore, u ktérych pierwotnie zastosowano uzupetniajacg RTH
na okolice $ciany klatki piersiowej, moga byé ponownie napromieniane na ograniczony obszar. U chorych, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego, w
zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna zastosowac¢ radykalng RTH (50 Gy) z dodatkowg dawkg na okolice wznowy lub paliatywng RTH. U chorych wczesniej
napromienianych mozna rozwazy¢ ponowng RTH w warunkach hipertermii (metoda mato dostepna w Polsce).

Leczenie nawrotéw w okolicznych weztach chtonnych obejmuje ich wyciecie we wszystkich przypadkach kwalif kujgcych sie do zabiegu oraz uzupetniajgca RTH
okolicy Sciany klatki piersiowej i regionalnych weztéw chtonnych. U chorych niekwalif kujgcych sie do leczenia chirurgicznego nalezy rozwazy¢ radykalng RTH $ciany
klatki piersiowej i regionalnych weztéw chtonnych. W przypadku nawrotu weztowego u pacjentek wczesniej napromienianych nie stosuje sie ponownie RTH.

Rola uzupetniajacej CTH u chorych z nawrotem miejscowym lub regionalnym jest niejasna — moze by¢ rozwazana w przypadku szczegdlnie niekorzystnych
czynnikow rokowniczych (przerzuty w okolicznych weztach chtonnych, duza objetos¢ nowotworu lub mnogie zmiany). U chorych z ekspresjg ER/PgR celowe jest
zastosowanie uzupetniajgcej HTH, a u chorych z nadekspresja/amplifikacja HER2 nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu (zwlaszcza jezeli nie byt
stosowany w leczeniu uzupetniajgcym).

Leczenie w stadium uogdlnienia nowotworu

stopien lll - | linia leczenia

Wybér metody miejscowej terapii w stopniu IllA i llIB zalezy od odpowiedzi uzyskanej pod wptywem indukcyjnego leczenia

W indukcyjnej CTH stosuje sie schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym, przy czym zaleca sie schematy wielolekowe z udziatem antracyklin i
taksoidow.

U chorych z nadekspresjg lub amplifikacja HER2 skojarzenie CTH z trastuzumabem zwieksza odsetek odpowiedzi (w tym catkowitych remisji patologicznych) i
wydiuza czas przezycia bez nawrotu choroby. U chorych po menopauzie z silng ekspresjg ER i PgR — dopuszczalna jest hormonoterapia zamiast chemioterapii

stopien IV - | linia leczenia

Ma charakter paliatywny, a jego gtownymi celami sg wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. Nalezy zawsze w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie
hormonoterapii (lepsza tolerancja niz chemioterapii), zwtaszcza u chorych z ekspresjg receptoréw steroidowych w komoérkach nowotworu i dtugim czasem od
pierwotnego leczenia oraz z przerzutami w tkankach miekkich i kosciach, gdzie HTH jest zawsze postepowaniem z wyboru. Chemioterapie nalezy natomiast
zastosowac u chorych z szybkg progresjg nowotworu i z objawowymi przerzutami zlokalizowanymi w narzadach migzszowych oraz u chorych bez ekspresji ER lub/i
PgR. W przypadku nadekspresji HER2 jest wskazane kojarzenie chemioterapii lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2.

1. Hormonoterapia - w uogoélnionym raku piersi powinna zawsze by¢ rozwazana jako leczenie pierwszego wyboru z wyjatkiem:
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Zaawansowany rak piersi
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Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

. rakow niewykazujgcych ekspresje receptoréw steroidowych;

. masywnego zajecia narzgdow migzszowych lub obecnosci objawéw wymagajacych uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego, zwtaszcza zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego i lymphangitis carcinomatosa (zapalenie naczyn chtonnych o podtozu nowotworowym);

. braku odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie hormonalne.

2. Chemioterapia - decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej CTH powinna by¢ uzalezniona od indywidualnej sytuacji klinicznej. Jesli konieczne jest
uzyskanie szybkiej remisji ze wzgledu na mase przerzutéw lub gwattowng progresje, celowe jest zastosowanie wielolekowej CTH. W pozostatych sytuacjach,
ze wzgledu na lepsza tolerancje, nalezy rozwazy¢ zastosowanie sekwencyjnej monoterapii. Wytyczne wymieniajg mozliwo$¢ zastosowania:

. Trastuzumabu - chore na raka z nadekspresjg biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 odnoszg korzysci z leczenia trastuzumabem w
monoterapii, w skojarzeniu z CTH (paklitaksel, docetaksel, winore bina, cisplatyna, karboplatyna, kapecytabina) oraz z hormonoterapiag. Ze wzglgdu na ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych nie jest wskazane kojarzenie trastuzumabu z antracyklinami. Leczenie z zastosowaniem trastuzumabu nalezy rozpocza¢ we
wczesnym etapie uogolnienia raka piersi i kontynuowa¢ do wystapienia progresji lub powaznej toksycznosci.

. Lapatynibu - skojarzenie lapatyn bu (dobowa dawka 1250 mg; stosowanie ciggte) z kapecytabing (dobowa dawka 2000 mg/m2; 1.-14. dzien 3-
tygodniowego cyklu) wydluza czas do progresji w poréwnaniu z wylaczng CTH (kapecytabina w dobowej dawce 2500 mg/m2) u chorych na
zaawansowanego raka piersi z ,,dodatnim” stanem HER2, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem antracyklin,
taksoidéw i trastuzumabu. Dotyczy to réwniez chorych, ktére otrzymywaty trastuzumab w ramach uzupetniajgcego leczenia. Lapatynib (dobowa dawka 1500
mg; stosowanie ciaggte) moze byé réwniez stosowany w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy (dobowa dawka 2,5 mg; stosowanie ciggte) w | linii leczenia
chorych ze wspdtistnieniem nadekspresji HER2 lub amplifikacji genu HER2 i ekspresji receptoréw steroidowych.

. Bewacyzumabu - dodanie bewacyzumabu do CTH zwieksza udziat czesciowych odpowiedzi oraz wydiuza czas do progresji w poréwnaniu z wytgczng
CTH, jednak nie ma wplywu na czas catkowitego przezycia i jako$¢ zycia.

. Bisfosfonianow — w przypadku przerzutéw do kosci.
. Denozumabu

stopien IV - | linia leczenia u chorych z HER2+

. chore z rakiem ER(+) bez masywnego/objawowego zajecia narzgdéw migzszowych — hormonoterapia + trastuzumab/lapatynib

. chore z rakiem ER(+) z masywnym/objawowym zajeciem narzadéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib

. chore z rakiem ER(-) bez masywnego/objawowego zajecia narzadéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynb lub trastuzumab
w monoterapii

. chore z rakiem ER(-) z masywnym/objawowym zajeciem narzadéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib.

Uwaga: skojarzenia lapatynibu z chemioterapig dotyczy chorych, ktére wczes$niej otrzymaty trastuzumab w uzupetniajgcym leczeniu.

Chemioterapia:

. trastuzumab
. trastuzumab + chemioterapia (paklitaksel, docetaksel, winorelbina, cisplatyna, karboplatyna, kapecytabina)
. trastuzumab + hormonoterapia
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. trastuzumab + antracykliny, niewskazany u oséb z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz cigzkg dusznoscig

Europa

The European Society
for Medical Oncology

ESMO 2012

W przypadku miejscowego nawrotu choroby nalezy podja¢ dziatania majgce na celu wyleczenie (gdy istnieje taka mozliwos¢ — rekomenduje sie catkowitg
resekcje guza). W przypadku chorych wczesniej leczonych chirurgicznie w sposéb oszczedzajgcy — rekomenduje sie mastektomie [IIl, A]. W przypadku oséb
wczesniej nie poddanych radioterapii zaleca sie radioterapie w petnej dawce klatki piersiowej i weztéw chtonnych [lll, A]. U oséb poddanych wczesniejszej
radioterapii ponowne jej zastosowanie na ograniczonym obszarze klatki piersiowej moze by¢ uzasadnione, po rozwazeniu czasu od ostatniej radioterapii,
intensywnosci efektéw po napromienieniu i ryzyka nawrotéw. Osoby nie kwalifikujace sie do leczenia operacyjnego powinny zosta¢ poddane radykalnej radioterapii
klatki piersiowej i regionalnych weztéw chtonnych. U tych pacjentéw preferuje sie pierwotng terapie systemowsg dla zmniejszenia rozmiaréw guza i utatwienia
leczenia operacyjnego.

Rak piersi z przerzutami

Leczenie systemowe przerzutowego raka piersi obejmuje: hormonoterapie, chemioterapie, leki hamujace resorpcje kosci (denozumab, bisfosfoniany),
leki biologiczne (trastuzumab, lapatynib).

Dla oséb z rakiem piersi ER(+) hormonoterapia jest | linig leczenia niezaleznie od obecnosci przerzutéw, chyba, ze pozadana jest szybka odpowiedz na leczenie.
Chemo- i hormonoterapia nie powinny by¢ podawane jednoczesnie. U os6b z nadekspresjg/amplifikacja HER2(+) rekomenduje sie terapie anty-HER2, chyba, ze
istniejg przeciwskazania do prowadzenia takiej terapii.

I linie leczenia raka piersi HER2(+) stanowi terapia hormonalna, za wyjatkiem agresywnego stadium choroby, gdzie pozadane jest uzyskanie szybkiej
odpowiedzi lub sg watpliwosci co do odpowiedzi na takie leczenie. Wéréd dostepnych lekdw w hormonoterapii wytyczne wymieniajg: selektywne modulatory
receptora estrogenowego (tamoksyfen, toremifen), antagonistéw receptoréw estrogenowych (fulwestrant), analogéw hormonéw uwalniajgcych hormon lutenizujgcy
(goserelina, leuproleina, tryptorelina), inhibitoréw aromatazy Il generacji (niesteroidowych: anastrozol, letrozol i steroidowych: eksemestan), progesteronéw
(medroksyprogesteron, megastrol), sterydéw anabolicznych (nandrolon) i estrogenéw. Wybér odpowiedniego leku zalezy od choréb wspétistniejacych, obecnosci lub
nie menopauzy, lekéw otrzymanych w leczeniu adjuwantowym oraz rozwazeniu profilu bezpieczenstwa. Nie rekomenduje sie jednoczesnej terapii kilkoma lekami z
tej grupy, z wyjatkiem supres;ji jajn kow tamoksyfenem (lub inhibitorem aromatazy) u oséb w okresie premenopauzalnym. Podtrzymywanie hormonoterapii po
chemioterapii nie zostato potwierdzone w badaniach klinicznych, ale w opinii ekspertéw ze wzgledu na niska toksycznos$¢ i potencjalne korzysci — warto jg rozwazyé.
Nie zaleca sie jednoczesnej hormono- i chemioterapii.

W przypadku raka piersi HER2(+)/ER(+) bez wskazan do chemioterapii, zaleca si¢ prowadzenie hormonoterapii z terapig anty-HER2 — trastuzumabem lub
lapatynibem az do uzyskania progres;ji.

Terapia anty-HER2 (trastuzumab, lapatynib) w skojarzeniu z chemioterapia, hormonoterapia lub osobno jest wskazana dla wszystkich pacjentow
HER2(+), chyba ze istniejg przeciwskazania do prowadzenia takiej terapii. Dodanie pertuzumabu do trastuzumabu w | linii terapii dato obiecujgce wyniki w jednym
z badan klinicznych.

Cytotoksyczne przeciwciato T-DM1 (niezarejestrowany przez FDA i EMA) wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby niz schemat docetaksel + trastuzumab w [ linii.

Kontynuacja terapii trastuzumabem w skojarzeniu z inng chemioterapig po pierwszej progresji choroby jest bardziej rekomendowana niz chemioterapia bez
trastuzumabu. Korzysci z kontynuowania terapii anty-HER2 po pierwszej progresji sa oparte na niewystarczajgcych danych, ale dostepne dowody sugerujg
kontynuowanie tej terapii tak dtugo jak to mozliwe.

Strona 56 z 138




Perjeta (pertuzumab)
Zaawansowany rak piersi

AOTM-DS-4351-8/2013

Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Lapatynib w kombinacji z kapecytabing w poréwnaniu do kapecytabiny w monoterapii zwieksza czas do progresji u pacjentéw z progresja w czasie/po terapii
trastuzumabem, antracyklinami lub taksanami.

Silniej rekomenduje sie stosowanie terapii skojarzonej trastuzumabu z lapatynibem niz monoterapii z lapatynibem u pacjentéw po progresji w czasie stosowania/po
terapii antracyklinami, taksanami lub trastuzumabem.

Dodanie lekéw anty-HER2 (trastuzumabu lub lapatynibu) do hormonoterapii pozwala na wydtuzenie PFS i moze by¢ opcjg leczenia dla niektorych pacjentow
ER/PR(+) i HER2(+) szczegdlnie u tych nieodpowiadajgcych na chemioterapie.

W krajach, gdzie leczenie anty-HER?2 jest refundowane tylko w jednej linii leczenie, priorytetem powinno by¢ podanie terapii skojarzonej anty-HER2 i chemioterapii

Inne leki biologiczne: bewacyzumab (zarejestrowany przez FDA i EMA w | linii leczenia raka piersi) nie zwieksza PFS i z powodu niekorzystnego profilu
skutecznosci do bezpieczenstwa FDA wycofata swojg rekomendacje w 2011 r. W Europie bewacyzumab ciggle pozostaje w uzyciu, ale tylko jako I linia leczenia w
kombinacji z paklitakselem lub kapecytabing.

Dostepne schematy w chemioterapii:

Zawierajgce antracykliny:

. doksorubicyna lub epirubicyna w monoterapii (co tydzien lub co 3 tygodnie);

. doksorubicyna + cyklofosfamid lub epirubicyna + cyklofosfamid ;

. doksorubicyna liposomalnat cyklofosfamid;

. fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid lub fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid.
Zawierajgce taksany:

. paklitaksel w monoterapii (co tydzien);

. docetaksel w monoterapii (co tydzien lub co 3 tygodnie);

. nab-paklitaksel;

. antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna) + taksany (paklitaksel lub docetaksel);

. docetaksel + kapecytabina;

. paklitaksel + gemcytabina;

. paklitaksel + winorelbina;

. paklitaksel + karboplatyna.
Nowe leki cytotoksyczne:

. erybulina;

. iksabepilon (niezatwierdzony przez EMA).

Niezawierajgce antracykliny:
o cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl;
o schematy zawierajgce platyne (np. cisplatyna+ 5-fluorouracyl; karboplatyna+gemcytabina);
o kapecytabina + winorelbina;
o winorelbina £ gemcytabina;
o cyklofosfamid p.o.+ metotreksat (chemioterapia metronomiczna).
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. nie zidentyf kowano rekomendac;ji, ktére w sposéb szczegolny zalecajg schematy leczenia raka piersi u mtodych kobiet
. dla wszystkich stadiéw choroby I-1ll rekomenduje si¢ schematy oparte na antracyklinach z lub bez taksanow (poziom 1A)
E . w niektérych przypadkach rekomendowane jest sekwencyje podanie schematéw opartych na antrakcyklinach, a nastepnie podanie schematu CMF
uropa EUSOMA 2012 . o . . L. )
(cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl) w odpowiednich dawkach lub skojarzenie taksanéw i cyklofosfamidu
. wysokie dawki chemioterapii wraz z przeszczepem komérek macierzystych nie mogg by¢ rekomendowane w leczeniu wczesnego lub uogdlinionego raka
piersi (poziom IA)
Schematy chemioterapii rekomendowane w leczeniu zaawansowanego raka piersi oraz wznowy raka piersi:
Leczenie | linii:
. schematy zawierajgce w swoim sktadzie antracykliny
. taksany
o . cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl (CMF)
Organizacja WHO 2006 Leczenie Il linii:

Miedzynardowa

. taksany po leczeniu antracyklinami lub CMF w [ linii

. antracykliny lub CMF po leczeniu taksanami w | linii

. inne aktywne schematy leczenia zawierajgce w swoim sktadzie kapecytabine, 5-fluorouracyl (w infuzji), winorelbine i mitoksantron

. w przypadku pacjentéw z nadekspresja HER2/neu mozna rozwazy¢ leczenie trastuzumabem z skojarzeniu z paklitakselem, docetakselem lub

winorelbing. Transtuzumab moze by¢ réwniez podawany w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (AC), niemniej zastosowanie trastuzumabu w
skojarzeniu z AC jest zwigzane z powaznymi dziataniami kardiotoksycznymi

Wielka Brytania
(Szkocja)

The Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network

SIGN 2005

Terapia systemowa:

1. Chemioterapia adjuwantowa — do rozwazenia u wszystkich kobiet ponizej 70 r.z. U kobiet ponizej 35 r.z., ktére otrzymywaty wczesniejsza chemioterapie
nalezy rozwazy¢ wigczenie dodatkowej hormonoterapii w przypadku raka piersi z dodatnim receptorem estrogenowym.

2. Chemioterapia neoadjuwantowa.

3. Terapia antracyklinami i taksanami
. Epirubicyna i doksorubicyna — zalecane przypadku schematéw chemioterapii nieuwzgledniajgcych antracyklin w leczeniu adjuwantowym, preferowana

jest epirubicyna ze wzgledu na mniejsza kardiotoksycznos¢;
. Taksany (paklitaksel) — do rozwazenia w przypadku zaawansowanej choroby.
4. Terapie lekami biologicznymi :
* Monoterapia trastuzumabem — dla oséb z rakiem piersi HER2(+);
e Terapia adjuwantowa trastuzumabem;
e Terapia skojarzona trastuzumabem — z paklitakselem lub adramycyna/cyklofosfamidem rekomendowana u kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

5. Terapia winorelbing i kapecytabing — do rozwazenia u os6b z zaawansowanym rakiem piersi.

6. Bisfosfoniany — do rutynowego stosowania w kombinacji z terapig systemowg u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do kosci.

7. Hormonoterapia:

. u kobiet bez podejrzenia obecnosci raka piersi z receptorem estrogenowym/progesteronowym w okresie premenopauzalnym do rozwazenia ajuwantowa
hormonoterapia;

. u kobiet w okresie premenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi przed podaniem monoterapii tamoksyfenem powinno rozwazyé sie mozliwo$¢

zastosowania kombinacji tamoksyfenu i ablaciji jajnikow;
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. u kobiet w okresie postmenopauzalnym z rakiem piersi po terapii tamoksyfenem jako leczenie z wyboru zaleca sig terapie adjuwantowa, w przypadku
istnienia przeciwskazan do takiej terapii, moze by¢ ona zastapiona inhibitorami aromatazy;

. u kobiet w okresie postmenopauzalnym nalezy rozwazy¢ wigczenie inhibitoréw aromatazy po kazdym 2 do 3 lub 5 roku po wigczeniu leczenia
tamoksyfenem;

. u kobiet w okresie postmenopauzalnym z zaawansowang chorobg zaleca sie uzycie inh bitoréw aromatazy |ll generacji przed tamoksyfenem lub

megastrolem.

National Institute for
Health and Clinical
Wielka Brytania Excellence

NICE 2002

Rekomendacja dotyczy zastosowania trastuzumabu w leczeniu zaawansowanego raka piersi

. Rekomenduje sie stosowanie trastuzumabu w terapii skojarzonej z paklitakselem u chorych ze statusem HER2(+) /+3/ ktorzy nie otrzymywali
chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi i u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania antracyklin;
. Trastuzumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla oséb ze statusem HER2(+) /+3/ ktérzy otrzymali przynajmniej dwa cykle

chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi. Wczesniejsza chemioterapia musiata sklada¢ sie przynajmniej z antracyklin i taksanéw oraz hormonoterapii
(u pacjentéw z receptorem estrogenowym).

National Institute for
Health and Clinical
Wielka Brytania Excellence

NICE 2009

Rekomendacja dotyczy postepowania i diagnostyki zaawansowanego raka piersi.
Dostepne sa trzy rodzaje modyfikujacych terapii systemowych: chemioterapia, hormonoterapia i terapia biologiczna oraz terapie niemodyfikujgce
(wspierajgce, paliatywne). Hormonoterapia jest rekomendowana jako | linia leczenia wiekszosci pacjentow z rakiem piersi ER(+), chemioterapia jest
rekomendowana jako | linia leczenia u pacjentéw ER(+) z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych choroba znaczgco zagraza zyciu lub wymaga szybkiego
zmniejszenia intensywnosci objawéw ze wzgledu na zaangazowanie narzadéw wisceralnych a pacjenci akceptujg profil toksycznosci. Dla pacjentéw z
zaawansowanym rakiem piersi ER(+) leczonych za pomoca chemioterapii jako | linii leczenia, zaleca sie wigczenie hormonoterapii jako leczenia uzupetniajacego.
1. Hormonoterapia — rekomenduje sie stosowanie:
. Inhibitoréw aromatazy (steroidowych i niesteroidowych) dla chorych kobiet z rakiem piersi ER(+) w okresie postmenopauzalnym, ktére nie otrzymywaty
wczesniejszej hormonoterapii oraz w przypadku wczes$niejszej terapii tamoksyfenem;
. Tamoksyfenu i supresiji jajnikdw jako | linii leczenia w okresie premenopauzalnym i perimenopauzalnym u chorych z zaawansowanym rakiem piersi
ER(+) nieleczonych wczesniej tamoksyfenem;

. supresji jajnikdw jako | linii leczenia w okresie premenopauzalnym i perimenopauzalnym leczonych wczesniej tamoksyfenem po progresji choroby.
. Tamoksyfenu jako | linii leczenia mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi ER(+).
2. Chemioterapia:
. W przypadku progresji choroby zaleca sie ciggta systemowa terapie dla pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy zdecydowali sie by¢ leczeni
chemioterapia;
. Dla pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie po poinformowaniu o toksycznosci zaleca sie chemioterapie skojarzeniowa.

Wytyczne wymieniajg antracykliny (doksorubicyne, epirubicyng), taksany (docetaksel i paklitaksel), kapecytabine, winorelbing, gemcytabine, srodki alkilujgce
(cyklofosfamid) i oparte na platynie jak karboplatyna.
Leki cytotoksyczne | generacji sa relatywnie nieefektywne w monoterapii, dlatego zaleca si¢ ich stosowanie w terapii skojarzone;.
3. Terapie biologiczne
e Dla pacjentéw otrzymujgcych leczenie trastuzumabem w zaawansowanym raku piersi przerwanie leczenia trastuzumabem w czasie progresji choroby
poza OUN. Nie nalezy przerywa¢ terapii trastuzumabem w przypadku progresji tylko w OUN.

National Institute for
Health and Clinical

Wielka Brytania Excellence

Rekomendacja dotyczy zastosowania gemcytabiny w leczeniu przerzutowego raka piersi
e Gemcytabina w terapii skojarzonej z paklitakselem w zakresie swoich wskazan rejestracyjnych jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu
przerzutowego raka piersi ty ko w przypadku kiedy monoterapia docetakselem lub terapia skojarzona docetaksel+kapecytabina takze sg wskazane.
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NICE 2010

National Institute for
Health and Clinical
Wielka Brytania Excellence

NICE 2011

Rekomendacja dotyczy zastosowania bewacyzumabu w leczeniu przerzutowego raka piersi
e Nie rekomenduje sie bewacyzumabu w skojarzeniu z taksanami w | linii leczenia przerzutowego raka piersi.
e Pacjenci aktualnie otrzymujacy terapie bewacyzumabem w kombinacji z taksanami jako | lini¢ leczenia przerzutowego raka piersi powinni mie¢ mozliwosé
kontynuowania terapii, chyba, ze lekarz prowadzacy podejmie decyzje o jej przerwaniu.

National Institute for
Health and Clinical
Wielka Brytania Excellence

NICE 2012 (2)

Rekomendacja dotyczy zastosowania bewacyzumabu i kapecytabiny w | linii leczenia przerzutowego raka piersi
e Bewacyzumab w kombinacji z kapecytabing nie jest rekomendowany w zakresie swoich wskazan rejestracyjnych w | linii leczenia przerzutowego raka
piersi, t.j. kiedy leczenie uwzgledniajgce inne opcje chemioterapii (taksany lub antracykliny) nie jest odpowiednie lub kiedy taksany lub antracykliny byty
stosowane jako czes¢ terapii adjuwantowej w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
e Osoby aktualnie leczone bewacyzumabem w kombinacji z kapecytabing powinny mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia dopdki nie zostanie podjeta
decyzja o zmianie leczenia.

The Royal College of

Wielka Brytania Radiologists

RCR 2011

Modyfikujace terapie systemowe przerzutowego raka piersi:
1. Hormonoterapia:

. U kobiet w okresie premenopauzalnym z przerzutowym rakiem piersi rekomenduje sie supresje jajnikow analogami hormonéw uwalniajgcych hormon
lutenizujgcy (goserelina lub oofrektomia, tamoksyfen, inhbitory aromatazy), dla kobiet juz niemiesigczkujgcych, ale z niejasnym statusem
menopauzalnym zaleca sie tamoksyfen w monoterapii;

W okresie pre- i perimenopauzalnym podanie inh bitoréw aromatazy moze podnosi¢ poziom estrogendéw i prowadzi¢ do ponownego pojawienia sie
miesigczki;

. U kobiet w okresie postmenopauzalnym z przerzutowym rakiem piersi ER(+) bez stanéw zagrazajacych zyciu rekomenduje sie tamoksyfen i inhibitory
aromatazy;

Podanie sterydowych inh bitoréw aromatazy moze by¢ rozwazone po wczes$niejszej ekspozycji chorej na niesterydowe inhibitory aromatazy;

Po wystapieniu niepowodzenia terapii z zastosowaniem inh bitoréw aromatazy rekomendowana jest terapia tamoksyfenem;

Zastosowanie fulwestrantu powinno zosta¢ rozwazone po wczesniejszej terapii z zastosowaniem zaréwno inhibitoréw aromatazy, jak réwniez
tamoksyfenu, na ktérg uzyskano odpowiedz. Progesterony i estrogeny mogg byé odpowiednie w poézniejszych etapach leczenia u chorych, ktére
odpowiedza na sekwencyjne leczenie endokrynologiczne.

. Terapia hormonalna skojarzona z terapig anty-HER — dla os6b z nadekspresja receptora ER/HER2

2. Chemioterapia:
. rekomendowana w przypadku niepowodzenia hormonoterapii dla pacjentéw ER(+) i z agresywng formg choroby (przerzuty do ptuc i watroby
uposledzajace prace tych narzadéw), kiedy pozadana jest szybka odpowiedz;
. Decyzja o wdrozeniu chemioterapii powinna by¢ spersonalizowana.
. Rekomendowane jest stosowanie pojedynczych lekéw (w monoterapii).

. Terapie skojarzone sg wskazane dla oséb w stanach zagrazajgcych zyciu.
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. Pierwszoliniowa chemioterapia p.o. rekomendowana jest dla pacjentow, ktérzy odmawiajg podania dozylnego lub u ktérych wystepuje staby dostep
zylny.
. Ponowne zastosowanie lekéw, ktére zastosowano uprzednio w leczeniu adjuwantowym mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych czas wolny od objawéw
choroby (ang. disease-free interval) wynosi powyzej 12 miesiecy;
. Rekomendowane jest wigczenie chorej do odpowiedniego badania klinicznego.
3. Terapie biologiczne w raku piersi HER2(+)

e Trastuzumab w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi oraz w leczeniu adjuwantowym.
Rekomendacja dotyczy postepowania w raku piersi
Leczenie systemowe

. W kobiet w okresie premenopauzalnym ze statusem HER(+) lub nieznanym i przerzutowym rakiem piersi, zaleca sie supresje jajn kéw przy uzyciu
tamoksyfenu — | linia leczenia;

. W kobiet w okresie postmenopauzalnym ze statusem HER(+) lub nieznanym i przerzutowym rakiem piersi zaleca si¢ w | linii leczenia stosowanie
inhibitoréw aromatazy Il generacji (anastrozol, letrozol, eksemestan) lub tamoksyfenu. Wybér odpowiedniego leku powinien uwzglednia¢ otrzymang
hormonoterapie adjuwantowg. Jako leczenie |l-liniowe zaleca sie inhibitory aromatazy Il generaciji lub fulwestrant.

. Nalezy rozwazyé mozliwo$¢ stosowania fulwestrantu jako terapii alternatywnej do inhibitoréw aromatazy Ill generacji w przypadku przerzutowego raka
piersi u kobiet w okresie postmenopauzalnym z ER+ i/lub PgR+ rakiem piersi, nawracajacym po wczesniejszej terapii adjuwantowej tamoksyfenem lub
progresji choroby po wczes$niejszej terapii tamoksyfenem zaawansowanej choroby.

Chemioterapia dla os6b z przerzutowym rakiem piersi jest wskazana w przypadku:

. Guzoéw hormonoopornych lub o statusie HR;
. Szybko postepujacej choroby lub choroby symptomatycznej;
Belgian Health Care . Choroby zagrazajgcej zyciu;
Knowledge Centre Wybér pomiedzy polichemioterapig i ciggta monoterapig powinien opieraé sie na przestankach prognostycznych, stanie sprawnosci, potrzebie szybkiej kontroli
Belgia objawow i profilu toksycznosci majgc na celu optymalizacje jakosci i dlugosci zycia.
BHCKC . Schemat oparty na antracyklinach i/lub taksanach jest preferowany w leczeniu I-liniowym, ktére jest zalezne od otrzymanej chemioterapii adjuwantowe;j i
2010 czasu wolnego od objawéw choroby;
. U pacjentéw z chorobg oporng/nieodpowiadajgca na leczenie antracylinami i nieleczonych wczes$niej taksanami nalezy rozwazyé¢ dalsza chemioterapie

opartg na taksanach (w monoterapii lub terapii skojarzonej: taksany+gemcytabina/lapecytabina) biorgc pod uwage jakos¢ zycia i toksycznosé.
Leczenie biologiczne
. Trastuzumab z/bez chemioterapii opartej na antracyklinach lub hormonoterapii jest leczeniem z wyboru u pacjentow z HER2(+) przerzutowym rakiem
piersi z wyjatkiem obecnosci przeciwskazan kardiologicznych dla uzycia trastuzumabu.
Leczenie przerzutéw do kosci

. Bisfosfoniany powinny by¢ stosowane rutynowo w potgczeniu z inng terapig systemowa u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi z wieloma lub
symptomatycznymi litymi przerzutami w kosciach;
. U pacjentéw z bélem kosci lub w przypadku leczenia przerzutéw do kosci leczeniem z wyboru jest radioterapia.
Leczenie miejscowych nawrotow
. Miejscowe nawroty w Scianie klatki piersiowej powinny by¢ leczone chirurgicznie oraz radioterapig adjuwantowg, wtedy, kiedy jest to mozliwe;
. Miejscowe nawroty po leczeniu oszczedzajgcym powinny byé leczone za pomocg mastektomii;
. Leczenie systemowe w przypadku miejscowych nawrotéw poddanych catkowitemu usunieciu chirurgicznemu powinno by¢ podjete w zespole
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multidyscyplinarnym.

Belgia

Belgian Health Care
Knowledge Centre

BHCKC
2013

Uogdlniony rak piersi

. leczenie uogodlnionego raka piersi powinno by¢ oméwione w zespole multidyscyplinarnym po kazdorazowym uwzglednieniu preferencji pacjenta (opinia
eksperta),

. hormonoterapia w leczeniu zaawansowanego raka piersi jest rekomendowana w przypadku opornosci na leczenie hormonalne jak guzéw z receptorami
hormonalnymi, gwattownie postepujgcej choroby lub objawéw choroby, choroby zagrazajgcej zyciu,

. wybor polichemioterapii bgdz sekwencynej monochormonoterapii powinien by¢ uzalezniony od rokowania, stopnia zaawansowania, potrzeby szybkiej
kontroli objawdw i profilu toksycznosci z nadrzednym celem jakim jest poprawa jakosci i dtugosci zycia (opinia eksperta),

. schematy oparte na antracyklinach i/lub taksanach sa preferowang opcja terapeutyczng w leczeniu | linii (dowod 1A),

. w przypadku pacjentéw opornych na leczenie antracyklinami, ktérzy odpowiadajg na terapie taksanami i rozwaza sie dalsza terapie, powinni by¢ leczeni

schematami zawierajacymi w swoim skfadzie taksany (taksany w monoterapii lub w skojarzeniu z gemcytabing lub kapecytabing) z uwzglednieniem jakosci
zycia, toksycznosci, charakteru choroby i tatwosci podania (dowod 1A) ,

. transtuzumab z lub bez schematéw chmiemioterapii niezawierajgcych w swoim sktadzie antracyklin lub terapig hormonalng jest terapig z wyboru dla
HER2(+) uogdlnionego raka piersi z wyjgtkiem sytuaciji, w ktorych istniejg przeciwwskazania kardiologiczne (dowod 1A),

. dodatek bewacyzumabu do systemowej chemioterapii nie moze byé rekomendowany ani w | ani w Il linii leczenia (staba rekomendacja),

. w przypadku przerzutéw do kosci rekomenduje sie wigczenie do terapii bisfosfoniandw z lub bez terapii systemowej (dowdd 1A),

. radioterapia jest postepowaniem z wyboru w przypadku bolesnych lub groznych przerzutéow do kosci (dowdd 1A),

. w przypadku przerzutdéw do mézgu rekomenduje sie leczenie operacyjne, gdy to mozliwe lub radioterapie mézgu (dowdd 2C)

Miejscowo zaawansowany rak piersi

. dla pacjentéw z rakiem piersi w stadium I-lll rekomenduje sie standardowe schematy zawierajgce w swoim sktadzie antracykliny z lub bez taksanéw
(dowod 1A),

. w leczeniu pacjentow z rakiem piersi HER2(+), ktoérzy otrzymujg trastuzumab rekomenduje sie aby kolejny schemat antracyklin i taksanéw byt
zredukowany w kontekscie catkowitej dawki antracyklin, celem zredukowania kardiotoksycznosci (opinia eksperta),

. kobiety otrzymujgce adjuwantowe schematy antracyklin i taksanéw powinny by¢ $cisle monitorowane pod katem goraczki neutropenicznej,

. nie rekomenduje sig¢ wysokich dawek chemioterapii w potaczeniu z przeszczepem komoérek macierzystych (dowod 1A),

. jednoroczny kurs trastuzumabu jest rekomendowany w przypadku leczenia pacjentek z rakiem piersi HER2(+) z zajetymi weztami chtonnymi lub bez

zajetych weztéw chtonnych o ztym rokowaniu (wielko$¢ guza powyzej 1 cm), ktére otrzymaty chemioterapie, frakcja wyrzutowg lewej komory réwna lub
wiekszg niz 55% lub bez kardiologicznych czynnikéw ryzyka (silna rekomendacja),

. trastuzumab moze by¢ podawany w skojarzeniu z taksanami i antracyklinami lub schematami niezawierajgcymi antracyklin (staba rekomendacja),

. u pacjentéw leczonych trastuzumabem powinno sig¢ monitorowaé funkcje serca (np. co 3 miesigce) podczas leczenia i w okresie obserwacji (silna
rekomendacja),

. korzysci i ryzyko kazdego leczenia powinny byé przedyskutowane z pacjentem (silna rekomendacja)

Amerykanskie

National Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2013

Leczenie raka piersi obejmuje: leczenie chirurgiczne zmian regionalnych, radioterapie (lub tgcznie), leczenie systemowe obejmujgce chemioterapie, hormonoterapie
i terapie biologiczne (takze ich kombinacje). Rak piersi u mezczyzn powinien by¢ leczony analogicznie jak w przypadku raka piersi u kobiet w okresie
postmenopauzalnym, z wyjatkiem uzycia inhibitoréw aromatazy (nieefektywne bez jednoczesnej supres;ji steroidogenezy w jadrach).

Nawrotowy lub uogélniony rak piersi HER2 (+) - | linia leczenia
Rekomenduje sie wyodrebnienie pacjentéw ze statusem HER(+) — celem prowadzenia terapii celowanej.
Rekomenduje sie uzycie w | linii leczenia schematow:
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. trastuzumab+pertuzumab+docetaksel (1; preferowany);
. trastuzumab+pertuzumab+paklitaksel (2A; mniej preferowany);
Inne opcje leczenia I-liniowego:
. trastuzumab w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami lub w monoterapii

otrastuzumab + karboplatyna;

otrastuzumab + docetaksel;

otrastuzumab + winorelbina;

otrastuzumab + paklitaksel;

otrastuzumab + kapecytabina.
Dla oséb ze statusem HER(+) leczonych wczesniej trastuzumabem rekomenduje sie stosowanie T-DM1 (silna rekomendacja) lub kontynuowanie terapii
trastuzumabem (stabsza rekomendacja).
Inne opcje terapeutyczne stanowia:

. pertuzumab+trastuzumab+winorelbina/taksany (dla pacjentéw leczonych wczesniej trastuzumabem, ktorzy w czasie terapii doswiadczyli progres;ji
choroby);
. kapecytabina+tlapatyn b (dla pacjentéw leczonych wczesniej trastuzumabem, ktérzy w czasie terapii doswiadczyli progresji choroby);

Nie rekomenduje sie dodania do schematu chemioterapii trastuzumabu i lapatyn bu

U chorych z rakiem piersi HER2(+), ER(+)/PgR(+) nawrotowym, uogdlnionym lub IV stopnia gdy nie stosowano wczesniej hormonoterapii przez rok:

. chore przed menopauzg — ablacja lub supresja jajn kéw + hormonoterapia lub selektywne modulatory receptora estrogenowego;
. chore po menopauzie — inh bitory aromatazy lub selektywne modulatory receptora estrogenowego lub zmniejszenie liczby receptoréw estrogenowych;
. chore z przerzutami w obrebie jamy brzusznej — chemioterapia.

Rekomendacja dotyczy zastosowania taksanéw w leczeniu przerzutowego raka piersi.

Alberta Health Services Chore z uogélnionym rakiem piersi, HER2(+):

Kanada AHS 2009 . Trastuzumab co tydzien+ taksan co 3 tygodnie (docetaksel lub paklitaksel);
. Trastuzumab + antracykliny.
Rekomendacja dotyczy zastosowania fulwestrantu w terapii systemowej w lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi u kobiet w okresie
postmenopauzalnym
. U chorych bez wczes$niejszej terapii cytotoksykami lub hormonoterapii i bez wczesniejszej terapii adjuwantowej (w ciggu ostatniego roku) w
Cancer Care Ontario zaawansowanym stadium choroby nie rekomenduje sie fulwestrantu jako terapii alternatywnej dla tamoksyfenu w | linii leczenia;
Kanada . U Pacjentéw z remisjg lub progresjg choroby po wczesniejszej hormonoterapii adjuwantowej tamoksyfenem mozna rozwazyé podanie fulwestrantu jako
CCO 2008 terapii alternatywnej do anastrozolu w lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi ER+/PgR+ u kobiet w okresie postmenopauzalnym;
. Podanie fulwestrantu nalezy rozwazy¢ jako terapie alternatywng dla eksemestanu w lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi ER+/PgR+
u kobiet w okresie postmenopauzalnym w okresie remisji po wczesniejszej terapii adjuwantowej niesteroidowymi inh bitorami aromatazy (w ciggu ostatnich
6 miesiecy) lub w okresie progresji po wczesniejszej terapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy w zaawansowanym stadium choroby;
Rekomendowana dawka fulwestrantu w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi wynosi 250 mg/mies. i.m.
Cancer Care Ontario Rekomendacja dotyczy zastosowania bewacyzumabu w przerzutowym raku piersi
Kanada . Dla kobiet z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym rakiem piersi otrzymujgcych chemioterapie opartg na taksanach jako | linie leczenia dodanie
CCO 2009 bewacyzumabu wydiuza PFS;
. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie jest rekomendowane dla oséb z przerzutowym rakiem piersi otrzymujgcych Il i kolejne linie leczenia.
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Cancer Care Ontario Trastuzumab powinien by¢ podawany przez jeden rok wszystkim pacjentom z HER2(+) rakiem piersi z zajetymi weztami chfonnymi lub z niezajetymi weztami
Kanada chtonnymi, z guzem wigkszym niz 1 cm i pierwotnym rakiem piersi, ktére otrzymujg lub otrzymaty (neo)adjuwantowa chemioterapie. Trastuzumab powinien byé
CCO 2010 podawany po chemioterapii.
Miejscowo zaawansowany rak piersi
Najlepsze perspektywy dla pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem piersi w stadium IlI daje leczenie chirurgiczne, radioterapia i terapia systemowa. Powinno
zapewnic sie leczenie w multidyscyplinarnym zespole specjalistow. Program leczenia moze zawiera¢: chemioterapig (leczenie neoadjuwantowe), terapia miejscowa
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia), kolejna chemioterapia, opcjonalnie dalsza terapia miejscowa (w zaleznosci od tego czy zastosowano jg wczes$niej), terapia
hormonalna.
Chemioterapia:
Mimo braku dowodéw na wyzszo$¢ jednego schematu leczenia na innymi, powszechna praktykg jest stosowanie schematéw zawierajacych w swoim skiadzie
antrakcykliny. Powinno unika¢ sie jednoczasowego stosowania radioterapii i antracyklin.
. Wznowa miejscowa
Natlor\al Health and U pacjentow bez ekspresiji receptoréw steroidowych rekomenduje sie wigczenie do leczenia chemioterapii (5-fluorouracyl, adriblastyna, cyklofosfamid i BCG) oraz
. Medical Regearch ponowng terapie schematem zastosowanym w leczeniu adjuwantowym (CMF — cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl).
Australia Council
Uogolniony rak piersi
NHMRC 2001 . Chemioterapia jest rekomendowana zamiast terapii hormonalnej w przypadku szybko postepujgcej choroby z zajeciem narzgdéw trzewnych (np.
watroba, mézg, ptuca) (poziom V),
. udowodniono, ze skojarzona chemioterapia przynosi wieksze korzysci zwigzane z przezyciem niz monoterapia (poziom |) — na podstawie badan
nieuwzgledniajgcych zastosowania nowszych lekéw w monoterapii takich jak taksany, winorelbina czy kapecytabina,
. nie rekomenduje sie stosowania wysokich dawek chemioterapii wraz z przeszczepem komérek macierzystych w zaawansowanym raku piersi (poziom
i,
. w randomizowanych badaniach klinicznych nie wykazano korzysci wzgledem przezycia w poréwnaniu schematéw zawierajgcych i niezawierajgcych w
swoim sktadzie antracykliny (poziom I),
. dowody nie przemawiajg za dodatkiem chemioterapii do leczenia hormonalnego (poziom I),
. standardowe schematy chemioterapii stanowig: ACT (doksorubicyna, cyklofosfamid, CMF(P) (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl, ew. prednizon),
taksany (paklitaksel, docetaksel), wire bine, kapecytabine
. u pacjentébw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub zapalnym rakiem piersi mozna poda¢ trastuzumab z chemioterapig przedoperacyjng
(poziom Il1),
Natjonal Breast and . (pOZionLelcl:)z’enie trastuzumabem po chemioterapii neoadjuwantowej i leczeniu operacyjnym moze by¢ zastosowane u pacjentéw z guzem wielkosci 2-5 cm
Australia Ovarian Cancer Centre . w przypadku HER2(+) uogdlnionego raka piersi terapia trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem i paklitakselem jest rekomendowane jako
NBOCC 2007 pierwsza linia leczenia, gdy wskazana jest chemioterapia (poziom II),
. ze wzgledu na ryzyko wstapienia kardiotoksycznosci stosowanie trastuzumabu z antracyklinami nie jest rekomendowane (poziom II),
. trastuzumab moze by¢ stsowoany wraz z innymi monoterapiami gdy nie jest wskazane zastosowanie tasanéw (poziom Ill),
. trastuzumab moze by¢ stosowany w monoterapii, gdy nie jest wlasciwe zastosowanie go w terapii skojarzonej (poziom II)
Australia National Breast and Rekomendacja dotyczy chemioterapii w zaawansowanym raku piersi.
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Ovarian Cancer Centre

NBOCC 2010

Wybor terapii powinien by¢ dopasowany indywidualnie do pacjenta, jego preferencji, mozliwych korzysci i skutkéw ubocznych. Chemioterapia skojarzona powinna
byé rozwazona u kobiet, kiére wczesniej nie byty leczone za pomoca chemioterapii, z szybko postepujgca chorobg i bez (lub z nieistotnymi pod wzgledem terapii)
chorob wspdtistniejgcych. Ciggta monochemioterapia powinna byé rozwazona u kobiet z ograniczong lub stabo rozwinietg choroba, wczesniej poddanych
chemioterapii, ze wspdtistniejgcymi znaczacymi chorobami. U kobiet z wisceralng choroba HR(+) bardziej zaleca sie poczgtkowg chemioterapie niz hormonoterapie.
Taksany w monoterapii sg alternatywa dla antracyklin w | linii leczenia kobiet z zaawansowanym rakiem piersi.

Terapia skojarzona z taksanami powinna by¢ rozwazona u kobiet z szybko postepujgca chorobg, angazujgcg jame brzuszng i z ograniczong wczesniejszg
chemioterapia.

. Paklitaksel w dawce 80 mg/m 2 ltydz. z 1 tyg. przerwy w przyjmowaniu po 4-8 tygodniach lub 175 mg/m 2 /13 tyg.
. Docetaksel w dawce 75-100 mg/m 2 /3 tyg.

. Paklitaksel zwigzany z albuminami jako alternatywa dla paklitakselu przyjmowanego co 3 tyg.
Antymetabolity:
. Kapecytabina w monoterapii jako | linia chemioterapii — dla kobiet, u ktérych bardziej intensywna chemioterapia nie jest pozgdana.
Antymetabolity i taksany:
. Kapecytabina+docetaksel: u kobiet z szybko postepujgca choroba, angazujgca jame brzuszng i z ograniczong wczesniejsza chemioterapig i dobrym
stanem ogdéinym;
. Gemcytabina i paklitaksel: wskazanie jak wyzej;
Terapie celowane:
. Trastuzumab: rekomendowany dla kobiet z zaawansowanym rakiem piersi HER2(+);
. Bewacyzumab w | linii terapii przerzutowego raka piersi: rutynowe dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie jest rekomendowane ze wzgledu na
niekorzystny profil korzysci do skutkdéw ubocznych;
. Lapatynib po progresji choroby po trastuzumabie: terapia skojarzona lapatynibu i kapecytabiny jest rekomendowana dla oséb z progresjg choroby po

terapii antracyklinami, taksanami lub trastuzumabem.
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2.2.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla schematu w populacji z nieoperacyjnym (miejscowo
zaawansowanym, ze wznowg miejscowg) lub uogdlnionym rakiem piersi, u ktérej wystepuje
nadekspresja receptorowego biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 oraz u ktérej nie stosowano
w przesziosci leczenia systemowego — chemioterapii z powodu uogdlnionego raka piersi
w analizach wnioskodawcy wskazano schematéw leczenia. Zestawienie wybranych
komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego

z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

e zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (m.in. PUO 2011)

e stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce

o finansowane w Polsce ze $rodkow
publicznych

e zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (m.in. PUO 2011, NICE
2002)

e stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce

« finansowane w Polsce ze Srodkow
publicznych

e zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (m.in. PUO 2011, NICE
2002)

e stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce

« finansowane w Polsce ze Srodkow
publicznych

ezgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (PUO 2011)

estosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce

ofinansowane w Polsce ze $rodkéw
publicznych

ezgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (m.in. PUO 2011)

estosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce

ofinansowane w Polsce ze s$rodkéw
publicznych
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Przeglady systematyczne

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono przeglady systematyczne
spetniajgce kryteria wigczenia:

Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng pertuzumabu w leczeniu
zaawansowanego raka piersi

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Przeglad systematyczny przedstawiony w analizie klinicznej wnioskodawcy obejmowat
badania dotyczgce zastosowania pertuzumabu w réznych schematach — zdecydowano, Ze jest on
najbardziej adekwatny i postanowiono wtgczy¢ go do niniejszej analizy weryfikacyjnej Agencji.

Zdecydowano o nieprzedstawianiu w AWA nastepujgcych przegladow wskazanych w analizie

klinicznej wnioskodawcy z nastepujgcych powodow:
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Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ Ilub bezpieczerstwo pertuzumabu wleczeniu zaawansowanego raka piersi,
w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych do 2013 r. w jezyku polskim lub
angielskim, w medycznych bazach informacji naukowej: Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe
dotyczace interwenc;ji i populacji potagczono operatorami Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji

niz te, zamieszczone w analizie klinicznej Wnioskodawcy.
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2.4. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
2.4.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

2.4.1.1.Strategia wyszukiwania

Zgodnie z metodykg analizy klinicznej wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

- Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

- Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

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

W celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz przegladéw systematycznych
(opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD). 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)
i European Society for Medical Oncology (ESMO). W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
pertuzumabu przeszukano publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA
(ang. European Medicines Agency), FDA (ang. Food and Drug Administration) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB). Przeszukano

odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po selekcji abstraktéw.

W ocenie analitykow Agencji zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi
AOTM i adekwatny do przedmiotu analizy. Nie pominieto istotnego zasobu informacji na temat badan
w dziedzinie onkologii, fgcznie z danymi publikowanymi przez ESMO, ASCO oraz odniesieniami
bibliograficznymi.

W strategii wyszukiwania wnioskodawcy nie stwierdzono bteddw skutkujgcych powaznym ryzykiem
pominiecia w przeglgdzie badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Strategie wyszukiwania wnioskodawcy
uznano za wystarczajgco czutg biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposob ich potgczenia, uwzglednione
bazy danych i przeszukane serwisy internetowe oraz zastosowane filtry. Zastosowane stowa kluczowe wraz
z dyskryptorami i sposobem ich potgczenia zapewniajg czuto$¢ odpowiednig do identyfikacji wszystkich
prawidtowo zindeksowanych rekordéw bazy bibliograficznej. Nie wykryto btedéw w procesie wyszukiwania
lub niezgodnosci opisu z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
przez dwie niezaleznie pracujgce osoby. Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie kryteriéw
wigczenia i wykluczenia. W celu kontroli poprawnosci selekcji przeprowadzono wyszukiwanie wtasne Agencji
obejmujgce ten sam zakres danych, co wyszukiwanie wnioskodawcy poszerzone o przedziat czasu od daty
ztozeniu wniosku do dnia 07.11.2013 r. Wyszukiwanie wtasne przeprowadzone przez Agencje potwierdzito,
ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan,

ktére powinny zostaé uwzglednione w analizie do dnia zlozenia wniosku. Nie zidentyfikowano badan
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bezzasadnie pominietych. Analitycy Agencji zidentyfikowali dwa badania spetniajace kryteria wtgczenia do

przegladu systematycznego opublikowane w pazdzierniku 2013 r., czyli po dacie ztozenia wniosku.
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2.4.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w | etapie prac

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

nieoperacyjny (miejscowo
zaawansowany, wznowa
miejscowa) lub uogolniony rak piersi

niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chore poddane wczesniejszej

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, Charakterystykg
Produktu Leczniczego oraz
kryteriami kwalifikacji do

FETLIEER stﬂsol?/vzagzz)’ tcie r:g:)?i’ ;ngogégg 'Ii b chemioterapii lub terapii an_ty-HI_ERZ uzgodnionego z wnioskodawga
chemioterapii z powodu z powodu choroby rozsianej programu lekowego: ,,L_ecz_eme
przerzutowego raka piersi zaawansowanego raka piersi (ICD-
10 C50)"
Zgodna z wnioskiem
i Charakterystyka Produktu
Leczniczego Perjeta (pertuzumab),
Interwencja inna niz w kryteriach witgczenia poprawnie nie ograniczono

wyszukiwania do schematu
monoterapii w sytuacji, gdy lek ma
by¢ stosowany w terapii skojarzonej
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

AOTM-DS-4351-8/2013

Uwagi oceniajagcego

Komparatory nd nd nd
Punkty
koncowe nd nd nd
opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez opracowania poglagdowe, przeglad
Typ badan metaanalizy) publikacje w jezykach: | °P e pstg n?at czhs glady Poprawny
polskim, angielskim, niemieckim, Y Y
francuskim
Inne kryteria nd nd nd

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w Il etapie prac (wyszukiwanie

badan pierwotnych oraz publikacji do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa — bazy gtéwne)

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

nieoperacyjny (miejscowo
zaawansowany, wznowa
miejscowa) lub uogdlniony rak piersi

niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chore poddane wczes$niejszej

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, Charakterystykg
Produktu Leczniczego oraz
kryteriami kwalifikacji do

Ropaled HER2(+); chorg_, u ktorych nie chemioterapii lub terapii anty-HER2 uzgodnionego z wnioskodawcag
stosowano terapii anty-HER2 lub A ) ;

. . z powodu choroby rozsianej programu lekowego: ,Leczenie
chemioterapii z powodu ka piersi (ICD
rzerzutowego raka piersi zaawansowanego raka piersi (ICD-

P 10 C50)’
Zgodna z wnioskiem
i Charakterystyka Produktu
Leczniczego Perjeta (pertuzumab),
Interwencja inna niz w kryteriach wtgczenia poprawnié nie ograniczono
wyszukiwania do schematu
monoterapii w sytuacji, gdy lek ma
by¢ stosowany
w terapii skojarzonej
niezgodne z zatozonymi w Analizie
problemu decyzyjnego, inny niz
wymienione w kryteriach wiagczenia;
dla badan jednoramiennych nie Zaodne z aktualng praktvk
Komparatory oceniano zgodnosci komparatora; 9 a praxlyka

w przypadku poréwnania
z dowolnym komparatorem
kryterium to nie bedzie
uwzgledniane

kliniczng
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

AOTM-DS-4351-8/2013

Uwagi oceniajagcego

Punkty
koncowe

wszystkie istotne klinicznie punkty
koncowe, m.in. czas przezycia
catkowitego, jakos¢ zycia i inne
istotne dla danego problemu
zdrowotnego oraz profil
bezpieczenstwa

nieistotne w analizie, np.
farmakokinetyka, farmakodynamika
itp.

Poprawne

Typ badan

badania pierwotne: badania
eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej 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

opracowania wtérne (przeglady
systematyczne

i niesystematyczne), opisy
przypadkoéw, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski,
niemiecki, francuski, abstrakty

i inne doniesienia konferencyjne
dotyczgce badan
nieopublikowanych w postaci
petnego tekstu.

Poprawny
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

abstraktow
i innych doniesien konferencyjnych,
ale tylko takie, ktére dotyczyty
badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy
opublikowanych w postaci petnego
tekstu.

Inne kryteria

nd

nd

nd

Tabela 19. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w Il etapie prac (wyszukiwanie
badan pierwotnych oraz publikacji do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa — bazy dodatkowe i do uzupetniajacej analizy

bezpieczenstwa)

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

nieoperacyjny (miejscowo
zaawansowany, wznowa
miejscowa) lub uogolniony rak piersi

niezgodna z kryteriami wigczenia,

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, Charakterystykg
Produktu Leczniczego oraz
kryteriami kwalifikacji do

Populacja HER2(+); chore, u ktérych nie np. chore na raka piersi we uzaodnioneao z wnioskodawe
stosowano terapii anty-HER2 lub wczesnym stadium zaawansowania; prggramu Iegkoweg0' Leczenis
chemioterapii 2 powqdu . zaawansowanego raka piersi (ICD-
przerzutowego raka piersi 10 C50)"
Zgodna z wnioskiem
i Charakterystyka Produktu
Leczniczego Perjeta (pertuzumab),
Interwencja inna niz w kryteriach witgczenia %ggﬁmﬂg&f;g;iﬂgﬁ;ﬁ
monoterapii w sytuacji, gdy lek ma
by¢ stosowany
w terapii skojarzonej
Komparatory nd nd nd
punkty koncowe dotyczace
Punkty rofil bezpieczenstwa skutecznosci oraz punkty koncowe Poprawne
koncowe P P dotyczgce farmakokinetyki, P
farmakodynam ki itp.
publikacje dotyczgce dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwenc;ji, publikacje w jezykach:
Typ badan polskim, angielskim, niemieckim, inne niz w kryteriach wtgczenia Poprawny
francuskim, opracowania
opublikowane w postaci
petnotekstowe;j
Inne kryteria nd nd nd

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w Il etapie prac (

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

nieoperacyjny (miejscowo
zaawansowany, wznowa
miejscowa) lub uogodlniony rak piersi
HER2(+); chore, u ktérych nie

niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chore z rakiem HER2(-)

Populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, Charakterystykg
Produktu Leczniczego oraz
kryteriami kwalifikacji do
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

AOTM-DS-4351-8/2013

Uwagi oceniajagcego

stosowano terapii anty-HER2 lub uzgodnionego z wnioskodawcag
chemioterapii z powodu programu lekowego: ,Leczenie
przerzutowego raka piersi zaawansowanego raka piersi (ICD-
10 C50)”
Interwencja inna niz w kryteriach wtgczenia Bez uwag
Komparatory inny niz w kryteriach wtgczenia Bez uwag
Punkty Zgoci)rl&eeﬁiggnrl:]tialvrylblgzr;%?l\jvyml inne niz punkty koncowe oceniane Bez uwa
koncowe Y w badaniu 9
badania pierwotne: badania opracowania wtérne, badania
randomizowane z grupg kontrolng pnierandomizowané onis
(ocena skutecznosci klinicznej przypadkéw opracéwgni)z,a
Typ badan i bezpieczenstwa), publikacje Lo ) Poprawny
w jezykach: polskim, angielskim, poﬂfgogweaizu%ﬁi?z:vijgzykli(ac;h
niemieckim, francuskim; wtaczono yeh ni pk' p ’ gk' ’
réwniez abstrakty niemiecki, francuski
Inne kryteria nd nd nd

Kryteria wigczenia od analizy nie byty nadmiernie zawezone w stosunku do przedmiotu wniosku.

2.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu

systematycznego

badanie

wnioskodawcy  wigczono

badanie =z

randomizacja,
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Tabela 21. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania, zrodio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje EIIEWE Punkty koncowe

Tabela 22. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy ( )

Punkt koncowy Definicja
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2.4.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

badanie randomizowane,

badanie randomizowane,

2.4.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosdciowa synteza wynikbw w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki badan
przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakciji

danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu z pomocg trzeciej osoby. W analizie wnioskodawcy przeanalizowano homogenicznos¢
metodologicznag, kliniczng i statystyczng badan wigczonych do przegladu.

W celu weryfikacji mozliwosci poréwnania

oceniono homogenicznos¢ badan:

Strona 82 z 138



Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Nalezy zauwazy¢, ze wzieto pod uwage dane z publikaciji

W analizie cech dychotomicznych obliczano iloraz szans (OR) oraz 95% przedziat ufnosci. Bez wzgledu na
istotnos¢ statystyczng OR lub gdy nie byto mozliwoéci jego obliczenia - obliczano parametr RD. Gdy
parametr RD byt istotny obliczano NNT/NNH. W przypadku braku zdarzen w grupie kontrolnej/badawczej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciagtych wykorzystywano
wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono wyniki dla hazardu

wzglednego (HR) gdy zostaty one podane w badaniach.

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia analizy:

2.4.2. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie (I1S) wyrézniono pogrubiong czcionka.

POROWNANIE

BADANIE

Wyniki wstepnej analizy przedstawiono w publikaciji dodatkowe dane z dtuzszego okresu

obserwacji przedstawiono w publikacji
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Tabela 23.

W grupie chorych stosujgcych schemat

Tabela 24.

Autorzy badania zatozyli, ze
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Tabela 25.
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Tabela 26
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POROWNANIE

Tabela 27. Wyniki poréwnania dla
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Tabela 28. Wyniki poréwnania dla
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2.4.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Tabela 29.
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Tabela 30.
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2.4.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

2.5.

Informacije z

Tabela 31.

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Perjeta (pertuzumab)

na stronach internetowych URPL.

European Medicines Agency (EMA)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Perjeta (pertuzumab)

na stronach internetowych EMA.

Food and Drug Administration (FDA)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu Perjeta (pertuzumab)

na stronach internetowych FDA.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
Perjeta (pertuzumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu skojarzonym
z u chorych z nieoperacyjnym (miejscowo zaawansowanym, ze wznowg
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miejscowg) lub uogdlnionym rakiem piersi, u ktérych wystepuje nadekspresja receptorowego biatka HER2
lub amplifikacja genu HER2 oraz u ktérych nie stosowano w przesziosSci leczenia systemowego -
chemioterapii z powodu uogdlnionego raka piersi w porownaniu do wybranych refundowanych technologii

opcjonalnych:

W celu odnalezienia
opracowan (badan) wtérnych (raportéow HTA, meta-analiz oraz przeglagdéw systematycznych czy analiz
zbiorczych), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library (w tym The

Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL) oraz innych.

Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit

Nie odnaleziono badan na podstawie ktérych mozliwe byloby dokonanie bezposredniego
poréwnania schematu ze schematem zlozonym z

schematem zlozonym z

W randomizowanym badaniu klinicznym potwierdzono akceptowalny profil bezpieczenstwa
pertuzumabu podawanego w skojarzeniu z . Wykazano, ze
W randomizowanym badaniu podobnie wykazano, ze
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. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono.

. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena ekonomiczna produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu
z , stosowanego w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogodlnionego raka piersi HER2(+), finansowanego w ramach

programu lekowego.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla rozwazanej interwencji

byty:

Perspektywa
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Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow

zdrowotnych. W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie:
. 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
. 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

Tabela 32. Cena produktu leczniczego Perjeta®

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa

Perjeta® 420 mg; 1 amp. a 14
ml

Urzedowa cena zbytu za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Perjeta® wyniesie:
Cena hurtowa brutto produktu Perjeta®,

Przy obliczaniu ceny hurtowej, przyjeto marze hurtowg wynoszgcg 6%.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

AOTM-DS-4351-8/2013

Komentarz oceniajacego

3.4.

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

Tak

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

tak

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

tak

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna?

tak

Czy okreslono perspektywe analizy?

tak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

tak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

tak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

tak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

tak

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

tak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

tak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanow zdrowia?

tak

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

tak

Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna spelnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie

refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
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spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

Ograniczenia AOTM

Brak uwag.

3.5. Wyniki analizy ekonomicznej

3.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania

<
0

Tabela 35. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla

<
0

Tabela 36. Zestawienie kosztow dla poréwnania
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Tabela 37. Zestawienie kosztow dla poréwnania
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L N T

Tabela 38.

3.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie Vs
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Poréwnanie VS

3.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie VS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 102/138



Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Tabela 39

el i

Poréwnanie VS
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Tabela 40.

el i

3.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

3.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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4. Ocena analizy wptywu na budzet

4.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wramach Programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka piersi pertuzumabu (Perjeta®)

w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa

miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2(+).
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Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowag analizy stanowig chorzy z nieoperacyjnym (miejscowo zaawansowanym, wznowa

miejscowa) lub uogdlnionym rakiem piersi HER2(+), ktorzy nie byli leczeni z powodu choroby rozsiane;.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne — NFZ

oraz perspektywy potgczonej (NFZ i pacjenta)

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. Scenariusz ,istniejacy” obrazuje sytuacje
obecng, w ktérej pertuzumab nie jest refundowany wramach Programu lekowego leczenia raka piersi.
W scenariuszu ,nowym” analizowano sytuacje, w ktérej pertuzumab bedzie finansowany z budzetu ptatnika
publicznego w ramach Programu lekowego leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych na
nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi, u ktérych

wystepuje nadekspresja receptorowego biatka HER2

Jednoczesnie przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce sposobu leczenia preparatem Perjeta®
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AOTM-DS-4351-8/2013

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Brak

Ograniczenia wedlug analityka AOTM

Brak wyjasnienia jakie dodatkowe koszty brane byly pod uwage przy analizie

W dokumencie jest jedynie mowa o tym, iz w analizie uwzgledniono dodatkowe koszty ponoszone przez

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

TAK

Komentarz oceniajacego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
2 . TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

- 5 ; . . TAK
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Nie uzyskano danych z NFZ
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK”
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

4.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

4.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej wg Wnioskodawcy

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek*

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

* z uwzglednieniem czasu stosowania tj. 18,5 miesigca

Tabela 43. Oszacowana liczba oséb w Polsce ze wskazaniem podanym we wniosku wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Populacja

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski ~Wskazniki epidemiologiczne oraz kliniczne uwarunkowania (struktura
zaawansowania, charakterystyka przebiegu nowotworu i wspétwystepowanie
innych choréb oraz stosowanie trastuzumabu w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego wigkszosci chorych na HER2-dodatniego raka piersi) pozwalajg
oceni¢ wielkosé poulacji chorych, ktére mogtyby mie¢ wskazania do

Konsultant Krajowy
w dziedzienie onkologii klinicznej
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Ekspert

AOTM-DS-4351-8/2013

Populacja

wnioskowanego leczenia na okoto 800 rocznie (oszacowanie wtasne). Wielko$¢
populacji powinna mie¢ znaczenie dla koniecznosci okreslenia mozliwosci
finansowania wobec kryteriéw optacalnosci.”

Prof. dr hab. n. med. Marek Zbigniew
Wojtukiewicz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej
(woj. podlaskie)

,1. Pierwotne zachorowania w IV stopniu zaawansowania stanowig ok.10%
wszystkich zachorowan co wynosi ok. 1700 pacjentek rocznie (dane wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow). Z tej grupy HER2-dodatnie raki piersi stanowig
okoto 20%, czyli okoto 340 pacjentek rocznie.

2. Nawrdt po leczeniu radykalnym dotyczy¢ moze ok. 15% z catej populacji,

a zatem ok. 2250 pacjentek, z czego HER2-dodatnie chore stanowig okoto 20% ~
450 chorych. Oczywiscie, nie wszystkie chore bedg mogty zosta¢ zakwalifikowane
do takiego programu leczenia z ré6znych przyczyn (stan ogélny, mozliwe inne
leczenie np. miejscowe, schorzenia towarzyszace, stan wydolnosci uktadu
krgzenia, itp.). Nalezy przy tym podkresli¢, iz dane te sg szacunkowe.”

Tabela 44

Tabela 45.
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Tabela 46.

Tabela 47.

. 20200 S 0 e | |

Tabela 48
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* wydatki sg analogiczne w perspektywie wspdinej

Tabela 49.

Tabela 50.
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Tabela 51.

Tabela 52.

Tabela 53.

Tabela 54

Tabela 55.

E N
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4.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie wykonano obliczen wtasnych

4.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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6. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 56. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Ekspert Uwagi Komentarz AOTM

Prof. dr hab. Maciej
KrzakowsKki

Konsultant Krajowy
w dziedzienie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Marek Zbigniew
Wojtukiewicz

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
(woj. podlaskie)
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego we

wskazaniu: zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, przeprowadzono wyszukiwanie

w nastepujgcych bazach informaciji:

¢ National Guideline Clearinghouse (korzystano ze stow kluczowych: breast OR mammary AND cancer OR
neoplasm OR carcinoma OR HER2-positive AND pertuzumab OR perjeta OR omnitarg),

¢ Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych jak wyzej),

e TRIP Database (korzystano ze stow kluczowych jak wyzej).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: chorzy z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Interwencja: pertuzumab

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byty dostepne abstrakty.
Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenie jezykowe - ze wzgledu na ograniczone umiejetnosci
jezykowe nie bylo mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwan we wszystkich zrodtach informagii
wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji, jak réwniez nie bytlo mozliwosci

wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski.

Dnia 15.11.2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych instytuciji: Agency for Healthcare Research and Qality (AHRQ), National Health and Medical
Research Council (NHMRC), Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oraz New Zealand
Guidelines Group (NZGG).

Przeszukano takze strony internetowe nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie ochrong zdrowia |
towarzystw naukowych: Guidelines and Audit Implementation Network (GAIN), European Society for Medical
Oncology (ESMO), Australia - Healthinsite (Australian Government initiative), The Royal Australian College

of General Practitioners (RACGP), Institute for Rational Farmakotherapy (IRF), ECRI Insitute, Registered
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Nurse’s Association of Ontario (RNAO), East Lancashire Health Economy (NHS), Institute for Clinical

Systems Improvement (ICSI), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Polskiej Unii Onkologii
(PUO) oraz Italian National Institute of Health (ISS).

Przeszukano rejestry badan klinicznych: clinicalTrials.gov oraz controlled-trials.com. Odnaleziono 39 badan

nad wykorzystaniem pertuzumabu w raku piersi:

e 6 zaplanowanych badan, do ktérych nie rozpoczeta sie jeszcze rekrutacja;

° 9 badan w toku;

. 3 badania zakonczone, ale brak rezultatéw;

e 2 badania zakonczone z dostepnymi wynikami ;

. 1 badanie do ktdérego ochotnicy zgtaszajg sie poprzez uprzednie zaproszenie;

e 1 badanie z dostepnymi wynikami (

. 17 badan z rekrutacja w toku.

);

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wilgczono 2 opracowania dotyczacych zalecen postepowania

terapeutycznego w raku piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych.

8.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 59. Rekomendacje kliniczne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

The European Terapia anty-HER2 (trastuzumab, lapatyn b) w skojarzeniu z
Society for Wytyczne oparte na | chemioterapig, hormonoterapig lub osobno jest wskazana dla wszystkich
Medical konsensusie panelu | pacjentéw HER2(+), chyba ze istniejg przeciwskazania do prowadzenia
Oncology Leczenie raka ekspertdw oraz | takiej terapii. Dodanie pertuzumabu do trastuzumabu w | linii terapii dato
piersi dox?&:hpl;ztaeggm w jednym badaniu obiecujgce wyniki w jednym z badan klinicznych.
ESMO 2012 metodyki)
Rekomenduje sie uzycie w | linii leczenia schematow:
. trastuzumab+pertuzumab+docetaksel (1; preferowany);
. trastuzumab+pertuzumab+paklitaksel (2A; mniej
preferowany);
National
Comprehensive | Nawrotowy lub Inne opcje terapeutyczne stanowig:
Cancer u.ogo.lmony rak . . pertuzumab+trastuzumab+winorelbina/taksany (dla
Network pierst :_:'i Rz *) Nie podano pacjentéw leczonych wczesniej trastuzumabem, ktérzy w czasie
Ic;czlelln?a terapii doswiadczyli progresji choroby);

NCCN 2013 . kapecytabina+lapatynib (dla pacjentéw leczonych wczesniej
trastuzumabem, ktorzy w czasie terapii doswiadczyli progresji
choroby);

Nie rekomenduje sie dodania do schematu chemioterapii trastuzumabu i
lapatynibu

8.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:
o HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
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e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

odnaleziono jedng negatywng rekomendacje SMC z 2013 r. opowiadajgcq sie za nie finansowaniem leku
Perjeta (pertuzumab) w potgczeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw z uogdlnionym
lub lokalnie zaawansowanym nieresekcyjnym rakiem piersi HER2(+), ktdrzy nie utrzymywali wczesniejszej
terapii anty-HER lub chemioterapii z powodu choroby uogélnionej z powodu wysokiego kosztu za QALY oraz

niepewnosci w oszacowaniu catkowitych kosztow terapii.

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 60. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace pertuzumabu w raku piersi - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / region Organizacja (skrét), rok

Pozytywna
Pozytywna
czeniami
Negatywna

_CL)
o)
© O
T C
C N
[TS)
€ c
o=
Q
o

Rekomendacje
refundacyjne

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

B W L. AL  J
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% na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/submitViewTableAction.do/)
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10. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 62. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) w leczeniu zaawansowanego raka piersi

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu Argumenty przeciw finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym

Ekspert swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen gwarantowanych wskazaniu

+Finansowanie pertuzumabu [...] jest uzasadnione,
poniewaz wyn ki badania Ill fazy [Baselga 2012 i Swain
2013] wykazaty mozliwosé:
. znamiennego wydiuzenia czasu przezycia
calkowitegio pod wptywem dodania pertuzumabu do
trastuzumabu i docetakselu (mediana w grupie chorych
leczonych z udzialem pertuzumabu nie zostata
osiggnieta przy medianie w grupie chorych wynoszacej
37,6 miesigca = zmniejszenie ryzyka zgonu o 34%) w
catej populacji chorych uczestniczgcych w badaniu;

d znamiennego wydtuzenia czasu przezycia »,Finansowanie pertuzumabu [...] nie jest ,Finansowanie pertuzumabu [...] moze by¢ rozwazane w

wolnego od progresji choroby pod wptywem dodania | yzasadnione, poniewaz wyn ki [...] badania i i .
pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto 6 | \yykazaty: ramach programu lekowego jedynie u chorych:

miesiecy (mediany — odpowiednio — 18,7 miesigca i
12,4 miesigca = zmniejszenie ryzyka progresji 0 31%)
w catej populacji chorych uczestniczgcych w badaniu;

) o e w stadium uogdlnienia nowotworu
. ~ wigkszg czestos¢ niektorych dziatan (finansowanie leczenia chorych z wytgcznym
niepozadanych wsréd chorych nawrotem miejscowym — nie uzasadnione);

. . otrzymujgcych pertuzumab (biegunka, . .
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski . znamiennego zwiekszenia wskaznika zapalenie blon $luzowych, wysypka . z przerzutami w narzadach trzewnych;

Konsultant Krajowy obiektywnych odpowiedzi pod wptywem dodania skorna. suchosé skéry. goraczka . bez przerzutéw w osrodkowym uktadzie
w dziedzienie onkologii klinicznej pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto neutropeniczna); . gor nerwowym;
11% (wskazniki — odpowiednio — 80,2% i 69,3%) w . nieobecnosé znaczacych . z obecnoscig innych — oprécz w.w. —
c:aﬂej pOPU@?!' chorycl? l.ches.tnlczqcych w badarylu. statystycznie korzysci pod wzgledem czynnikéw umieszczonych w kryteriach kwalifikacji
Nalezy podkreslic, ze_wynlk'l_apallzy podgrup [badanie B wskaznikow czasu przezycia w podgrupie (stan sprawnosci, merzalnosc przynajmniej jednej
Swain] wykazaty zasadnicze réznice pod wzgledem wartosci chorych bez przerzutéw w narzadach zmiany, wydolnos$¢ uktadu sercowo-naczyniowego i
leczenia z udziatem pertuzumabu miedzy chorymi z i bez trzewnych.” innych narzgdéw).”
obecnosci przerzutéw w narzadach trzewnych. W przypadku
czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu
przezycia catkowitego znamienne zmniejszenie ryzyka
dotyczyto jedynie pierwszej podgrupy (tzn. chore z
przerzutami w trzewnych narzadach) i wynosito —
odpowiednio — 37% i 43% (w podgrupie bez przerzutéw
trzewnych, czyli z przerzutami ograniczonymi jedynie do
tkanek miekkich i kosci, réznice nie byty znamienne)*.
Przyjmujac, ze nawroty miejscowe sg zmianami w tkankach
miekkich, nalezy wytgczy¢ w projekcie programu chore z
wytgcznymi nawrotami miejscowymi.”

Prof. dr hab. n. med. Marek +W ramach wieloo$rodkowego, randomizowanego badania ,Nie znajduje.” +,HER2-dodatniego raka piersi charakteryzuje agresywny
Zbigniew Wojtukiewicz klinicznego fazy Ill CLEOPATRA poddano ocenie przebieg kliniczny oraz niekorzystne rokowanie ze
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Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej
(woj. podlaskie)

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania programu terapii
ztozonegdo z pertuzumabu, trastuzumabu oraz docetakselu,
w poréwnaniu do leczenia referencyjnego z uzyciem
trastuzumabu i docetakselu w grupie 808 chorych na HER2-
dodatniego zaawansowanego raka piersi. Chore, ktére byty
kwalifikowane do tego badania, nie mogty by¢ uprzednio
poddawane chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;j,
byty w stanie sprawnosci wedtug skali ECOG 0 lub 1, miaty
adekwatng wydolno$¢ narzgdow, w tym wydolnos¢ serca
potwierdzong oceng frakcji wyrzutowej lewej komory (nie
mniejszg niz 50% w badaniu echokardiograficznym lub
scyntygrafii bramkowanej serca). Chore te mogty
otrzymywac trastuzumab w trakcie leczenia uzupetniajacego
lub neoadiuwantowego, jednak terapia tym lekiem musiata
zosta¢ zakonczona minimum 12 miesiecy przed
rozpoznaniem choroby przerzutowe;j.

Woyniki badania klinicznego 1l fazy CLEOPATRA wskazujg
na istotng statystycznie i znaczaca klinicznie poprawe
wynikéw leczenia chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego raka piersi wynikajgca z dotgczenia
pertuzumabu do trastuzumab z docetakselem. Mianowicie,
w badaniu tym wykazano znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu chorych poddawanych terapii
pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem,

w poréwnaniu do leczenia trastuzumabem z docetakselem.
Odsetki przezy¢ 1-rocznych, 2-letnich i 3-letnich wyniosty
odpowiednio 94.4% vs 89%, 80.7% vs 69.4% i 65.8% vs
50.4% (HR-0.66; p=0.0008). W okresie 30-miesieczne;j
obserwacji mediana czasu catkowitego przezycia w grupie
chorych leczonych trastuzumabem z docetakselem wyniosta
37.6 miesigca, podczas gdy mediana czasu catkowitego
przezycia chorych otrzymujacych pertuzumab, trastuzumab
i docetaksel nie zostata osiggnieta. Wskazuje to na
znaczace klinicznie i znamienne wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia chorych, wyn kajgce z dotgczenia
pertuzumabu do standardowego programu terapii. Nalezy
przy tym podkreslic, iz na tle dostepnych danych z
piSmiennictwa, wyniki powyzsze nalezy uzna¢ za bardzo
obiecujace.

Ponadto, w badaniu CLEOPATRA wykazano znamienne
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w
grupie chorych leczonych pertuzumabem, trastuzumabem
i docetakselem, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
trastuzumab z docetakselem (odpowiednio 18.5 vs 12.4
miesigca, HR-0.62, p<0.001), a takze istotng statystycznie
poprawe odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(odpowiednio 80.2% vs 69.3%, p=0.001).

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz dotgczenie pertuzumabu
do trastuzumabu i docetakselu wigze sie z nieznacznym

skréceniem czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
i czasu catkowitego przezycia chorych. Wprowadzenie
przed dekadg trastuzumabu do praktyki klinicznej wigzato
sie z istotng poprawg wynikéw leczenia chorych, zaréwno
na zaawansowanego, jak i wczesnego HER2-dodatniego
raka piersi. Dzigki temu, w poréwnaniu do danych
historycznych, rokowanie w tej grupie chorych ulegto
w ostatnich latach znaczacej poprawie. Pertuzumab jest
innowacyjnym preparatem o mechanizmie dziatania
odmiennym od trastuzumabu, ktérego wprowadzenie do
terapii mogtoby umozliwi¢ dalszg poprawe wyn kéw
leczenia w grupie chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego raka piersi. Istotna poprawa wynikéw
leczenia chorych z tej grupy, zwigzana z dotgczeniem
pertuzumabu do programu leczenia, zostata
udokumentowana w randomizowanym badaniu
klinicznym 1ll fazy CLEOPATRA (patrz wyzej). Nalezy
podkresli¢, iz terapia pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem chorych na HER2-
dodatniego zaawansowanego raka piersi jest obecnie
rekomendowanym standardem terapii | linii w zaleceniach
europejskich ESMO (European Society of Medical
Oncology) oraz amerykanskich NCCN (National
Comprehensive Cancer Network).

W zwigzku z powyzszym uwazam umozliwienie
finansowania terapii pertuzumabem ze srodkow
publicznych we wskazaniach podanych na poczatku
formularza za w pei zasadne.”
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wzrostem odsetka dziatan niepozadanych, zwigzanych
z prowadzonym leczeniem, co jednak nalezy uzna¢ za
zgodne z oczekiwaniami i akceptowalne klinicznie. W
szczegolnosci ryzyko kardiotoksycznosci zwigzane z
prowadzonym leczeniem byto poréwnywalne w obu
ocenianych grupach chorych.
Wyniki leczenia chorych w wieku podesztym (265 vs <65
roku zycia) w aspekcie wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od progresji choroby i odsetka odpowiedzi na leczenie byly
poréwnywalne do chorych w mtodszym wieku. W innych
analizach badania CLEOPATRA stwierdzono, iz jakos¢
zycia chorych w obu badanych grupach byta poréwnywalna,
za$ dotgczenie pertuzumabu do dwulekowego
(trastuzumab+docetaksel) programu leczenia wigze sie
z wydtuzeniem czasu do nasilenia objawow i dolegliwosci
zwigzanych z klinicznym przebiegiem raka piersi.

Pismiennictwo:

Baselga J i wsp. N Engl J Med 2012, 366: 109-119.
Swain Sm i wsp. Lancet Oncol 2013, 14: 461-471.
Miles D i wsp. Breast Cancer Res Treat 2013, 142: 89-99.
Cortes J i wsp. Ann Oncol 2013, 10: 2630-5.

*Komentarz AOTM
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.11.2013 r.,, znak MZ-PLA-460-16088-81/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab), w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem chorych z nieresekcyjng wznowg miejscowg raka piersi lub uogélnionym
rakiem piersi”.

We wskazaniu bedacym przedmiotem niniejszej oceny pertuzumab nie jest obecnie finansowany ze srodkéw

publicznych.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwoér zlosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nablonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
u kobiet w Polsce. Wedtug danych KRN w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14
500 kobiet (wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wsp. zachorowalno$ci ok. 47/100 tys.).
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych,
najczesciej w obrebie gornego zewnetrznego kwadrantu), zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka,
wyciggniecie skory lub brodawki, zmiany skérne w brodawce wokot niej, wyciek z brodawki (zwtaszcza
krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objawy ,skérki pomaranczy”), poszerzenie zyt skory sutka,
owrzodzenie skéry stuka, powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego w nowotworach ziosliwych (PUO 2011),
w przypadku leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych z nadekspresjg receptorowego biatka HER2
lub amplifikacja genu HER2 nalezy w pierwszej kolejnoSci rozwazy¢ kojarzenie chemioterapii lub
hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (ale nie rekomenduje sie hormonoterapii w | linii w przypadku rakéw

niewykazujgcym ekspresji receptoréow steroidowych).

Alternatywne technologie medyczne
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013

Zaawansowany rak piersi

Uwagi do zapiséw programu lekowego

° ” — Konsultant

Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. Maciej Krzakowski;

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med. Marek

Zbigniew Wojtukiewicz

Konsultant

Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med. Marek Zbigniew Wojtukiewicz
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Perjeta (pertuzumab) AOTM-DS-4351-8/2013
Zaawansowany rak piersi

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med. Marek Zbigniew Wojtukiewicz

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr

hab. n. med. Marek Zbigniew Wojtukiewicz

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje kliniczne (ESMO 2012 i NCCN 2013) dotyczace stosowania
pertuzumabu w | linii leczenia nawrotowego lub uogdlnionego rak piersi HER2 (+) oraz jedng negatywna
rekomendacje finansowg SMC z 2013 r. (z powodu wysokiego kosztu za QALY oraz niepewnosci

w oszacowaniu catkowitych kosztéw terapii).

Uwagi dodatkowe

Brak.
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12. Zrédta

Pismiennictwo

AHS 2009 Wytyczne Alberta Health Services (AHS) Clinical Practice Guideline BR-001 2009. Optimal use of taxanes in
metastatic breast cancer, http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hp-cancer-guide-br001-opt-use-taxanes.pdf
Wytyczne Belgian Health Care Knowledge Centre, WILDIERS H., STORDEUR S., VLAYEN J., SCHOLTEN R.,

BHCKC VAN DE WETERING F., BOURGAIN C., CARLY B., CHRISTIAENS M., COCQUYT V., LIFRANGE E.,
2010 SCHOBBENSJ-C., VAN GOETHEM M., VILLEIRS G.,VAN LIMBERGEN E., NEVEN P.: BREAST CANCER IN
WOMEN: DIAGNOSIS, TREATMENT AND
FOLLOW-UP, KCE REPORT 143 — 3rd EDITION GOOD CLINICAL PRACTICE
Wytyczne Belgian Health Care Knowledge Centre, CARDOSO F., STORDEUR S., VLAYEN J., BOURGAIN C.,
BHCKC CARLY B.,
2013 CHRISTIAENS M., COCQUYT V., LII_:RANGE E., NEVEN P., SCALLIET P., SCHOBBENS P., _

VAN GOETHEM M., VILLEIRS G.: Scientific support of the College of Oncology: update of the national
guidelines on breast cancer, KCE reports 143C
Wytyczne Cancer Care Ontario: Fleming J., Madarnas Y., Franek J.: Breast Cancer Disease Site Group:

CCO 2008 Fulvestrant for systemic therapy of locally advanced or metastatic breast cancer in postmenopausal women:
guideline recommendations. Toronto (ON): Cancer Care Ontario Program in Evidence-Based Care, 2008

CCO 2009 Wytyczne Cancer Care Ontario: Dent R., Haynes AE, Enright K., Hamm C., Trudeau M., Eisen A.: The use of
bevacizumab in metastiatic breast cancer. Toronto (ON): Cancer Care Ontario 2009
Wytyczne Cancer Care Ontario: Trudeau M., Madarnas Y., McCready D., Pitchard Kl, Messersmith H.: Breast

CCO 2010 Cancer Disease Site Group: The role of trastuzumab in adjuvant and neoadjuvant therapy in women with

HER2/neu-overexpressing breast cancer: a clinical practice guideline. Toronto (ON): Cancer Care Ontario 2006

ChPL Perjeta

Charakterystyka Produktu Leczniczego Perjeta

clinicalTrials.gov

Rejestr badan klinicznych

controlled-trials.com

Rejestr badan klinicznych

Cardoso F., Castiglione M., Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO clinical recommendations for

ESMO 2012 diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology: Official Journal of the European Society for Medical
Oncology / ESMO. 2009; 20 Suppl 4:15-18
EUROSTAT EUROSTAT (http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/submitViewTableAction.do/) dostep 15-11-2013 r.

EUSOMA 2012

Cardoso F., Loibl S., Pagani O., Graziottin A., Panizza P, Martincich L., Gentilini O., Peccatori F., Fourquet A.,
Delaloge S., Marotti L, Penault-Llorca F., Kotti-Kitromilidou A.M., Rodger A., Harbeck N.: The European Society
of Breast Cancer Specialists recommendations for the management of young women with breast cancer,
European Journal of Cancer (2012) 48, 3355—- 3377

FDA Perjeta FDA Perjeta http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/125409Ibl.pdf (dostep 15-11-2013 r.)

Krajowy Rejestr Nowotworowy Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
KRN vy T

http://epid.coi.waw.pl/krn/

NBOCC 2007 Wytyczne National Breast and Ovarian Cancer Centre:: RECOMMENDATIONS FOR USE OF Trastuzumab
(Herceptin®) for the treatment of HER2-positive breast cancer

NBOCC 2010 Wytyczne National Breast and Ovarian Cancer Centre: Chemotherapy for the treatment of
advanced breast cancer

NCCN 2013 Wytyczne National Comprehensive Cancer Network: Clinical Practice Guidelines in Oncology - Breast cancer

NHMRC 2001 Wytyczne National Health and Medical Research Council: Clinical practice guidelines for the

management of advanced breast cancer
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Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence: Advanced breast cancer: diagnosis and

NICE 2009
treatment
NICE 2010 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence: Gemcitabine for the treatment of metastatic
breast cancer
Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence: Bevacizumab in combination with a taxane for
NICE 2011 4 ) .
the first-line treatment of metastatic breast cancer
NICE 2012 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence: Bevacizumab in combination with capecitabine

for the first-line treatment of metastatic breast cancer

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 ws. wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013
r., dostep 15-11-2013

Projekt Programu

Uzgodniony projekt Programu Lekowego: "Leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10: C50)".

Lekowego
Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, Duchnowska R, Jeziorski A et al. Rak piersi. W: Jassem J,
PUO 2011 Krzakowski M (red.). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Tom
I. Onkologia w praktyce klinicznej, 2011 (7) suppl.B; 195-246.
Wytyczne The Royal College of Radiologists, Coleman R.E., Bertelli G., Beaumont T., Kunkler I., Miles D.,
RCR 2011 Simmonds P.D., Jones A.L., Smith I.E.: UK Guidance Document: Treatment of Metastatic Breast Cancer,

Clinical Oncology xxx (2011) 1e8

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 145/2013

Rekomendacja nr 145/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usunigcia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j ,anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii
leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 26/2012

Rekomendacja nr 26/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
erybuliny w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg
choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci
choroby

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 84/2013
z dnia 22.06.2013 r.

Rekomendacja nr 84/2013 z dnia 22 czerwca 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598, w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw

hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawdéw klinicznych zwigzanych z zajeciem narzgdéw wewnetrznych, ktére wptywa na ich
czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10
C50)”

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Rekomendacja nr 88/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Halaven (erybulina), 0,44 mg/ml, fiolka o pojemnosci 2 ml,

Nr 88/2013 w ramach programu lekowego ,Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10
C50)”

SIGN 2005 Wytyczne The Scottish Intercollegiate Guidelines Network: Management of breast cancer in women

SMC 2013 Rekomendacja refundacyjna Scottish Medicine Consortium z 2013 r.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

131/2013 z dnia 22
lipca 2013

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny leku Afinitor (ewerolimus),
tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdw klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadow
wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos¢, po wystapieniu wznowy lub progresiji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”

Stanowisko RK
Nr 103/2011

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 103/2011 z dnia 5 grudnia 2011 r. w sprawie zasadnosci zakwalif kowania
leku ,Glandex®(exemestanum) we wskazaniu: rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii”, jako $wiadczenia gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 31/09/2009
z dnia 27.04.2009 r.

Stanowisko nr 31/09/2009 z dnia 27 kwietnia 2009 r. w sprawie finansowania lapatynibu (Tyverb®) w terapii
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem

Stanowisko RP
Nr 130/2013

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny leku Afinitor (ewerolimus),
tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdw klinicznych zwigzanych z zajeciem narzagdéw
wewnetrznych, ktére wplywa na ich czynnos$¢, po wystapieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”
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Stanowisko RP

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Halaven (erybulina)

Nr 138/2013 0,44 mg/ml, fiolka o pojemnosci 2 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie miejscowo zaawansowanego i
przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)”
Stanowisko RP Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 221/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
Nr 221/2013 opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii

niestandardowej ,anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu
do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”

Stanowisko RP

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej

N 35/2012 ,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z

progresjg po zastosowaniu co najmniej dwoch schematdéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci
choroby”

Szczeklik 2012 Szczeklik A red. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2012. Wydaw. Medycyna Praktyczna 2012.

WHO 2006 World Health Organization, Guidelines for management of breast cancer,

http://applications.emro.who.int/dsaf/dsa697.pdf

Korespondencja

Korespondencja z MZ z dnia 2013-11-04 r. znak: MZ-PLA-460-16088-81/KKU/13

Korespondencja z NFZ z dnia 14-11-2013 r. znak: AOTM-DS-4351-8(7)[Ji/2013

Korespondencja z Wnioskodawcg z dnia 12-11-2013 r. znak: AOTM-DS-4351-8(6)/Ji}/2013

Korespondencja z Wnioskodawcg z dnia 19-11-2013 r.

Korespondencja z Wnioskodawcg z dnia 22-11-2013 r.

Korespondencja z Wnioskodawca z dnia 25-11-2013 r. znak: AOTM-DS-4351-8(10)/Jl/2013

Korespondencja z Wnioskodawcg z dnia 29-11-2013 r.

Korespondencja z KK prof. dr hab. M. Krzakowskim z dnia 29-11-2013 r. znak L.dz.KK/073-322/2013

O |l | Nl |~ [W|IN]|F

Korespondencja z KW prof. dr hab. n. med. M. Wojtukiewiczem z dnia 03-12-2013 r.

Zatgczniki

D rerjeta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo

Zal. 1 | zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2 (+), Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 4 lipca 2013.
* Perjeta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo
Zal. 2 | zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2 (+), Analiza kliniczna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z
0.0., Warszawa, 1 lipca 2013 r.
h Perjeta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo
Zal. 3 | zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogélnionego raka piersi HER2 (+), Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, MAHTA Sp.
z 0.0., Warszawa, 4 lipca 2013 r.
Perjeta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa
Zal. 4 | miejscowa) lub uogélnionego raka piersi HER2 (+), Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z o0.0.,
Warszawa, 4 lipca 2013 r.
Perjeta (pertuzumab) w | linii leczenia nieopercyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa
Zal. 5 | miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2 (+), Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 4 lipca
2013r.
Zal. 6 | Strategie wyszukiwania
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