
Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem 
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego 

z przerzutami lub z nieresekcyjną wznową miejscową 

 

  
 1 

 

 

  

Perjeta®(pertuzumab) 
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych 

na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjną 
wznową miejscową 

 

 

 

 

Uzupełnienie analizy problemu decyzyjnego  

i analizy efektywności klinicznej 

 

Kraków 2015 



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem 
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego 

z przerzutami lub z nieresekcyjną wznową miejscową 

 

  
 2 

Wykonawca: 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||||||| 

||||||||||||||||||| 

 

 

 

 

Autorzy:      

||||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||||||||||||||| 

|||||||||||||||| 

||||||||||||||| 

|||||||||||||||||| 

||||||||||||||| 

||||||||||||||| 

 

* - autor do korespondencji: |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem 
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego 

z przerzutami lub z nieresekcyjną wznową miejscową 

 

  
 3 

Uzupełnienie do analiz w odpowiedzi na pismo znak: AOTMiT-OT-4351-52/AKP/2015 

zawierające uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz załączonych do wniosku 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku:  

 Perjeta (pertuzumab), 420 mg, 1 amp. a 14 ml, koncentrat do sporządzania roztworu do 

infuzji, kod AEN: 5902768001006. 

W przedmiotowym piśmie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych stwierdził, iż przedłożone 

analizy są niezgodne względem wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 

kwietnia 2012 (dalej: Rozporządzenie) w następującym zakresie: 

1. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzględniającego przegląd dostępnych w 

literaturze naukowej wskaźników epidemiologicznych (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporządzenia). 

Problem zdrowotny przedstawiony w APD nie został dostatecznie opisany. Brak opisu 

naturalnego przebiegu choroby, w tym danych dotyczących czasu przeżycia pacjentów 

nieleczonych. 

Przegląd wskaźników epidemiologicznych 

Populację docelową dla produktu Perjeta® stanowią chorzy na raka piersi HER2-dodatniego 

z przerzutami lub z nieresekcyjną wznową miejscową, którzy nie byli wcześniej leczeni za pomocą 

terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej. 

Najbardziej aktualne dane dotyczące polskich chorych na raka piersi pochodzą z Krajowego Rejestru 

Nowotworów (KRN 2015). Dane pochodzące z tego źródła przedstawiono już w ramach analizy 

problemu decyzyjnego (rozdział 1.2.1.1.), podając wskaźniki chorobowości, zapadalności 

i umieralności wśród kobiet chorych na raka piersi. Na podstawie analiz z Krajowego Rejestru 

Nowotworów niemożliwe jest jednak wyróżnienie podgrup pacjentek z określonym podtypem 

nowotworu piersi, w tym chorych na raka HER2-dodatniego. W oszacowaniu epidemiologicznym 

odsetka chorych z potwierdzoną nadekspresją receptorowego białka HER2 lub amplifikacją genu 

HER2 (przedstawionym już w analizie wpływu na budżet) wykorzystano więc dane literaturowe 

dotyczące odsetka chorych, u których wykonywane są testy na ocenę statusu HER2 oraz odsetka 

chorych, u których test potwierdził obecność raka HER2-dodatniego. Dane te zostały zidentyfikowane 

w publikacji Barron 2009 oraz Bilous 2012 (''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' ''''''''''''' '''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''). 
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Na potrzeby badania Barron 2009 przeprowadzono analizę dokumentacji medycznej kobiet leczonych 

w trzech dużych ośrodkach z zachodniej i południowo-wschodniej części Stanów Zjednoczonych 

z okresu od 1 czerwca 2005 roku do 30 lipca 2006 roku. Poszukiwano wyłącznie pacjentek 

z potwierdzonym rozpoznaniem raka piersi wg Klasyfikacji ICD-9, a następnie ustalano czy badanie 

HER2 zostało wykonane, a jeśli tak to jaki był jego wynik. Wśród 41 103 przeanalizowanych kartotek 

kobiet z rozpoznaniem raka piersi, 380 pacjentek spełniło szczegółowe kryteria kwalifikacji do analizy 

w ramach badania Barron 2009. W wyniku badania ustalono, że u 88% chorych (n = 335) został 

wykonany test oceniający nadekspresję receptora HER2 (Barron 2009). Wspomniana próba Biolous 

2012, przeprowadzona była w Australii w okresie od sierpnia 2006 do września 2010 roku w ramach 

wieloośrodkowego, krajowego programu The Australian In Situ Hybridization Program (sponsor: 

Roche Products Pty Limited). W jej ramach wykonano 53 402 badań ekspresji receptora HER2 

metodą in situ (ISH). Test potwierdził obecność raka HER2-dodatniego u 22,5% chorych w stadium 

uogólnionym i 16,9% w pozostałych stadiach zaawansowania (Bilous 2012). Z tego względu 

w dalszych analizach przyjęto, że odsetek chorych poddawanych ocenie statusu HER2 wynosi 88%, 

natomiast odsetek chorych z rakiem HER2-dodatnim (spośród ocenianych) 16,9% w stadiach I-III 

i 22,5% w stadium IV. 

Tabela 1. Odsetek chorych z potwierdzoną nadekspresją receptorowego białka HER2 lub amplifikacją 
genu HER2 (rakiem HER2-dodatnim). 

Parametr Wartość Źródło 

odsetek chorych poddawanych ocenie statusu 
HER2 

88% Barron 2009 

odsetek chorych z rakiem HER2-dodatnim 
(spośród ocenianych) 

16,9% w stadiach I-III 

22,5% w stadium IV 
Bilous 2012 

W Polsce nie przeprowadzono także dotychczas badań dotyczących oceny wyjściowego 

zaawansowania raka piersi w reprezentatywnej populacji chorych, a publikowane dane pochodzą 

z pojedynczych regionów kraju lub opierają się na opinii ekspertów bądź oszacowaniach z krajów 

Europy zachodniej. Zebranie wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczących wskaźników 

rozpoznań w stadium IV (nowotwór w stadium uogólnionym) i rozpoznaniem w stopniu IIIB lub IIIC 

(nowotwór w stadium miejscowo zaawansowanym) jest więc znacznie utrudnione. Z tego względu w 

analizie problemu decyzyjnego przytoczono oszacowania ekspertów zaprezentowane w poprzedniej 

analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Perjeta (AOTMiT 09/12/2013), zgodnie z którymi 

pierwotne zachorowania w IV stopniu zaawansowania stanowią około 10% wszystkich zachorowań 

na raka piersi. Wniosek ten znajduje także potwierdzenie w informacjach przedstawionych przez 

Krajowy Rejestr Nowotworów - u 5 do 10% chorych nowotwór rozpoznawanych jest w stadium 
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uogólnienia (KRN 2015). '' ''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''' '' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''' ''''''''''' ''''  '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''' '''''' '' '''''''' '''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''' ''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' '''' '''''''''''''' '' ''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' ''' '''' ''''''''''' ''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''' ' '''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' '''''''' 

''''''''''''' ''''' ''''''''' ''''' ''''''''''' 

Ze względu na niepewność oszacowań eksperckich, w ramach uzupełniania przedłożonej analizy 

problemu decyzyjnego przytoczono dane zawarte już w analizie wpływu na budżet, które posłużyły 

oszacowaniu liczebności populacji docelowej dla produktu leczniczego Perjeta, a które odnaleziono 

w wyniku szybkiego przeglądu literatury. Na podstawie zebranych danych należy przyjąć, że odsetek 

rozpoznań raka piersi w stadium uogólnionym wynosi 10%. 

Tabela 2. Odsetek chorych na raka piersi, u których pierwszym rozpoznaniem jest choroba w IV 
stopniu zaawansowania. 

Źródło Region, okres 
Odsetek chorych z przerzutowym rakiem piersi 

w momencie diagnozy 

prof. dr hab. n. med. Marek 
Zbigniew Wojtukiewicz  
(AOTMiT 09/12/2013) 

Polska 10% 

KRN 2015 Polska 5-10% 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''  
''''''''''''''''' '''''''''''' 

''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''' 

Allemani 2012 
Kraków (1997-1998) 

Warszawa (1996) 
5% (5%^) 
4% (5%^) 

Allemani 2013 Warszawa (2000-2002) 7,6% (8,4%^) 

Krzyżak 2010 Woj. podlaskie (2001-2002) 11,9% (12,8%^) 

Allemani 2012 Europa (1996-1998) 6% (6%^) 

Allemani 2012 Europa północna (1996-1998) 3% (3%^) 

Allemani 2012 Europa zachodnia (1996-1998) 6% (6%^) 

Allemani 2012 Europa południowa (1996-1998) 6% (7%^) 

Allemani 2012 Europa wschodnia (1996-1998) 9% (10%^) 

Allemani 2012 Stany Zjednoczone (1996-1998) 5% (6%^) 

Allemani 2013 Europa (2000-2002) 5,5% (5,9%^) 

Allemani 2013 Europa północna (2000-2002) 4,6% (5,0%^) 

Allemani 2013 Europa zachodnia (2000-2002) 5,6% (5,7%^) 
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Źródło Region, okres 
Odsetek chorych z przerzutowym rakiem piersi 

w momencie diagnozy 

Allemani 2013 Europa południowa (2000-2002) 8,8% (8,9%^) 

Allemani 2013 Europa wschodnia (2000-2002) 7,6% (8,4%^*) 

Walters 2013 
Europa północna: Dania, 

Norwegia, Szwecja, Wielka 
Brytania (2000-2007) 

3,5%
#
 (4,5%^) 

NCR Ireland Irlandia: 1994-2009 6,9%
#
 (7,5%^) 

Dialla 2015 Francja (Cote d’Or) : 1998-2009 5,6%
#
 (5,5%^) 

Minicozzi 2013 Włochy (2003-2005) 5,3%
#
 (5,6%^) 

Sant 2004 
Europa: Estonia, Francja, Włochy, 

Hiszpania, Holandia, Wielka 
Brytania (1990-1992) 

6,8%
#
 (6,2%^) 

^ odsetek chorych oszacowany z pominięciem udziału chorych, u których nie ustalono stopnia zaawansowania choroby w momencie 
diagnozy, oszacowanie własne na podstawie dostępnych danych; 

* na podstawie danych dotyczących wyłącznie Warszawy; 
# oszacowanie na podstawie dostępnych danych. 

Również dane dotyczące odsetka chorych z wyjściowym rozpoznaniem w stopniu IIIB lub IIIC 

(nowotwór w stadium miejscowo zaawansowanym) w Polsce nie są dostępne. ''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''' 

''''''''''''' ''''' '''''''' ''''''''''' ''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''' '''''''''''''''' '''''''''''' ''''' ' '''' ''''' 

'''''''''' ''''''''''''''' '' ''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' W odnalezionych w ramach analizy wpływu na budżet szybkiego 

przeglądu badaniach klinicznych i rejestrach, strukturę rozpoznań raka piersi przedstawiano 

w podziale na standardowe kategorie wczesnego (cecha N0 klasyfikacji pTNM) i regionalnego (cecha 

N+) zaawansowania, podczas gdy stopień IIIB-IIIC obejmuje częściowo obie ww. kategorie (IIIB 

obejmuje cechy T4 / każde N, M0, natomiast IIIB – każde T / N3 / M0). Na podstawie danych 

z europejskich rejestrów można szacować, że odsetek rozpoznań w stopniu IIIB wynosi (po 

pominięciu przypadków bez określonego stopnia zaawansowania) ok. 10% wg danych z Polski 

i krajów Europy Wschodniej (Allemani 2012). Odsetek chorych w stadiach T1-3 N+ M0 wynosi ok. 35-

40%, jednak stadium IIIC stanowi jedynie część tej kategorii. Ostatecznie, na podstawie ankiety 

i skąpych danych epidemiologicznych w analizach przyjęto odsetek rozpoznań w stadium IIIB-IIIC na 

poziomie 20%. 

Podsumowując, w analizach przyjęto następującą strukturę zaawansowania raka piersi w momencie 

diagnozy: 70% - stopień I-IIIA, 20% - stopień IIIB-IIIC, 10% - stopień IV. 

Na podstawie odnalezionych badań poglądowych (Hess 2015, Yardley 2014) oraz długoletnich 

odsetków przeżycia wolnego od nawrotu (DFS) w badaniach RCT dla trastuzumabu (Costa 2010) 

szacuje się, że u ok. 15% leczonych trastuzumabem wystąpią przerzuty odległe, a jakikolwiek nawrót 
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będzie miało do 20% pacjentów. W oparciu o zebrane dane, w dalszych analizach przyjęto, że 

wznowa (miejscowa lub uogólniona) o leczeniu adjuwantowym trastuzumabem wystąpi u 20% 

pacjentów. 

Naturalny przebieg choroby 

W ramach uzupełnienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono szybkie wyszukiwanie 

danych dotyczących naturalnego przebiegu zaawansowanego raka piersi, w tym raka HER2-

dodatniego. Należy jednak podkreślić, że z uwagi na postępy w wykrywaniu i terapii raka piersi 

trudno oczekiwać aktualnych danych dotyczących naturalnego przebiegu choroby (tj. wyniku 

obserwacji chorych nieleczonych). 

W retrospektywnej pracy Bloom 1964 uwzględniono karty szpitalne 250 kobiet z rozpoznaniem 

nieoperacyjnego raka piersi, skierowanych do Middlesex Hospital w latach 1805-1933 

i obserwowanych do zgonu. W momencie przyjęcia do szpitala u większości pacjentek guza 

zaklasyfikowano do stadium IV (74,4%) lub III (23,2%) według systemu Manchester. Chore nie zostały 

poddane terapii w jakiejkolwiek postaci - leczeniu chirurgicznemu ani radioterapii. Odsetki chorych 

przeżywających 3, 5 i 10 lat wyniosły, odpowiednio, 44%, 18% i 4%. Obserwowane przeżycie 

korelowało ze stopniem złośliwości histologicznej guza – mediana przeżycia wyniosła 47,3; 39,2 oraz 

22,0 miesiące, odpowiednio w przypadku raka G1, G2 i G3. Pięciu lat nie przeżyła żadna chora na raka 

G3, przy 22-procentowej przeżywalności chorych na raka o niższym stopniu złośliwości. W żadnym 

przypadku nie odnotowano spontanicznej regresji choroby (Bloom 1964, Chung 2003). 

W pracy Bloom 1964 przedstawiono ponadto przegląd starszych prac, opisujących przeżywalność 

nieleczonych chorych na raka piersi w innych seriach przypadków (Tabela 3). Wartości uzyskane 

przez innych autorów kształtowały się na poziomie zbliżonym do ocenionego w badaniu Bloom 1964.  

Tabela 3. Przegląd wskaźników przeżywalności nieleczonych chorych na raka piersi (Bloom 1964) 

Badanie N 

Odsetek chorych przeżywających dany okres 

3 lata 5 lat 10 lat 15 lat 

Greenwood 1926 651 34% 16% b.d. b.d. 

Daland 1927 100 b.d. 22% 5% 0% 

Nathanson 1936 100 40% 18% 5% 0% 

Forber 1931 64 30% 17% b.d. b.d. 

Bloom 1964 250 44% 18% 3,6% 0,8% 



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem 
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego 

z przerzutami lub z nieresekcyjną wznową miejscową 

 

  
 8 

 

Średnie przeżycie od wystąpienia objawów, oszacowane na podstawie połączenia danych 

z opublikowanych prac (N = 1091), oszacowano na 38,7 miesięcy (zakres: 30,2-39,8 mies.) 

(Bloom 1964). 

Należy podkreślić, że powyższe dane historyczne dotyczą heterogenicznej grupy chorych, 

uwzględniającej zarówno raki agresywne, jak i indolentne. W szczególności w historycznych 

pracach nie wyodrębniano raka HER2-dodatniego. W czasie, gdy poznawano znaczenie ekspresji 

HER2 dla rokowania chorych na raka piersi stosowane już były zróżnicowane metody terapii, 

w związku z czym dane dotyczące przebiegu raka HER2-dodatniego uzyskiwano w badaniach 

chorych leczonych. 

Wpływ ekspresji receptora HER2 na przebieg raka piersi badano od późnych lat 80-tych XX wieku. W 

licznych badaniach stwierdzano, że raki HER2-dodatnie charakteryzują się większą agresywnością 

i gorszymi wynikami leczenia, w tym krótszym czasem do nawrotu i całkowitym przeżyciem (Slamon 

1987 i Seshadri 1993, za: Zhu 2015).  

W badaniu Toikkanen 1992 dokonano retrospektywnej, długoterminowej oceny prognostycznego 

znaczenia ekspresji białka HER2 w raku piersi, w próbie 209 kolejnych pacjentek z rozpoznaniem 

inwazyjnego, operacyjnego raka piersi, obserwowanych przez przeciętnie (mediana) 30 lat. Ekspresja 

białka HER2, stwierdzona u 26% chorych, związana była z istotnym pogorszeniem wskaźników 

przeżycia 10 i 25 lat, w porównaniu z pozostałymi chorymi (odpowiednio 31% vs 48% i 31% vs 39%; 

p = 0,004). Pogorszenie przeżycia związane z ekspresją HER2 wykazano ponadto dla podgrupy 

chorych z przerzutami do węzłów chłonnych dołu pachowego (p=0,003). 

W badaniu Seshadri 1993 oceniono kliniczną istotność amplifikacji białka HER2 w próbie 1 056 

pacjentek z rozpoznaniem raka piersi w stadium I do III, zdiagnozowanych w latach 1987-1990. 

Mediana okresu obserwacji wyniosła 39 miesięcy. Stwierdzono, że obecność 3 lub więcej kopii HER-

2/neu związana była ze skróceniem przeżycia wolnego od choroby (disease-free survival), niezależnie 

od stanu węzłów chłonnych, obecności receptorów ER i rozmiaru guza. 

Negatywny wpływ na prognozę, w tym skrócenie przeżycia w związku z ekspresją HER2, 

potwierdzono także w subpopulacji chorych na przerzutowego raka piersi (Zhu 2015, za: 

Kennecke 2010).  
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W badaniu Kennecke 2010 uwzględniono pacjentki z rozpoznaniem wczesnego raka piersi ustalonym 

w latach 1986-1992 (N=3726). Mediana przeżycia chorych na przerzutowego raka piersi HER2-

dodatniego (HER-2 enriched – ER-/PR-/HER2+) należała do najkrótszych i wyniosła 0,7 roku – 

w porównaniu z przeżyciem chorych na raka luminalnego A - 2,2 lata, luminalnego B - 1,6 roku 

i w grupie raka luminalnego/HER2 (ER+ i/lub PR+ i HER2+) – 1,3 roku.   

Jak już zaznaczono w przedłożonej analizie problemu decyzyjnego, odkrycie receptora HER2 

i wprowadzenie pierwszej terapii anty-HER2 (trastuzumabu) do leczenia uogólnionego raka piersi 

były niekwestionowanym przełomem leczenia tej szczególnej grupy chorych. Wprowadzenie 

trastuzumabu zmieniło biologiczny przebieg raka HER2-dodatniego, w którym przeżycie stało się 

podobne jak w raku HER2-ujemnym (Rysunek 1, Dawood 2010). 

Rysunek 1. Prawdopodobieństwo uzyskania przeżycia całkowitego (Dawood 2010).

 
OS przeżycie całkowite (ang. Overall Survival). 

Na podstawie wyżej opisanej zależności, jak i badań oceniających korzyści z kontynuacji leczenia 

trastuzumabem u chorych po progresji, za uzasadnione uważa się obecnie kontynuowanie terapii 

anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia chorych na raka HER2-dodatniego, w celu podtrzymania 

działania spowalniającego postęp choroby (Gligorov 2009, HAS 2014). 

2. AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przeglądów systematycznych spełniających 

kryteria selekcji określone dla przeglądu badań pierwotnych w zakresie populacji 

i interwencji (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporządzenia). Do przeglądu badań wtórnych włączono 

przegląd Keating 2012 mimo, że nie spełnia części kryteriów włączenia i wykluczenia 
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opracowań wtórnych (Rozdz. 1.2.1.6. AKL), tj. w przeglądzie Keating 2012 nie podano 

strategii wyszukiwania. 

Przedstawione informacje w opracowaniu wtórnym Keating 2012 uznano za wystarczające do 

stwierdzenia systematyczności przeprowadzonego w nim procesu wyszukiwania badań pierwotnych, 

pomimo, iż nie wymieniono bezpośrednio zastosowanych słów kluczowych. W publikacji Keating 

2012 zaznaczono, że przeszukano dwie bazy danych – MEDLINE i EMBASE, sprecyzowano zakres 

czasowy wyszukiwania, podano także informacje o wykonaniu uzupełniającego wyszukiwania na 

podstawie bibliografii odnalezionych publikacji. Ponadto przeszukano rejestry badań klinicznych i 

strony internetowe dotyczące pertuzumabu (w tym strony krajowych agencji wydających zezwolenia 

na dopuszczenie leku do obrotu, stronę producenta leku). Autorzy publikacji nawiązali również 

kontakt z producentem leku w celu uzyskania dodatkowych danych. Zaznaczyć przy tym należy, iż 

głównym celem wskazanego opracowania była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa 

pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w I linii leczenia chorych na 

przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego, co odpowiadało kryteriom interwencji i populacji 

przyjętym w AKL. 

3. Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera wszystkich informacji na temat 

bezpieczeństwa skierowanych do osób wykonujących zawody medyczne, aktualnych na dzień 

złożenia wniosku, pochodzących z agencji rejestracyjnej Stanów Zjednoczonych Ameryki 

(Food and Drug Administration) (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporządzenia). Nie uwzględniono 

informacji ze strony FDA: „Detailed View: Safety Labelling Changes Approved by FDA for Drug 

Evaluation and Research (DER). May 2015.” 

W opisie dodatkowej oceny bezpieczeństwa stosowania pertuzumabu na podstawie danych ze stron 

Food and Drug Administration, przedstawionym w raporcie, podano informacje, że pertuzumab może 

powodować poważne uszkodzenia płodu i powstawanie wad wrodzonych, a także przedstawiono 

zalecenia poinformowania chorych o tym potencjalnym ryzyku i konieczności przeprowadzenia testu 

ciążowego przed rozpoczęciem leczenia oraz stosowania skutecznych metod antykoncepcji podczas 

jego trwania. Opis ten jest aktualny na 25 maja 2015 r. Komunikat ze stron FDA wskazany przez 

AOTMiT (http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm450065.htm) jest natomiast 

datowany na 12 czerwca 2015 r., a więc po okresie przeprowadzonego wyszukiwania. Komunikat ten 

precyzuje, że zagrożenie dla płodu występuje także w ciągu 7 miesięcy od ostatniej przyjętej dawki 

pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem oraz zaleca poinformowanie Genentech 

Adverse Event Line oraz MotHER Pregnancy Registry o stosowaniu pertuzumabu w czasie ciąży lub 

o zajściu w ciążę podczas jego stosowania bądź w okresie 7 miesięcy od ostatniej jego dawki, podanej 
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w skojarzeniu z trastuzumabem. Wskazano w nim także na konieczność stosowania skutecznej 

metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Perjeta oraz w okresie 7 miesięcy po 

zakończeniu terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem. 
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