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Rekomendacja nr 178/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN:
5902768001006,

oraz pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii substancji czynnej do uzyskania progu efektywnosci kosztowej oraz obnizenia
kosztu terapii tacznej do poziomu juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w
ramach odrebnej grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$é pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem — u chorych na zaawansowanego raka piersi HER2-
dodatniego i wczesniej nie poddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu
molekularnie z powodu zaawansowanego nowotworu. Zastosowanie schematu leczenia
z pertuzumabem wigZze sie ze znamiennym wydiuzeniem czasu przezycia catkowitego
w analizie wstepnej, znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji
choroby oraz znamiennym zwiekszeniem wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

Zastosowanie pertuzumabu w ocenianym wskazaniu jest takze rekomendowane
w miedzynarodowych wytycznych towarzystw naukowych i organizacji zwigzanych z ochrong
zdrowia.
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Prezes popiera stanowisko Rady Przejrzystosci, iz warunkami finansowania terapii
ze Srodkoéw publicznych powinno byé osiggniecie efektywnosci kosztowej poprzez nizsza
cene efektywng, przejecie czesci kosztéow terapii przez producenta obydwu sktadowych
terapii i zdefiniowania maksymalnych kosztéw ponoszonych przez ptatnika na finansowanie
tych technologii lekowych (mieszany RSS) w ramach programu lekowego oraz zblizenie
kosztu terapii tgcznej do poziomu juz bedacych w refundac;ji terapii onkologicznych.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego o Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006 cene zbytu netto w wysokosci

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
u kobiet w Polsce. Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw w ostatnich latach w Polsce
na raka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet (wskaznik struktury wynosi okoto 22%, natomiast
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci okoto 47/100 tys.).

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe stanowig: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75%
chorych, najczesciej w obrebie gérnego zewnetrznego kwadrantu), zmiana wielkosci, ksztattu lub
sprezystosci sutka, wyciggniecie skoéry lub brodawki, zmiany skdrne w brodawce wokaét niej, wyciek
z brodawki (zwtaszcza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skoéry (objawy ,skérki pomaranczy”),
poszerzenie zyt skory sutka, owrzodzenie skéry stuka, powiekszenie weztéw chtonnych w dole
pachowym.

W przypadku leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych z nadekspresjg receptorowego biatka
HER2 lub amplifikacjg genu HER2 nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazyé kojarzenie chemioterapii
lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (ale nie rekomenduje sie hormonoterapii w | linii
w przypadku rakéw niewykazujgcym ekspresji receptoréw steroidowych).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre jest
doktadnie nacelowane na domene zewnatrzkomérkowg dimeryzacji (subdomena Il) biatka receptora
ludzkiego naskdérkowego czynnika 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 wewngtrzkomdrkowsa inicjowang przez ligand za pomocg dwdch gtéwnych
szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowe] (PI3K).
Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komoérek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej
od przeciwciat (ADCC).
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Chociaz pertuzumab powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komérek nowotworowych,
stosowanie go w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos$é przeciwnowotworowg
w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Whnioskowanym i zarejestrowanym wskazaniem dla produktu leczniczego Perjeta jest jego
stosowanie w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka
piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg, ktérzy nie byli leczeni
wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowe;j.

Alternatywna technologia medyczna
Komparatory dla ocenianej technologii stanowig w zalezno$ci od kategorii dostepnosci:

a) Leki finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego "Leczenie raka
piersi (ICD-10 C 50)" w wybranych rozpoznaniach:

— Lapatynib (Tyverb)
— Kapecytabina (Xeloda)
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— Trastuzumab (Herceptin)

b) Leki finansowane ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii (lek dostepny bezptatnie)
we wskazaniu: Nowotwar ztosliwy sutka (ICD 10 C50.X) w wybranych rozpoznaniach:

— Docetaksel (Camitotic, Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Hospira, Docetaxel Kabi, Docetaxel
Teva, Docetaxel Accord)

— Paklitaksel (Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxel Hospira, Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Teva,
Paclitaxel Accord, Sindaxel)

— Kapecytabina (Xeloda)

— Doksorubicyna (Adriblastina PFS, Adriblastina R.D, BIORUBINA, Caelyx, Doxorubicin -
Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicinum Accord) oraz doksorubicyna lizosomalna
niepegylowana (Myocet)

— Epirubicyna (BIOEPICYNA, EPIRUBICIN KABI, Epimedac, Epirubicin - Ebewe, Epirubicin
Accord, Episindan, Farmorubicin PFS)

—  Cyklofosfamid (Endoxan)

—  Fluorouracyl (5 Fluorouracil — Ebewe, Fluorouracil1000, Fluorouracil 500, Fluorouracil
Accord)

c) Leki dostepne w aptece na recepte
— Cyklofosfamid (Endoxan) - lek wydawany bezptatnie we wskazaniu: nowotwory ztosliwe

— Eksemestan (Etadron, Glandex, Symex) - lek dostepny bezptatnie w we wskazaniu:
Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii

— Letrozol (Apo-Letro, Arogen, Aromek, Clarzole, Etruzil, Femara, Lametta, Letralan,
Letromedac, Letrozole Accord, Letrozole Apotex, Letrozole Bluefish, Lortanda, Lostar,
Symletrol) — lek dostepny bezptatnie w we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
w Il rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

— Anastrozol (Anastralan, Anastrozol Bluefish, Anastrozol medac, Anastrozole Accord,
Anastrozole Orion, Ansyn, Apo-Nastrol, Arimidex, Atrozol, Egistrozol, Mamostrol,
Symanastrol, Zolastrol) — lek dostepny bezptatnie w we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe;
Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w drodze pordwnania bezposredniego z terapig
i poréwnania posredniego z terapig przez

wspolny komparator - . W tym celu wiaczono do analizy:
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Skutecznos¢ praktyczna

Skutecznos¢ praktyczna nie byta przedmiotem analizy.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztéw terapii

Uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych na poziomie 3,5% oraz kosztéw na poziomie 5,0%.
Wozieto pod uwage nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich: koszty ocenianych interwencji,
koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem
lekdw, koszty leczenia dziatan niepozgdanych stopnia >3, koszty kolejnych linii leczenia. Koszty
posrednie oceniane z perspektywy spotecznej uwzgledniaty koszt utraconej produktywnosci
z powodu przedwczesnej Smierci.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane bezposrednio pordwnujgce wnioskowang
interwencje z aktualnie refundowanym komparatorem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

I
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje kliniczne (ESMO 2012 i NCCN 2013) dotyczgce stosowania
pertuzumabu w | linii leczenia nawrotowego lub uogdlnionego rak piersi HER2 (+).

National Comprehensive Cancer Network zaleca terapie anty-HER2 (trastuzumab, lapatynib)
w skojarzeniu z chemioterapig, hormonoterapig lub osobno dla wszystkich pacjentéw HER2(+), chyba
ze istniejg przeciwskazania do prowadzenia takiej terapii. NCCN wskazuje, ze dodanie pertuzumabu
do trastuzumabu w | linii terapii dato w jednym badaniu obiecujgce wyniki w jednym z badan
klinicznych.

European Society for Medical Oncology rekomenduje uzycie w | linii leczenia schematéw:
trastuzumab + pertuzumab + docetaksel (klasa 1; preferowany) lub trastuzumab + pertuzumab +
paklitaksel (klasa 2A; mniej preferowany). Zgodnie z rekomendacjg inne opcje terapeutyczne
stanowig: pertuzumab + trastuzumab + winorelbina/taksany (dla pacjentéw leczonych wczesniej
trastuzumabem, ktérzy w czasie terapii dosSwiadczyli progresji choroby) oraz kapecytabina + lapatynib
(dla pacjentéw leczonych wczesniej trastuzumabem, ktérzy w czasie terapii doswiadczyli progresiji
choroby). Nie rekomenduje sie dodania do schematu chemioterapii trastuzumabu i lapatynibu.

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje finansowa Scottish Medicines Consortium (SMC 2013),
ktéra nie rekomenduje pertuzumabu z powodu wysokiego kosztu za QALY oraz niepewnosci
w oszacowaniu catkowitych kosztow terapii).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 06.09.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-16088-81/KKU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420
mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006 we wskazaniu

na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 262/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu zaawansowanego raka
piersi.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 262/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Perjeta
(pertuzumab) we wskazaniu zaawansowanego raka piersi

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-DS-4351-8/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Perjeta®
(pertuzumab) we wskazaniu: zaawansowany rak piersi.

10



