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Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. Z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Perjeta (pertuzumab)

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
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Komparator
KM

Lek

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna
obszar pod wykresem krzywej

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group
Ludzki gen supresorowy obecny na dtugim ramieniu chromosomu 17
Ludzki gen supresorowy obecny na dtugim ramieniu hromosomu 13

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
chemioterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Docetaksel
Departament Gospodarki Lekowej NFZ

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

AOTMIT-OT-4351-51/2015

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konsultant krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
krzywa Kaplana-Meiera

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
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LY
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NNT

OR

oS

pc

pCODR

PERT
PERT+TRAS+DOC
PFS

PHARMAC
PKB
PLC

PO
PPS

PSUR
PUO

QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC
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AOTMIT-OT-4351-51/2015

lata zycia (life years)
masa ciata

réznica srednich (mean difference)
mammografia

Ministerstwo Zdrowia
National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
przezycie catkowite (overall survival)
powierzchnia ciata

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pertuzumab

Pertuzumab+trastuzumab+docetaksel

przezycie wolne od progresji/ stan modelu ,brak progresji choroby” (progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto
placebo

poziom odptatnosci
przezycie po progresji choroby/ stan modelu ,progresja choroby” (post-progression survival)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium
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Technologia

TP3
TRAS
TTOT
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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AOTMIT-OT-4351-51/2015

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ludzki gen supresorowy
Trastuzumab
Czas do zakonczenia leczenia (time to off-treatment)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.10.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2248.2015.2.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Perjeta (pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN:
5902768001006

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.10.2015 r., znak PLR.4600.2248.2015.2.KB (data wptywu do AOTMIT 28.10.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Perjeta (pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN:
5902768001006

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.11.2015 r. znak AOTMIT-OT-
4351-52/AKP/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien pismem z
dnia 20.11.2015 r. znak PLR.4600.2248.2015.4.KB. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
02.12.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.2248.2015.5.KB z dnia 27.11.2015 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng wznowag
miejscowg. Wersja 1.0.

Aestimo. 19 czerwca Krakéw, 2015;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng
wznowg miejscowa. Wersja 1.0

. Aestimo Krakéw, 19 czerwca 2015;

e Analiza ekonomiczna dla leku Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng wznowg
miejscowa. Wersja 1.0. u Aestimo 18 czerwca, Krakéw 2015;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub
nieresekcyjng wznowag miejscowg. Wersja 1.0 H Aestimo, 19
czerwca Krakow 2015;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i

docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng wznowg
miejscowa. Wersja 1.0 H Aestimo, 19 czerwca Krakéw 2015;
Uzupetnienie do raportu HTA dla Perjeta (pertuzumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia PLR.4600.2248.2015.5.KB:

o Uzupetnienie analizy problemu decyzyjnego dla leku Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami
lub nieresekcyjng wznowg miejscowq.

Aestimo, Krakéw 2015;

o Uzupetnienie analizy ekonomicznej dla leku .Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng
wznowa miejscowa. [N /estimo, Krakéw 2015;

o Analiza racjonalizacyjna dla leku Perjeta (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu z

trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami
lub nieresekcyjng wznowag miejscowa. Wersja 1.1 *

Aestimo, Krakéw 2015;
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 10/68



Perjeta (pertuzumab)

AOTMIT-OT-4351-51/2015

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Perjeta (pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN:
5902768001006

Kod ATC

LO1XC13, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

pertuzumab

Whioskowane wskazanie

zaawansowany rak piersi (ICD 10: C50

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL lek jest stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca produktu leczniczego Perjeta wynosi 840 mg podawanych w 60
minutowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgca 420 mg przez
30 do 60 minut.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu podawanego razem z produktem leczniczym
Perjeta wynosi 8 mg/kg mc., podawana w formie wlewu dozylnego, po ktérym co trzy tygodnie podawana
jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg mc.

Zalecana poczatkowa dawka docetakselu podawanego razem z produktem leczniczym Perjeta wynosi
75 mg/m?pc., podawana nastepnie co 3 tygodnie. Dawke docetakselu mozna zwigkszyé do 100 mg/ m?
pc. W kolejnych cyklach, jesli dawka poczgtkowa byta dobrze tolerowana.

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Perjeta jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore
jest doktadnie nacelowane na domene zewnatrzkomoérkowg dimeryzaciji (subdomena 1) biatka receptora
ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER 3 i HER 4. W rezultacie
tego produkt leczniczy Perjeta hamuje sygnalizacje wewnatrzkomorkows inicjowang przez ligand za
pomoca dwéch gtéwnych szlakow sygnatowych: moze powodowac odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komoérek i apoptoze. Ponadto produkt leczniczy Perjeta posredniczy w cytotoksycznosci komoérkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Zrédto: ChPL Perjeta

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

4 marca 2013 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng wznowa
miejscowa, ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby
przerzutowe;.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nd

Zrédto: ChPL Perjeta
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 262/2013 z dnia
17 grudnia 2013 r.

+Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN:
5902768001006 w ramach programu lekowego: leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C-50) we wskazaniu: leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
chorych z uogélnionym rakiem piersi i obecnoscig przerzutow w narzgadach trzewnych jedynie pod
warunkiem uzyskania obnizenia kosztu terapii substancjg czynng do progu koszt-efektywnosci oraz
obnizenia kosztu terapii tgcznej do poziomu juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w
ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka.”

Uzasadnienie stanowiska:

+Finansowanie pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem — u
chorych na zaawansowanego raka z dodatnim stanem HERZ2 i wcze$niej nie poddawanych
chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu molekularnie z powodu zaawansowanego nowotworu
jest uzasadnione, poniewaz wyniki badania Ill fazy wykazaty mozliwo$¢:

- znamiennego wydfuzenia czasu przezycia catkowitego pod wplywem dodania pertuzumabu do
trastuzumabu i docetakselu (mediana w grupie chorych leczonych z udziatem pertuzumabu nie zostata
osiggnigta przy medianie w grupie kontrolnej wynoszgcej 37,6 miesigca = zmniejszenie ryzyka zgonu o
34%) w caftej populacji chorych uczestniczacych w badaniu;

- Zznamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby pod wptywem dodania
pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto 6 miesiecy (mediany — odpowiednio — 18,7
miesigca i 12,4 miesigca = zmniejszenie ryzyka progresji o 31%) w catej populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu;

- Zznamiennego zwigkszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi pod wptywem dodania pertuzumabu
do trastuzumabu i docetakselu o okoto 11% (wskazniki — odpowiednio — 80,2% i 69,3%) w caftej
populacji chorych uczestniczgcych w badaniu.

Nalezy podkreslic, ze wyniki analizy podgrup cytowanego badania [Swain i wsp. Pertuzumab,
trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive metastatic breast cancer (CLEOPATRA study): overall
survival results from a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol
2013; 14: 461-471] wykazaty zasadnicze réznice pod wzgledem wartosci leczenia z udziatem
pertuzumabu miedzy chorymi z i bez obecnosci przerzutéw w narzgdach 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
narzgdach) 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).
Przyjmujgc, ze nawroty miejscowe sg zmianami w tkankach miekkich, nalezy zmodyfikowac wskazanie
refundacyjne (wytgczy¢ w projekcie programu chorych z wytgcznymi nawrotami miejscowymi oraz
dodac¢ obecnos¢ przerzutéw w narzgdach trzewnych,).

Jednoczesnie ze wzgledu na bardzo wysokie koszty ocenianego produktu leczniczego oraz
sktadowych terapii tylko znaczgce obnizenie kosztoéw terapii poprzez nizszg cene efektywna, przejecie
czesci kosztow terapii przez producenta obydwu sktadowych terapii i zdefiniowania maksymalnych
kosztéw ponoszonych przez pfatnika na finansowanie tych technologii lekowych (mieszany RSS) w
ramach programu lekowego, osiggniecie progu koszt - efektywno$ci wzgledem schematu z
zastosowaniem herceptyny i docetakselu oraz zblizenia kosztu terapii tgcznej do poziomu juz
bedacych w refundacji terapii onkologicznych warunkuje finansowanie takiej terapii ze $rodkéw
publicznych.”
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

.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, w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10: C50)”, pod
warunkiem wytgczenia z programu pacjentow z wytgcznymi nawrotami miejscowymi rozumianymi jako
zmiany w tkankach migkkich, za$ wigczenia pacjentow z obecnoscig przerzutéw w narzgdach
trzewnych oraz pod warunkiem obnizenia kosztu terapii substancji czynnej do uzyskania progu
efektywno$ci kosztowej oraz obnizenia kosztu terapii tgcznej do poziomu juz finansowanych terapii
wielolekowych w onkologii w ramach odrebnej grupy limitowej.”

Uzasadnienie rekomendacii:

.Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem — u chorych na zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego i wczes$niej nie
poddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu molekularnie z powodu
zaawansowanego nowotworu. Zastosowanie schematu leczenia z pertuzumabem wigze sie ze

Rekomendacja znamiennym wydfuzeniem czasu przezycia catkowitego w analizie wstepnej, znamiennym
Prezesa AOTMIT wydfuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz znamiennym zwiekszeniem
nr 178/2013 z dnia wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

17 grudnia 2013 r. Zastosowanie pertuzumabu w ocenianym wskazaniu jest takze rekomendowane w miedzynarodowych

wytycznych towarzystw naukowych i organizacji zwigzanych z ochrong zdrowia.

Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze wobec dostepnych dowodbéw naukowych, populacja pacjentow, ktorzy
mogg zostac¢ wtgczeni do programu powinna ulec zawezeniu: z programu powinni zostac¢ wytgczeni
pacjenci z wytgcznymi nawrotami miejscowymi rozumianymi jako zmiany w tkankach migkkich, za$
wigczeni pacjenci z obecno$cig przerzutow w narzgdach trzewnych, co znajduje potwierdzenie w
stanowisku Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej.

Prezes popiera stanowisko Rady Przejrzystosci, iz warunkami finansowania terapii ze $rodkéw
publicznych powinno by¢ osiggniecie efektywnosci kosztowej poprzez nizszg cene efektywna,
przejecie czes$ci kosztéw 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 refundacji terapii onkologicznych.”

Decyzjg Ministra Zdrowia RN/13072539/05/14 z dn. 03.06.2014 r. produkt leczniczy Perjeta nie zostat objety
refundacjg. W uzasadnieniu przedstawiono niespetnienie ponizszych kryteriow:

- Stanowisko Komisji Ekonomicznej:

- Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych dotychczas refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia _zywieniowego, wyrobow _medycznych, w__porownaniu__zZ
whioskowanym:

- Wptlyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze S$rodkow publicznych |
Swiadczeniobiorcow:

- WiarygodnoSc i precyzja oszacowan Kryteriow, o ktérych mowa w pkt 3-10:

- Wysokosc¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustalonego w wysokosSci
trzykrotnoS$ci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia
26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartoSci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz.
1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817), a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia teqo kosztu - koszt
uzyskania dodatkoweqo roku zycia:

Na wniosek firmy Roche Polska Sp. z 0. 0. o ponowne rozpatrzenie sprawy Minister Zdrowia pismem znak:
MZ-PLR-4610-216(2)/SM/14 z dnia 04.11.2014 r. utrzymat w mocy zaskarzong decyzje.

Ponadto Minister Zdrowia popart zapisy rekomendacji Prezesa AOTMIT w zakresie warunkow, przy ktérych
whnioskowany produkt leczniczy moze zosta¢ refundowany tj. obnizenie kosztu terapii do uzyskania progu
efektywnosci kosztowej oraz poziomu juz finansowanego leczenia w onkologii, jak réwniez zawezenia populaciji
pacjentow wigczanych do programu lekowego (wykluczenie pacjentéw z wylgcznymi nawrotami miejscowymi
rozumianymi jako zmiany w tkankach miekkich oraz wigczenie do programu pacjentéw z obecnoscig przerzutéw
do narzadéw trzewnych).

Zrédto: Korespondencja z MZ
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

AOTMIT-OT-4351-51/2015

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostgpnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

piersi (ICD-10 C50)":

wnioskiem refundacyjnym | 1. uogélnionym lub

Zaawansowany rak piersi (ICD-10 C50) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka

Wskazanie zgodne z Leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych z:

2. miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

1. Potwierdzony histologicznie:
a) rak piersi uogélniony lub

Kryteria kwalifikacji do (wynik/+/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ);

4. stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

docetakselu.

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania;

2. nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wyn k/3+/w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2

programu lekowego 3. obecnosé przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej:

5. wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania pertuzumabu i trastuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory wynoszaca przynajmniej 50%

6. brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wyn kéw badan laboratoryjnych) do zastosowania

farmakologicznemus;
4. stan sprawnosci 2-4 wedlug WHO;
Kryteria uniemozliwiajace 5. cigza i karmienie piersig;

HERZ;

1. Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub substancje pomocnicze:
2. nasilona dusznosc¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowaniem nowotworu lub innymi chorobami;
3. niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadci$nienie tetnicze nie poddajgce sie leczeniu

udziat w programie 6. stosowanie w przeszto$ci z powodu uogdlnionego raka piersi chemioterapii lub radioterapii przeciw

7. przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem, jezeli okres od zakonczenia terapii trastuzumabem
do nawrotu raka piersi jest krétszy niz 12 miesiecy;

8. obecnosé przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzonym wynikami badania
obrazowego wykonanego w sytuacji wystgpienia klinicznych wskazan;

9. inne powazne wspotistniejgce choroby uniemozliwiajagce przeprowadzenie leczenia.
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem powinno by¢ prowadzone do czasu
wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan klinicznych o istotnym znaczeniu
klinicznym.

Chore powinny otrzymywac przynajmniej 6 cykli docetakselu, wczesniejsze zakonczenie chemioterapii
jest mozliwe tylko, gdy wystgpia istotne objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuacje

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu toksycznosci, leczenie pertuzumabem i
trastuzumabem moze by¢ prowadzone do czasu wystagpienia progresji choroby lub wystgpienia
niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

1. toksycznos¢ leczenia wedtug klasyf kacji WHO=3 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z leczeniem
docetakselem)

2. progresja choroby w trakcie stosowania leczenia
3. cigza

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetakselu, kryteria i spos6b modyfikowania dawkowania
lekéw oraz zasady czasowego wstrzymania podawania lekow w programie zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu leczniczego pertuzumab.

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

1. badanie immunohistochemiczne i/lub hybrydyzacji in-situ (ocena nadekspresji receptorowego biatka
HER?2 lub amplifikacji genu HER2);

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny,

4) oznaczenie aktywnosci AIAT:

5) oznaczenie aktywnosci AspAT;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowe;j;

8) oznaczenie stezenia sodu;

9) oznaczenie stezenia potasu:

10) oznaczenie stezenia wapnia;

11) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) wybér rodzaju badania w

zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian;

12) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) — wybér rodzaju badania w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian;

13) scyntygrafia ko$c¢ca (w zaleznos$ci od oceny sytuacji
klinicznej); u chorych z przerzutami do o$ci — RTG zajetych okolic lub RTG catego ko$éca;
14) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna:

15) préba cigzowa (u kobiet z mozliwos$cig zajscia w cigze);
16) KT lub MRI mézgu (ty ko gdy sg wskazania kliniczne).

Monitorowanie leczenia

1. przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii (zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie
rzadziej niz, co 3 miesigce w czasie wylgcznego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenie stezenia kreatyniny

c) oznaczenie aktywnosci AIAT:

d) oznaczenie aktywnos$ci AspAT;

e) oznaczenie stezenia bilirubiny;

f) oznaczenie stezenia sodu;

g) oznaczenie stezenia potasu:

h) oznaczenie stezenia wapnia;

2. co 3 miesigce: EKG, ECHO;

3. konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od wskazan klinicznych;

4. co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych (wybdr metody w zaleznosci od wyjsciowej
metody obrazowej)

a) USG lub KT jamy brzusznej

b) RTG lub KT klatki piersiowej

5. nie rzadziej niz co 6 miesiecy:

a) scyntygrafia ko$¢éca (w odniesieniu do chorych z przerzutami do kosci)
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1. gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i

Monitorowanie programu : . L : - . .
prog kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie - zaawansowany rak piersi (ICD10: C50) zostalo zawezone przez zapisy
uzgodnionego programu lekowego do pacjentdw z uogdlnionym Ilub miejscowo zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem piersi, jesli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
ktérzy spetniajg szczegodtowe kryteria kwalifikacji opisane w tabeli 5 AWA. Powyzej opisane wskazania sg
zgodne z przediozonymi przez wnioskodawce analizami i ChPL produktu leczniczego Perjeta.

Poniewaz wnioskowana technologia ma by¢ dostepna w ramach wyzej opisanego programu lekowego zasadng
kategorig dostepnosci jest wariant bezptatny, zgodnie z art. 14 u. 1 ustawy o refundacji. W przypadku leku
Perjeta spetnione sg réwniez kryteria dopuszczajace utworzenie nowej grupy limitowej.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak piersi (sutka) jest nowotworem wywodzacym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Do typowych objawéw przedmiotowych i podmiotowych raka piersi zaliczamy:
— guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
— zmiane wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
— weciggniecie skory lub brodawki; zmiany skdrne na brodawce lub wokot niej;
— wyciek z brodawki;
— zaczerwienienie i zgrubienie skory;
— poszerzenie zyt skéry sutka;
— owrzodzenie skory sutka;
— powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Mimo, ze u 75% chorych na raka piersi nie stwierdza sie ekspozycji na okreslone czynniki ryzyka, zrodta
wskazujg na zwiekszong zapadalnos¢ u os6b, gdzie rak wystepowat w rodzinie, szczegdlnie u bliskich
krewnych, ktérzy zachorowali przed 35 rokiem zycia. Istotnymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko raka piersi sg
rowniez uwarunkowania genetyczne w postaci mutacji genow BRCA1, BRCA2 i TP53 oraz czynniki hormonalne
(m.in. wczesne wystgpienie pierwszej miesigczki, brak potomstwa, pdzne macierzynstwo). Ponadto za czynniki
ryzyka uznaje sie: otylos¢, zwtaszcza u kobiet po menopauzie oraz nieprawidtowg diete bogatg w tluszcze
nasycone.

Rozpoznanie nowotworu piersi ustala sie na podstawie stwierdzenia guzka lub zmiany skérnej, wykonania
badan obrazowych (gtéwnie MMG) oraz potwierdzenia podejrzenia badaniem cytologicznym lub histologicznym.
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Zaawansowanie choroby okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM (ang. tumor nodules metastases) [Szczeklik
2014; Jassem, Krzakowski 2014].

Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi [Szczeklik 2014].

Stopien zaawansowania TNM

0 (in situ) Tis NO MO

|

1A T1 NO MO

Il (stadium regionalne wczesne)

A
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO
T3 NO MO

Il (stadium regionalne pézne)

A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

Il B T4 N1-2 MO

I c T1-4 N3 MO

IV (stadium uogdlnione) T1-4 N1-3 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 naciekajgcy Sciang klatki piersiowej lub skoére (za naciekania skory nie uwaza sie: zaciggnigcia skory, wciggnigcia
brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie; zmiany te mogg wystepowaé w kazdym innym stopniu zaawansowania T1 — 3)
Cecha N:

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

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzuty [$rednia 0,2-2
ml])

N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub
otoczenia lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jezeli wezty pachowe niezajete)

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

Cecha M:

MO — nie stwierdza sig przerzutéw odlegtych

M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

Klasyfikacja
ICD-10: C50 - Nowotwor ztosliwy piersi (sutka)
Epidemiologia

Rak piersi nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotworéw u kobiet na swiecie (25%) i jest najczestszg
nowotworowg przyczyng zgonu (14%). Chore na raka piersi stanowig 36% kobiet zyjgcych z nowotworem.
Okoto potowa (47%) zachorowan wystepuje w krajach uprzemystowionych.

W Polsce na przestrzeni ostatnich lat rak piersi stat sie jednym z najwiekszych zagrozen powodujgcych
przedwczesng umieralnos¢ kobiet. Od potowy lat 70. stanowi on okoto 20% zachorowan na nowotwory. W 2010
roku odnotowano ok. 16,5 tys. nowych zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci 51,8/100 000) i 5437
zgonéw z powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 14,9/100 000). Nowotwér ten bardzo rzadko
wystepuje u mezczyzn (wspoétczynnik zachorowalnosci wynosi ok. 0,5/ 100 000).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 17/68




Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

Najwyzszg zapadalno$¢ notuje sie u kobiet pomiedzy 45 a 69 rokiem zycia, ponad 60% wszystkich chorych
stanowig kobiety w grupie wiekowej: 50-69 lat [Szczeklik 2014; Jassem, Krzakowski 2014].

Wedtug informacji zawartych w analizach wnioskodawcy, odsetek chorych na raka piersi, u ktérych pierwszym
rozpoznaniem jest choroba w IV stopniu zaawansowania wynosi od 5 do 10%. [Uzupetnienie APD s. 5]

Naturalny przebieg choroby

Nieleczony rak piersi powoduje zgon. W zaleznosci od cech biologicznych rak moze rosngé powoli, rozwijac sie
miejscowo, co w konsekwencji prowadzi do destrukcji gruczotu, owrzodzenia i martwicy. Szczegdlnie
niebezpieczne dla chorych sg zakazenia i masywne krwawienie, ktére mogg prowadzi¢ do $mierci. W
przypadku dtuzszego przezycia dochodzi do pojawienia sie przerzutéw odlegtych [Szczeklik 2014].

Rokowanie

Rokowanie zalezy gtéwnie od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu oraz stopnia zaawansowania. Szacuje
sie, ze 85% nawrotow choroby wystepuje w ciggu 5 lat po leczeniu.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (I-1V) odsetki 5-letnich przezy¢ sg nastepujgce: | - 95%, Il -
50%, Il - 25%, IV <5%.

W Polsce sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 74% [Szczeklik 2014].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedlug oszacowan ekspertéw roczna liczebno$¢ populacji obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana waha sie od 300 do 2500 pacjentéw. Réznice w obliczeniach
populacji docelowej oraz szczegotowe kalkulacje ekspertow zostaty przedstawione pod tabela.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéow klinicznych

. s Roczna liczebnos$¢ populaciji
Roczna liczebnos¢ . - .
T — Roczna liczebnosci | w Polsce we wnioskowanym
populacji obejmujaca lacii. w ktérei K . ktorei
wszystkich populacji, w ktérej wskazaniu, w ktérej
Ekspert Kliniczn acientow. u ktérvch whnioskowana oceniana technologia bedzie
P y pac) . y technologia stosowana, przy zatozeniu,
R EE O medyczna jest ze minister wtasciwy do
technologia moze byé¢ . . .
obecnie stosowana | spraw zdrowia wyda decyzje
zastosowana . i
o objeciu refundacja
300 0 200
200-300' 0 200
700-720? 0 500-600
500-1000° Kilka pacjentek* -
2000-2500° 0 -

" Wedtug danych z 2012 roczna liczba zachorowan na raka piersi wynosi ok. 16000, odsetek chorych z uogélnieniem choroby — to
0k.10 — 15% (szacunek witasny), czyli ok. 2000 chorych. Nadekspresja/amplifiacja HER2 — 20% - 400 chorych. Cze$¢ z nich
(20%7?), ze wzgledu na stan ogdlny, choroby towarzyszace itp. nie bedzie sie kwalifikowata do leczenia. Mozna sie wiec
spodziewac, ze rocznie leczenie pertuzumabem bedzie mozna zaproponowaé okoto 200 — 300 chorym.
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2 W Krajowym Rejestrze Nowotworéw liczbe zachorowan na raka piersi wsrod kobiet w roku 2013 nalezy okreslié na 17000.
Szacuje sie, ze okoto 10% rozpoznan dotyczy chorych w stadium uogdlnionym — ok. 1700 chorych. Do nawrotu choroby po
leczeniu radykalnym dochodzi u okoto 15% chorych (szacunek wiasny oparty na danych z Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii
Onkologicznej COIl). Chore na HER2-pos raka piersi stanowig okoto 20% wszystkich chorujgcych. Na tej podstawie mozna okreslié,
ze wskazania do wyzej wymienionej terapii moga dotyczy¢ okoto 780-800 chorych rocznie. Nalezy wykluczy¢ z tej grupy chore,
ktére moga mie¢ przeciwwskazania ze wzgledu na obcigzenia i choroby towarzyszace, stan ogdélny itp. Sgdze, ze ta grupa moze
stanowi¢ okoto 10% (ocena wiasna). Podsumowujgc prawdopodobnie okoto 700-720 chorych bedzie rozpoczynato rocznie terapie
pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem.”

% ,Roczne zachorowania to aktualnie 17 tysiecy, 10%- 15% chorych ma raki z nadekspresjg receptora HER-2, u okoto 30% nastapi
nawr6t choroby. Czes¢ nie bedzie spetniata warunkéw programu lekowego, nawrét moze wystapi¢ réwniez u wczesniej leczonych
chorych. Wedtug wiasnego oszacowania rocznie moze wymagacé takiego leczenia 500 — 1000 chorych.”

4 Chore same ptaca za lek lub korzystaja z pomocy réznych fundacji. Kilka chorych jest leczonych dzieki darom firmy ROCHE, ta
forma nie jest juz jednak stosowana, mozliwa jest tylko kontynuacja wczes$niej rozpoczetego leczenia.”

® ‘Wediug danych Krajowego rejestru Nowotworéw, w 2012 roku zanotowano 17000 przypadkéw zachorowan na ztosliwego raka
piersi. Przyjmujac tg liczbe jako najbardziej adekwatng do rzeczywisto$ci oraz biorgc pod uwage, iz mutacja HER2+ jest
obserwowana w 25-30% przypadkéw (Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S et al., N Engl J Med 2001; 344:783-792), oznacza to,
iz w Polsce okoto 5000 pacjentek rocznie zapada na nowotwor piersi zwigzany z tg charakterystyczng mutacjg. U okoto 70%
pacjentéw dochodzi do przerzutéw raka piersi, a 50% chorych nie odpowiada na leczenie antyestrogenami (dane z ,Herceptin®
(trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg
receptora HER2 — analiza problemu decyzyjnego”). Oznacza to, ze wnioskowana technologia moze by¢ stosowana u okoto 2000
do 2500 pacjentek rocznie.”

Zgodnie z danymi NFZ, w programie lekowym ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” leczono tgcznie 2 063
pacjentow w 2013 roku, 2 054 w roku 2014 oraz 1 489 do potowy roku 2015. Wsrdd chorych wigczonych do
programu liczba leczonych trastuzumabem wynosita 327 oséb w 2013 roku, 301 w 2014 roku oraz 230 w 2015
roku (dane: VI 2015).

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji na podstawie danych NFZ.

wlqcl-zlgrz\?(ihpz‘g:?:%v:amu andla B Liczba pacjentow w
Rok lekowego (leczenie DEEIETIE S 2 programie lekowym
. rozpoznaniem: rak o
adjuwantowe, przerzutowy Lo leczonych trastuzumabem
O przerzutowy piersi
rak piersi)
2013 2063 542 327
2014 2054 516 301
2015 (VI) 1489 399 230

* liczba pacjentéw leczona skojarzeniem trastuzumab+docetaksel/paklitaksel/inhibitor aromatazy.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
e http://www.nccn.org/
e http://www.esmo.org/
e http://jco.ascopubs.org/
e http://link.springer.com

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.12.2015 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK/PUO 2014
(Polska)

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T3NO i Ill):

,u chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stopniu IlIA i w stopniu IlIB, pierwszym etapem leczenia jest
jednak indukcyjna CTH, ktéra powinna trwaé 4—6 miesiecy (w zaleznosci od zastosowanego schematu).
(...) W indukcyjnej CTH wykorzystuje sie schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym,
przy czym zaleca sie schematy wielolekowe z udziatem antracyklin i taksoidéw (...) U chorych z cechg
HER2+ skojarzenie CTH z trastuzumabem zwigksza odsetek odpowiedzi (w tym catkowitych remisji
patologicznych) i wydtuza czas przezycia bez nawrotu choroby (...).”

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotéw:

,U chorych z nawrotem po amputacji piersi (...), ktére nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego (...)
mozna zastosowac radykalng RTH (...) lub paliatywng RTH. U chorych wcze$niej napromienianych mozna
rozwazy¢ ponowng RTH w warunkach hipertermii.

Uzupetniajgca CTH u chorych z nawrotem miejscowym lub regionalnym (...) u chorych z cechg HER2+ sg
wskazania do podania trastuzumabu, zwitaszcza jezeli nie byt stosowany w leczeniu uzupetniajgcym
(nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundaciji leku). Wytaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym
lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopuszczalne jedynie woéwczas, gdy nie ma mozliwosci
zastosowania jednej z metod miejscowego postepowania.”

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien IV) - Leczenie anty-HER2:

trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu, lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing lub inhibitorem
aromatazy (letrozolem) lub trastuzumabem, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem,
trastuzumab-emtansyna, bisfosfoniany, denozumab, miejscowe metody leczenia

,Pertuzumab (humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciw HER2, hamujgce dimeryzacje
receptorow) dodany do chemioterapii | linii zZtozonej z docetakselu i trastuzumabu wydtuza czas przezycia
bez progresji choroby i czas catkowitego przezycia. Lek ten jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
i w Unii Europejskiej (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady jego refundacji w Polsce). Pertuzumab podaje sie
dozylnie co 3 tygodnie w dawce 420 mg, z pierwszorazowg dawkg wysycajgca 840 mg.”

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 05 Rak%Z20piersi _internet2014.pdf

NCCN 1.2016
(USA)

Leczenie systemowe nawrotowego raka piersi lub raka piersi w stadium 1V (uogélnionym), HER(+): ER(-
)PR(-) albo ER(+) i/lub PR(+) i hormonooporno$¢: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem
lub trastuzumab emtanzyny lub trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig

Preferowane schematy | linii dla HER2(+): pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
(rekomendacja kategorii |); pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i paklitakselem

Leczenie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka piersi HER(+) w stopniu [lIA (oprécz T3, N1,
MO), IlIB lub IlIC: chemioterapia indukcyjna wigczajgc przedoperacyjny trastuzumab i w miare mozliwosci
pertuzumab

http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/breast.pdf

ESO-ESMO 2014
(Europa)

1. Leczenie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego hiezapalnego raka piersi:

Leczenie systemowe powinno by¢ terapig indukcyjna. Jesli nowotwor pozostaje nieoperacyjny po leczeniu
systemowym i ewentualnej radioterapii, nie zaleca sie paliatywnej mastektomii, chyba ze istnieje
przypuszczenie, ze poprawi to jakos¢ zycia.

populacja HER(+): Rekomendowane skojarzenie taksanéw z terapig anty-HER2, co zwigksza szybkos$¢
catkowitej odpowiedzi patologicznej (rekomendacja IA, za glosowato 91,8% panelu ekspertow).

W schemat leczenia moze by¢ wigczona chemioterapia oparta na antracyklinach (rekomendacja IA, za
gtosowato 71,7% panelu ekspertéw).

W przypadku zastosowania antracyklin powinny byé podawane sekwencyjnie z terapig anty-HER2
(rekomendacja IA, za gtosowato 86,8% panelu ekspertow).

2. Leczenie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego zapalnego raka piersi:

rekomendacje dotyczace leczenia sg zblizone do rekomendac;ji dla raka niezapalnego, w tym uzycie
leczenia systemowego w pierwszej linii

3. Zaawansowany rak piersi HER(+):

W terapii | linii skojarzenie chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab wykazuje przewage nad
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

skojarzeniem chemioterapia + trastuzumab, gtéwnie u pacjentdw z wczesniej nieleczonym
zaawansowanym rakiem piersi HER(+), co czyni ten schemat preferowang opcja terapeutyczna,
szczegolnie ze wigze sie z korzysciami w przezyciu catkowitym pacjentéw (rekomendacja IA, za gtosowato
84,6% panelu ekspertow)

Brak danych klinicznych uzasadniajgcych uzycie skojarzenia chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab
w dalszych liniach leczenia, po wcze$niejszym leczeniu tym schematem w pierwszej linii, dlatego schemat
ten nie powinien by¢ stosowany poza pierwszg linig leczenia - oprécz badan klinicznych (rekomendacja IA,
za gtosowato 89,7% panelu ekspertéw)

U pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi HER(+) wczesniej nieleczonych pertuzumabem
dopuszczalne jest uzycie pertuzumabu poza pierwszg linia leczenia (rekomendacja IIC, za gtosowato
43,7% panelu ekspertow).

IA — silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, IIC - staba rekomendacja, dowody stabej jakosci

http://annonc.oxfordjournals.org/content/early/2014/09/17/annonc.mdu385.full.pdf+html

Zaawansowany rak piersi HER(+):

Rekomendowana terapia skojarzona trastuzumab + pertuzumab + taksany, o ile pacjent nie ma
przeciwwskazan do stosowania taksanéw (silna rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci).

ASCO 2014

W przypadku progresji w trakcie drugiej lub dalszych linii leczenia anty-HER2 u pacjentéw wczesniej
(USA) . . ! . .

nieleczonych pertuzumabem moze on by¢ zastosowany (staba rekomendacja oparta na nieformalnym
konsensusie przy niewystarczajgcych dowodach naukowych).
http://jco.ascopubs.org/content/32/19/2078 full.pdf+html
Zaawansowany rak piersi HER(+):
| linia: standardem trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, vinorelbina z

SEOM 2013 trastuzumabem, pertuzumab+trastuzumab+docetaksel

(Hiszpania) W badaniu Il fazy (Baselga 2012) wykazano przewage schematu pertuzumab + trastuzumab +

docetaksel nad schematem trastuzumab + docetaksel pod wzgledem PFS i OS przy niezmienionej
toksycznosci, w tym toksycznosci kardiologiczne;j.

http://link.springer.com/article/10.1007/s12094-013-1095-0

Dodatkowo odnaleziono francuskg rekomendacje Prescrire 2013 dotyczgcg wnioskowanej technologii lekowe;.
Wg rekomendacji dodanie pertuzumabu do transtuzumabu stosowanego w skojarzeniu z docetakselem
przedtuza przezycie pacjentéw z HER2-dodatnim, przerzutowym lub lokalnie nawracajgcym, nieopreacyjnym
rakiem piersi, natomiast zwieksza toksycznos¢ leczenia. Zdaniem autoréw rekomendacji catkowity stosunek
korzysci do ryzyka nie jest na tyle jednoznaczny, aby lek mogt by¢ stosowany poza badaniami klinicznymi.
Pertuzumab moze by¢ obiecujgcg opcjg terapeutyczng dla pewnej subpopulacji pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi, ale wymaga dalszych badan. Nalezy zwréci¢ uwage, ze rekomendacja powstata przed
opublikowanie koncowych wynikéw badania CLEOPATRA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 21/68



Perjeta (pertuzumab)

3.4.2.

Do procesu oceny dopuszczono trzy opinie ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4351-51/2015

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Technologia
T . e k tor_a w _— Technologia
echnologie medyczne rzeczywistej Najtansza medyczna
stosowane obecnie w praktyce medycznej technologia uwazana za Technologia medyczna rekomendowana do stosowania w
Ekspert Polsce we najprawdopodobniej | stosowana w Polsce najskuteczniejsza danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
whnioskowanym moze zostac we wnioskowanym w danym uznawane w Polsce
wskazaniu zastgpiona przez wskazaniu wskazayniu
wnioskowang
technologie
Skojarzone leczenie z Nowa technologia Wytaczna Skojarzone Cytuje tres¢ obecnych zalecen: Chore na zaawansowanego
udziatem trastuzumabu i bedzie polegata na chemioterapia leczenie z udziatem | raka piersi z cechg HER2+ odnoszg korzysci z leczenia
lekéw cytotoksycznych dodaniu leku (praktycznie trastuzumabu i trastuzumabem w monoterapii, w skojarzeniu ze schematami
pertuzumab do niestosowana u lekéw CTH niezawierajgcymi antracyklin oraz z HTH. Ze wzgledu na
obecnie stosowanego | chorych z nadmierna cytotoksycznych. ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie jest wskazane

skojarzonego
leczenia z udziatem
trastuzumabu i lekéw
cytotoksycznych i
stopniowo bedzie je
zastepowata.

ekspresja lub
amplifikacjg genu
HER2).

kojarzenie trastuzumabu z antracyklinami. Leczenie z udziatem
trastuzumabu nalezy rozpoczg¢ we wczesnym etapie
uogolnienia raka piersi. Lek ten — zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z CTH — mozna stosowaé, podobnie jak w
leczeniu uzupetniajgcym, co 1 lub co 3 tygodnie. W leczeniu
raka piersi z dodatnig cechg HER2 istotne jest state
hamowanie szlaku sygnatowego HER2. Stosowanie
trastuzumabu z kolejng linig chemioterapii po wystgpieniu
progresji wydtuza czas do kolejnej progresji. Szczegolng
sytuacjg jest izolowana progresja w obrebie OUN, przy dobrej
kontroli pozamézgowych ognisk nowotworu — woéwczas
wydaje sie uzasadnione kontynuowanie leczenia
trastuzumabem w skojarzeniu z miejscowym leczeniem
przerzutéw do OUN. W Polsce leczenie trastuzumabem
refundowane jest jednak wytgcznie do czasu wystgpienia
progresji. W trakcie leczenia trastuzumabem obowigzuje $ciste
monitorowanie czynnos$ci serca.
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Technologia
medyczna, ktéra w

Technologia

Technologie medyczne rzeczywistej Najtansza

. . . medyczna . .
stosowane obecnie w praktyce medycznej technologia . Technologia medyczna rekomendowana do stosowania w

. i uwazana za - s .

Ekspert Polsce we najprawdopodobniej | stosowana w Polsce naiskutecznieisz danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej

whnioskowanym moze zostac we wnioskowanym ) W danyml a uznawane w Polsce
wskazaniu zasta_plona przez wskazaniu wskazaniu
wnioskowang
technologie
Chore na przerzutowego Uwazam, ze takg Najtanszg technologia | Standardowym Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013

raka piersi z nadekspresjg
HER2 otrzymuijg (jesli nie
p/wskazan) trastuzumab z
taksanami (po
antracyklinach), lub w
skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy (jesli jest

ekspresja receptoréw ER).

W przypadku, kiedy chore
nie spetniajg kryteriow
Programu Lekowego,
otrzymujg chemioterapie
lub hormonoterapie
wedtug indywidualnych
wskazan.

technologig, ktéra
bedzie zastgpiona
jest trastuzumab z
docetakselem —
dotgczony zostanie
do niej pertuzumab.

jest leczenie
objawowe, nastepnie
paliatywna
chemioterapia
ewentualnie
hormonoterapia u
chorych z ekspresjg
ER. Jesttow
wiekszosci
przypadkow leczenie
suboptymalne.

postepowaniem w
tej grupie chorych
jest docetaksel z
trastuzumabem. U
chorych z
ekspresjg
receptorow ER
mozliwe jest takze
skojarzenie
trastuzumabu z
inhibitorami
aromatazy.
Slamon DJ. N Engl
J Med. 2001

roku rekomendujg u chorych na uogdlnionego raka piersi z
nadekspresjg HER2 stosowanie skojarzonego leczenia
cytostatykami (z wylgczeniem antracyklin) lub hormonoterapii z
leczeniem antyHER2.

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, Duchnowska R,
Jeziorski A. Rak piersi. W: Jassem J, Krzakowski M (red.).
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych. Tom I. Onkologia w praktyce
klinicznej, 2013; 212-263

Obecnie chore z tej grupy
otrzymujg leczenia
trastuzumabem w
potaczeniu z
cytostatykiem (zwykle jest
to docetaksel lub
paklitaksel), warunkiem
jest wczesniejsza terapia
zawierajgca antracykliny.
Czes$¢ chorych otrzymuje
lapatynib w potaczeniu z
kapecytabing. Pewna
grupa chorych otrzymuje
wytgcznie chemioterapie
lub hormonoterapie (ze
wzgledu na
przeciwwskazania lub zty
stan ogdliny).

U czesci chorych
wnioskowana terapia
zastgpi leczenie
ztozone z
trastuzumabu i
taksanow, u czesci
pacjentek natomiast
zastgpi leczenie
lapatynibem i
kapecytabing, ktore
jest stosowane w
pierwszej linii terapii u
tych chorych, ktére
wczesniej
otrzymywalty
trastuzumab w
leczeniu
uzupetniajgcym.

Najtanszym sposobem
leczenia w tej grupie
chorych jest
hormonoterapia u
chorych z obecnoscig
receptora ER i/lub PgR
lub chemioterapia
paliatywna bez
uwzglednienia leczenia
celowanego
antyHER2. Nalezy
jednak zdecydowanie
podkresli¢, ze jest to
leczenie suboptymalne
i powinno dotyczyé¢
tylko i wytgcznie u
chorych, u ktérych
terapia celowana jest
przeciwwskazana.

Trastuzumab w
potaczeniu z
taksanami
(docetakselem) jest
obecnie
najskuteczniejszg
opcjg leczenia w
rozwazanym
wskazaniu.
(Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach
ztosliwych, red.
Krzakowski)

Wszystkie rekomendacje towarzystw naukowych zalecajg
zastosowanie w leczeniu chorych na uogélnionego HER2—
pozytywnego raka piersi leczenia celowanego anty-HER2 w
potaczeniu z chemioterapig lub hormonoterapiag, ew, przy
obecnosci przeciwwskazan stosowanie leczenia anty-HER2 w
monoterapii. Wiekszos¢ miedzynarodowych rekomendaciji,
podaje, ze najbardziej preferowang opcjg jest potaczenie
pertuzumabu z trastuzumabem i docetakselem w omawianym
wskazaniu.

Cardoso F, Costa A, Norton L i WSP. ESO-ESMO 2nd
international consensus guidelines for advanced brwast cancer
(ABC2). Ann Oncol.2014;25(10):1871-1888

National Comprehensive cancer Network, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer v 2.2015

Giordano SH | wsp. Systemic Tharapy for Patients with
Advanced Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-
positive Breast Cancer: ASCO Practice Guideline.

Cardoso F., Harbeck N., Fallowfield L. et al.: Locally recurrent
or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol. 2012;
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zostac
zastapiona przez
wnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg
w danym
wskazaniu

Technologia medyczna rekomendowana do stosowania w
danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

23(suppl. 7): vii11-19.

Liedtke C, Thill M, Hanf V, Schuiitz F; AGO Breast Committee
AGO Recommendations for the Diagnosis and Treatment of
Patients with Advanced and Metastatic Breast Cancer: Update
2015.Breast Care (Basel). 2015 Jul;10(3):199-205. doi:
10.1159/000431248. Epub 2015 Jun 18.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.10.2015 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 66), leczenie we wnioskowanym wskazaniu finansowane jest ze srodkéw publicznych w ramach
realizacji programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Program zaktada leczenie:

- adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

- przerzutowego raka piersi trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem, paklitakselem lub inhibitorem
aromatazy;

- uogolnionego raka piersi: lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [z1]
L;arzg;)zﬁtru]mab 1fiola15ml | 5909990855919 | 267840 | 281232 | 281232 | Besplatnie | 07
w ramach
Lapatynib 70 tabl.(but) | 5909990851966 | 430500 | 452025 | 452025 | programu 0zt
Tyverb 140 tabl.(but) | 5909990851973 | 8610,00 | 904050 | 904050 | 'ekowedo 0zt
Kapecytabina
Cantaloda

Capecitabine Accord
Capecitabine Actavis
Capecitabine Adamed
Capecitabine Fresenius Kabi
Capecitabine Glenmark
Capecitabine Sandoz
Capecitabine Zentiva Dostepne bezpfatnie dla pacjenta w ramach chemioterapii
Capecitabine medac
Capecitalox

Coloxet

Ecansya

Symloda

Vopecidex

Xalvobin

Xeloda

Pacitaksel
Paclitaxel Kabi
Paclitaxel-Ebewe Dostepne bezptatnie dla pacjenta w ramach chemioterapii
Paclitaxelum Accord
Sindaxel

Docetaksel

Camitotic,

Docetaxel — Ebewe
Docetaxel Accord,
Docetaxel Hospira
Docetaxel Kabi
Docetaxel Polpharma

Inhibitory aromatazy

Dostepne bezptatnie dla pacjenta w ramach chemioterapii

Anastrozol
Anastrozol Bluefish
Anastrozol Teva
Anastrozol medac Leki dostepne na recepte w kategorii odptatnosci: bezptatne
Ansyn
Apo-Nastrol,
Arimidex
Atrozol
Egistrozol
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Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN ‘ ucz [z4] ‘ CHB [z1] ‘ WLF [z1] ‘ PO |WDS [21]

Letrozol
Aromek
Clarzole,

Etruzil

Femara

Lametta
Letromedac
Letrozole Apotex
Letrozole Bluefish
Lortanda
Symletrol

Leki dostepne na recepte w kategorii odptatnosci: bezptatne

Eksemestan
Etadron
Glandex
Symex

Leki dostepne na recepte w kategorii odptatnosci: bezptatne

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

1. Terapia trastuzumab+docetaksel zostata uprzednio oceniona przez AOTMIT
jako prawidtowo wybrany komparator dla wnioskowanego wskazania
(AOTMIT 09/12/2013)

Trastuzumab+Docetaksel | 2. Zasadno$¢ wyboru terapii trastuzumab+docetaksel zostata potwierdzona
przez dwoch ekspertow klinicznych, a takze zostata uznana za technologie
medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce klinicznej najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez technologie wnioskowang

Bez uwag

W ocenie analitykéw Agencji przedstawiony przez wnioskodawce gtéwny komparator, jakim jest terapia
skojarzona trastuzumab + docetaksel zostat wybrany i uzasadniony prawidtowo oraz spetnia wymogi okreslone
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz zawarte w § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzgdzenia MZ ws.

minimalnych wymagan.

Wskazana terapia jest okreslana przez ekspertow klinicznych jako obecnie stosowana we wnioskowanym
wskazaniu oraz mozliwa do zastgpienia przez nowg technologie (dotaczenie do obecnego schematu
pertuzumabu), co znajduje potwierdzenie réwniez w rekomendacjach klinicznych. Wybrany schemat leczenia
trastuzumab+docetaksel jest refundowany z budzetu NFZ i dostepny w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi (ICD 10 C50)” dla pacjentéw z uogodlnionym (IV stopien) rakiem piersi HER2-

dodatnim, z udokumentowanym niepowodzeniem chemioterapii z uzyciem antracyklin.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

,Celem raportu jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pertuzumabu (Perjeta) stosowanego
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi
HERZ2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni za
pomoca terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej.” (AKL Rozdz. 1.1., s. 15)

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego

dorosli pacjenci chorzy na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z
Populacja nieresekcyjng wznowg miejscowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca
terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej;

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-selem, w zalecanym

Interwencja . )
schemacie dawkowania

trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem, w zalecanym schemacie

e dawkowania

przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite, odpowiedz
obiektywna na leczenie (na ktorg skfada sie odpowiedz catkowita i cze$ciowa)
Punkty koncowe | oraz inne rodzaje odpowiedzi (choroba stabilna, progresja choroby),
wystgpienie przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego, jakos¢ zycia,

bezpieczenstwo Niespetnianie
Do analizy skutecznosci klinicznej pertuzumabu wtgczano poprawnie kryteriow Brak uwag.
przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja, opublikowane w postaci wigczenia

petnych tekstéw. Celem poszerzenia analizy efektyw-nosci klinicznej
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu raka
Typ badan piersi, zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz
dodatkowego wnioskowania na temat bezpieczenstwa, wigczano réwniez
badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos$é grupy
kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych
odnalezione w ramach przegladu systematycznego.

Wykonano takze przeglad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do
przegladu systematycznego wtaczone zostang takze streszczenia, ktére
Inne kryteria opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan RCT wigczonych na podstawie
oceny petnych tekstow.

Publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-skim lub niemieckim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed; Cochrane Library EmBase przez Elsevier. Jako
przedziat czasowy objety wyszukiwaniem podano: ,do 21 maja 2015 roku”.

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne (reczny przeglad ksigzek abstraktéw) nastepujgcych
towarzystw naukowych (z lat 2012-2015): ASCO Annual Meeting; Breast Cancer Symposium; ESMO Congress;
IMPAKT Breast Cancer Conference; International Symposium on Targeted Anticancer Therapies; AACR San
Antonio Breast Cancer Symposium; AACR Annual Meeting; Meeting of the European Association of Cancer
Research; 17th ECCO 38th ESMO i 32nd ESTRO European Cancer Congress; ECCO European Breast Cancer
Conference.
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W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia, jak i pod wzgledem przeszukanych baz danych i serwiséw
internetowych. W trakcie wyszukiwania dla interwencji ocenianej nie zastosowano ograniczen czasowych.

Analitycy Agencji nie wykryli btedéw obnizajgcych czulo$é zastosowanej strategii. Strategia zastosowana
w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zostaé
uwzglednione w analizie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed; Cochrane
Library; EMBASE z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii lekowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 10.11.2015 .

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogltyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg — badanie
CLEOPATRA, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem wzgledem placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w populacji chorych na raka
piersi HER2-dodatniego, przerzutowego lub z nieoperacyjnym nawrotem miejscowym, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni za pomoca terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;.

Gtéwne wyniki badania CLEOPATRA zostaly opisane w publikacjach: Baselga 2012 (gtéwne wyniki dla PFS
i wstepne dla OS), Swain 2013 (aktualizacja wynikow, w analizach wnioskodawcy korzystano takze z
manuskryptu Swain 2013a), Swain 2015 (wyniki koncowe). Ponadto w analizie wnioskodawcy wykorzystano
nastepujgce publikacje dotyczace badania CLEOPATRA: Cortés 2013 (ocena jakosci zycia chorych), Baselga
2014 (wartos¢ predykcyjna biomarkeréw), Garg 2013 (wplyw pertuzumabu na parametry EKG), Miles 2013
(ocena w grupach wiekowych), Swain 2013b (ocena toksycznosci kardiologicznych), Swain 2014 (analiza
przerzutow do osrodkowego ukfadu nerwowego), a takze doniesienia konferencyjne Miles 2012 oraz Miles
2015.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Charakterystyka badania wlagczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CLEOPATRA | Badanie wieloosrodkowe: 204 osrodkéw Kryteria wigczenia " Pierwszorzedowy:
) (25 krajow), « histologicznie lub cytologicznie potwierdzony PFS
(g’fov_vne_ dwuramiennie gruczolakorak piersi HER2-dodatni
g‘;zléliagjgmz randomizowane, + choroba przerzutowa lub nieoperacyjna | Pozostate:
elg ) o e wznowa miejscowa, wymagajace zasto-sowania | 5 orR wg
Swain 2013, podwajnie zaslepione, chemioterapii (w tym wyj$ciowe zaawansowanie i
Swain 2015) : . . : kryteriow RECIST,
hipoteza: superiority. w stadium V) jakos¢ zycia
Zrodio « status HER2-dodatni potwierdzony centralnie W | pezpieczenstwo

badaniu IHC (wyn k 3+) lub FISH (wynik = 2,0)
« status receptoréw hormonalnych guza
oceniany lokalnie

« zmiany mierzalne lub niemierzalne

« frakcja wyrzutowa lewej komory serca = 50%
na poczatku badania na podstawie
echokardiografii lub MUGA

« brak leczenia biologicznego lub chemioterapii
choroby przerzutowe;j

finansowania; Mediana okresu obserwaciji:

F. Hoffmann- | gtéwna analiza, odcigcie danych: 13 maja
La Roche Ltdi | 2011 r.: 19,3 miesigca ?,

Genentech Inc aktualizacja analizy, odciecie danych:
14 maja 2012 r.: 29,7 (IQR: 24,6-36,9)
pertuzumab vs 30,1 (IQR: 23,9-36,4)
miesiecy placebo °,

koncowa analiza, odciecie danych 11 lutego

2014 r.: mediana 50 miesiecy: 49,5 (zakres: od | 1t ia h | | .

0-70) pertuzumab vs 50,6 (zakres: 0-69) ozwolona 1 terapia hormonaina w leczeniu
choroby przerzutowej przed randomizacjg

placebo °.
« dozwolona chemioterapia adjuwantowa lub
] s neoadjuwantowa, z lub bez trastuzumabu, przed
Analiza PFS, OS - pop. ITT %, randomizacjg (okres od zakonczenia leczenia do
ocena ORR - pop. z chorobg mierzalng, rozpoznania choroby przerzutowej = 12

miesiecy)

« chorzy obu ptci

* wiek = 18 lat

« stan sprawnos$ci ECOG 0-1

ocena bezpieczenstwa — pop. leczona ©
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

« pacjentki w wieku rozrodczym i/lub ich
partnerzy/partnerki: gotowos$¢ do stosowania
powszechnie akceptowalnych metod
antykoncepcji (np. sterylizacja, antykoncepcja
mechaniczna lub hormonalna, implant
antykoncepcyjny) w trakcie leczenia i przez =2 6
miesiecy od ostatniej dawki lekow

Liczba pacjentéw
PERT + TRAS + DOC: N=402
PLC + TRAS + DOC: N= 406

® oszacowana na podstawie krzywych Kaplana-Meiera (publikacja Baselga 2012);

® dane przedstawiono w publikacji Swain 2013; uzyskane wyniki uznano za wystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci
klinicznej ocenianej terapii w wydtuzaniu przezycia catkowitego (przekroczono kryteria O’Briena-Fleminga, zaslepienie
zostato zniesione, a chorzy z grupy kontrolnej uzyskali mozliwo$¢ przejscia na leczenie pertuzumabem)

¢ zgodnie z protokotem badania koncowa analiza OS zostata zaplanowana po wystgpieniu = 385 zgondéw (Swain 2015);
zgodnie z zatozeniem ITT, w momencie ostatecznej analizy chorzy, ktérzy przechodzili z grupy kontrolnej na leczenie
pertuzumabem, byli analizowani jako pacjenci z grupy kontrolnej — aby oceni¢ wptyw tych chorych na wynik oceny OS,
przeprowadzono dwie analizy wrazliwosci (w pierwszej cenzorowano dane w momencie przejscia chorych na pertuzumab, w
drugiej chorych zmieniajgcych terapie usuwano z analizy).

d populacja chorych poddanych randomizaciji (intention to treat);

® populacja chorych, ktérzy otrzymali = 1 dawke ktéregokolwiek z lekéw (pertuzumab/placebo, trastuzumab lub docetaksel)
fkryteria wykluczenia przedstawiono w Rozdz. 1.5.2.1. AKL wnioskodawcy (Tab. 8)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 1.5.1.-1.5.3. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie RCT wysokiej jakosci — CLEOPATRA,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
wzgledem placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Badanie oceniono na 5 punktow w skali
Jadad, co jest zgodne z oceng analitykéw Agenciji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. W badaniu CLEOPATRA po przeprowadzeniu drugiej analizy OS udowodniono znamienny wptyw
pertuzumabu na wydtuzenie przezycia catkowitego, po czym umozliwiono pacjentom w grupie kontrolnej
otrzymanie pertuzumabu po wystgpieniu progresji (cross-over). W badaniu CLEOPATRA gtéwna analiza
przezycia uwzglednia tych pacjentéw, ma zatem charakter konserwatywny. Autorzy przeprowadzili jednak
analizy wrazliwosci uwzgledniajgce cenzorowanie lub usuwanie pacjentéw podlegajgcych cross-over
z oceny, ktére umocnity wczesniejsze wyniki.

2. (...) eksploracyjne analizy PFS i OS w podgrupach pacjentéw, w czeéci przypadkéow ze wzgledu na niskie
liczebnos$ci podgrup analizy miaty ograniczong moc statystyczna.

3. Czes¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa z okresu obserwacji o medianie 30 miesiecy z proby
CLEOPATRA réznita sie miedzy ostateczng publikacjg Swain 2013, a manuskryptem do tej publikacji Swain
2013a — w celu przedstawienia szerszego zakresu informacji konieczne byto korzystanie réwniez
z manuskryptu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Populacja badania CLEOPATRA nie odpowiada populacji polskiej pod wzgledem rasy pacjentow.
W badaniu CLEOPATRA odsetek pacjentéw rasy biatej wynosit ok. 60%, pozostatg czes¢ stanowili pacjenci
innej rasy, w tym ok. 30% pacjenci rasy azjatyckiej. Moze mie¢ to znaczenie dla wynikdw badania ze
wzgledu na réznice w zachorowalnosci na raka piersi i w odsetku zgonéw zaobserwowane miedzy rasami
(http://www.cancer.org).
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2. W badaniu CLEOPATRA uczestniczyli pacjenci z 204 osrodkéw z 25 krajéw, na jeden osrodek przypadato
srednio 4 pacjentéw. Mogto to mieé¢ niekorzystny wplyw na randomizacje i budzi pewne watpliwosci
odnosnie przydatnosci wynikow dla poszczegolnych krajow.

3. Mediana wieku pacjentéw witgczonych do badania CLEOPATRA wynosita 54 lat i byta nieco nizsza niz
mediana wieku chorych na raka piersi - 60 lat (tacko 2007).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL Rozdz. 1.11):

1. Odnaleziono tylko 1 prébe Kkliniczng 2z randomizacjg oceniajacg zastosowanie pertuzumabu
z trastuzumabem i docetakselem: CLEOPATRA (...) niemniej wigczone badanie charakteryzuje sie wysokg
wiarygodnoscig oraz mocg statystyczng do wykazania wyzszosci pertuzumabu nad kontrolg.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Dostepne sg jedynie wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzace z préby klinicznej przeprowadzonej
w kontrolowanych warunkach. Brak wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu
stosowanego w praktyce klinicznej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 14. Wyniki skutecznosci w badaniu CLEOPATRA

Okres PERT PLC
" i + TRAS + DOC + TRAS + DOC
PG OEEEE | g | Al _ _ _ : HR/RR/RB (95%Cl)
koncowy | —mediana ocena mediana liczba mediana liczba
(miesiace) (miesiace) | zdarzen (%) | (miesiace) | zdarzen (%)
Baselga , 69/402 96/406 | HR = 0,64 (0,47; 0,88)
193 2012 | @ gtowna bd (17,2%) bd (23,6%) p = 0,005
nie osiagnieta | 43,445 37,6 154/406 | HR = 0,66 (0,52; 0,84)
30 |Swain 2013 a. giowna | (95% CI: 42,4; ; (95% CI: ; /68 (0,52; 0,
no) @81%) | oo | (379%) p = 0,0008
56,5 40,8
, S | 1681402 8 | 2211406 | HR=0,68(0,56; 0,84)
a. gtéwna | (95% CI: 49,3; o (95% Cl: o
oS no) (18%) | g5g 453 | (+4%) p < 0,001
. 56,5 39,6 = .
50 [Swain 2015 ® M | 959, Ci: 49,3, bd (95% CI: bd HR =063 (0.52; 0,78)
no.) 35,0; 45,1) p<0,
. 56,5 34,7 = .
8. WIBZIW- | (959 Cl: 49,3; bd (95% Cl: bd HR = 0’5%063?’ 0,67)
no.) 31,2; 39,4) p<0,
94,4% 89,0%
30 Swain 2013 | a. gtéwna - (91,8%; - (85,9%; bd
1y-0S 96,5%) 92,1%)
50 |Swain 2015 a. giowna - bd (94,4%) - bd (89,0%) bd
oS 30 |Swain 2013 a. giowna - bd (80,7%) - bd (69,4%) bd
y 50  |Swain 2015 a. giowna - bd (80,5%) - bd (69,7%) bd
oS 30 |Swain 2013] a. glowna - bd (65,8%) - bd (50,4%) bd
y 50  |Swain 2015] a. glowna - bd (68,2%) - bd (54,3%) bd
4y-0OS 50 Swain 2015/ a. gtéwna - bd (57,6%) - bd (45,4%) bd
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Okres PERT PLC
i i + TRAS + DOC + TRAS + DOC
e R _ , _ : HR/RR/RB (95%Cl)
koficowy | —mediana ocena mediana liczba mediana liczba
(miesiace) (miesiace) | zdarzen (%) | (miesiace) | zdarzen (%)
0. HR = 0,62 (0,51; 0,75)
193 Baselga |niezalezna 185 bd 124 bd p < 0,001
’ 2012 HR = 0,65 (0,54; 0,78)
0. badaczy 18,5 bd 12,4 bd p < 0,001
PFS 18,7 257/402 124 296/406 | HR = 0,69 (0,58; 0,81)
30 Swain 2013 | 0. badaczy | (95% CI: 16,6; 63.9% (95% Cl: 72 9 ’ IS’ T
21,6) (63.9%) | 104;135) | (729%)
. 284/402 320/406 HR = 0,68 (0,58; 0,80)
50 Swain 2015 0. badaczy 18,7 (70,6%) 12,4 (78,8%) p < 0,001
RB = 1,16 (1,06;1,27)
ORR NNT = 10 (6; 24)
- 275 (80,2%) - 233 (69,3%) réznica: 10,8 p.p.
(95% Cl: 4,2; 17,5)
2 p =0,0011
§ CR 1 0, 0, = .
N - 9 (5,5%) - 14 (4,2%) RB = 1,33 (0,69; 2,58)
[
- Baselga
© PR RB = 1,15 (1,04; 1,27)
£ 30 gevzn o. badaczy - 256 (74,6%) - 219.(652%) | ' NNT =11 (7; 40)
° 2013 RB = 0,70 (0,50; 0,97)
s | S0 ; 50 (14,6%) ; 70(20.8%) | NRNT =16 (o: 104
o
2 RR = 0,45 (0,24; 0,85)
8 | P ; 13 (3.8%) ; 28(8.3%) | “NNT = 23 (12: 10
n/a - 2 (0,6%) - 2 (0,6%) -
Obcr::y - 3 (0,9%) ; 3(0,9%) ;
0T | wg 0,97 (0,81; 1,16)
239/402 229/404 s 01,1,
&% | 1ok 1847 59,5% 183" 56,7% p=0,7161
NN | pFB° Cortes (59,5%) (56,7%)
g 9, 19,3 2013 0. badaczy RR = 1,05 (0,93; 1,18)
o O
S % wg b b 0,77 (0,64; 0,93)
oS BCS? 26,7 bd. 18,3 bd. p = 0,0061

a b

w pierwszej analizie wrazliwosci cenzorowano dane w momencie przejscia chorych na pertuzumab; w drugiej analizie
wrazliwosci chorych zmieniajgcych terapie usuwano z analizy; ° obnizenie punktacji TOI-PFB (Trial Outcome Index-
Physical/Functional/Breast score) o = 5 pkt w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (jakos¢ zycia oceniono za pomocag
kwestionariusza FACT-B); ¢ BCS (Breast Cancer Subscale) podskala TOI-PFB dla raka piersi

®_ mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia

no — nie osiagnieto

W przypadku klinicznych punktéw koncowych zgodnych z wytycznymi EUnetHTA, w badaniu CLEOPATRA
u pacjentdow leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do
pacjentéw przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem wykazano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ pertuzumabu w przezyciu catkowitym pacjentéw oraz w jakosci zycia ocenianej
wg BCS - podskali TOI-PFB dla raka piersi (wg samej skali TOI-PFB nie wykazano istotnych statystycznie
réznic). Dla okresow obserwacji 19,3 m-ca, 30 m-cy i 50 m-cy ryzyko zgonu byto poréwnywalne
w poszczegolnych okresach obserwacji i wynosito odpowiednio HR=0,64, HR=0,66, HR=0,68 (réznice istotne
statystycznie). U pacjentéw przyjmujgcych pertuzumab osiggnieto mediane przezycia dopiero dla najdtuzszego
okresu obserwacji, tj. 50 m-cy, i wyniosta ona 56,5 m-ca w poréwnaniu z 40,8 m-ca dla komparatora (Tabela
14).

Réwniez w przypadku wiekszosci pozostatych punktéw koncowych zaobserwowano statystycznie istotne
réznice na korzys¢ ocenianej interwencji, w tym dla przezycia wolnego od progresji i obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ale brak istotnych statystycznie réznic w odsetku odpowiedzi catkowitych).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji analiza w
podgrupach wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ pertuzumabu u pacjentéw z przerzutami do
narzgdéw trzewnych, ale u pacjentéw z przerzutami poza narzady trzewne nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic (szczegotowe wyniki przedstawiono w Rozdz. 1.5.4.1.1.i 1.5.4.2.1. AKL wnioskodawcy).
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Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CLEOPATRA* - zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane Baselga 2012 Swain 2013a Swain 2015
- obserwacja - obserwacja - obserwacja 50 m-cy (mediana)
19,3 m-ca (mediana) | 30 m-cy (mediana)
PERT PLC
+ TRAS + DOC | + TRAS + DOC
RR (95%Cl) RR (95%Cl) N=408 N=396 RR (95%Cl)
n % n %
Lysienie 1,01 (0,90; 1,13) 1,00 (0,90; 1,12) 248 60,8% 240 60,6% | 1,00 (0,90; 1,12)
Biegunka 1,44 (1,27; 1,64), 1,41 (1,25; 1,60), 279 68,4% 193 48,7% | 1,40 (1,25; 1,59);
NNH =5 (4; 8) NNH =6 (4; 8) NNH =6 (4; 8)
Neutropenia 1,06 (0,93; 1,22) 1,06 (0,93; 1,22) 218 53,4% 198 50,0% | 1,07 (0,93; 1,22)
Nudnosci 1,02 (0,86; 1,20) 1,03 (0,88; 1,21) 183 44,9% 168 42,4% | 1,06 (0,90; 1,24)
Zmeczenie 1,02 (0,85; 1,22) 1,02 (0,85, 1,21) 155 38,0% 148 37,4% | 1,02 (0,85; 1,21)
Wysypka 1,39 (1,12; 1,74), 1,52 (1,23; 1,89), 153 37,5% 95 24,0% | 1,56 (1,26; 1,94);
NNH =11 (7; 32) NNH =8 (6; 17) NNH = 8 (6; 14)
Astenia 0,86 (0,69; 1,07) 0,88 (0,71, 1,10) 113 27,7% 122 30,8% | 0,90 (0,72; 1,11)
Zmniejszenie apetytu 1,11 (0,89; 1,38) 1,12 (0,90; 1,40) 121 29,7% 106 26,8% | 1,11 (0,89; 1,38)
Obrzek obwodowy 0,77 (0,61; 0,97), 0,80 (0,64; 1,00) 98 24,0% 111 28,0% | 0,86 (0,68; 1,08)
NNT =15 (8; 129)
Wymioty bd 1,04 (0,82; 1,32) 106 26,0% 97 24,5% | 1,06 (0,84; 1,35)
Bl miesni bd 99 24,3% 99 25,0% | 0,97 (0,76; 1,24)
Zapalenie bton 1,40 (1,09; 1,80), 1,38 (1,07; 1,77), 111 27,2% 79 19,9% | 1,36 (1,06; 1,76);
$luzowych NNH =13 (8; 51) NNH = 14 (8; 62) NNH =14 (8; 73)
Bél glowy bd bd 105 25,7% 76 19,2% | 1,34 (1,03; 1,74);
NNH =16 (9; 130)
Zaparcia 0,60 (0,45; 0,80), 0,61 (0,46; 0,80), 65 15,9% 101 25,5% | 0,62 (0,47; 0,82);
NNT =11 (7; 23) NNT =10 (7; 23) NNT =11 (7; 26)
Infekcje gornych drég bd bd 85 20,8% 57 14,4% | 1,45 (1,07; 1,97);
oddechowych NNH =16 (9; 86)
Swigd bd 1,65 (1,15; 2,38), 72 17,6% 40 10,1% | 1,75 (1,22; 2,51);
NNH =16 (9; 54) NNH =14 (9; 36)
Gorgczka neutropeniczna 1,82 (1,20; 2,77), 1,81 (1,19; 2,76), 56 13,7% 30 7,6% 1,81 (1,19; 2,76);
NNH =17 (10; 51) NNH =17 (10; 53) NNH =17 (10; 53)
Suchos$¢ skory 2,47 (1,44; 4,23), 1,86 (1,15; 3,01), 46 11,3% 24 6,1% | 1,86 (1,17; 2,98);
NNH =16 (10; 37) NNH =21 (12; 85) NNH =20 (11; 75)
Skurcze migsni bd bd 42 10,3% 20 51% | 2,04 (1,23; 3,40);
NNH =20 (12; 63)
Konieczno$¢ podania G- bd 1,07 (0,85; 1,34) bd
CSF
Objawy ze strony bd bd 96 23,5% 93 23,5% | 1,00 (0,78; 1,29)
paznokci**
Objawy skoérne lub tkanki bd bd 187 45,9% 134 33,8% | 1,35 (1,14; 1,61);
podskornej wymagajgce NNH =9 (6; 20)
leczenia
farmakologicznego™*
Powtorzone epizody bd bd 106 26% 67 17% 1,54 (1,17; 2,02);
dziatan niepozgdanych NNH =12 (7; 30)
zwigzanych ze skorg lub
tkankg podskérng**

* w badaniu CLEOPATRA przedstawiono informacje na temat dziatan niepozgdanych, ktore wystapity u przynajmniej 25%
chorych w jednej z analizowanych grup lub z r6znicg przynajmniej 5 punktéw procentowych miedzy grupami. Dane zebrano
w ponizszej tabeli — pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

32/68




Perjeta (pertuzumab)

AOTMIT-OT-4351-51/2015

** dane pochodzg z doniesienia Miles 2015, w ktérym podano dodatkowe informacje o dziataniach niepozadanych
zwigzanych ze skorg; w doniesieniu tym prezentowano dziatania niepozgdane wystepujace u = 10 chorych lub z czestoscig

= 5% w jednej z grup.

W badaniu CLEOPATRA u pacjentow

leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem dla mediany okresu obserwacji 50 m-cy (Swain 2015) zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentéow, u ktérych wystapity: biegunka, wysypka, zapalenie bton $Sluzowych, bdl gtowy,
zaparcia, infekcje goérnych dréog oddechowych, swigd, gorgczka neutropeniczna, sucho$¢ skoéry, skurcze miesni,
objawy skérne lub tkanki podskoérnej wymagajace leczenia farmakologicznego, powtérzone epizody dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze skoérg lub tkankg podskérng (Tabela 15).

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczennstwa w badaniu CLEOPATRA - zdarzenia niepozadane o nasileniu 23. stopnia

Zdarzenia niepozadane

Baselga 2012
- obserwacja
19,3 m-ca (mediana)

Swain 2013a
- obserwacja
30 m-cy (mediana)

Swain 2015

- obserwacja 50 m-cy (mediana)

o . PERT PLC
>
o nasileniu 23. stopnia . , + TRAS + DOC | + TRAS + DOC 0
RR (95%Cl) RR (95%Cl) N=408 N=396 RR (95%Cl)
n % n %
Neutropenia 1,07 (0,92; 1,23) 1,07 (0,92; 1,23) 200 49,0% 183 46,2% 1,06 (0,92; 1,23)
Leukopenia 0,84 (0,59; 1,19) 0,82 (0,58; 1,17) 50 12,3% 59 14,9% 0,82 (0,58; 1,17)
. 1,82 (1,20; 2,77), 1,81 (1,19; 2,76), o o 1,81 (1,19; 2,76);
Gorgczka neutropeniczna NNH = 17 (10; 51) NNH = 17 (10; 53) 56 13,7% 30 7,6% NNH = 17 (10; 53)
. . 1,80 (1,07; 3,03), o o 1,84 (1,10; 3,10);
Biegunka 1,56 (0,92; 2,67) NNH = 25 (13; 208) 38 9,3% 20 5,1% NNH = 24 (13: 142)
Niedokrwistos$¢ 0,70 (0,32; 1,52) 0,69 (0,32; 1,51), 10 2,5% 14 3,5% 0,69 (0,32; 1,51)
Zmeczenie 0,68 (0,30; 1,53) 0,67 (0,30; 1,52) 9 2,2% 13 3,3% 0,67 (0,30; 1,52)
Zaburzenia czynnosci . 0,37 (0,14; 0,99), o o .
skurczowej lewej komory 0,44 (0,16; 1,21) NNT = 49 (23; 8548) 6 1.5% 13 3,3% 0,45 (0,18; 1,13)
Astenia 1,63 (0,62; 4,27) 1,39 (0,55; 3,49) 11 2,7% 7 1,8% 1,53 (0,62; 3,78)
Neuropatia obwodowa 1,53 (0,62; 3,80) 1,53 (0,62; 3,78) 11 2,7% 7 1,8% 1,53 (0,62; 3,78)
Granulocytopenia 0,65 (0,24; 1,74 6 1,5% 9 2,3% 0,65 (0,24; 1,73)
Dusznos¢ 0,49 (0,16; 1,51) 0,49 (0,16; 1,50) 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,50)
Nadcisnienie bd bd 8 2,0% 7 1,8% 1,11 (0,42; 2,92)
Zapalenie ptuc bd 0,49 (0,16; 1,50) 4 1,0% 8 2,0% 0,49 (0,16; 1,50)
gggsgf::j‘jkmy i thanki bd bd 18 | 4,4% 8 2,0% | 2,18 (0,98; 4,87)
Lysienie bd 0,32 (0,03; 3,92) bd
Nudnosci bd 2,43 (0,55; 10,80) bd
Wysypka bd 0,97 (0,23; 4,18) bd
Zmniejszenie apetytu bd 1,13 (0,40; 3,19) bd
Zapalenie bton sluzowych bd 1,46 (0,44; 4,77) bd
Wymioty bd 0,97 (0,33; 2,83) bd
Obrzek obwodowy bd 0,65 (0,13; 3,22) bd
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Baselga 2012 Swain 2013a Swain 2015
- obserwacja - obserwacja . .
19,3 m-ca (mediana) | 30 m-cy (mediana) = @R B S ey (el
Zdarzenia niepozadane
o nasileniu 23. stopnia + TRPAI;R:-TDOC + TR:éE DOC
RR (95%Cl) RR (95%Cl) N=408 N=396 RR (95%Cl)
n % n %

Swiad bd NS bd
Zaparcia bd 0,11 (0,01; 1,12) bd
Suchos¢ skory bd NS bd

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku dziatan niepozgdanych o nasileniu 23. stopnia istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ pertuzumabu zaobserwowano dla nastepujgcych punktéw koncowych:

- gorgczka neutropeniczna: RR = 1,82 (95%CI: 1,20; 2,77) dla mediany okresu obserwacji 19,3 m-ce, RR = 1,81
(95%CI: 1,19; 2,76) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy, RR = 1,81 (95%Cl: 1,19; 2,76) dla mediany okresu
obserwacji 50 m-cy;

- biegunka: RR = 1,80 (95%CI: 1,07; 3,03) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy, RR = 1,84 (95%CI: 1,10;
3,10) dla mediany okresu obserwacji 50 m-cy.

W przypadku zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory o nasileniu 23. stopnia réznica osiggneta istotnos¢
statystyczng na korzys$¢ pertuzumabu: RR = 0,37 (95%ClI: 0,14; 0,99) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy,
dla mediany okresu obserwacji 50 m-cy réznice nie byly istotne statystycznie

Dla pozostatych dziatan niepozgdanych o nasileniu 23. stopnia nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic (Tabela 16).

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CLEOPATRA - zdarzenia niepozadane o nasileniu 23. stopnia

Baselga 2012 Swain 2013a Swain 2015
- -G - obserwacja 50 m-cy (mediana)
19,3 m-ca (mediana) | 30 m-cy (mediana)
Zdarzenia niepozadane PERT PLC
+ TRAS + DOC | + TRAS + DOC
RR (95%CI) RR (95%CI) N=408 N=396 RR (95%CI)
n % n %

Zdarzenia niepo2adane 0,78 (0,32, 1,90) 0,65 (0,27; 1,52) | 17% | er | 15% | 1,13 (0.40;3.19)
prowadzace do zgonu
Powazne dziatania bd 1,25 (1,02; 1,53), ? bd
niepozgdane ogotem NNH = 14 (8; 135)

*36% vs 29%

W badaniu CLEOPATRA u pacjentéw leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgonu (Tabela 17).

Zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktoérych wystgpity powazne zdarzenia
niepozgdane ogotem: 36% vs 29%, RR = 1,25 (95%ClI: 1,02; 1,53) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy,
w tym zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z powazng gorgczka neutropeniczng:
11,3% vs 5,1%, RR = 2,23 (95%CI: 1,36; 3,69) oraz z powaznym zapaleniem tkanki tgcznej: 2,5% vs 0,5%,
RR= 4,85 (95%CI: 1,21; 19,63).

Szczegotowe dane przedstawiono w Rozdz. 1.5.5.5. AKL wnioskodawcy.

W przypadku kardiologicznych dziatan niepozadanych, dla ktérych w badaniu CLEOPATRA przedstawiono
szczegobtowg analize z tego wzgledu, ze ich czestos¢ jest zwiekszana przez stosowanie schematu leczenia z
uzyciem trastuzumabu (Swain 2013b), istotne statystycznie réznice zaobserwowano jedynie dla najkrétszego
okresu obserwacji, tj. mediana 19,3 m-ca, i byty to réznice na korzy$é pertuzumabu dla punktéw koncowych:
zaburzenia czynno$ci skurczowej lewej komory (4,4% vs 8,3%, RR = 0,53, 95%CI: 0,31; 0,92), bezobjawowe
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(1-3. stopnia) zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory (3,4% vs 6,5%, RR = 0,53, 95%CI: 0,28; 0,98).
Szczegotowe dane przedstawiono w Rozdz. 1.5.5.6. AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Perjeta
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

W rejestracyjnym badaniu klinicznym CLEOPATRA 408 pacjentéw otrzymato, co najmniej jedng dawke
produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (= 50%) byty biegunka, tysienie i neutropenia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia
3.-4. wg. NCI-CTCAE (wersja 3.) (> 10%) byty neutropenia, gorgczka neutropeniczna i leukopenia a
najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty gorgczka neutropeniczna, neutropenia i biegunka.
Zgon zwigzany z leczeniem wystgpit u 1,2% pacjentéw z grupy przyjmujgcej produkt leczniczy Perjeta oraz u
1,5% pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo. Zgony byly spowodowane gtdéwnie gorgczka neutropeniczng i
(lub) zakazeniem.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Zaburzenie czynnosci lewej komory (w tym zastoinowa niewydolnos$¢ serca)

Zgtaszano przypadki zmniejszenia LVEF po zastosowaniu lekéw blokujgcych aktywnos¢é HER2, w tym produktu
leczniczego Perjeta. U pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano antracykliny lub radioterapie klatki piersiowej
ryzyko zmniejszenia LVEF moze by¢ wieksze. W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA stosowanie produktu
leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie wigzalo sie z czestszym
wystepowaniem objawowego zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory (ang. left ventricular systolic
dysfunction - LVD) lub zmniejszeniem LVEF w poréwnaniu ze stosowaniem placebo, trastuzumabu i
docetakselu

Nie badano produktu leczniczego Perjeta u pacjentow, u ktérych: wartos¢ LVEF przed leczeniem byta < 50%;
wczesniej wystepowata zastoinowa niewydolno$é serca (ang. congestive heart failure - CHF); wartos¢ LVEF
ulegta zmniejszeniu < 50% w trakcie wczesniejszej adiuwantowej terapii trastuzumabem lub miaty miejsce stany
mogace zaburzyé czynnos¢ lewej komory, takie jak niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niedawno przebyty
zawat miesnia sercowego, powazna, wymagajgca leczenia arytmia serca lub narastajgca wczesniejsza
ekspozycja na antracykline > 360 mg/m2 doksorubicyny lub jej odpowiednik.

Nalezy ocenia¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Perjeta i co trzy cykle w trakcie
leczenia, aby sie upewni¢, czy warto$¢ LVEF miesci sie w zakresie wartosci prawidtowych danej instytucji. Jesli
wartos¢ LVEF wynosi < 40% lub miesci sie w zakresie 40 %-45 % i wigze sie ze spadkiem o = 10% ponizej
wartosci sprzed leczenia, produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab nalezy odstawic¢ i powtérzy¢ ocene LVEF w
ciggu okoto 3 tygodni. Jesli warto§¢ LVEF nie ulegnie poprawie lub ulegnie dalszemu pogorszeniu, nalezy
powaznie rozwazy¢ zakonczenie terapii produktem leczniczym Perjeta i trastuzumabem, chyba Ze korzyéci dla
danego pacjenta przewyzszajg ryzyko.

o Reakcje na wlew

Stosowanie produktu leczniczego Perjeta wigzato sie z wystepowaniem reakcji zwigzanymi z wlewem. Zaleca
sie Scistg obserwacje pacjenta w trakcie pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz w trakcie
kolejnych wlewéw i przez 30-60 minut po kolejnych wlewach produktu leczniczego Perjeta. (...) Nalezy
rozwazy¢ trwate zaprzestanie podawania produktu leczniczego Perjeta u pacjentdw z ciezkimi reakcjami
zwigzanymi z wlewem. (...)

o Reakcje nadwrazliwo$ci/anafilaksja
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Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod kagtem reakcji nadwrazliwosci. Ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, obserwowano w badaniach klinicznych z produktem Perjeta (...) Stosowanie
leku Perjeta musi zosta¢ na state przerwane w przypadku reakcji nadwrazliwosci NCI-CTCAE w stopniu 4
(anafilaksji), skurczu oskrzeli lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Perjeta jest przeciwwskazana u
pacjentow ze znang nadwrazliwoscig na pertuzumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e Gorgczka neutropeniczna

U pacjentéw leczonych produktem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia gorgczki neutropenicznej, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo, trastuzumab
i docetaksel, zwtaszcza podczas pierwszych 3 cyklow leczenia. Biorgc pod uwage zblizong najmniejszg liczbe
neutrofildw u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Perjeta i pacjentéw przyjmujacych placebo, wieksza
czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentow leczonych produktem Perjeta moze by¢ zwigzana
z wiekszg czestoscig wystepowania zmian zapalnych btony Sluzowej i biegunki u tych pacjentéw. Nalezy
rozwazy¢ objawowe leczenie zapalenia blony sluzowej i biegunki. W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA nie
zgtaszano przypadkéw gorgczki neutropenicznej po przerwaniu terapii docetakselem.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna przedstawiona przez wnioskodawce potwierdza wyniki analizy klinicznej ocenianej przez
Agencje w 2013 roku (Raport AOTM-DS-4351-8/2013 z 9.12.2013 r.). Przy obecnej ocenie uwzglednione
zostaty dodatkowo wyniki z analizy koncowej badania CLEOPATRA (mediana okresu obserwacji 50 m-cy), w
ktérych osiggnieto mediane przezycia catkowitego u pacjentdw przyjmujgcych pertuzumab (wyniki te nie byty
znane przy poprzedniej ocenie).

Dostepne dowody naukowe to wysokiej jakosci randomizowane podwojnie zaslepione badanie Il fazy
CLEOPATRA, obejmujgce tgcznie 808 pacjentow. W badaniu tym wykazano istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ pertuzumabu w przezyciu catkowitym pacjentéw oraz w jakosci zycia ocenianej wg BCS - podskali TOI-
PFB dla raka piersi (wg samej skali TOI-PFB nie wykazano istotnych statystycznie réznic). Ryzyko zgonu byto
poréwnywalne w poszczegodlnych okresach obserwaciji i wynosito HR=0,64, HR=0,66, HR=0,68 odpowiednio dla
19,3 m-ca, 30 m-cy i 50 m-cy (réznice istotne statystycznie). U pacjentow przyjmujgcych pertuzumab osiggnieto
mediane przezycia dopiero dla najdtuzszego okresu obserwacji, tj. 50 m-cy, ktéra wyniosta 56,5 m-ca w
porownaniu z 40,8 m-ca dla komparatora. Eksperci podkreslajg powyzszy fakt wydluzenia przezycia
catkowitego.

Stosowanie pertuzumabu wigzato sie jednak ze statystycznie istotnym wyzszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych
wystgpity dziatania/zdarzenia niepozgdane: biegunka, wysypka, zapalenie bton sluzowych, bél gtowy, zaparcia,
infekcje gornych drog oddechowych, swigd, gorgczka neutropeniczna, suchos¢ skory, skurcze miesni, objawy
skorne lub tkanki podskornej wymagajgce leczenia farmakologicznego, powtérzone epizody dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze skorg lub tkankg podskorna.

Zaobserwowano rowniez statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystapity powazne
zdarzenia niepozadane ogotem: 36% vs 29% w medianie okresu obserwacji 30 m-cy. W przypadku dziatan
niepozadanych o nasileniu 23. stopnia wyniki na niekorzy$¢ pertuzumabu zaobserwowano dla: gorgczki
neutropenicznej i biegunki. Wzgledem pacjentéw leczonych za pomocg TRAS+DOC, w grupie
PERT+TRAS+DOC nie odnotowano wiekszej czestosci kardiologicznych dziatahh niepozadanych, ale wymaga
to dodatkowej oceny.

Ograniczeniem wnioskowania o skutecznosci bezpieczenstwa terapii PERT jest to, ze dostepne s3g jedynie
dane pochodzgce z proby klinicznej przeprowadzonej w kontrolowanych warunkach, natomiast brak wynikéw
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu stosowanego w praktyce kliniczne;.

Niepewnos¢ zwigzang z bezpieczenstwem terapii podkresla tez rekomendacja Prescrire 2013, w ktorej
wskazano, iz catkowity stosunek korzysci do ryzyka nie jest na tyle jednoznaczny, aby lek mégt by¢ stosowany
poza badaniami klinicznymi. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze rekomendacja powstata przed opublikowanie
koncowych wynikow badania CLEOPATRA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych pertuzumabu (produkt leczniczy
Perjeta) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi
HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za
pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej, w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)". [str. 21 AE wnioskodawcy]
Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje
- interwencja - schemat PERT+TRAS+DOC

ti: pertuzumab (PERT, dawka poczatkowa 840 mg, nastepnie 420 mg co 3 tygodnie) w skojarzeniu
z trastuzumabem (TRAS, dawka poczgtkowa 8 mg/kg masy ciata, nastepnie 6 mg/kg m.c. co 3 tygodnie)
i docetakselem (DOC, 75 mg/m2 powierzchni ciata co 3 tygodnie);

- komparator - schemat TRAS+DOC

Dawkowanie trastuzumabu i docetaksel przyjeto identyczne jak w ramieniu interwencji

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ+pacjent), ale ze
wzgledu na zerowe koszty swiadczeniobiorcy, wyniki obu powyzszych perspektyw przedstawiono wspdlnie.

Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy spotecznej, w ktérej uwzgledniono zwiekszenie potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, ktore wynika z wydtuzenia przezycia catkowitego chorych.

Horyzont czasowy
20-letni, ktéry w zaawansowanej postaci raka piersi odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

Wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowano w programie TreeAge Pro 2012, w ktérym
zdefiniowano trzy stany zdrowotne:

- przezycie wolne od progresji choroby (PFS): od rozpoczecia terapii do progresji choroby (lub zgonu — jesli
nastgpit przed progresj3a);

- okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS): od wystgpienia progresji choroby do zgonu. Stan ten
podzielono dodatkowo na podstany: leczenia drugiej linii (TRAS+DOC) oraz leczenia paliatywnego (CTH 3. linii)

- zgon, stan terminalny.
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Schemat 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Okres wolny od Okres po wysta-
progresji choroby pieniu progresji > Zgon
(PFS) choroby (PPS)

— /

Stanem poczatkowym modelu jest okres wolny od progresji. Rozktad modelowanej kohorty pacjentéw w
poszczegolnych stanach zdrowotnych okreslano w kolejnych cyklach w oparciu o przebieg krzywych PFS i OS:
- odsetek kohorty przebywajacy w staniu PFS odpowiada wartosci krzywej PFS w danym cyklu,

- odsetek kohorty znajdujgca sie w stanie ,zgon” obliczano jako dopetnienie do jednosci wartosci krzywej OS w
danym cyklu,

- odsetek kohorty w stanie PPS byta wynikiem réznicy miedzy odsetkami chorych w stanach OS i PFS

Schemat 2. Wyznaczenie rozkladu chorych w stanach zdrowotnych na przyktadzie ramienia TRAS+DOC

Oczekiwany czas przebywania chorego w stanach przed i po progresji jest réwny kolejno polu pod krzywag
przezycia catkowitego (AUCqs) oraz réznicy pdl pod krzywymi OS i PFS (AUCpps = AUCqs - AUCpgs). Diugosé
cyklu w modelu wynosi 21 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Dane dotyczace charakterystyki pacjentéw (wiek 53,5 lat, powierzchnia ciata 1,686 m?, masa 66,6 kg) oraz
efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzg z badania CLEOPATRA.

Komentarz analityka AOTMIT: przyjete warto$ci masy i powierzchni ciata pacjenta sg nieznacznie nizsze niz
przyjmowane w innych raportach dotyczgcych raka piersi ocenianych przez Agencje, co moze wynikac z faktu,
Ze w badaniu CLEOPATRA stosunkowo duzy odsetek stanowili pacjenci rasy azjatyckiej, ktorzy charakteryzujg
sie mniejszg $rednig masag.

W analizie wykorzystano dane z badania CLEOPATRA z datg odciecia danych 11.02.2014 r. Gtéwnym punktem
koncowym badania byt czas przezycia wolnego od progresji. Ekstrapolowanie PFS poza horyzont czasowy
badania przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia do danych z badania
CLEOPATRA. Dopasowanie krzywych przeprowadzono niezaleznie dla poréwnywanych ramion leczenia.
Krzywe log-logistyczne uznano jako modele najlepiej dopasowane do danych dla obu ramion leczenia w
analizie podstawowe;j.
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Schemat 3. Modele log-logistyczne PFS przyjete w analizie podstawowej

Czas przezycia catkowitego stanowit jeden z dodatkowych punkéw koncowych. Podobnie jak w przypadku PFS,
w celu ekstrapolowania poza horyzont badania danych dotyczacych OS wykorzystano funkcje log-logistyczne —
zarowno dla interwenc;ji jak i dla komparatora.

Schemat 4. Modele log-logistyczne OS przyjete w analizie podstawowej

Szczegotowy opis wyboru odpowiednich krzywych przedstawiono w rozdziale 1.3.9 AE wnioskodawcy (str.
34-44).
Uwzglednione koszty

e Koszty interwenc;ji (pertuzumab, trastuzumab, docetaksel);

Koszty docetakselu w wariancie bez RSS obliczono na podstawie katalogu chemioterapii (MZ
23/04.2015), a w wariancie uwzgledniajgcym RSS na podstawie komunikatéw DGL (styczen-luty 2015). Ceny
jednostkowe lekdw przedstawiono ponize;.

Tabela 18. Koszt lekéw w schematach PERT+TRAS+DOC oraz TRAS+DOC.

Koszt jednostkowy

Wariant Cena brutto / opakowanie brutto

Wariant bez RSS dla Perjeta

pertuzumab
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Wariant Cena brutto / opakowanie Koszt jednostkowy
brutto

trastuzumab 2 812,32 z 18,75 zt/mg

docetaksel nd 7,31 ztimg
Wariant z zaproponowanym RSS dla Perjeta

pertuzumab

trastuzumab

docetaksel nd 1,46 zt/mg**

**réznica w koszcie docetakselu w wariancie z i bez RSS wyn ka z oparcia sie na innych zrédtach: w wariancie z RSS na komun katach
DGL, a w wariancie bez RSS na obwieszczeniu dot. lekéw refundowanych

Uwzgledniajgc dawkowanie lekéw oraz charakterystyke pacjentéw (przedstawione w AWA rozdziat 5.1.1)
obliczono koszty leku na cykl.

Tabela 19. Koszty cykli leczenia
Cykl zRSS ‘ bez RSS
Interwencja (PERT+TRAS+DOC)

Komparator (TRAS+DOC)

réznice wskazanych wartosci wynikaja z przyjetego w analizie wnioskodawcy
podejscia analitycznego, w ktérym w inny sposéb oblicza sie koszty docetakselu i trastuzumabu w wariancie z RSS i bez RSS (bez RSS: na
podstawie obwieszczenia MZ; z RSS: na postawie komunikatéw DGL oraz uwzgledniajac rzeczywisty koszt RSS trastuzumabu —
uwzgledniajacy obowigzujacy obecnie RSS.

Zgodnie z modelem leczenie pertuzumabem i trastuzumabem prowadzenie jest do progresji lub
nieakceptowanej toksycznosci. Podobnie jak OS i PFS czas leczenia modelowano dopasowujgc krzywa
log-logistyczng do danych z badania CLEOPATRA (szerzej opisano na str. 82 AE wnioskodawcy). Bazujgc na
tym badaniu przyjeto, ze docetaksel przyjmowany jest do 8 cyklu leczenia.

e Koszt podania interwenciji;

Podanie rozpatrywanych lekdw moze realizowane w ramach réznych swiadczen, zaréwno ambulatoryjnych jak
i szpitalnych. Na podstawie badania Koziarkiewicz 2013, w ktérym analizowano $wiadczenia NFZ wykonane
w grupie 2 385 pacjentéw z rakiem piersi obliczono $redni koszt Swiadczenia zwigzany z podaniem
trastuzumabu, rowny 440,48 zt, ktéry naliczany jest w kazdym cyklu, w ktérym otrzymano dang interwencje.

e Koszt monitorowania leczenia i diagnostyki;

Koszt monitorowania leczenia i diagnostyki proponowanego programu przyjeto jako réwny kosztowi
Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka piersi” [NFZ 21/2015/DGL], tj. 2 652 zt
rocznie (152,48 zl/cykl), co z uwagi na zblizony zakres badah nie wzbudzito zastrzezen analitykéw Agenciji.

o Koszt leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

Uwzgledniono dziatania niepozadane =3 stopnia, dla ktérych zaobserwowano istotne statystycznie réznice w
czestosci wystepowania miedzy grupg badang i kontrolng, tj. goraczke neutropeniczng i biegunke/wymioty.
W celu okre$lenia s$redniego kosztu dziatan niepozgdanych uwzgledniono czestosci wystepowania tych
zdarzen. Sredni tgczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi
461,68 zt (PERT+TRAS+DOC) oraz 255,51 zt (TRAS+DOC). Koszty te naliczano w modelu jednokrotnie, gdyz
obejmujg one leczenie dziatan niepozadanych wystepujgcych w catym okresie leczenia.

o Koszt po wystgpieniu progresji choroby (2. i 3. linia leczenia)
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Przyjeto, ze drugg linig leczenia bedzie lapatynib + kapecytabina, przyjmowany od momentu progresji. Ponadto
uwzgledniono koszty trzeciej linii z zastosowaniem standardowej chemioterapii, naliczane od zakonczenia
terapii drugiej linii do zgonu. Koszty jednego cyklu drugiej linii leczenia oszacowano na podstawie
obwieszczenia MZ 23/04/2015 oraz komunikatéow DGL 25/05/2015 w wysokosci 7 677,28 zt (bez RSS)
i 7.319,12 zt (z RSS). Na podstawie danych z bazy NFZ [Koziarkiewicz 2013] obliczono, ze $redni koszt cyklu 3.
linii leczenia wynosi 740,31 zt (z RSS) oraz 795,66 zt (bez RSS).

o Koszty posrednie — uwzglednione z perspektywy spotecznej

Sposrod kosztéw posrednich uwzgledniono jedynie koszt utraconej produktywnosci zwigzany z przedwczesng
Smiercig pacjentéw na skutek choroby. Biorgc pod uwage wartos¢ PKB (GUS 2014), strukture wiekowg oraz
wskazniki zatrudnienie obliczono, ze koszt utraconej produktywnosci wynosi 2 170,24 zt na cykl (3 tygodnie).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci w modelu przyjeto na podstawie publikacji Lloyd 2006, ktéra byta jedng z 37 publikacji
odnalezionych w wyniku systematycznego wyszukiwania uzytecznosci. W modelu uwzgledniono wyniki dane
pochodzace z publikacji Lloyd 2006, m.in. dlatego, ze stany zdrowotne odpowiadaty stanom w modelu,
uwzglednione zostat redukcje uzytecznosci z powodu najwazniejszych dziatan niepozadanych oraz stanowity
one wartosci posrednie w porownaniu do alternatywnych zrédet — wszystkie przyczyny uwzglednienia tej
publikacji wskazano w analizie wnioskodawcy na str. 67-68.

W analizie podstawowej gorgczka neutropeniczna byta jedynym uwzglednionym dziataniem niepozadanym,
ktére powodowato spadek wartosci uzytecznosci. Spadki uzytecznosci zwigzane z biegunkg i wymiotami
»Z Uwagi na krotkotrwatos¢ ich wystepowania" testowano jedynie w analizie wrazliwosci. Wartosci uzytecznosci
dla stanéw odpowiedz na leczenie / choroba stabilna / progresja choroby (ij. 0,832 / 0,768 / 0,535 dla
interwenciji oraz 0,838 / 0,775 / 0,535 dla komparatora) zostaty zwazone udziatami poszczegélnych stanéw
w danym ramieniu, tj. 81,3% / 14,8% / 3,8% dla interwencji oraz 70,4% / 21,1 % / 8,5% dla komparatora.
Ostatecznie do analizy podstawowej przyjeto wartosci 0,811 dla stanu PFS w ramieniu interwencji, 0,799 dla
PFS w ramieniu komparatora oraz 0,535 dla stanu progresja w obu ramionach. Zastrzezenia analitykow Agencji
dotyczace oszacowania wartosci uzytecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2 AWA.

5.2. Wpyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ* Perspektywa spoteczna

Parametr
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY] 595 741 555013

*tozsama z perspektywag wspolng
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu PERT+TRAS+DOC w miejsce schematu
TRAS+DOC jest drozsze i bardziej skuteczne. Biorgc pod uwage zaproponowany RSS oszacowany ICUR dla
poréwnania PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC wyniost z perspektywy NFZ (tozsamej z
perspektywg wspdlng) oraz z perspektywy spotecznej. Obie wartosci znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (125 955 zt/QALY). W przypadku nieuwzglednienia RSS
warto$¢ ICUR dla rozpatrywanego porownania to 595 741 z/QALY z perspektywy NFZ oraz 555 013 z/QALY
z perspektywy spotecznej. Wyniki analizy nieuwzgledniajgce RSS znacznie przewyzszajg ustawowy prog
optacalnosci

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (wariant z RSS) oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest rowny wysokosci progu1, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
10 819,95 zt (z perspektywy NFZ/wspdlnej) lub 12 864,31 zt (z perspektywy spotecznej). Oszacowane wartosci
progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto. Dla wariantu nieuwzgledniajgcego RSS obliczona cena
progowa cena zbytu netto wynosi 383,50 zt (z perspektywy NFZ/wspdlnej) lub 1 234,54 zt (z perspektywy
spotecznej). Oszacowane wartosci sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z faktem, iz analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera RCT dowodzace wyzszosci ocenianego leku
nad refundowanym komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 pkt 3
ustawy o refundacji. Analiza progowa zostata wykonana zgodnie z zapisami art. 12 pkt 13 Ustawy
o refundagiji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowa, deterministyczng analize wrazliwosci. Wyniki wariantéw analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcych zaproponowany RSS, ktére spowodowaty zmiane wnioskowania o uzytecznosci kosztowej
(tzn. wskazaty na ICUR wyzszy niz obecny prég optacalnosci, ktéry obecnie wynosi 125 955 z/QALY) ocenianej
interwenciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Kluczowe wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — perspektywa NFZ, wariant z RSS

Wariant analizy wrazliwosci ICUR [zH/QALY] Procentowa zmiana ICUR wzgledem
analizy podstawowej [%]

TTOT* — model Weibulla +26%

TTOT* — model gamma +23%

TTOT* — KM + ekstrapolacja parametryczna +13%

Minimalne uzytecznosci w stanie PFS +16%

Horyzont 15 lat +14%

*czas do zakonczenia leczenia (ang. time-to-off treatment)

Brak efektywnosci kosztowej pertuzumabu w ocenianym skojarzeniu wskazaty wyniki pieciu z 25 testowanych
wariantéw analizy wrazliwosci, z czego trzy dotyczyty modelowania czasu trwania leczenia. Zaden z wariantéw
analizy wrazliwosci przedstawiony z perspektywy spotecznej nie zmienit wnioskowania o efektywnosci
kosztowej schematu PERT+TRAS+DOC, tzn. wszystkie wskazaty na ICUR ponizej ustawowego progu
optacalnosci. Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci zostaly przedstawione
w rozdziale 1.6.2.1 AE wnioskodawcy.

Przy braku uwzglednienia RSS wszystkie (25) warianty wskazaty na brak efektywnos$ci kosztowej pertuzumabu
— zaréwno z perspektywy NFZ/wspédlnej jak i z perspektywy spotecznej. Zostaty przedstawione w rozdziale
1.6.2.2 AE wnioskodawcy.

1125 955 zZH/QALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK* )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W AKL nie wykazano skutecznos$ci ocenianej interwenc;ji
w poréwnaniu do komparatora w zakresie wptywu na
jakos¢ zycia, a wykorzystanie réznych wartosci
uzytecznosci wskazuje na te réznice.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE/?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (20-letni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw o Przeglad wykonano prawidtowo, ale w analizie
. . TAK/? h . h o
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? uwzgledniono ty ko jedng z 37 odnalezionych publikacii.

Przedstawiono uzasadnienie, aczkolwiek zidentyfikowano
TAK/? ograniczenia przyjetego zestawu uzytecznosci, ktore
opisano w rozdziale 5.3.2.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

* Watpliwosci zwigzane z przyjetymi zatozeniami analizy z perspektywy spotecznej, ktdra zostata przedstawiona jako dodatkowy wariant
analizy wnioskodawcy, przedstawiono w rozdziale 5.3.1.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ogodlna konstrukcja modelu wydaje sie by¢ prawidtowa i analogiczna do innych modeli farmakoekonomicznych
dotyczacych zaawansowanego raka piersi (m.in. Saenz Ariza 2014, Fleeman 2014). Wybrana technika
analityczna oraz przyjeta warto$¢ horyzontu czasowego wydaja sie by¢ zasadne.

Watpliwosci analitykébw Agencji wzbudza zatozenie, na ktérym bazuje wariant analizy rozpatrywany
z perspektywy spotecznej, zgodnie z ktérym pacjenci z zaawansowanym rakiem piersi faktycznie bedg dtuze;j
pracowac o tyle, o ile stosowanie leku Perjeta przediuzy ich zycie. Zaktadanie takiej samej produktywnosci
pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi jak pacjentéw zdrowych odbiega¢ od rzeczywistosci i zawyzaé
oszacowane oszczednosci zwigzane ze stosowaniem pertuzumabu. Ztego powodu wyniki analizy
z perspektywy spotecznej nalezy traktowa¢ z duzg dozg ostroznoéci. Nalezy pamietaé, ze wariant ten jest
wariantem dodatkowym analizy, dlatego powyzsza uwaga nie jest zastrzezeniem do gtéwnej analizy
wnioskodawcy.

Pewne zastrzezenia wzbudzajg réwniez zalozenia wariantu nieuwzgledniajgcego RSS. Zdaniem analitykow
AOTMIT réznica pomiedzy wariantem z RSS i bez RSS powinna dotyczy¢ jedynie zaproponowanego przez
whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, a nie obecnie obowigzujgcych umow dotyczgcych dzielenia ryzyka
(dla trastuzumabu oraz docetakeselu), jak to zostato potraktowane w analizie wnioskodawcy. Tym samym
koszty generowane w ramieniu komparatora nie powinny zaleze¢ od uwzglednienia RSS. Bardziej zasadne
bytoby uwzglednienie w obu wariantach (t. dodatkowo w wariancie bez RSS) rzeczywistych kosztow
trastuzumabu i docetakselu, uwzgledniajgcych istniejgcy obecnie RSS - obliczonych na podstawie danych DGL
NFZ oraz znanych wnioskodawcy umowach o podziale RSS. Z uwagi na fakt, ze zastrzezenie to dotyczy
jedynie wariantu bez RSS, odstgpiono od przeprowadzenia obliczeh wiasnych w tym zakresie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 43/68



Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

Zwroci¢ nalezy rowniez uwage na fakt, ze efektywnos$¢ kosztowa w duzym stopniu zalezy od przyjetego RSS,

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ocenie wiarygodnosci wynikow analizy wnioskodawcy kluczowe znaczenie ma wynik modelowania czasu
leczenia poréwnywanymi terapiami, ktéry w oczywisty sposéb przekiada sie na dodatkowy efekt kosztowy
poréwnania. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazata, ze kazde z alternatywnych sposobow estymacii
krzywej TTOT (Weibulla, gamma, KM + ekstrapolacja parametryczna) generowato warto$¢ ICUR powyzej progu
optacalnosci kosztowej. W rozdziale 1.3.11.1.6. AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienie przyjecia
rozkladu log-logistycznego bazujgce na kryterium informacyjnym Akaike'go oraz spdéjnosci ze sposobem
modelowania dla PFS. Nalezy jednak pamietaé, ze réznice pomiedzy innymi sposobami modelowania nie sg
wielkie, a przy wyborze innego rodzaju ekstrapolacji nie zostataby dowiedziona kosztowa uzytecznosc
pertuzumabu.

Pewne watpliwosci wzbudza sposéb oszacowana wartosci efektu zdrowotnego (0,98), jest on znacznie wyzszy
niz efekt wskazany w innych publikacjach ekonomicznych (patrz rozdziat 5.3.3 AWA). Nie jest pewne, czy
wybrany sposob ekstrapolacji OS poza horyzont badania (krzywa log-logistyczna) jest najwtasciwszym
rodzajem estymacji. Dane z cytowanego w AE wnioskodawcy monachijskiego rejestru pacjentow
z nowotworami (Tumorregister Minchen) wskazujg, ze modelowanie za pomocg funkcji log-logistycznej moze
zawyzaé efekt zdrowotny interwencji. W rekomendacji SMC 2014 w ocenie przedstawionego tam modelu
wskazano, ze bardziej wtasciwe bytoby wybranie krzywej gamma. Sugerowanie innego sposobu ekstrapolaciji
danych klinicznych poza horyzont badania moze wynika¢ z faktu, ze w wskazane w rozdziale 5.3.3 analizy
ekonomiczne mogty bazowa¢ na nieidentycznych wynikach badania klinicznego (np. na danych czesciowych),
ale nie majgc petnego dostepu do analiz ocenianych w rekomendacjach trudno to jednoznacznie okreslic¢.
W analizie wrazliwosci testowano alternatywne rodzaje ekstrapolacji (gamma, Weibulla), ktére spowodowaty
wzrost ICUR odpowiednio o 4% i 9%, jednak nie spowodowaly przekroczenia nowego progu optacalnosci
kosztowej (125 955 zt).

Zdaniem analitykow Agencji nieprawidlowo zostaly oszacowane uzytecznosci przypisane do stanu PFS
w ramieniu interwencji (0,811) i komparatora (0,799), gdyz uwzglednienie w obliczeniach wartosci uzytecznosci
stanu PFS wartosci stanu progresja nie bylo zasadne. Wg obliczeh analitykdw warto$¢ uzytecznosci w stanie
PFS powinna by¢ wspdlna dla obu ramion i wynosi¢ 0,82. Ponadto, w AKL nie dowiedziono wyzszosci
ocenianego leku nad komparatorem w zakresie wptywu na jakos¢ zycia. Jednakze przyjete zatozenie
prawdopodobnie w niewielki sposdb zaniza ostateczny ICUR, na co wskazujg wyniki wariantow analizy
wrazliwosci, w ktorych testowano te samg wartos¢ uzytecznosci dla stanu PFS w ramieniu interwencji
i komparatora, w ktoérych odnotowano wzrost ICUR od 1% do 16%. Wyniki analizy nieuwzgledniajgce wptywu na
jakosc¢ zycia (wynik ICER zamiast ICUR) przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, ktdra nie wykazata nieprawidtowosci w konstrukcji modelu.
W rozdziale 3.6 AE wnioskodawcy zalgczono raport z przeprowadzonej walidacji. Zakres przeprowadzonej
walidacji uznano za wystarczajacy.

Wykonujgc walidacje zewnetrzng poréwnano wyniki modelowania OS i PFS z estymatorem Kaplana-Meiera
w badaniu CLEOPATRA. Ocene dlugookresowych projekcji modelu (poza horyzont badania) przeprowadzono
poprzez zestawienie odsetkéw 10- i 15-letnich OS uzyskanych w modelu z przezyciami pacjentéw (n=2 435)
pochodzacymi z zewnetrznego rejestru Tumorregister Miinchen. Z uwagi na fakt, ze wyniki te nie obejmowaty
chorych leczonych pertuzumabem, odniesiono je do przezycia w ramieniu komparatora. Przeprowadzone
poréwnania wskazujg na akceptowalng projekcje przezycia w modelu. Z uwagi na mozliwe przeszacowanie
przez wykorzystang w modelu wnioskodawcy krzywa (log-logistyczng) odsetkdéw przezy¢ poza horyzont
badania, w analizie wrazliwo$ci przetestowano warianty z uzyciem modeli przezycia catkowitego o szybszym
tempie wygasania (gamma, Weibulla), ktére wskazaty na wiekszg o kilka procent (4-9% w wariancie z RSS)
wartos¢ ICUR.

Jako walidacje konwergencji potraktowano zestawienie wynikdw analiz odnalezionych w przegladzie
systematycznym analiz ekonomicznych oraz komentarz zawarty w dyskusji (rozdziat 1.7 AE wnioskodawcy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 44/68



Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

Zdaniem analitykow Agencji zasadne byloby szersze odniesienie sie do wynikéw efektywnosci kosztowej
odnalezionych w innych analizach ekonomicznych oraz raportach instytucji oceniajgcych analizy ekonomiczne
dla pertuzumabu (SMC 2014, PBAC 2013, NCPE 2013). Zestawienie wynikéw pochodzacych z réznych zrédet
przedstawia tabela ponizej. Interpretujgc ponizsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na
prawdopodobnie rézne warunki leczenia pomiedzy Polskg w wymienionymi ponizej krajami, wynikow tych nie
mozna wprost przetozy¢ na warunki polskie.

Tabela 23. Poréwnanie wynikéw kosztowej efektywnosci innych analiz.

Analiza Réznica Koszow Roéznica QALY ICUR
Analiza wnioskodawe bez RSS: 584 676 zt bez RSS: 595 741 zt/QALY
y z RSS: z RSS:
. i 249 582 $/QALY
Saenz Ariza 2014 (Kolumbia) 143 529 $ = 572 680 zt 0,58 ~ 987 380 ZUQALY

262 263-303 726 $/QALY

Lamond 2014 (Kanada) bd bd ~ 765 807 — 886 880 Z/QALY
. 125 815 £/QALY
SMC 2014 (Szkocja) 104 866 £ ~ 625 001 zt 0,83 ~ 750 031 Z/QALY
. 45 000 — 75 000 $/QALY
PBAC 2013 (Australia) bd bd ~ 128 700 — 214 500 Z/QALY
NCPE 2013 (Irlandia) bd bd 203 028 — 206 720 €/QALY

=811 141 — 909 568 z/QALY

*$rednie kursy NBP z dnia 8.12.2015: 3,99 zt za dolara amerykanskiego; 2,92 za dolara kanadyjskiego; 2,86 za dolara austral jskiego; 5,96
zt za funta oraz 4,34 zt za euro.

Obliczona w analizie wnioskodawcy wartos¢ dodatkowego efektu zdrowotnego ( ) jest najwyzsza
sposrod wyzej wymienionych. Moze to, przynajmniej czesciowo, wynikaé z faktu, ze wskazane w tabeli wyniki
pochodzace z innych analiz mogg bazowaé na wczesniejszych wynikach danych przezycia pochodzacych
z analizy interim, na co wskazujg daty tych publikacji. Réznica kosztéw jest zblizona do obliczonej w analizie
wnioskodawcy, w wariancie bez RSS. Kazda z poréwnywanych analiz wskazuje na wartos¢ ICUR znacznie
przekraczajgcg polski prog optacalnosci kosztowej (125955 z/QALY) co moze wynika¢ m.in. z braku
uwzglednienia RSS poréwnywanych analizach oraz nizszej wartosci obliczonego QALY.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przy watpliwosciach dotyczacych oszacowania QALY zasadne jest wskazanie wynikéw zdrowotnych dla lat
zycia (LY), co zostato przedstawione w analizie wnioskodawcy. Czas przezycia w ramieniu PERT+TRAS+DOC
to , @ W ramieniu komparatora co daje inkrementalny efekt zdrowotny oraz
warto$¢ ICER w wysokosci z RSS, natomiast bez RSS 490 089 zl/LYG. Wyniki te jednakze
potwierdzajg kosztowg efektywnos¢ leku w wariancie z RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

Przedtozona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna bazuje na dobrej jakosci badaniu klinicznym
CLEOPATRA (gtéwna publikacja Baselga 2012; aktualizacja analizy przezycia: Swain 2013, Swain 2015). Za
pomocg wykonanego w programie TreeAgePro modelu poréwnano uzytecznosé¢ kosztowg schematéw terapii
PERT+TRAS+DOC vs. TRAS+DOC w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na efektywno$é kosztowg
stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem vs. schemat trastuzumab+docetaksel.
Obliczona wartos¢ ICUR znajduje sie nieznacznie ponizej aktualnego progu efektywnosci
kosztowej (125955 zH/QALY) i wzrasta powyzej tego progu w wariantach analizy wrazliwosci, w ktorej
testowane sg alternatywne sposoby modelowania czasu leczenia, jeden z alternatywnych zestawow
uzytecznoéci oraz krétszy horyzont czasowy. Zaden z wariantéw bez RSS nie wskazuje na optacalnosé¢
stosowania pertuzumabu. Wynik obliczony z perspektywy spotecznej wskazuje na efektywnos¢ kosztowsg, ale
zatozenia wykorzystane w oszacowaniu kosztéw z perspektywy spotecznej budzg zastrzezenia analitykdow
Agenciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 45/68



Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

Zidentyfikowane potencjalne ograniczenia dotyczg pobocznych wariantéw analizy (sposdb oszacowania
kosztow w perspektywie spotecznej, nieuwzglednienie rzeczywistych kosztow docetakselu i trastuzumabu
w wariancie bez RSS) lub majg znikomy wptyw na wyniki (np. oszacowana warto$é uzytecznosci w stanie "brak
progresji").

W zestawieniu z wynikami innych analiz ekonomicznych (opublikowanych lub ocenianych przez organizacje
oceniajgce ich wiarygodnos¢ — opis w rozdziale 5.3.3 AWA) analiza wnioskodawcy wskazuje na najwyzszy efekt
zdrowotny (0,98 vs 0,83 SMC 2014 lub vs. 0,58 Saenz Ariza 2014). W innych analizach podano jedynie wartos¢
ICUR, ale jej znacznie wieksza warto$¢ moze rowniez sugerowac nizszg wartosé QALY. Réznice w obliczonej
wartosci efektu zdrowotnego moze wynikaé z bazowania na innym zestawie danych klinicznych, pochodzgcych
z krétszego okresu obserwacji w badaniu CLEOPATRA.

Poréwnanie z wynikami ztozonej uprzednio do oceny Agencji analizy ekonomicznej wnioskodawcy (MAHTA
2013) wskazuje na zblizong warto$¢ dodatkowego efektu zdrowotnego (2013 vs. 2015:

oraz podobng inkrementalnego kosztu w wariancie bez RSS (2013: ; 2015: Nieznaczne
obnizenie wartosci kosztdw w obecnie ocenianej analizie moze wynika¢ z obnlzema wnioskowanej ceny Ieku
Perjeta. W wariancie uwzgledniajgcym RSS réznica dodatkowych kosztéw jest wieksza (2013:

2015: czego powodem moze by¢ uwzglednienie w obecnie ocenianej analizie nizszych Cen
trastuzumabu oraz docetakselu w wariancie z RSS, ktére uwzgledniajg obecnie istniejgce instrumenty dzielenia
ryzyka dla tych lekow.

Zdaniem analitykow AOTMIT analiza ekonomiczna wnioskodawcy wydaje sie by¢ w duzym stopniu wiarygodna.
Ograniczenia, ktére wskazano w rozdziatach 5.3.1 i 5.3.2 oraz pordwnanie z wynikami innych analiz
ekonomicznych, ktére przedstawiono w rozdziale 5.3.3 wskazujg, ze wyniki (ICUR) te moga by¢ zanizone
w niewielkim stopniu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel:

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy zostata wykonana w celu przedstawienia prognozy
wydatkéow Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)".

Perspektywa:

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy:

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2016-2019.
Kluczowe zatozenia:

W analizie dokonano poréwnania prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w dwdch alternatywnych
scenariuszach: istniejacym oraz nowym.

Scenariusz istniejgcy: zaktada brak refundacji pertuzumabu. Pacjenci z populacji docelowej otrzymuja leczenie
wg schematéw z obecnie refundowanego programu lekowego (trastuzumab, lapatynib) oraz katalogu
chemioterapii w zaleznosci od stanu zaawansowania choroby. Zidentyfikowane schematy w poszczegdlnych
wskazaniach opisane zostaty w tab. 4 AWB wnioskodawcy (str. 28-29).

Scenariusz _nowy: zaktada refundacje pertuzumabu na wnioskowanych warunkach t. w ramach
zaproponowanego programu lekowego z zastosowaniem pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem. Schemat pertuzumab+trastuzumab+docetaksel (PERT+TRAS+DOC) przejmuje czesc
udziatéw stosowanych dotychczas opcjonalnych schematéw leczenia w populacji docelowej (tji. schematy
z trastuzumabem, lapatynib+kapecytabina, standardowa chemioterapia). Prognoze udziatéw rynkowych nowej
terapii wykonano opierajgc sie na danych z rynkéw europejskich (18 krajow), w ktérych pertuzumab jest
dostepny. Oszacowania wnioskodawcy zaktadajg udziat rynkowy nowej terapii PERT+TRAS+DOC na poziomie
22,4% w pierwszym roku refundacji (2016) oraz odpowiednio: 43,7%, 52,8%, 58,7% w Kkolejnych latach
(2017-2019).

Analiza wrazliwosci:

Przedstawiono analize scenariuszy skrajnych populacyjnych (sc. minimalny i sc. maksymalny) bazujgcg na
alternatywnych oszacowaniach udziatéw pertuzumabu w kolejnych latach. Wyniki kazdego ze scenariuszy
przedstawiono w dwdéch wariantach: uwzgledniajgcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja:

Oszacowanie populacji docelowej dla podstawowego wariantu analizy przeprowadzono na podstawie
zestawionych parametrow epidemiologicznych, ktére zostaty wymienione w tabeli 44 AWB wnioskodawcy
(str. 81). Kalkulacji dokonano w oparciu o opublikowane badania epidemiologiczne i kliniczne (Barron 2009,
Bilous 2012, Costa 2010, Smith 2007), wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow z dziedziny onkologii,
raporty Krajowego Rejestru Nowotwordw z lat 1999-2012 oraz dane pochodzace od wnioskodawcy (struktura
populacji oséb leczonych w Centrum Onkologii), dane z NFZ oraz wytyczne PTOK/PUO 2014. W ramach
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zatozonego horyzontu czasowego oszacowano trend zachorowalnosci na raka piersi od 2013 roku w Polsce,
ktéry wzrasta nastepujgco: 18 665 nowych przypadkéw w roku 2016, 19 128 w roku 2017, 19 592 w roku 2018
oraz 20 056 w roku 2019.

Koszty:

W analizie wnioskodawcy przedstawione zostaty kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty lekéw
(pertuzumab, trastuzumab, lapatynib, inhibitory aromatazy, substancje czynne stosowane w chemioterapii),
koszty podania / przepisania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty leczenia dziatah
niepozgdanych 3. i 4. stopnia.

Oszacowania i kalkulacje oparto na informacjach zawartych w aktach prawnych (Ustawa refundacyjna,
Zarzgdzenia NFZ:21/2015/DGL, 80/2014/DGL, obwieszczenie MZ 23/04/2015), komunikatach DGL
(25/05/2015) oraz bazach danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Wiekszos¢ oszacowan kosztowych
pokrywa sie z oszacowaniami analizy ekonomicznej (rozdziat 5.1.2 AWA). Szczegdétowa analiza kosztéw
znajduje sie w rozdziale 1.1.10 AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 639 655 671 687

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana 0 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w

: 143 286 354 403
scenariuszu nowym

Wskazana w analizie wnioskodawcy liczebnos¢ populacji docelowej waha sie od 639 do 687 pacjentéw rocznie.
Z uwagi na brak refundacji pertuzumabu w analizie przyjeto, ze aktualnie Zzaden pacjent nie stosuje
whnioskowanej technologii. W nowym scenariuszu zatozono, ze liczebnos¢ populacji rozpoczynajgcej terapie
PERT+TRAS+DOC wyniesie w zatozonym horyzoncie czasowym od 143 w roku 2016 do 403 oséb w roku
2019.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wariant bez RSS [zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy*

Koszty wnioskowanego leku**

Koszty pozostate***

Koszty sumaryczne 38 565 065 80 943 143 104 613 026 128 346 611

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku**

Koszty pozostate***

Koszty sumaryczne 57 846 427 138 562 170 204 482 856 275 540 215

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne 19 281 362 57 619 027 99 869 830 147 193 604

Wariant z RSS

Scenariusz istniejacy*
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Wariant bez RSS [z{]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok

Koszty wnioskowanego leku**

Koszty pozostate***

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku**

Koszty pozostate***

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku**

Koszty pozostate***

Koszty sumaryczne

* Wyniki scenariusza istniejgcego w wariancie z RSS i bez RSS dla kosztéw pozostatych réznig sie z powodu zastosowania przez
wnioskodawce innych zatozen w odniesieniu do kosztéw poszczegdinych substancji (koszty jednostkowe bez RSS oszacowano na
podstawie danych z obwieszczenia MZ, natomiast koszty jednostkowe lekéw w wariancie z RSS obliczano na podstawie rzeczywistej
kwoty refundacji - komunikaty DGL).

** Koszty wnioskowanego leku przyjeto jako koszt terapii skojarzonej pertuzumab + trastuzumab + docetaksel

*** Koszty pozostate obejmujg sume kosztéw terapii alternatywnych: lapatynib + kapecytabina, TRAS (bez antracyklin), antracykliny ->
TRAS, standardowa CTH.

W podstawowym wariancie AWB bez uwzglednienia RSS decyzja o refundacji produktu leczniczego Perjeta
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem wigze sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o okoto
19,3 min zt w | roku refundacji, 57,6 min zt w Il roku refundacji oraz odpowiednio 99,9 min zt i 147,2 min z
w roku Il i IV. Wariant uwzgledniajgcy RSS zaktada wzrost o w | roku refundacji oraz o

i w latach kolejnych (II-1V). Wszystkie wyniki AWB zostaty przedstawione z perspektywy
NFZ.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

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

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa bd -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zgodnie z ust. 1 art. 14 ustawy o refundacji lek dostepny
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK jest dla swiadczeniodawcy bezptatnie - w ramach

o refundacji? programu lekowego (Rozdziat 3.1.2.1 AWA).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat: 3.1.2.3 AWA
dobrze uzasadnione?

Przedstawiono analize wariantéw skrajnych — minimalny i
maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowana przez wnioskodawce roczna liczebno$é populacji, w ktérej mozna byloby zastosowaé terapie
z udziatem pertuzumabu wynosi 639 w roku 2016 oraz odpowiednio 655, 671, 687 w kolejnych latach
horyzontu czasowego (2017-2019). Dane zebrane od ekspertéw klinicznych zawarte w tabeli ponizej wskazujg
na liczbe od 300 do nawet 2 500 pacjentow.

Tabela 27. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg ekspertow klinicznych.

Oszacowana roczna liczebnos¢ populacji obejmujgca wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Ekspert Kliniczny

300

200-300

I
T 700-720
I

—

500-1000

2000-2500

Przy wysokich kosztach leczenia pertuzumabem dla wynikéw AWB oszacowana liczebnos¢ pacjentow, ktorzy
bedg wigczani do programu ma kluczowe znaczenie. Wydatki ptatnika w duzym stopniu zalezg od
uwzglednionych w analizie wartosci udziatéw w rynku terapii PERT+TRAS+DOC w kolejnych latach. Przyjety
sposob obliczenia udziatdw bazujgcy na danych sprzedazowych z innych krajow nie jest btedny, aczkolwiek
nalezy mie¢ na uwadze, ze niekoniecznie opowiadatby rzeczywistej sytuacji w Polsce. Udziaty pertuzumabu
w rynku lekdw w innych krajach sg rozbiezne (np. po 9 miesigcach Czechy 70%, Hiszpania — 22%), a sytuacja
w Polsce moze odbiega¢ od usrednionej wartosci wskazanych przez wnioskodawce innych krajéw europejskich.

Wskazane przez ekspertow wartodci réwniez charakteryzujg sie duzg rozbieznoscig (Tabela 101 AWB
wnioskodawcy). Co wiecej, sposob uwzglednienia tych danych wzbudza zastrzezenia: przyjeto, ze wskazane
przez ekspertow udziaty w rynku zostang osiggniete na koniec 4-letniego horyzontu czasowego (stosunkowo
dtugiego jak na horyzont AWB) co wygenerowato niskie wydatki ptatnika w pierwszych latach - uznano je za
wariant minimalny. W przypadku krétszego, np. 2-letniego horyzontu czasowego wysokie oszacowania
mogtyby wskazaé, ze kilkudziesieciomilionowe wydatki zostatyby osiggniete juz w pierwszych dwéch latach od
wprowadzenia refundacji. W ocenie wiarygodnosci wynikow AWB wnioskodawcy nalezy przede wszystkim
uwzgledni¢ niepewnos¢ oszacowan oraz fakt, ze nawet niewielka zmiana zalozen dotyczacych
prognozowanych udziatéw lekéw w rynku, moze spowodowac znacznie wieksze wydatki ptatnika.

Pewne zastrzezenie wzbudza réwniez sposob obliczania kosztéw lekéw w scenariuszu istniejgcym w wariancie
bez RSS, ktére rdznig sie od kosztdw scenariusza istniejgcego w wariancie z RSS. Wynika to
z nieuwzglednienia rzeczywistych kosztéw, oszacowanych m.in. na podstawie komunikatéw DGL, w ktérych
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wartosci refundacji lekow zawierajg w sobie prawdopodobny RSS. Zdaniem analitykow AOTMIT réznica
pomiedzy wariantami z/bez RSS powinna dotyczy¢ jedynie zaproponowanego przez wnioskodawce RSS dla
ocenianego leku, a nie réwniez RSS-6w dla pozostatych lekow.

Poréwnanie wynikéw BIA wnioskodawcy z wynikami analizy BIA dotgczonej do wniosku refundacyjnego dla leku
Perjeta w 2013 r. [MAHTA 2013] jest trudne do przeprowadzenia ze wzgledu na odmienne horyzonty czasowe
(2015: 4 lata; 2013: 2 lata). Wyniki obecnej analizy wskazujg na wyzsze wydatki inkrementalne ptatnika: 19 min
zt i 50 min zt w pierwszych dwdch latach horyzontu czasowego vs ok. 22 min zt i 28 min zt w analizie MAHTA
2013. Roéznice wynikajg m.in. z odmiennego sposobu oszacowania dynamiki rynku (w wariancie podstawowym:
dane sprzedazowe z innych krajow vs. opinie ekspertow) i jej uwzglednienie dla réznych horyzontéw czasowych
oraz innych wartosci kosztéw niektorych lekéw, m.in. pertuzumabu i trastuzumabu. Wyniki obecnie ocenianej
analizy nie wydaja sie by¢ mniej wiarygodne niz wyniki z analizy MAHTA 2013.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB wnioskodawcy zostata zaproponowana analiza wariantéw skrajnych, w ktérej uwzgledniono
zmiane prognozowanych udziatéw pertuzumabu wzgledem technologii alternatywnych. Wyniki inkrementalne
dla scenariuszy: podstawowego, minimalnego i maksymalnego przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 28. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — wydatki inkrementalne NFZ

Wariant analizy Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Wariant uwzgledniajacy RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Wariant bez RSS

Analiza podstawowa 19 281 362 57 619 027 99 869 830 147 193 604
Scenariusz minimalny 17 028 021 51 009 892 88 576 533 130 726 685
Scenariusz maksymalny 24 492 480 69 031 689 116 109 146 168 337 648

Uwzgledniajgc proponowany RSS, wariant minimalny analizy wnioskodawcy wskazuje na wzrost wydatkow
ptatnika o wartos¢ od w 2016 r. do w 2019 r. Prognozowany wzrost w wariancie
maksymalnym wynosi od w 2016 r. do w roku 2019. Dla wariantéw bez RSS dodatkowe
wydatki NFZ wzrastajg od 17,0 min zt do 130 min zt w scenariuszu minimalnym oraz od 24,5 min zt do 168,3
min zt w wariancie maksymalnym.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata powaznych ograniczen/btedéw, ktére wptynetyby na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet wskazujg na znaczne dodatkowe wydatki ptatnika,
w przypadku decyzji o refundacji pertuzumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego, ze wzgledu na
dotagczenie go do obecnej terapii trastuzumabem i docetakselem. Wedtlug przedstawionych oszacowan
wnioskowana terapia zwiekszy wydatki NFZ - od ok 19,3 min zt w | roku do ok. 147,0 min zt w IV roku refundacji
(bez RSS). Oszczednosci wynikajgce z uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka dla wnioskowanej terapii
ksztattujg sie w przedziale 1,75 min zt - 65,2 min (I-1V rok) co oznacza, e dodatkowe wydatki NFZ w wariancie
uwzgledniajgcym RSS wyniosg odpowiednio w kolejnych
latach horyzontu czasowego.
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Ogodlna konstrukcja modelu i zatozenia analizy wydajg sie by¢ prawidlowe. Najwieksza niepewnos¢ dotyczy
oszacowania przysztych udziatdéw terapii opartej na pertuzumabie w rynku lekéw w rozwazanej populacji
docelowej. Wykorzystane dane charakteryzujg sie duzg rozbieznoscig i nie ma pewnosci, czy sytuacji w Polsce
odpowiada¢ bedzie usredniona wartos¢ z danych europejskich. Duzym zréznicowaniem charakteryzujg sie
réwniez wskazane przez ekspertdw oszacowania w zakresie przysztych udziatow pertuzumabu, a sposéb ich
wykorzystania w ABW budzi zastrzezenia analitykdéw Agencji. Dodatkowe watpliwosci odnoszg sie do sposobu
przeliczenia kosztoéw lekdw w scenariuszu istniejgcym. Jednak z uwagi na fakt, ze dotyczy on jedynie wariantu
bez uwzglednienia RSS, nie ma istotnego wptywu na wnioski ptyngce z analizy.

Refundacja pertuzumabu spowoduje znaczny wzrost wydatkow NFZ, ktéory — zgodnie z zatozeniami
stopniowego przejmowania udziatbw — bedzie najwiekszy w dalszych latach od wprowadzenia refundaciji.
Nalezy zdawa¢ sobie sprawe, ze z uwagi na wysoki koszt jednostkowy pertuzumabu nieznaczny wzrost liczby
pacjentow witgczonych do programu moze wygenerowacC koszt znacznie wyzszy od kosztu oszacowanego w
AWB wnioskodawcy. Poza wyzej wymienionymi ograniczeniami i zastrzezeniami, w ocenie analitykow Agencji
model nie zawiera innych, istotnych nieprawidiowosci, ktére mogtyby istotnie wplyng¢é na wiarygodnosé
wynikow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzania polegajgce na:

- objeciu refundacjg odpowiednikéw preparatdéw referencyjnych: etanercept (wybor lekdw uzasadniono bliskim
uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatéw oryginalnych - Enbrel);

- dziataniach prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtanszych refundowanych preparatéw, w szczegolnosci
tych, ktérych cena detaliczna za DDD jest nizsza, niz preparatu bedacego podstawg limitu w danej grupie
limitowe;j.

Oszacowania analizy racjonalizacyjnej wykonano w 4-letnim horyzoncie czasowym, zgodnym z horyzontem
zatozonym w obliczeniach AWB. Kalkulacje dotyczgce prognozowanych wydatkéw pfatnika, spowodowanych
refundacjg produktu leczniczego Perjeta oraz szacowanej wielko$ci uwolnionych $rodkéw wynikajgcych
z wprowadzenia rozwigzan racjonalizacyjnych przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 29. Bilans wydatkow ptatnika.

Przyrost wydatkow [zi] Uwolnione srodki [zi] Bilans wydatkow [z1]
Rok refundaciji
zRSS bez RSS zRSS zRSS bez RSS
| okres rozliczeniowy: 76 900 389 226 434 723 149 534 333
2016/2017 i i
Il okres rozliczeniowy: 247 063 434 248 890 745 1827 311
2018/2019 ’ )

Zrédto: AR wnioskodawcy s.15-16.

Obliczenia wnioskodawcy wskazujg, ze poprzez wdrozenie zaproponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych,
w wariancie z RSS, mozliwe jest uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci ponad 226 min ziotych w ciggu
pierwszego okresu rozliczeniowego refundacji (2016-2017) oraz ponad 248 min ztotych w drugim okresie
rozliczeniowym (2018-2019). Uwolnione $rodki przewyzszajg zaplanowane (w AWB wnioskodawcy) wydatki
ptatnika na refundacje produktu leczniczego Perjeta, zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia
instrumentéw dzielenia ryzyka.

W ocenie analitykbw Agencji przedstawione zatozenia oraz wyniki analizy racjonalizacyjnej nie budzg
zastrzezen.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 53/68




Perjeta (pertuzumab) AOTMIT-OT-4351-51/2015

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dopuszczeni do oceny eksperci kliniczni i przedstawiciele organizacji pacjentéw nie zgtosili uwag.

Zdaniem analitykdw Agencji nalezy rozwazyC, czy wszystkie badania wymienione w akapicie ,Badania przy
kwalifikacji do leczenia” powinny by¢ wykonywane w ramach programu, czy moze przy czesci badan dopuszcza
sie przedstawienie wynikow badan wczesniej wykonanych.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze w programie lekowym w Kkryteriach witgczenia nie odniesiono sie do
obecnoséci przerzutdéw do narzgddéw trzewnych. Moze miec¢ to znaczenie dla skutecznosci leczenia, gdyz w
badaniu CLEOPATRA w przypadku przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji analiza w
podgrupach wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ pertuzumabu u pacjentéw z przerzutami do
narzgdéw trzewnych, ale u pacjentéw z przerzutami poza narzady trzewne nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania pertuzumabu we wskazaniu
zaawansowany rak piersi przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3 grudnia 2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego pertuzumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne, a w jednej
decyzja zostata odroczona.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dobrej jakosci dowody naukowe i istotng
korzysc¢ kliniczng osiggnietg u pacjentéw stosujgcych pertuzumab. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na wysokie koszty terapii oraz zwigzany z tym brak efektywnosci kosztowej. Szczegoéty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla pertuzumabu (w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem).

Organizacja

- Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok (kraj)
leczenie dorostych pacjentéw z | Rekomendacja negatywna
SMC 2014 HER2-pozytywnym -brak wystarczajgco dobrej analizy ekonomicznej
(Szkocja) przerzutowym lub lokalnie -niewystarczajgce uzasadnienie relacji kosztéw terapii do efektéw zdrowotnych
) nawracajgcym https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/pertuzumab_Perjeta Resubmissio
nieoperacyjnym rakiem piersi n _FINAL Oct 2014 for website.pdf
w leczeniu dorostych pacjentow
NCPE 2013 z HER2-dodatnim, Rekomendacja negatywna
(Irlandia) przerzutowym lub lokalnie Brak efektywnosci kosztowej
nawracajgcym, nieopreacyjnym | http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2013/08/Web-summary-pertuzumab2.pdf
rakiem piersi

Rekomendacija pozytywna

- istotna korzys¢ kliniczna

W rekomendaciji nie odniesiono sie do kosztéw ani efektywnosci kosztowe;.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-

02/perjeta ct12851.pdf

Rekomendacja pozytywna

Dowiedzione znaczne dodatkowe korzysci u pacjentéw z przerzutami trzewiowymi
u dorostych pacjentéw z HER2- | (w stosunku do trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z taksanami,

u dorostych pacjentéw z HER2-
HAS 2013 pozytywnym przerzutowym lub
(Francja) lokalnie nawracajacym,
nieoperacyjnym rakiem piersi

G-BA 2013 dodatnim przerzutowym lub tj. docetakselem lub paklitakselem). W przypadku pacjentéw z innymi rodzajami
Niemcy lokalnie nawracajacym, przerzutéw oraz pacjentéw z HER2-dodatnim, lokalnie zaawansowanym,
nieoperacyjnym rakiem piersi nieoperacyjnym rakiem piersi nie dowiedziono istnienia dodatkowej korzysci.

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1828/2013-10-01 AM-RL-
Xl _Pertuzumab BAnz.pdf

Brak rekomendacji

w leczeniu pacjentéw z HER2-

PBAC 2013 dodatnim przerzutowym rakiem Odroczenie rekomendacji do czasu ustalenia kosztowej efektywnosci komparatora
Australia P iersi Wy http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-
P 03/pertuzumab
Rekomendacija pozytywna
PTAC 2014 w leczeniu pierwszego rzutu dobrej jakosci dowody naukowe, chociaz bardzo wysoka cena, nieproporcjonalna do
Nowa pacjentow z HER2-dodatnim korzys$ci zdrowotnych
Zelandia przerzutowym rakiem piersi https://www.pharmac.health.nz/assets/ptac-catsop-subcommittee-minutes-2014-

03.pdf
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Dodatkowo zidentyfikowano komunikat prasowy opublikowany przez NICE w 2013r.
(http://www.nice.org.uk/news/press-and-media/views-sought-on-draft-nice-guidance-that-says-breast-cancer-
drug-is-not-value-for-money), ktéry zawiera wstepne zalecenie, by pertuzumab nie byt rutynowo stosowany w
leczeniu zaawansowanego raka piersi. Powodem tego negatywnego stanowiska NICE jest wskazany przez
wnioskodawce brak efektywnosci kosztowej, wysoki koszt, kidéry znacznie przewyzsza alternatywne leczenia
NHS oraz niewystarczajgco mocne dowody naukowe (dane z badan klinicznych nie pozwalajg przewidzie¢ o ile
pertuzumab pozwala przedtuzy¢ zycie). Nalezy podkresli¢, ze ten wydany w 2013 r. komunikat bazuje na
wstepnych zaleceniach NICE i nie jest ostateczng rekomendacja.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo rnglz):cji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Belgia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Zawarto, poufny, nieujawniony Roche Polska
Butgaria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Chorwacja bd Refundacja* bd
Cypr 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Czechy 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Dania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Estonia 0% Brak refundaciji Nie zawarto
Finlandia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Zawarto, poufny, nieujawniony Roche Polska
Francja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Grecja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Hiszpania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Holandia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Irlandia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Zawarto, poufny, nieujawniony Roche Polska
Islandia 0% Brak refundac;i Nie zawarto
Liechtenstein 0% Brak refundac;i Nie zawarto
Litwa 0% Brak refundacji Nie zawarto
Luksemburg 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
totwa 0% Brak refundac;i Nie zawarto
Malta 0% Brak refundac;i Nie zawarto
Niemcy 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Norwegia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Portugalia bd Refundacja* bd
Rumunia 0% Brak refundac;i Nie zawarto
Stowacja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Zawarto, poufny, nieujawniony Roche Polska
Stowenia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Szwaijcaria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Szwecja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Zawarto, poufny, nieujawniony Roche Polska
Wegry 0% Brak refundacji Nie zawarto
Wielka Brytania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto
Wiochy 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie zawarto

*Informacja o refundac;ji leku Perjeta w Chorwacji i Portugalii (bez wskazania szczegétéw dotyczacych warunkéw refundacji i RSS) zostata
przekazana przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo o niespetnieniu wymagan minimalnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Perjeta refundowany jest w 23 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w kazdym z nich finansowanie odbywa sie w ramach refundacji szpitalnej (poziom
refundacji 100%), a w pieciu krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. W przypadku Chorwagiji i
Portugalii nie wskazano szczegotowych warunkow refundacji. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 32. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych

Ekspert
za przeciw stanowisko wiasne
Duze badanie Il fazy wykazato znamienne wydtuzenie czasu przezycia i czasu do | [nie Na podstawie kryteriow medycznych finansowanie
progresji pod wptywem ocenianego leku w porownaniu do dotychczas | przedstawiono leku ze $rodkéw publicznych jest uzasadnione
stosowanego leczenia. Zastosowanie leku nie zwieksza toksycznosci leczenia. argumentow — natomiast w przypadku ewentualnej decyzji ’

przyp. analityka]

refundacyjnej nalezy uwzgledni¢ analizeg
farmakoekonomiczna.

Preparat Perjeta (pertuzumab) jest monoklonalnym przeciwciatem, ktére hamuje
dimeryzacje receptora HER2 z innymi receptorami tej rodziny, co prowadzi do
podwajnej blokady niekorzystnej dla klinicznego przebiegu choroby, nadmierne;j
aktywnosci receptora HER2.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania pertuzumab jest skuteczny wylgcznie w
grupie chorych, ktérych guz charakteryzuje sie nadekspresjg/amplifikacjg HER2.
Ta cecha nowotworu stanowi czynnik predykcyjny dla leczenia pertuzumabem, co
pozwala po pierwsze zidentyfikowa¢ grupe chorych, ktéra odniesie korzy$¢ z
leczenia, a po drugie znaczgco zawezi¢ populacje leczonych pacjentéow. Ostatnie
wyniki opublikowanego w 2015 roku badania CLEOPATRA, obejmujacego ponad
800 chorych na przerzutowego raka piersi z nadekspresjg HER2 i wczes$niej nie
leczonych systemowo z powodu zaawansowanej choroby jednoznacznie
wskazujg na znamienng i dotychczas nie obserwowang korzy$¢ z dotgczenia
pertuzumabu do standardowego leczenia docetakselem z trastuzumabem. W
badaniu wykazano bowiem, ze dotgczenie pertuzumabu pozwolito na wydtuzenie
mediany czasu przezycia o 16 miesiecy (56,5 vs 40,8 miesigca, p <0,001), a
mediany czasu wolnego od progresji o 6 miesiecy (18,7 vs 12,4 miesigca).
Wzgledne ryzyko zgonu bylo mniejsze o 32% w grupie kobiet otrzymujgcych
pertuzumab w poréwnaniu do kobiet otrzymujgcych trastuzumab i chemioterapie
(p=0,0002). Na szczegdlng uwage zastuguje réwniez fakt, ze Autorzy badania
przywigzywali duze znaczenie do oceny jako$ci zycia w trakcie leczenia, co u
chorych leczonych z intencjg paliatywna jest szczegodlnie wazne. Potwierdzono, ze
dotgczenie pertuzumabu nie pogarsza jakosci zycia, a wrecz wydtuza czas do
wystgpienia objawdw zwigzanych z nowotworem.

Uwazam, ze
pertuzumab
powinien byé
finansowany ze
Srodkow
publicznych, nie
potrafie wskazac

Uwazam, ze w Swietle wczesniej
zaprezentowanych wynikéw, w sposob
jednoznacznie wskazujgcych na ogromng korzyse,
jakg odnoszg chore, przede wszystkim w
odniesieniu do wydtuzenia mediany czasu
przezycia o ponad rok, konieczne jest
umozliwienie polskim pacjentkom korzystania ze
skojarzonej terapii z pertuzumabem. Obecnie
uwaza sie, ze rak piersi staje sie chorobg
przewlekta, chore nawet w zaawansowanym
stadium nowotworu zyjg dos$¢ dtugo ale podgrupa
z nadekspresja HER2 dotychczas cechowata sie
najgorszym rokowaniem. Dotgczenie pertuzumabu
do obecnych standardéw leczenia tej podgrupy
pacjentek, mam nadzieje, pozwoli zréwna¢, albo
chociaz znaczaco poprawic¢ ich szanse.

Jednoczesnie, chciatabym podkresli¢, ze populacja
chorych kwalifikujgca sie do leczenia bedzie w
sposo6b naturalny ograniczona do kobiet z
nadekspresja HER2, w | rzucie leczenia i w
dobrym stanie ogdlnym (PS0/1).

Nie bez znaczenia jest réwniez fakt, ze wiekszo$é
towarzystw naukowych, w tym réwniez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej rekomenduje
stosowanie pertuzumabu.
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Argumenty odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych

Ekspert
za przeciw stanowisko wiasne
Pertuzuma’b’jest lekiem, ktory powinjen byc finansowan'y ze Srodkow qulic;nych. Nie ma ] #:Sﬁi?ﬁ;Eepn?Tléi%rgtaa?(;IZﬁta;é\?v?:ijeﬁ by¢
Sku?ecznosp pertuzumabu w_Ieczenlu HE'R-Z_pos, uog”olnlc?nego raka piersi _ argumentow terapia finansowang ze $rodkéw publicznych dla
wynika z unikalnego mechanizmu ,, podwadjnej blokady”, ktéra gwarantuje znacznie | przeciw chorych na uogéinionego, HER2 — pos raka piersi
wyzszg skutecznosc¢ terapii skojarzonej (pertuzumab, trastuzumab, docetaxel) w finansowaniu leczonvch pi lini y "

y . . . ) - ych pierwsza linig terapii. W przypadku
poréwnaniu z leczeniem z’fozc_myr_n tylko z trastuzumabu i qocetak_selu. terapii uogdlnionej postaci rak piersi, za sukces uwazane
Pertuzuamb i trastuzumab dziatajg w tym wypadku synergistycznie . Berttutzutambe_m. jest wydiuzenia mediany czasu przezycia nawet o
Badaniem, ktére ewidentnie udowodnito skutecznosé i bezpieczenstwo o dontie kilka miesigcy. W wypadku pertuzumabu to
pertuzumabu jest trial CLEOPATRA, opublikowany w 2012. Byto to badanie wydiuzajaca zycia wydtuzenie jest znhacznie W_leks_29 Iznacznie
kliniczne Il fazy, randomizowane i podwojnie zaslepione. Wykazano w nim, ze i nie pogarszajaca przekracza rok zycia. Co wiecej jest to rok przezyty
dodanie pertuzumabu do trastuzumabu w potgczeniu z docetakselem (terapia jego jakoscl we wzglgdnym komforcie. Dlatego tez opisana
standardowa) wydtuzyto mediane czasu catkowitego przezycia o 15.7 miesigca ' terapia jest rekomendowana przez najwazniejsze
(HR=0.68, p<0.001). Natomiast mediana czasu wolnego od progresji choroby migdzynarodowe onkologiczne towarzystwa
wzrosta o 6.1 miesigca (HR=0.62, p<0.001). Tak wyrazne wydtuzenie mediany naukowe, a takze Polskie Towarzystwo Onkologii
przezycia catkowitego jest unikalnym wynikiem we wspétczesnej onkologii, Klinicznej. W wielu krajach jest to terapia od
szczegdlnie w leczeniu guzéw litych o tak niekorzystnym rokowaniu jak w dawana refundowana. W chwili obecnej nie ma
rozsiany, HER2 — pos rak piersi. dostepnych innych opcji leczenia, ktére dawatoby

poréwnywalne wyniku w tym wskazaniu, dlatego
Nalezy takze podkresli¢, ze dodanie pertuzumabu do terapii standardowej nie uwazam, ze najwyzszy czas aby leczenie
wigzato sie z istotnym pogorszeniem jakosci zycia leczonych, co jest niezwykle pertuzumabem byto takze w Polsce refundowane
waznym elementem przydatnosci terapii stosowanej w rozsianej chorobie ze $rodkéw publicznych.
nowotworowej, gdzie jako$¢ zycia powinna by¢ jednym z gtéwnych parametréw
oceny zastosowanego programu leczenia
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Tabela 33. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych

za

przeciw

stanowisko wlasne

Pertuzumab jest nowg terapiag leczenia chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi,
ktora istotnie wydtuza zycie i opdznia postep choroby. Terapia zostata zarejestrowana w Europie w
marcu 2013 roku. HER2-dodatni rak piersi wystepuje przy nadmiernej ilosci receptora HER2 na
powierzchni komorki nowotworowej, jest rozpoznawany u ok. 20 proc. chorych na raka piersi.

Pertuzumab to innowacyjny lek, ktéryznaczaco wyrdzniajgcy sie od innych dostepnych do tej pory
terapii. Uwazamy, ze zdecydowanie powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych.
Skutecznos¢ terapii skojarzonej pertuzumab+trastuzumab+docetaksel polegajgca na znaczgcym,
bezprecedensowym wydtuzeniu przezycia chorych jest wynikiem przetomowym w grupie chorych o
tak powaznym rokowaniu jak zaawansowany rak piersi. Od dawna pacjenci jak i lekarze czekali na
nowga terapie, ktéra znaczaco wydtuzy zycie chorych.

Co istotne, przetomowe dziatania pertuzumabu zostato potwierdzone w badaniach klinicznych, ktére
wykazaty, ze dodanie pertuzumabu do standardowej terapii dwulekowej powoduje wydtuzenie
catkowitego przezycie o ponad rok co jest wynikiem bezprecedensowym, szczegdlnie w
agresywnym, rozsianym nowotworze. Co niezmiernie istotne, u 50% leczonych czas poprawy jest
znaczgco diuzszy.

Dla pacjentéw w zaawansowanym, nieuleczalnym stadium choroby nowotworowej bardzo istotne jest
utrzymanie jak najlepszej jakosci zycia chorych. Wykazano, ze leczenie pertuzumabem zwigzane
byto z niepogorszong jakoscig zycia w poréwnaniu do dotychczasowego leczenia, obserwowano
réwniez wydtuzenie czasu do nasilenia objawow i dolegliwosci zwigzanych z chorobg nowotworowag.
Jest to niezmiernie istotne, dla os6b zmagajgcych sie z nieuleczalng chorobg, daje mozliwosé
dalszego funkcjonowania w spoteczenstwie, w rodzinie, a nawet zawodowo.

Stosowang obecnie forma terapii agresywnego HER2-dodatniego raka piersi, ktéra istotnie zmienita
przebieg choroby nowotworowej, wydtuzajgc czas wolny od jej progresji, jest schemat skfadajacy sie
z trastuzumabu i chemioterapii. W poréwnaniu do chorych leczonych standardowg metoda, dodanie
pertuzumabu dodatkowo wydtuza mediane czasu przezycia bez progresji choroby i zmniejsza ryzyko
zgonu o 34 %, nie wywolujgc przy tym dodatkowych skutkéw ubocznych. Posréd pacjentek
otrzymujgcych nowy schemat leczenia, utrzymano jako$¢ zycia i bezpieczenstwo terapii. Oznaczenie
receptora HER2 ma kluczowe znaczenie dla identyfikacji chorych, ktére mogg odnies¢ korzysé z
zastosowania terapii celowanych skierowanych przeciwko HER2. Co wazne — nowa terapia
umozliwia leczenie chorych na rozsianego HER2-dodatniego raka piersi juz w pierwszym rzucie
leczenia.

Brak

Wyniki terapii pertuzumabem stanowig
bezprecedensowy dowdd skutecznosci tego
innowacyjnego leku, nie tylko na tle innych terapii
zaawansowanego raka piersi, ale takze na tle
wynikéw leczenia zaawansowanych nowotworow
w catej onkologii. Osiggniecie blisko 5-letniegj
mediany czasu przezycia catkowitego, w grupie
chorych z tak agresywnie rozwijajgcym sie
podtypem raka piersi jest dotychczas niespotykane
w leczeniu tej choroby. Dzieki osiggnieciu takich
wynikébw  pertuzumab  zostat uznany przez
onkologéw w Polsce i na $wiecie za nowy standard
leczenia chorych na zaawansowanego HER2-
dodatniego raka piersi w pierwszej linii. Uwazam,
ze dowody naukowe sg niepodwazalne, a leczenie
pertuzumabem daje nadzieje chorym, ktérzy do tej
pory nie mieli szansy nawet na roczne przezycie,
na wydtuzenie zycia w dobrej jakosci. Panstwo
polskie powinno zapewni¢ chorym dostep do tak
przetomowej terapii, poprzez refundacje
wnioskowanej technologii medycznej w ramach
programu lekowego.
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Argumenty odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych

Ekspert
za przeciw stanowisko wiasne
Proponowane leczenie poprawia wyniki leczenia raka piersi z nadekspresja receptora HER-2. Brak. Uwazam, _Z_e p?lS_kle pac!en_tkl powinny mie¢ taku_a_
same mozliwosci leczenia jak inne chore w Unii
W badaniu klinicznym CLOPATRA zastosowanie pertuzumabu w leczeniu rozsianego raka piersi z Europejskiej dajgce szanse na wydtuzenie zycia w
nadekspresjg receptora HER2 spowodowato wydtuzenie mediany $redniego przezycia o 15,6 dobrej jakosci. Do tej pory pacjentki z
miesigca (mediana catkowitego przezycia 56 miesiecy). zaawansowanym rakiem piersi nie miaty szansy na
N . . . . . . diuzsze przezycie, a w przypadku terapii
e e e, b o . petzumaben, ki 2 navet 5 s, pomime
cﬁoro)t; Jajacy ¢ podlyp P y y poty ) rozsianego nowotworu. Ponadto, to co zastuguje
Y- na dodatkowe uznanie, i ma nieoceniona warto$¢
Posréd pacjentek otrzymujgcych nowy schemat leczenia, utrzymano jako$é zycia i bezpieczenstwo dla chorych, to minimalizacja ucigzliwych objawow
terapii. oraz podniesienie ogolnego stanu samopoczucia,
co umozliwia pacjentkom stosunkowo aktywne
zycie spoteczne, rodzinne a nawet zawodowe.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27.10.2015 r., znak PLR.4600.2248.2015.2.KB dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy o refundacji analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

o Perjeta (pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN:

5902768001006
Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: utworzenie nowej grupy limitowej oraz bezptatng dostepnosc
w ramach programu lekowego. Wnioskowang ceng zbytu netto jest za opakowanie. Zaproponowano

instrument dzielenia ryzyka.

Produkt leczniczy Perjeta byt juz przedmiotem oceny AOTMIT w 2013 roku. W pozytywnych opiniach Prezesa
oraz Rady Przejrzystosci wskazano na mozliwosé refundacji wnioskowanej technologii jedynie po spetnieniu
okreslonych warunkéw, tzn. obnizenia kosztéw terapii substancji czynnej do uzyskania progu efektywnosci
kosztowej oraz obnizenia kosztu wnioskowanej terapii do poziomu juz finansowanych, wielolekowych terapii w
onkologii, a takze modyfikacji kryteriow kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego. Obecnie wnioskowana
cena zbytu netto zostata obnizona do kwoty lecz projekt
obecnie proponowanego programu lekowego nie zawiera ww. zmian w zakresie populaciji.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) jest nowotworem wywodzgcym sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Do typowych objawéw przedmiotowych i podmiotowych raka piersi zaliczamy: guz piersi wyczuwalny
palpacyjnie; zmiane wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka; wciggniecie skory lub brodawki; zmiany skoérne
na brodawce lub wokét niej; wyciek z brodawki; zaczerwienienie i zgrubienie skory; poszerzenie zyt skory sutka;
owrzodzenie skory sutka; powiekszenie weztdéw chtonnych w dole pachowym.

Istotnymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko raka piersi sg uwarunkowania genetyczne w postaci mutacji genéw
BRACA1, BRACA2 i TP53 oraz czynniki hormonalne (m.in. wczesne wystgpienie pierwszej miesigczki, pézne
macierzynstwo). Rozpoznanie nowotworu piersi ustala sie na podstawie stwierdzenia guzka lub zmiany skérnej,
wykonania badan obrazowych (gtéwnie MMG) oraz potwierdzenia podejrzenia badaniem cytologicznym lub
histologicznym. Zaawansowanie choroby okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM (ang. tumor nodules
metastases).

Rak piersi nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworéw u kobiet na Swiecie (25%) i jest najczestszg
nowotworowg przyczyng zgonu (14%). W Polsce w 2010 roku odnotowano ok. 16,5 tys. nowych zachorowan
(wspétczynnik zachorowalno$ci 51,8/100 000) i 5 437 zgondw z powodu raka piersi (wspétczynnik umieralnosci
14,9/100 000). Nowotwor ten bardzo rzadko wystepuje u mezczyzn (wspotczynnik zachorowalnosci wynosi ok.
0,5/ 100 000). Odsetek chorych na raka piersi, u ktérych pierwszym rozpoznaniem jest choroba w IV stopniu
zaawansowania wynosi od 5 do 10%. Rokowanie w przypadku raka piersi w duzym stopniu zalezy od jego
wczesnego wykrycia. W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (I-1V) odsetki 5-letnich przezy¢ wahaja
sie od <5% (IV) do 95% (1).

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie we wnioskowanym wskazaniu finansowane jest ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)". Program zaktada leczenie: adjuwantowe raka piersi
trastuzumabem; przerzutowego raka piersi trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem, paklitakselem lub
inhibitorem aromatazy; uogdlnionego raka piersi: lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

Skutecznos¢ kliniczna i analiza bezpieczenstwa

Analiza kliniczna przedstawiona przez wnioskodawce potwierdza wyniki analizy klinicznej ocenianej przez
Agencje w 2013 roku (Raport AOTM-DS-4351-8/2013 z 9.12.2013 r.). Przy obecnej ocenie uwzglednione
zostaty dodatkowo wyniki z analizy koncowej badania CLEOPATRA (mediana okresu obserwacji 50 m-cy), w
ktérych osiggnieto mediane przezycia catkowitego u pacjentdw przyjmujacych pertuzumab (wyniki te nie byty
znane przy poprzedniej ocenie).

Dostepne dowody naukowe to wysokiej jakosci randomizowane podwojnie zaslepione badanie Ill fazy
CLEOPATRA, obejmujgce tgcznie 808 pacjentéw. W badaniu tym wykazano istotne statystycznie réznice na
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korzys$¢ pertuzumabu w przezyciu catkowitym pacjentéw oraz w jakosci zycia ocenianej wg BCS - podskali TOI-
PFB dla raka piersi (wg samej skali TOI-PFB nie wykazano istotnych statystycznie réznic). Ryzyko zgonu byto
poréwnywalne w poszczegolnych okresach obserwaciji i wynosito HR=0,64, HR=0,66, HR=0,68 odpowiednio dla
19,3 m-ca, 30 m-cy i 50 m-cy (réznice istotne statystycznie). U pacjentéw przyjmujgcych pertuzumab osiggnieto
mediane przezycia dopiero dla najdtuzszego okresu obserwacji, tj. 50 m-cy, ktéra wyniosta 56,5 m-ca w
porownaniu z 40,8 m-ca dla komparatora. Eksperci podkreslajg powyzszy fakt wydtuzenia przezycia
catkowitego.

Stosowanie pertuzumabu wigzato sie jednak ze statystycznie istotnym wyzszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych
wystgpity dziatania/zdarzenia niepozadane: biegunka, wysypka, zapalenie bton $luzowych, bél glowy, zaparcia,
infekcje gornych drég oddechowych, swigd, gorgczka neutropeniczna, suchos¢ skory, skurcze miesni, objawy
skorne lub tkanki podskérnej wymagajgce leczenia farmakologicznego, powtérzone epizody dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze skorg lub tkanka podskérna.

Zaobserwowano rowniez statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity powazne
zdarzenia niepozadane ogotem: 36% vs 29% w medianie okresu obserwacji 30 m-cy. W przypadku dziatan
niepozadanych o nasileniu 23. stopnia wyniki na niekorzy$¢ pertuzumabu zaobserwowano dla: gorgczki
neutropenicznej i biegunki. Wzgledem pacjentéw leczonych za pomocg TRAS+DOC, w grupie
PERT+TRAS+DOC nie odnotowano wiekszej czestosci kardiologicznych dziatan niepozgadanych, ale wymaga
to dodatkowej oceny.

Ograniczeniem wnioskowania o skuteczno$ci bezpieczenstwie terapii PERT jest to, ze dostepne sa jedynie
dane pochodzgce z proby klinicznej przeprowadzonej w kontrolowanych warunkach, natomiast brak wynikéw
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pertuzumabu stosowanego w praktyce klinicznej.

Niepewno$¢ zwigzang z bezpieczenstwem terapii podkresla tez rekomendacja Prescrire 2013, w ktérej
wskazano, iz catkowity stosunek korzysci do ryzyka nie jest na tyle jednoznaczny, aby lek moégt byé stosowany
poza badaniami klinicznymi. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze rekomendacja powstata przed opublikowanie
koncowych wynikow badania CLEOPATRA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
W ramach oceny optacalnosci stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
wykonano analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej porbwnano oceniang interwencje z dwusktadnikowg terapig
trastuzumab+docetaksel. W tym celu skonstruowano sktadajgcy sie z 3 standw (brak progresji, progresja, zgon)
model, w ktérym uwzgledniono wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badania ERIVANCE.
Uwzgledniono koszty poréwnywanych interwencji, ich podania, monitorowania i diagnostyki, koszty dziatah
niepozadanych 3. i 4. stopnia oraz koszty chemioterapii po wystgpieniu progresji. W analizie przeprowadzonej
z perspektywy spotecznej dodatkowo uwzgledniono koszty utraconej produktywno$ci, ale sposaéb ich obliczenia
wzbudzit zastrzezenia analitykéw Agencji.
Wyniki wariantu uwzgledniajgcego RSS wskazujg na ICUR w wysokosci , tzn. wskazujg na
kosztowg efektywnos$¢ pertuzumabu. W pieciu wariantach analizy wrazliwosci wartos¢ ICUR przekracza
ustawowy prog opfacalnosci kosztowej, z czego trzy dotyczg alternatywnego oszacowania czasu trwania
leczenia. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki wydajg sie by¢ wiarygodne, chociaz mozliwe jest
niedoszacowanie wartosci ICUR, szczegdlnie ze wzgledu na sposob oszacowania jakosci zycia tych pacjentéw.
Niemniej jednak wartosci ICER potwierdzajg kosztowg efektywnos¢ leku w wariancie z RSS.
Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi 10 819,95 zt i

. W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce wynikéw RCT
potwierdzajgcych wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze srodkow
publicznych w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 pkt 3 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet NFZ, ktérg przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym, poréwnywata
scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji pertuzumabu (pacjenci leczeni schematami z obecnego
programu lekowego leczenia raka piersi oraz katalogu chemioterapii) ze scenariuszem nowym, w ktérym
schemat oparty na pertuzumabie (PERT+TRAS+DOC) przejmuje czes¢ rynku (od 22% do 59%). Oszacowano,
ze wnioskowang terapie bedzie stosowac 143, 286, 354 i 403 pacjentdw w kolejnych latach refundaciji.

Wyniki wariantu z RSS AWB wskazujg na wzrost wydatkow NFZ
w kolejnych latach, a bez RSS wydatki inkrementalne od 24,5 min zt w 2016. do 168,3 min zt w 2019 r.

Ogodlna konstrukcja modelu i zatoZzenia analizy wydajg sie by¢ prawidlowe. Najwieksza niepewnos¢ dotyczy
oszacowania przysztych udziatéw terapii opartej na pertuzumabie w rynku lekéw w rozwazanej populacji
docelowej. Nalezy zdawa¢ sobie sprawe, ze z uwagi na wysoki koszt jednostkowy pertuzumabu nieznaczny
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wzrost liczby pacjentow wigczonych do programu moze wygenerowa¢ koszt znacznie wyzszy od kosztu
oszacowanego w AWB wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy rozwazy¢, czy wszystkie badania wymienione w akapicie ,Badania przy kwalifikacji do leczenia” powinny
by¢ wykonywane w ramach programu, czy moze przy czesci badan dopuszcza sie przedstawienie wynikow
badan wczesniej wykonanych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w programie lekowych w kryteriach wtgczenia nie
odniesiono sie do obecnosci przerzutéw do narzadow trzewnych. Moze mie¢ to znaczenie dla skutecznosci
leczenia, gdyz w badaniu CLEOPATRA w przypadku przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ pertuzumabu u pacjentéw
z przerzutami do narzgdéw trzewnych, ale u pacjentébw z przerzutami poza narzady trzewne nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, z czego trzy pozytywne (HAS 2013, G-BA 2013, PTAC 2014),
dwie negatywne (NCPE 2013, SMC 2014), a w jedne z nich decyzje o refundacji odroczono do czasu ustalenia
kosztowe] efektywnosci komparatora (TRAS+DOC). Argumentami pozytywnych rekomendacji jest istotna
korzys¢ kliniczna oraz wysokiej jakosci dowody naukowe. Uzasadnieniem negatywnych rekomendacji sg
wysokie koszty terapii i wynikajacy z nich brak efektywnosci kosztowe;j.
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docetakselem w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub nieresekcyjng
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