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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych
Perjeta, pertuzumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 420 mg, 1 fiol. 14 ml; Herceptin, trastuzumabum, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. 150
mg; Herceptin, trastuzumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 600 mg, 1
fiol. 5 ml, w ramach programu lekowego "Przedoperacyjne leczenie
raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Perjeta,
pertuzumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiol. 14 ml;
Herceptin, trastuzumabum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg,
1 fiol. 150 mg; Herceptin, trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. 5 ml,
w ramach programu lekowego "Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem
i trastuzumabem (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
nie uzasadniajg finansowania ze sSrodkéw publicznych stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem w przedoperacyjnym leczeniu raka piersi.

W ramach analizy klinicznej jako podstawowe badanie, wnioskodawca przedstawit
niezadlepione badanie Il fazy. Wykazano w nim, ze pacjentki stosujgce wnioskowang
technologie w pordownaniu ze schematem trastuzumab+docetaksel istotnie stastycznie
czesciej uzyskiwaty odpowiedz patologiczng (pCR — ang. complete Patological Response). Byt
to gtéwny punkt koicowy w badaniu. Nie badano natomiast istotniejszego pod wzgledem
klinicznym przezycia catkowitego oraz nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
przezycia wolnego zdarzen czy tez przezycia bez wznowy. Istniejg dowody, ktére wskazujg na
to, ze u pacjentéw, ktdrzy osiggneli pCR poprawito sie przezycie. Wartos¢ prognostyczna pCR
jest najwieksza w agresywnych postaciach guza (np. z HER2-dodatnie). Jednakze zgodnie
z metaanalizg Cortazar 2014, nie byta mozliwa do ustalenia wielkos¢ korzysci wynikajacej
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z uzyskania pCR, ktora przetozytaby sie ostatecznie na poprawe czasu przezycia wolnego od
zdarzen (EFS), czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) czy tez przezycia catkowitego (OS).
Odnalazto to potwierdzenie we wnioskach przytoczonych przez autoréw metaanalizy Broglio
2016 (aktualizacja metaanalizy Cortazar 2014), ze sita zwigzku pCR z przezyciem moze by¢
zréznicowana w zalezno$ci od ocenianej terapii, co powinno by¢ uwzgledniane
w projektowaniu badan klinicznych oceniajgcych terapie neoadjuwantowe.

W analizie zwigzku pCR z wynikiem klinicznym indywidualnej chorej na raka piersi (patient-
level analysis), w publikacji Cortazar 2014 uzyskano wyniki Swiadczgce o istotnym zwigzku
uzyskania pCR z wynikiem klinicznym. Jednakze autorzy, dodatkowo wskazuja, ze na
podstawie wynikéw analizy typu trial-level, nie mozna uzna¢ pCR jako zwalidowanego
surogatu poprawy EFS i OS. Ponadto zwigzek pCR z wynikiem klinicznym jak EFS i OS powinien
by¢ udowodniony zaréwno na poziomie indywidulanego pacjenta, jak i w catej populacji
chorych na poziomie badania, czego w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie
przedstawiono.

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono oszacowania, z ktérych wynika, ze
whnioskowana technologia jest kosztowo efektywna (zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka jak i nie). Jednakze wyniki te uzyskano
w oparciu o skutecznosé wnioskowanej terapii w ramach surogatowego punktu kofncowego,
za jaki nalezy uzna¢ pCR. Dlatego tez wyniki analizy ekonomicznej charakteryzujg sie
niepewnoscia i nalezy jest traktowac z ostroznoscia.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (5 z 7) negatywnie odnosita sie do
finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii zwracajac gtéwnie uwage na
fakt, iz dostepne dane kliniczne uznano za niewystarczajgce dla oceny korzysci klinicznej
pertuzumabu: Haute Autorité de Santé 2016, National Centre for Pharmacoeconomics 2016,
Scottish Medicines Consortium 2016, Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen 2015, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015.

Dlatego tez, biorgc pod uwage powyzisze argumenty, nalezy uznaé, ze wnioskodawca nie
przedstawit wystarczajgcych danych, pozwalajacych jednoznacznie wskazaé¢ wptyw na
przezycie pacjentow stosujgcych terapie z udziatem pertuzumabu. Jednakze majac na uwadze
dobro pacjenta i mozliwe korzysci wynikajgce ze stosowania wnioskowanej terapii, nalezy
rozwazy¢ jej finansowanie w momencie, gdy przedstawione zostang badania dowodzgce
skutecznosci pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem w przedoperacyjnym leczeniu raka
piersi w zakresie przezycia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:
. Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14
ml, 5902768001006 — proponowana cena zbytu netto 11 200,00 PLN;
. Herceptin (trastuzumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg,
1 fiol. a 15 ml, 5909990855919 — proponowana cena zbytu netto 6 750,00 PLN;
. Herceptin (trastuzumab), roztwor do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5902768001037 —
proponowana cena zbytu netto 2 480,00 PLN.
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej ,1147.0,
Pertuzumab”. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewoddw lub zrazikdow gruczotu sutkowego.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. W roku 2014
standaryzowany wspoéfczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniést w Polsce 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotwordéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspodtczynnika $Smiertelnosci
w grupie wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat).
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), rak piersi byt pierwszym pod wzgledem
zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym
wsrdd kobiet w Polsce: w 2014 roku zarejestrowano 17 506 nowych zachorowan na raka piersi i 6 965
zgondw z powodu tego nowotworu (KRN 2017).

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym
wieku, menopauza w péinym wieku, péiny wiek pierwszego porodu zakoriczonego urodzeniem
zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujacego, niektdre tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie
raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2).

Rokowanie zalezy gtdéwnie od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu oraz stopnia zaawansowania.
Szacuje sie, ze 85% nawrotéw choroby wystepuje w ciggu 5 lat po leczeniu. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby (I-IV) odsetki 5-letnich przezy¢ sg nastepujace: | - 95%, Il - 50%, Ill - 25%, IV
<5%.

Do najwazniejszych czynnikdw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub
zgonu) naleza:

. wielkos$¢ guza;

e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

. liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;
. stan ER i PgR;

. naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;
. stan HER2;

e  stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.

U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okreslajgcymi ryzyko nawrotu
miejscowego s3 dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecnos¢ komponentu
wewnatrzprzewodowego (EIC, extensive intraductal component).

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie)
u chorych na raka piersi jest stan receptorow steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg
niepodatne na leczenie hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig
na CTH i lepszym rokowaniem.
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Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej czesci rozdziatu oznaczane
jako cecha HER2+) stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos¢ zastosowania
terapii anty-HER2.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualny program lekowy ,Leczenie raka piersi” w przypadku terapii przedoperacyjnej
(neoadjuwantowe) raka piersi, umozliwia zastosowanie trastuzumabu:

e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem docetakselu (Dx) i karboplatyny oraz;
e w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjna.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Perjeta jest wskazany (m.in.) do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentow
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL Perjeta).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pertuzumab (P) wptywa na sygnalizacje wewnatrzkomérkows inicjowang przez ligand za pomocg
dwéch szlakéw sygnatowych: moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzrostu komérek
i apoptoze. Ponadto posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Perjeta, wnioskowany lek posiada dwa
zarejestrowane wskazania:

e 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 pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej;

e w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych
pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Natomiast trastuzumab (T) wptywa na proliferacje komdrek guza, ktére wykazujg nadekspresje
receptora HER2. Ponadto podobnie jak pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komérkowe;j
zaleznej od przeciwciat (ADCC). Zgodnie z ChPL jest wskazany w leczeniu:

e raka piersi z przerzutami

0 w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktdrzy otrzymali dotychczas co najmniej
dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.
Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej
antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia.
U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ receptoréw hormonalnych,
u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia;

0 w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla
ktorych antracyklina jest niewskazana;

0 w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami;

0 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie,
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych
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doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej
trastuzumabem;

e wczesnego stadium raka piersi:

0 po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii
(jezeli jest stosowana);

0 po chemioterapii adiuwantowe] z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem;

0 w skojarzeniu z chemioterapig adiuwantowg z uzyciem docetakselu i karboplatyny;

0 w skojarzeniu z neoadiuwantowg chemioterapia i nastepnie w terapii adiuwantowej
opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub
w przypadku guza > 2 cm Srednicy;

o raka zotadka z przerzutami:

0 Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowe] z powodu choroby rozsiane;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 8 publikacji, opisujgcych 7 badan klinicznych,
w tym:

e Analiza poréwnawcza z wybranym komparatorem:

O RCT NeoSphere opisang w dwdch publikacjach (Gianni 2012, Gianni 2016), analize
pordwnawczg terapii neoadjuwantowej pertuzumabem w  skojarzeniu
z trastuzumabem oraz docetakselem, w poréwnaniu do terapii neoadjuwantowe]j bez
udziatu pertuzumabu (poréwnanie dwdch z czterech ramion obecnych w badaniu).
Mediana okresu obserwacji wynosita: P+T+Dx: 61,2 (59-63) miesigca; T+Dx: 60,5 (53-
62) miesigca. Do badania wtaczono 214 pacjentéw. Wiarygodno$¢é metodologiczng
oceniono na 3 punkty z 5 mozliwych w skali Jadada (odjeto 2 punkty ze wzgledu na
brak zaslepienia). Zgodnie z wynikami dokonanej oceny przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania NeoSphere
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych — ze wzgledu na
poprawnie przeprowadzong randomizacje i jej utajenie, wysoki stopnien kompletnosci
wynikdéw i petng publikacje wynikdw badania. Potencjalne Zrédio btedu
systematycznego stanowi brak zaslepienia oceny wynikéw. Zgodnie z wynikami
dokonanej oceny, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania NeoSphere
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych — ze wzgledu na

5
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poprawnie przeprowadzong randomizacje i jej utajenie, wysoki stopnien kompletnosci
wynikdow i petng publikacje wynikdw badania. Potencjalne Zrédio btedu
systematycznego stanowi brak zaslepienia oceny wynikéw;

Analizy uzupetniajace:

(0]

RCT TRYPHAENA (publikacja Schneeweiss 2013), oceniajgce pertuzumab
z trastuzumabem i chemioterapig opartg na taksanach oraz antracyklinach lub
karboplatynie. W badaniu TRYPHAENA chore na raka piersi HER2-dodatniego zostaty
przydzielone losowo do trzech grup leczenia neoadjuwantowego (A, B oraz C), na ktére
sktadato sie facznie 6 cykli leczenia, prowadzonego wedtug schematu:

= w ramieniu A chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty pertuzumab
wraz z trastuzumabem oraz chemioterapig FEC, natomiast przez kolejne 3
cykle pertuzumab, trastuzumab oraz docetaksel;

= w ramieniu B chore przez pierwsze 3 cykle terapii otrzymywaty samg
chemioterapie FEC, natomiast w 3 kolejnych cyklach chemioterapie FEC wraz
z pertuzumabem, trastuzumabem oraz docetakselem;

= w ramieniu C pacjentki otrzymywaty przez 6 cykli leczenia docetaksel,
karboplatyne, trastuzumab oraz pertuzumab.

W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy, nie przeprowadzono réwniez
statystycznej oceny réznic miedzy analizowanymi grupami;

RCT TRAIN-2 (publikacja van Ramshorst 2016), oceniajgce gtéwnie bezpieczeristwo
terapii neoadjuwantowej pertuzumabem z trastuzumabem i chemioterapig opartg na
taksanach i karboplatynie lub taksanach i antracyklinach. Badanie 3 fazy TRAIN-2 (van
Ramshort 2016) byto wieloosrodkowg préba kliniczng prowadzong w populacji kobiet
chorych na raka piersi HER2-dodatniego, w stadium zaawansowania klinicznego Il lub
Ill, wczesdniej nieleczonych. Miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
pertuzumabu dodanego do trastuzumabu, wraz z dwoma rdézinymi schematami
chemioterapii, zawierajgcymi taksany lub antracykliny i cyklofosfamid. Zaplanowano
poréwnanie skutecznosci (pierwszorzedowy punkt kornicowy — catkowita odpowiedz
patologiczna pCR) i bezpieczeristwa w dwdch grupach, w ktérych stosowano 9 cykli
leczenia neoadjuwantowego, ktére réznity sie schematem w pierwszych 3 cyklach
leczenia:

= A tacznie 9 cykli P +T+PxCp (paklitaksel, karbo-platyna, trastuzumab [T+PxCp]
i pertuzumab [P]),

= B. 3 cykle P +T+FEC oraz 6 cykli P+T+PxCp (5-fluorouracyl, epirubicyna,
cyklofosfamid, tra-stuzumab [T+FEC] i pertuzumab [P]).

W publikacji van Ramshort 2016 przedstawiono wyfgcznie wyniki analizy
bezpieczenstwa dla pierwszych 110 pacjentek poddanych operacji po zakonczeniu
leczenia neoadjuwantowego (pre-specified safety analysis);

probe retrospektywng Tiwari 2016, oceniajgcg w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej terapie neoadjuwantowg opartg na pertuzumabie, trastuzumabie oraz
karboplatynie. Préba Tiwari 2016 byta retrospektywnym badaniem obserwacyjnym
bez grupy kontrolnej i zaslepienia; zostata wykonana na podstawie elektronicznej
dokumentacji medycznej pacjentek zidentyfikowanych w rejestrze chorych na raka.
Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa terapii
neoadjuwantowej pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
opartg na antracyklinach u kobiet chorych na nieprzerzutowego raka piersi HER2-
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Skutecznos¢

dodatniego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania wtaczono 70
kobiet;

probe retrospektywng Singh 2017, oceniajagcg w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej terapie neoadjuwantowag pertuzumabem, trastuzumabem oraz
chemioterapia oparta na taksanie, antracyklinie (doksorubicyna) oraz
cyklofosfamidzie. Singh 2017 to retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy
kontrolnej. W prébie oceniono 57 chorych na HER2-dodatniego raka piersi, leczonych
terapia neoadjuwantowg zawierajgcg antracykliny: gestg dawkag (dose-dense)
doksorubicyny [Dox] i cyklofosfamidem [C], a nastepnie paklitakselem,
trastuzumabem i pertuzumabem [PxTP];

RCT GeparSepto, w ktdrym opisano (publikacja Loibl 2016) podgrupe chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, otrzymujacych terapie neoadjuwantowg z pertuzumabem,
trastuzumabem oraz chemioterapig opartg na taksanach oraz antracyklinach.
GeparSepto (Untch 2016) to préba z randomizacjg w ktorej chore na pierwotnego
inwazyjnego wczesnego, nieleczonego raka piersi otrzymywaly terapie
neoadjuwantowq paklitakselem lub nabpaklitakselem, po ktérej nastepowato leczenie
epirubicyng i cyklofosfamidem. Do badania wtgczono 1229 pacjentek, z ktdrych u 402
zidentyfikowano HER2-dodatniego raka piersi — w tej podgrupie pacjentki
otrzymywaty dodatkowo pertuzumab i trastuzumab, a wiec schematy leczenia
oceniane w niniejszym raporcie. Informacje na temat wynikéw skutecznosci
i bezpieczenistwa w tej subpopulacji odnaleziono w dodatkowej publikacji Loibl 2016
oraz abstrakcie konferencyjnym Loibl 2016a. W niniejszym raporcie badanie opisano
jako prébe bez grupy kontrolnej;

publikacje opisujgcy serie przypadkow wystgpienia nietypowych zakazen skéry oraz
paznokci po terapii opartej na pertuzumabie (Mortimer 2014) — ze wzgledu na
dostepnosc¢ badan lepiej odnoszacych sie do wnioskowanej technologi, odstgpiono od
przedstawiania wynikow tej publikacji.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e korzy$¢ wzgledna — RB ang. relative benefit;

e roznica ryzyk — RD ang. risk difference;

o ryzyko wzgledne — RR ang. relative risk;

o liczba pacjentéw, u ktdérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koficowego — NNT ang. number needed to treat.

Badanie NeoSphere

Zgodnie zwynikami badania stosowanie 4 cykli pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym
prowadzito do istotnie statystycznie:

o  Woyizszej czestotliwosci uzyskiwania odpowiedzi patologicznej:

O 058% bpCR (ypT0O/is) — RB=1,58 (95% Cl: 1,10; 2,27), a NNT = 6 (95%Cl: 4; 25);
O 083% tpCR (ypT0O/is ypNO) — RB=1,83 (95% Cl: 1,19; 2,81), a NNT=6 (95% Cl: 4; 18);
0 prawie 3 krotnie GBG tpCR (ypTO ypNO) — RB=2,69 (95% Cl: 1,51; 4,80), a NNT=5 (95%

Cl: 4; 11);
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Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla nastepujacych puntkdéw:

e catkowita odpowiedz kliniczna (CR — ang. complete response):

0 Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi;

0 Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi i weztach chtonnych;

O Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi;

0 Badanie obrazowe, odpowiedZ w piersi i weztach chtonnych;
e odpowiedz kliniczna ogétem (ORR — ang. overall response ratio):

0 Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi;

0 Ocena fizykalna, odpowiedz w piersi i weztach chtonnych;

O Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi;

0 Badanie obrazowe, odpowiedz w piersi i weztach chtonnych;
e czas do odpowiedzi klinicznej;
e przezycie bez zdarzen (EFS — ang. event free survival);
e przezycie bez wznowy (DFS — ang. disease fress survival),
e zabieg oszczedzajacy.

Badanie TRYPHAENA

Zgodnie z wynikami badania wiekszo$¢ pacjentek uzyskata 3-letnie przezycie catkowite: 94% (95% Cl:
89%; 100%) w ramieniu A, 94% (95% Cl: 89%; 100%) w ramieniu B oraz 93% (95% Cl: 87%; 99%)
w ramieniu C. Rdwniez wysoki odsetek kobiet uzyskiwat 3-letnie przezycie bez progresji choroby (87%-
89%) oraz 3-letnie przezycie bez wznowy choroby (87%-90%).

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie pacjentki w ramieniu A w pordwnaniu z pacjentkami
z ramienia B istotnie statystycznie:

e 0 81% czesciej uzyskiwaty catkowita odpowiedz na leczenie — RB=1,81 (95% ClI: 1,18; 2,78),
a NNT=5 (95% ClI: 3; 14);

o 0 38% rzadziej uzyskiwaty czesciowg odpowiedz na leczenie — RB=0,62 (95% Cl: 0,45; 0,85),
a NNT=4 (95% Cl: 3; 10).

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie pacjentki w ramieniu C w pordnaniu z pacjentkami z ramienia
B istotnie statystycznie o 26% rzadziej uzyskiwaty czesciowg odpowiedz na leczenie — RB=0,74 (95% Cl:
0,56; 0,98), a NNT=6 (95% Cl: 4; 54).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ramionami w ramach:
e catkowitej odpowiedzi patologicznej;
e zabiegdéw oszczedzajacych;
e oceny odpowiedzi na leczenie:
0 klinicznej odpowiedzi na leczenie ogdétem;
catkowitej odpowiedzi na leczenie dla poréwnania C vs B;
choroby stabilnej;

progresji choroby;

O O O O

czasu do uzyskania odpowiedszi klinicznej;
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Badanie Tiwari 2016

Catkowitg odpowiedz patologiczng (pCR) stwierdzono u 53% chorych z populacji ogdlnej. Zmniejszenie
zaawansowania klinicznego odno$nie pachowych weztéw chtonnych stwierdzono u 53% pacjentek.
U 67% kobiet wykonano petng mastektomie, a u 33% lumpektomie.

Badanie Singh

Catkowita odpowiedz patologiczna: odpowiedZz na leczenie rozumiang jako nieobecnos$¢ raka
inwazyjnego w piersi w ocenie makroskopowej, przy dopuszczalnych zmianach in situ (ypt0/is)
stwierdzono u 72% pacjentek. U takiego samego odsetka chorych odnotowano takze odpowiedz
wedtug bardziej restrykcyjnej definicji ypTO/is ypNO. Mniej pacjentek (53%) uzyskato odpowiedZ po
terapii neoadjuwantowe] definiowang jako ypt0 i ypTO ypNO. Brak komérek raka w weztach chtonnych
stwierdzono u 85% pacjentek (w ocenie uwzgledniono 26 kobiet).

Badanie GeparSepto

Catkowita odpowiedz patologiczna: catkowita odpowiedz patologiczng rozumiang jako nieobecnos¢
raka inwazyjnego i nieinwazyjnego w piersi i weztach chtonnych pachowych uzyskato blisko 58%
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi. U jeszcze wiecej chorych stwierdzono brak tylko raka
inwazyjnego w piersiach i weztach chtonnych pachowych — okoto 66%.

Bezpieczeristwo

Badanie NeoSphere

Zdarzenia niepozgdane ogdétem: w catym okresie leczenia (neoadjuwant + adjuwant) w badaniu
NeoSphere u wiekszosci pacjentek wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane — u 98%
chorych w grupie P+T+Dx i wszystkich chorych w grupie T+Dx. Biorgc pod uwage tacznie caty okres
leczenia, u >30% chorych w co najmniej jednej z grup wystapity: tysienie, neutropenia, nudnosci,
biegunka, zmeczenie, wymioty i zapalenie bton $luzowych.

Kardiologiczne zdarzenia niepozadane: w okresie leczenia neoadjuwantowego czestosé
kardiologicznych zdarzen niepozgdanych byta niska i nie réznita sie istotnie miedzy analizowanymi
grupami. Zarowno uposledzenie czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolnos¢ serca, jak
i obnizenie LVEF do < 50% i o > 10 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej wystgpita u 3% pacjentek
otrzymujacych pertuzumab i 1% chorych bez takiej terapii. Nie stwierdzono przypadku uposledzenia
czynnosci lewej komory lub zastoinowej niewydolnosci serca w > 3 stopnia. Odsetki te wzrosty
nieznacznie (do odpowiednio 8% vs 2%, oraz 1 przypadku uposledzenia czynnosci lewej komory lub
zastoinowej niewydolnosci serca w > 3 stopnia w grupie pertuzumabu) w analizie uwzgledniajacej
okres terapii neoadjuwantowej, adjuwantowej, jak i obserwacje po leczeniu, jednak réznice miedzy
grupami pozostaty NS.

Zgony: ogétem w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere zmarto 8 (7,5%) chorych w grupie P+T+Dx
i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx. Wiekszo$¢ zgondw nastgpita w wyniku progresji raka piersi, w fazie
obserwacji po ukoniczeniu leczenia. Rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie dla
zgondw rozpatrywanych ogdétem, z podziatem na fazy leczenia, ani wzgledem wyrdznionych przyczyn.

Badanie TRYPHAENA

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla:
e uposledzenia czynnosci lewej komory serca;
e zmian frakcji wyrzutowej lewej komory serca;
e zgonow;
e ciezkich zdarzen niepozadanych:

0 ogdtem — dla poréwnania A vs C;
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0 goraczka neutropeniczna — dla obu poréwnan;
O neutropenia —dla obu poréwnan;
0 biegunka —dla obu poréwnan.

Pacjentki w ramieniu B w poréwnaniu z osobami w ramieniu C o 44% rzadziej doswiadczaty ciezkich
zdarzen niepozgdanych — RR=0,56 (95% Cl: 0,33; 0,97), a RD=-0,16 (95% Cl: -0,30; -0,01).

Badanie TRAIN-2

Dla wiekszosci ocenianych punktéw koricowych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie. W ramach
oceny parametru RD, réznice istotne statystycznie wykazano dla:

e gorgczki neutropenicznej — RD=-0,09 (95% Cl: -0,17; -0,01);
e biegunki—RD=0,13 (95% Cl: 0,01; 0,25).
Badanie Tiwari 2016

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byta biegunka i zmeczenie, odnotowane
odpowiednio u 47% i 42,8% chorych. Z powodu zdarzen niepozgdanych (AE — ang. adverse events)
zwigzanych z chemioterapia 5,7% pacjentek byto hospitalizowanych. Wiekszo$¢ odnotowanych AEs
miata tagodne nasilenie. Sposréd powaznych AEs odnotowano: cytopenie u 2 chorych (2,8%), biegunke
i nudnosci/wymioty u pojedynczych pacjentek (1,4%).

Przed rozpoczeciem leczenia LVEF >55% wartosci oczekiwanej stwierdzono u 94% chorych. U zadnej
pacjentki nie stwierdzono objawowych zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory serca w czasie
terapii P+T+CTH. Bezobjawowe zmniejszenie LVEF 0 >10% stwierdzono u 4% chorych, ktére w dalszym
okresie wrdcito do normy.

Badanie Singh 2017

W badaniu nie podano informacji na temat bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, z wyjagtkiem informacji o zakoriczeniu
terapii paklitakselem u 6 chorych. Powodem przerwania tej chemioterapii byto: zapalenie ptuc (n = 2),
reakcja alergiczna (n = 2), nawracajgce zapalenie tkanki tgcznej reki po wynaczynieniach
spowodowanych wczesniejszym stosowaniem antracyklin (n = 1) oraz preferencji pacjentki (n = 1).
Ponadto u jednej pacjentki po pierwszym cyklu dd DoxC rozwinat sie zespot Stevens-Johnson’a,
pacjentka nie otrzymata powtdrnego leczenia. U jednej chorej po 3 cyklach wystgpit obrzek
i ztuszczanie naskdrka palcow rak, ktére doprowadzito do zakoriczenia terapii dd DoxC.

Badanie GeparSepto

Ogdtem jakiekolwiek AEs odnotowano u wszystkich pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi,
natomiast zdarzenia niepozadane 23. stopnia stwierdzono u 85,4% chorych. Ciezkie AEs
zaobserwowano u 26,3% pacjentek. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
w jakimkolwiek stopniu byty niedokrwistosé (94,2%), leukopenia (92,9%) i neutropenia (85,9%). Z kolei
W Cco najmniej 3. stopniu najczesciej odnotowano neutropenie (63,9%), leukopenie (48,2%) i biegunke
(7,6%).
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Dziatania niepozgdane najczesciej zgtaszane u chorych leczonych pertuzumabem do bazy
EudraVigilance (stan na styczen 2017: 2 416 zgtoszen) nalezg do kategorii: zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe (n = 629; 26,0% zgtoszonych chorych, u ktérych wystgpito dziatanie niepozgdane), zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania (n = 620; 25,7%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia (n = 421; 17,4%; EudraVigilance 2017).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre aktualnie zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 5 723 chorych leczonych pertuzumabem. Najwiece]j zgtoszen dotyczyto
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 931; 32,5% zgtoszonych chorych), zaburzen
zotadkowo-jelitowych (n =721; 25,2% zgtoszonych chorych) oraz zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia (n = 467; 16,3% zgtoszonych chorych; WHO-UMC 2017).

Ograniczenia analizy
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e leczenie raka piersi nacelowane jest na przedtuzenie zycia, jednakze pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu NeoSphere byta catkowita odpowiedz patologiczna (pCR).
Istniejg dowody, ktdre wskazujg na to, ze u pacjentow, ktdrzy osiggneli pCR poprawito sie
przezycie. Wartos¢ prognostyczna pCR jest najwieksza w agresywnych postaciach guza (np.
z HER2-dodatnie). Jednak z metaanalizy sponsorowane] przez FDA (Cortazar 2014), nie bylta
mozliwa do ustalenia wielkos¢ korzysci wynikajacej z uzyskania pCR, ktéra przetozytyby sie
ostatecznie na poprawe EFS, DFS lub OS. Potencjalnie mogto to wynikac z niejednorodnosci
podtypow raka piersi u kobiet wtgczonych do badan klinicznych zawartych w metaanalizie
Cortazar 2014, co z kolei mogto przetozy¢ sie na rézng korelacje pomiedzy pCR a przezyciem,
w przypadku, gdy kobiety reagowaty inaczej na ten sam sposdb leczenia. W swietle powyzszych
niepewnosci niezastgpionym pierwszorzedowym punktem koricowym oceniajgcym
skutecznos$¢ terapii przeciwnowotworowych (w tym terapii z udziatem pertuzumabu) jest
przezycie catkowite (OS), ktérego nie analizowano w badaniach rejestracyjnych NeoSphere
i TRYPHAENA. Dodatkowo nalezy zgodzi¢ sie z wnioskami przytoczonymi przez autorow
metaanalizy Broglio 2016 (aktualizacja metaanalizy Cortazar 2014), ze sita zwigzku pCR
z przezyciem moze by¢ zréznicowana w zaleznos$ci od ocenianej terapii, co powinno by¢
uwzgledniane w projektowaniu badan klinicznych oceniajacych terapie neoadjuwantowe;

e w badaniu NeoSphere nie przeprowadzono oceny wptywu wnioskowanej technologii na jako$¢
zycia;

e w badaniu NeoSphere (Il fazy) wyniki dotyczace efektywnosci wnioskowanej technologii,
oparte sg na stosunkowo matej liczbie pacjentéw (do grup P+T+Dx oraz T+Dx wigczono ogdtem

214 pacjentek — po 107 w kazdej z grup.), gdzie populacje docelowg wnioskodawca oszacowat
na ponad 1600 pacjentdéw rocznie;

e w przytoczonej przez wnioskodawce metaanalizie Cortazar 2014 istnieje rozbieznos¢ w analizie
zwigzku pCR z wynikiem klinicznym na poziomie indywidualnej chorej oraz na poziomie
badania. W analizie zwigzku pCR z wynikiem klinicznym indywidualnej chorej na raka piersi
(patient-level analysis) uzyskano wyniki swiadczgce o istotnym zwigzku uzyskania pCR,
zdefiniowanej jako eradykacja raka zarowno z piersi jak i weztéw chtonnych. Natomiast wyniki
analizy wartosci predykcyjnej pCR na poziomie badania (trial-level analysis) wykazaty staby
zwigzek tego punktu koricowego z EFS [R?=0,03 (95% Cl: 0,00; 0,25)], jak i z OS [R?=0,24 (95%
Cl: 0,00; 0,70)] w catej populacji chorych na raka piersi leczonych w badaniach RCT. Korelacji
pomiedzy pCR a wynikami klinicznymi w analizie trial-level nie stwierdzono rowniez
w analizach podgrup (w tym w raku HER2-dodatnim);

e w badaniu NeoSphere nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w proporcji zgondéw
pomiedzy dwoma grupamileczenia (jednoczesnie w 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere
zmarto 8 (7,5%) chorych w grupie P+T+Dx i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx). W przypadku
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zdarzen kardiologicznych zaréwno uposledzenie czynnosci lewej komory lub zastoinowa
niewydolnos¢ serca, jak i obnizenie LVEF do < 50% i 0 2 10 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej
wystgpita u 3% pacjentek otrzymujgcych pertuzumab i 1% chorych w grupie T+Dx. Ponadto
efekty zdrowotne w zakresie punktéw koncowych najwyzej wartosciowanych (EFS, DFS, CR,
ORR) nie zostaty wykazane (brak istotnych statystycznie réznic dla poréwnania P+T+Dx vs.
T+Dx). Tym samym nie stwierdzono dodatkowej korzysci dla terapii pertuzumab + trastuzumab
+ docetaksel w poréwnaniu z trastuzumabem+ docetakselem.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

12
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Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny efektywnosci kosztowej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) w 50 letnim horyzoncie
czasowym, ktéry nalezy uzna¢ za tozsamy z dozywotnim. Swiadczeniobiorca nie uczestniczy
w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspdlna.
Whnioskowang technologie poréwnano ze schematem: Herceptin (trastuzumab) + docetaksel (T+Dx).
Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow.

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

e koszty lekow;

e koszty podania lekow;

e  koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby;

o koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej;

¢ koszty monitorowania w ramach zaawansowanego/uogolnionego raka piersi.

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR), z perspektywy NFZ wynosi
odpowiednio dla poréwnania:

e bez uwzgledniania RSS: 91 769,95 PLN/QALY;
ez uwzglednieniem RSS:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest réwny wysokosci progu optacalnosci, wynosi z perspektywy NFZ:

e w wariancie bez RSS: 13 400,10 PLN
e w wariancie z RSS:

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu
prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie P+T+Dx wynoszgcego 30,00%, oszacowany ICUR
zwieksza sie 0 225,28% / 146,20% (z RSS/ bez RSS) wzgledem wynikdw analizy podstawowe].

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu,
w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS, szeSciu cykli leczenia
neoadjuwantowego, oszacowany ICUR zmniejsza 0 92,02% wzgledem wynikéw analizy podstawowe;j.

Natomiast w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS, Do najwiekszego
spadku wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu stép
dyskontowych na poziomie 0%, oszacowany ICUR zmniejsza o 56,27% wzgledem wynikéw analizy
podstawowe;j.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana prawdopodobienstwa uzyskania tpCR w wariancie bez
uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS, wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy
aktualnym progu opfacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo wynosi 72% (p.
NFZ bez RSS) oraz (p. NFZ z RSS).
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Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnos¢ oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé rdéwniez
zastosowanie do oceny uzytecznosci kosztowe;j.

Badanie NeoSphere byto otwartym (open-label) randomizowanym badaniem drugiej fazy, ktérego
pierwszorzedowym punktem korcowym byta catkowita odpowiedz patologiczna pCR.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty DFS i EFS, w badaniu tym nie badano wptywu
zastosowanym terapii na przezycie catkowite. Rdwniez nie badano wptywu zastosowanych terapii na
jakos¢ zycia pacjentéw. Liczebnos$é préby badania byta dostosowana do wykrycia rdznic dla
pierwszorzedowego punktu koricowego.

W oparciu o uzyskany w badaniu NeoSphere status odpowiedzi tpCR, miedzy grupg stosujgcg schemat
P+T+Dx a T+Dx, modelowano krzywe przezycia EFS z badania Cortazar 2014 dla populacji HER2-
pozytywne;.

Modelowany EFS przektada sie na prawdopodobienstwo progresji (czasem w stanie EFS), na podstawie
tego parametru modelowane sg wszystkie wyniki zdrowotne uzyskiwane w modelu. W pracy Cortazar
2014 wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy wystepowaniem pCR a EFS i OS na poziomie
pacjenta, lecz nie na poziomie badan i z tego wzgledu autorzy badania nie uznali pCR, jako zwalidowany
surogat punktu koncowego dla EFS i OS. Takze w raporcie ERG 2016 stwierdzono, iz dostepne dowody
nie sg przekonujace w kwestii przetozenia pozytywnego wyniku w zakresie pCR na przezycie ogdlne
(jednakze ERG ostatecznie zaakceptowat strukture modelu i National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) wydat pozytywnga rekomendacje dla Pertuzumabu we wnioskowanym wskazaniu).

Ponadto w badaniu Neoshpere, wyniki dla 5-letniej obserwacji, nie wykazano istotnych statystycznie
roznic dla parametru EFS oraz DFS miedzy poréwnywanymi schematami leczenia. Nie zaobserwowano
takze statystycznie istotnej réznicy w proporcji zgondw pomiedzy dwoma grupami, jednak wiecej oséb
zmarto w grupie pacjentéw stosujgcych pertuzumab w ramach terapii neoadjuwantowej [8 (7,5%)
chorych w grupie P+T+Dx i 6 (5,6%) chorych w grupie T+Dx)]. Natomiast wykazano istotne statystycznie
roznice, dla parametru RD (ang. risk difference), na niekorzys¢ schematu P+T+Dx pod wzgledem:
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego, uposledzenie czynnosci lewej komory serca,
obnizenie LVEF do < 50% i o > 10 p.p. wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyzej wymienione rdznice
miedzy ocenianymi terapiami nie znalazty odzwierciedlenia w strukturze modelu przedstawionym
Agenciji.

Uwzglednienie w modelu wytacznie wynikéw zdrowotnych w postaci pCR prowadzi do rozbieznosci
miedzy wynikami modelu, w zakresie EFS oraz OS, a danymi pochodzgcymi z badania Neosphere dla 5-
letniej obserwacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage omawianej technologii nad refundowanym
komparatorem, wobec czego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego w 4 letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos¢ populacji docelowej zostata wyznaczona na:
1649 w 1. roku, 1664 w 2. roku, 1680 w 3. roku, 1 696 w 4 roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

e  koszty produktu leczniczego Perjeta (Pertuzumab) i Trastuzumab i CTH;
e koszty diagnostyki i monitorowania chorych w ramach programu lekowego;

e koszt podania lekéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wnioskowana technologia spowoduje zwiekszenie
wydatkow o:

e bez uwzglednienia RSS:
0 w 1. roku—-90,2 min PLN;
0 w 2. roku—101,2 min PLN;
0 w 3. roku—-102,2 min PLN;
0 w4. roku—103,1 min PLN;
e zuwzglednieniem RSS:
0 w 1. roku-—44,9 min PLN;
0 w2.roku-50,3 min PLN;
0 w3.roku-50,8 min PLN;
(0]

w 4. roku —51,3 min PLN.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg leczenie
neoadjuwantowe trastuzumabem (s.c.). Brak jest danych, na podstawie ktdrych mozna by byto
zweryfikowa¢ powyisze zatozenie. Zatoiono konserwatywnie, Ze wszystkie pacjentki
z populacji docelowej otrzymajg w scenariuszu nowym terapie z zastosowaniem leku Perjeta
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(tj. udziat pertuzumabu wyniesie 100%). Ze wzgledu na fakt, ze pacjentki bedg diagnozowane
i kwalifikowane do leczenia w ciggu catego roku, niewielka czes¢ leczonych (tj. pacjentki
wiaczone do leczenia w ostatnich miesigcach roku) nie otrzyma wszystkich zaplanowanych
cykli terapii neoadjuwantowej w ciggu pierwszego roku. Dlatego tez Wnioskodawca zatozyt, ze
pierwszo-roczny udziat pertuzumabu bedzie wynidsit 90%. Powyzsze zatozenie obarczone jest
niepewnoscig. W raporcie ERG NICE 2016 r Wnioskodawca przyjat, ze w pierwszym roku 30%
pacjentek otrzyma pertuzumab, natomiast w 5 roku refundacji 70 %.

e w analizie kosztéw uwzgledniono najczesciej stosowane schematy neoadjuwantowej CTH
stosowanej w leczeniu chorych na raka piersi w stopniu II-IlIC oszacowane na podstawie
wynikéw badania Roche 2016 dostarczonych przez Wnioskodawce. Powyzisze zatozenie jest
obarczone niepewnoscig ze wzgledu na to, iz pochodzi z niepublikowanego badania. Ponadto
ze wzgledu na brak danych NFZ dotyczacych odsetek pacjentek stosujgcych poszczegdlne
schematy leczenia mozliwos$¢ weryfikacji zatozen Wnioskodawcy jest ograniczona.

e w ramach analizy wrazliwosci (wariant Ill) testowano wariant, w ktérym uwzgledniono
oszczednosci kosztédw leczenia nawrotu raka piersi u chorych stosujacych leczenie
whnioskowang terapig opierajac sie na wynikach badania NeoSphere. Jednakze w badaniu
Neosphere nie testowano punktu koncowego zwigzanego z nawrotem raka piersi. Wykazano
natomiast, iz w przypadku punktu koricowego DFS —przezycie bez wznowy brak jest istotnosci
statystycznej pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Podczas prac nad analizg jeden z ekspertéw ztozyt dwie uwagi dotyczgce proponowanego programu
lekowego:

1. zamiane skali oceny toksycznosci WHO na skale CTCAE;
2. zmiana czasu leczenia w programie na zgodng z badaniem rejestracyjnym — 4-6 cykli podanych
przedoperacyjnie.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach racjonalizacji wydatkdw zaproponowano dziatania prowadzgce do wzrostu sprzedazy
najtanszych refundowanych preparatéw, w szczegdlnosci tych, ktdrych cena detaliczna za DDD jest
nizsza, niz preparatu bedacego podstawa limitu w danej grupie limitowe;.
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Wedtug obliczer autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono rekomendacji klinicznych:
e Polska Unia Onkologii (PUO 2014);
e European Society of Medical Oncology (ESMO 2017);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2.2017);
e Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie E.V. (AGO 2016);
e Japanese Breast Cancer Society (JBCS 2016);
e European Society of Medical Oncology (ESMO 2015);
e St. Gallen Consensus Conference (St. Gallen 2015, St. Gallen 2015a);
e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2015);

e European Society of Medical Oncology i European Society of Breast Cancer Specialists (ESO-
ESMO 2014);

e Alberta Health Services (AHS 2014);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2013);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE 2013);

e European Society of Breast Cancer Specialists i Society of Geriatric Oncology (EUSOMA-SIOG
2012);

e European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA 2012);

e Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen
Krebshilfe e.V (S3-Leitlinie 2012).

W Swietle odnalezionych zagranicznych, miedzynarodowych i polskich zalecen klinicznych
prowadzenie systemowego leczenia przedoperacyjnego zaleca sie u:

e pacjentek z duzymi guzami operacyjnymi (w celu umozliwienia przeprowadzenia operacji
oszczedzajacej piers) oraz

e pacjentek z rozpoznaniem raka w stadium miejscowo zaawansowanym, w tym — zapalnego.

W wiekszo$ci analizowanych wytycznych towarzystw naukowych rekomendowano dodanie
trastuzumabu (leczenia anty-HER2) do przedoperacyjnej chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi kwalifikujgcych sie do przedoperacyjnego leczenia systemowego (AGO 2016, AHS 2014,
ESMO 2015, ESMO 2017, EUSOMA-SIOG 2012, ESO-ESMO 2014, JBCS 2016, NCCN 2.2016, PUO 2014,
SEOM 2015, SIGN 2013, S3-Leitlinie 2012).

Ponadto w przypadku nowszych wytycznych zaleca sie stosowanie podwdjnej blokady receptora HER2
za pomocy skojarzenia trastuzumab + pertuzumab dodanej do przedoperacyjnej chemioterapii
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi (ESMO 2017, NCCN 2.2017, AGO 2016, St. Gallen 2015, St.
Gallen 2015a). Ponadto korzysci ptyngce z dodania pertuzumabu do leczenia neoadjuwantowego
zaobserwowano réowniez w innych rekomendacjach (ESMO 2015, SEOM 2015, AHS 2014), zaznaczajac,
ze brak jest wystarczajgcych danych aby wydaé ostateczne zalecenia dotyczgce rutynowego
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stosowania tej terapii. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze ww. wnioski sformutowano przed publikacja
wynikéw 5-letniej obserwacji badania NeoSphere w 2016 roku.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:

e 2 pozytywne:
0 All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016;
0 NICE 2016;

e 5 negatywnych:
0 HAS 2016
0 National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016
0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016
o0 IQWIG 2015 (Addendum 2016);
0 CADTH (pCODR) 2015.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na efektywnos¢ kosztowg schematu
P+T+Dx w poréwnaniu do T+Dx. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na fakt,
iz dostepne dane kliniczne uznano za niewystarczajace dla oceny korzysci klinicznej pertuzumabu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Perjeta 420 mg jest finansowany w 10
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Cypr, Dania, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Holandia,
Luksemburg, Niemcy, Szwecja. W tym w 1 kraju o zblizonym do Polski PKB per capita: Grecja.
Najczesciej poziom refundacji ze $Srodkdéw publicznych wynosi 100%. We wszystkich rozpatrywanych
krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.07.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.289.9.2017.MB, PLA.4600.299.8.2017.MB, PLA.4600.296.8.2017.MB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych Perjeta, pertuzumabum, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiol. 14 ml, EAN 5902768001006; Herceptin, trastuzumabum,
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. 150 mg, EAN 5909990855919;
Herceptin, trastuzumabum, roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol. 5 ml, EAN 5902768001037, w ramach
programu lekowego "Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)" na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 92/2017 z dnia 18 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku Herceptin
(trastuzumab) kod EAN: 5909990855919, w ramach programu lekowego : ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi
Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 91/2017 z dnia 18 wrzesnia
2017 roku w sprawie oceny leku Herceptin (trastuzumab) kod EAN: 5902768001037, w ramach programu
lekowego : ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)” oraz
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 90/2017 z dnia 18 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku Perjeta
(pertuzumab) kod EAN: 5902768001006, w ramach programu lekowego : , Przedoperacyjne leczenie raka piersi
Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)".
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 92/2017 z dnia 18 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku Herceptin
(trastuzumab) kod EAN: 5909990855919, w ramach programu lekowego : ,Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2017 z dnia 18 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku Herceptin
(trastuzumab) kod EAN: 5902768001037, w ramach programu lekowego : , Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 90/2017 z dnia 18 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku Perjeta
(pertuzumab) kod EAN: 5902768001006, w ramach programu lekowego : ,Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)".

Raport nr OT.4351.27.2017. Whniosek o objecie refundacja lekéw Perjeta (pertuzumab) i Herceptin
(trastuzumab) w ramach programu lekowego: , Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i
Trastuzumabem (ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna
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