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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: leczenie adjuwantowe
HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta
(pertuzumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 420 mg, fiolka d
14 ml we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi
po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

W opinii ekspertdow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw
choroby, ktdrej dotyczy zlecenie MZ obejmujq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. W przygotowaniu opinii
informacje uzyskano od 3 ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Badaniem, na podstawie ktdrego mozliwe jest ocenianie efektywnosci klinicznej
zastosowania opiniowanego leku jest APHINITY, w ktorym porownywano
stosowanie  adjuwantowej  terapii  pertuzumabem w  skojarzeniu
z trastuzumabem (PERT) i standardowgq chemioterapiq z adjuwantowq terapiq
trastuzumabem ze standardowq chemioterapiq i placebo (PLC). W badaniu
APHINITY w przezyciu catkowitym nie wykazano roznic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi grupami. Roznice istotne statystycznie na korzysc
grupy (PERT) wykazano natomiast w zakresie zdarzen zwigzanych z przezyciem
wolnym od choroby inwazyjnej (mierzonych zaréwno wg definicji
pierwszorzedowego jak i drugorzedowego punktu koricowego, odpowiednio HR
0,81 (95% Cl: 0,67, 0,99 )i HR 0,82 (95% Cl: 0,68; 0,99)) oraz w zakresie zdarzen
zwiqgzanych z przezyciem wolnym od choroby HR 0,81 (95% ClI: 0,67, 0,98)
i zdarzen zwigzanych z odstepem miedzy wznowami HR 0,79 (95% Cl: 0,63, 0,99).
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W odniesieniu do oceny jakosci zycia, wartosci Srednie (oceniane przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30) byty podobne pomiedzy grupami
terapeutycznymi na poczqgtku badania | pozostawaty stabilne podczas
prowadzenia leczenia (i okresu obserwacji), z wyjqtkiem czasowego klinicznie
istotnego obnizenia ich wartosci w momencie zakoriczenia terapii taksanami.

Nalezy dodatkowo zauwazyc, ze w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2018 roku znajduje sie stwierdzenie, ze korzys¢ z kojarzenia w leczeniu
uzupetniajgcym standardowej terapii z pertuzumabem jest wzglednie niewielka.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu APHINITY profil bezpieczeristwa podczas okresu leczenia byt podobny
w obu porownywanych grupach. RozZnice stwierdzono w obrebie
pierwszorzedowych zdarzen kardiologicznych, ktore wystqpity u 0,7% pacjentow
w grupie PERT i 0,3% w grupie PLC, natomiast drugorzedowe zdarzenia
kardiologiczne wystqgpity odpowiednio u 2,7% i 2,8% pacjentow.

Najczesciej wystepujgcymi (u > 5% pacjentow) zdarzeniami niepozgdanymi
3. lub wyzszego stopnia ciezkosci byty: biequnki, anemia i neutropenia, przy czym
najwiekszqg bezwzglednq rdznice pomiedzy porownywanymi grupami
stwierdzono w odniesieniu do wystepowania biegunki (PERT: 9,8% vs PLC: 3,7%).
Sposrod wszystkich zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci,
najczesciej wystepowaty biegunki (PERT: 71,2% vs PLC: 45,2%) oraz wysypki
(PERT: 25,8% vs PLC: 20,3%).

Wg ChPL Perjeta najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (DN) ogotem (= 30%)
sq: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty,
a najczestszymi DN stopnia 3-4 (210%): neutropenia i gorqczka neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA, uwaza sie, ze stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem
wynikajgcym ze stosowania pertuzumabu w zarejestrowanym wskazaniu zostat
uznany za korzystny.

W opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, ,dodanie pertuzumabu
do chemioterapii i trastuzumabu nie zwieksza znamiennie wiekszosci
niepozgdanych dziatan (wyjgtek — biegunka). Proporcja korzysci klinicznych
wobec ryzyka powiktan jest zblizona do leczenia z udziatem chemioterapii
i trastuzumabu”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia
alternatywnego

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania S$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Ze wzgledu na brak informacji odnoszqcych sie do liczby pacjentow, u ktdrych
mozna bytoby zastosowac oceniang technologie lekowq, wyliczenia kosztow
terapii pertuzumabem przedstawiono na jednego pacjenta.

Koszty 4 cykli terapii pertuzumabem 1 pacjenta wynosi 57 834,00 PLN brutto
wg aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 01.01.2019 r.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Technologiami alternatywnymi dla pertuzumabu mogq byc¢ wszystkie substancje
czynne wymienione w wytycznych klinicznych dla danej sytuacji klinicznej, ktore
nie sq aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu C50. Uznano,
ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia alternatywnego.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym przeciwko zasadnosci finansowania
pertuzumabu w leczeniu adiuwantowym HER2 dodatniego raka piersi
po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy jest niewielka
korzysc kliniczna w stosunku do dostepnej, standardowej formy terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.10.2019, ,Perjeta (pertuzumab)
we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”, data ukoriczenia: 20
lutego 2019 r.



