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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10:

C50.9) w populacji leczonej wczesniej antracyklinami, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9)
w populacji leczonej wczesniej antracyklinami, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD-10: C50.9) w populacji leczonej wczesniej antracyklinami, za niezasadne.

Nie odnaleziono badan dla pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
uwzgledniajgcych pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi, po wczesniejszym leczeniu
antracyklinami. Odnaleziono natomiast jeden opis przypadku dotyczgcy bezpieczenstwa
stosowania omawianego schematu u pacjentki z rakiem piersi w stadium IV, po leczeniu
epirubicyng (nalezgcg do grupy antracyklin) i cyklofosfamidem. W ramach tej publikacji nie
przedstawiono zadnych wynikdw wskazujgcych na skutecznos¢ omawianej terapii. Brakuje
rowniez informacji dot. bezpieczenstwa.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem jest wskazany u dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za
pomocg terapii przeciw-HER2 Iub chemioterapii choroby przerzutowej. Wnioskowane
wskazanie dotyczy populacji pacjentow, u ktérych w pierwszej linii zastosowano antracykliny,
a zatem oceniane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.
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W Zzadnej z odnalezionych wytycznych klinicznych nie zalecano leczenia pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w populacji leczonej wczesniej antracyklinami.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu:
rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) w populacji leczonej wczesniej antracyklinami, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

W zatgczniku do zlecenia nie doprecyzowano statusu HER2. Ze wzgledu na brak rejestracji leku Perjeta
w HER2-, przyjeto, ze oceniane wskazanie dotyczy raka HER2+.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewoddw lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Kod C50.8 wskazuje na zmiane przekraczajgca granice
sutka. Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018 rak piersi jest w Polsce
najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet (18 615 zachorowan w 2016 r.; 23% ogétu
zachorowan na nowotwory u kobiet). Ponadto jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgondw
nowotworowych wsrdd kobiet (6 493 zgondéw w 2016 r.; 14,5% ogdtu zgondw z powodu nowotwordw).
U okoto 20-30% chorych na raka piersi wystepuje nadekspresja receptora HER2. Nadmierna ekspresja
biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg
celowos$¢ zastosowania terapii anty-HER2. W IV stopniu zaawansowania nowotworu piersi odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi ponizej 5%.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla wnioskowanej technologii rozwazano trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia
(refundowany w ocenianym wskazaniu w skojarzeniu z kapecytabing), lapatynib z kapecytabing
(refundowany w ocenianym wskazaniu) ilek Kadcyla (trastuzumab emtanzyna). Ostatecznie nie
przyjeto trastuzumabu emtazyny jako komparatora, poniewaz jest on zarejestrowany do stosowania
po niepowodzeniu terapii innej niz antracykliny (trastuzumabem i taksanem). Jako komparator dla
whioskowanej technologii przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. Best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pertuzumab wptywa na sygnalizacje wewnatrzkomoérkows inicjowang przez ligand za pomocg dwdch
szlakéw sygnatowych: moze powodowac odpowiednio zatrzymanie wzrostu komérek i apoptoze.
Ponadto produkt leczniczy Perjeta posredniczy w cytotoksycznosci komadrkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Perjeta, jest on wskazany do stosowania:
e w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w:

o leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem wznowy;

o leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka
piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy;
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e w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na HER2-
dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg, ktdrzy nie byli
leczeni wczedniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r., produkt leczniczy
Perjeta jest refundowany w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
w skojarzeniu z trastuzumabem i decetakselem w leczeniu chorych z uogélnionym lub miejscowo
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi HER2 dodatnim, jesli leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania. Jednakze, jednym z kryteridow
uniemozliwiajacych udziat w programie jest stosowanie w przesztosci z powodu uogdlnionego raka
piersi chemioterapii lub terapii przeciw-HER2. Ze wzgledu na powyzsze kryterium populacja, ktorej
dotyczy wniosek, nie moze by¢ zakwalifikowana do ww. programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem uwzgledniajgcych pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi,
po wczesniejszym leczeniu antracyklinami. Odnaleziono natomiast jeden opis przypadku dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania omawianego schematu u pacjentki z rakiem piersi w stadium 1V,
po leczeniu epirubicyng (nalezaca do grupy antracyklin) i cyklofosfamidem — Inoue 2017.

Skutecznosé

Publikacja Inoue 2017 dotyczy 55-letniej kobiety, ktdra przechodzita coroczne badania piersi z powodu
licznych obustronnych torbieli piersi. W badaniu fizykalnym wykryto guzek w lewej piersi i obrzek
lewego pachowego wezta chtonnego. Rezonans magnetyczny wykazat guz o S$rednicy 3 cm,
a tomografia komputerowa (CT) liczne przerzuty do watroby. Biopsja potwierdzita diagnoze HER2-
dodatniego raka $luzowokomodrkowego w stadium zaawansowania IV. Rozpoczeto chemioterapie
epirubicyng i cyklofosfamidem, na skutek ktdrej rozwineto sie ostre zapalenie okotoaortalne.
Po opanowaniu objawdw, leczenie kontynuowano w schemacie: pertuzumab, trastuzumab,
docetaksel bez dalszych zmian tetniakowych.

Bezpieczeristwo

W ChPL Perjeta podano, ze bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie
ponad 6 000 pacjentéw uczestniczacych w badaniach fazy |, Il i [ll prowadzonych z udziatem pacjentéw
chorych na réznego rodzaju nowotwory ztosliwe i leczonych gtéwnie produktem leczniczym Perjeta
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
(=230%) byty: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 wg NCI-CTCAE (210%) byly: neutropenia i gorgczka
neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal
Products for Human Use) na podstawie zebranych informacji dotyczgcych jakosci, bezpieczenstwa oraz
efektywnosci stosowania produktu leczniczego Perjeta, wydat decyzje na drodze konsensusu, ze
stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem u dorostych pacjentéw z HER2-pozytywnym rakiem piersi z nieoperacyjnymi
przerzutami lub lokalnymi nawrotami, u ktérych nie stosowano wczesniej terapii anty-HER2 lub
chemioterapii w leczeniu przerzutdw jest korzystny i dlatego rekomendowane jest wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Perjeta w danym wskazaniu z zachowaniem s$rodkéw
ostroznosci, ktére zawarte sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Perjeta
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W raporcie EMA wskazano, ze korzysci z zastosowania pertuzumabu sg uwazane za klinicznie istotne
i majg potwierdzenie w badaniu BO17929 (terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
stosowana w przerzutowym raku piersi wczes$niej leczonym < 3 schematami chemioterapii, z progresja
choroby podczas ostatniej terapii zawierajgcej trastuzumab).

Ponadto w opinii eksperta klinicznego brak jest mozliwosci okreslenia relacji korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania leku Perjeta w ocenianym wskazaniu, poniewaz wniosek dotyczy leczenia nie
ocenianego prospektywnie.

Ograniczenia analizy

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak jakichkolwiek dowoddéw naukowych na skutecznos¢ terapii
pertuzumab + trastuzumab + docetaksel po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. Ponadto nie
odnaleziono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania PERT+TRAS+DOC w omawianym
wskazaniu. Do analizy zostat wtgczony opis przypadku, ktéry — choé zgodny z kryteriami wtgczenia —
nie odnosi sie do skutecznosci oraz dostarcza niewielu informacji na temat bezpieczeristwa terapii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych, czyli zalecanych przez wytyczne kliniczne, ale
niefinansowanych ze srodkdéw publicznych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany 3 miesieczny koszt leczenia pertuzumabem wynosi:

e 34700,40 PLN — zgodnie z obwieszczeniem MZ na 1 wrzesnia 2019 r;
e 26311,95PLN - zgodnie z komunikatem DGL za marzec 2019 r.
Ograniczenia analizy

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Perjeta, u chorych na HER2-dodatniego raka piersi
z przerzutami, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii
choroby przerzutowej pertuzumab powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem. Trastuzumab jest obecnie refundowany w ramach programéw lekowych:
B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, B.9a ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem
i trastuzumabem (ICD-10 C50)” i ,,B.58 Leczenie zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10 C16)”, tym sam
nie jest refundowany w ramach analizowanego wskazania. Natomiast docetaksel jest dostepny
w refundacji w ramach katalogu chemioterapii, takze dla pacjentdw z wnioskowanym wskazaniem
(ICD-10 C50.8). Co istotne, w przypadku trastuzumabu nie ma mozliwosci finansowania
go w analizowanym wskazaniu na innych zasadach niz w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. Rozpatrywane zlecenie MZ nie uwzgledniato oceny zasadnosci refundacji pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem a jedynie terapii pertuzumabem. Tym samym nie jest jasne jak
zostanie sfinansowana terapia trastuzumabem w ramach terapii tréjlekowe].

Koszt 3 cykli terapii skojarzonej pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w przeliczeniu na 1
pacjenta wynositby:

-
e 39447,77 — biorgc pod uwage dane z DGL.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL, wyniesie okoto 1000 chorych rocznie. Na podstawie przyjetych
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zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych pertuzumabu w ramach RDTL u 1000 pacjentéw

przez 3 cykle wyniesie: _, uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ. Przy tej samej cenie
pertuzumabu koszt 3 cykli terapii trzylekowej (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel) wyniesie -

. Przy uwzglednieniu ceny Perjeta z danych DGL wartosci te wynoszg odpowiednio 26,3 min
PLN i 39,4 min PLN.

Ograniczenia analizy

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu terapii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zgodnie z 3 najnowszymi rekomendacjami klinicznymi odnoszgcymi sie do leczenia pacjentek z rakiem
piersi HER2+ z przerzutami:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019;
. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
o European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018;

jako terapie preferowang w | linii leczenia przerzutowego raka piersi HER2 dodatniego jest terapia
skojarzona pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapig. Zalecang chemioterapig jest docetaksel
(preferowany) lub paklitaksel. Wszystkie opisane wytyczne wskazujg na silng rekomendacje i wysokg
jakosciag dowodéw dla powyzszej terapii. Dodatkowo wytyczne ESMO 2018 dopuszczajg mozliwosé
zastosowania skojarzenia pertuzumabu, trastuzumabu i chemioterapii w drugiej linii u pacjentéw
HER2+, ktérzy nie byli wczesniej leczeni takim skojarzeniem.

Innymi opcjami stosowanymi w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi s3:
ado-trastuzumab emtanzyna, trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz lapatynib w skojarzeniu
kapetycabing. Powyzsze terapie sg mniej preferowane w | linii niz terapiag skojarzona z pertuzumabem,
badz zalecane do stosowania od drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi (po zastosowaniu
PERT+TRST+DOC).

Jako najskuteczniejsza opcje terapeutyczng drugiej linii wytyczne wskazujg koniugat trastuzumabu
z emtanzyng. Zalecanymi schematami leczenia sg réwniez: lapatynib z kapecytabing lub TRAS (PTOK
2019), TRAS w skojarzeniu z chemioterapig, m.in. winorelbing, taksanami, o ile nie byty stosowane
w pierwszej linii, kapecytabing, erybuling, antracyklinami liposomalnymi, platyng, gemcytabing albo
metronomiczng chemioterapig cyklofosfamidem i metotreksatem. (ESMO 2018). Wytyczne
podkreslajg ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych w przypadku skojarzenia trastuzumabu
z antracyklinami (z pertuzumabem lub bez) i nie zalecajg stosowania tego schematu (NCCN 2019, PTOK
2019).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 18.09.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.46434.
4923.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéow
publicznych produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9)
w populacji leczonej wczesniej antracyklinami, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 327/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej
antracyklinami oraz raportu nr 0OT.422.81.2019 Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10:
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C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych.



