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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak piersi HER2+
z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako I linia leczenia systemowego,
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: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10:
C50.8) jako I linia leczenia systemowego, 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: rak piersi HER2+
z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako | linia leczenia systemowego, za niezasadne.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem uwzgledniajgcych pacjentki z przerzutowym
rakiem piersi HER2+, u ktéorych doszto do progresji w ciggu < 12 mies. po leczeniu
uzupetniajgcym trastuzumabem i lekami z grupy antracyklin i taksandw. Odnaleziono jedno
retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace zastosowania leczenia skojarzonego
pertuzumabem, trastuzumabem i taksanami, w tym docetakselem w ramach terapii | linii
u chorych z zaawansowanym rakiem piersi HER2+ Gamucci 2019. Chore z nawrotem w okresie
<12 mies. po zakoriczeniu terapii adjuwantowej trastuzumabem stanowity 5,3% analizowanej
kohorty.

Nie wykazano roznic w zakresie przezycia wolnego od progresji pomiedzy chorymi stosujgcymi
trastuzumab we wczesniejszych stadiach choroby, a chorymi nieleczonymi wczesniej
trastuzumabem. W ramach ocenianego okresu obserwacji nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego.
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Odnalezione wytyczne wskazuja, ze u pacjentdw wczesniej leczonych adjuwantowo lekiem
anty-HER-2 wazng opcjag w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka piersi jest
chemioterapia w skojarzeniu trastuzumabem i pertuzumabem. Jednakze wytyczne
te powotujg sie na badanie CLEOPATRA, do ktérego wtgczano pacjentéw z nawrotem choroby
co najmniej 12 miesiecy od ostatniej dawki trastuzumabu. W ramach odnalezionych
wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania wnioskowanej terapii u pacjentow
po leczeniu uzupetniajgcym trastuzumabem, u ktérych nastgpita progresja w czasie krétszym
niz 12 miesiecy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak
piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako I linia leczenia systemowego, 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 srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373
z pozn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, omawiana populacja dotyczy pacjentow,
u ktérych po leczeniu uzupetniajgcym trastuzumabem nastgpita progresja w czasie kréotszym niz 12
miesiecy.

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 przekraczajaca 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 zgondéw
nowotworowych wsrdd kobiet (6 493 zgondw 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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi jako terapie preferowang w | linii leczenia
przerzutowego raka piersi HER2 dodatniego wskazywano terapie skojarzong pertuzumabem,
trastuzumabem i chemioterapig (preferowany docetaksel). Innymi opcjami rekomendowanymi
w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi s3: ado-trastuzumab emtansyna
(wytacznie przez wytyczne NCCN), trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz lapatynib
w skojarzeniu kapetycabing. Trastuzumab oraz lapatynib w skojarzeniu kapetycabing sg refundowane
w ramach programu lekowego B.9, z tego wzgledu nie stanowig komparatora dla analizowanej
technologii. Ado-trastuzumab emtansyna nie jest terapig refundowang w Polsce i jest zarejestrowany
w leczeniu pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz nie jest
rekomendowany przez wytyczne polskie oraz europejskie w pierwszej linii leczenia zaawansowanego
raka piersi oraz ma nizszg site rekomendacji niz dla pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem nadang przez ekspertow z NCCN, uznano, zZe nie stanowi on wtasciwego komparatora
dla wnioskowanej interwencji. Zgodnie z powyzszym zdecydowano, ze alternatywng technologie
medyczng dla zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu ztrastuzumabem idocetakselem
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w ocenianym wskazaniu jest brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii
wspomagajacej (BSC - ang. best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystykg 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;

e w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na HER2-
dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktdrzy nie byli
leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej.

Produkt Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem jest obecnie refundowany w ramach
| linii leczenia chorych z uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi
HER2 dodatnim w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” jesli leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.
Jednakze, jednym z kryteridw uniemozliwiajgcych udziat w programie jest przebyte leczenie
uzupetniajgce trastuzumabem, jezeli okres od zakonczenia terapii trastuzumabem do nawrotu raka
piersi jest krétszy niz 12 miesiecy. Ze wzgledu na powyzsze kryterium wnioskowana populacje nie
kwalifikuje sie 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 przerzutowym rakiem piersi HER2+,
u ktérych doszto do progresji w ciggu < 12 mies. po leczeniu uzupetniajgcym trastuzumabem i lekami z
grupy antracyklin i taksandw.

Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce zastosowania leczenia
skojarzonego pertuzumabem, trastuzumabem i taksanami, w tym docetakselem w ramach terapii | linii
u chorych z zaawansowanym rakiem piersi HER2+ Gamucci 2019. Do badania tego witgczono chore
z przerzutowym rakiem piersi — u 145/264 (54,9%) z nich choroba przerzutowa stanowita nawrot
(progresje) wczesniejszej choroby. Mediana czasu wolnego od choroby wyniosta 53 mies. (zakres: 7 —
342). Wsréd wtaczonych pacjentek 71/264 (26,9%) stosowato wczesniej terapie adjuwantowg
trastuzumabem i chemioterapia, 13/264 (4,9%) badanych za$ w ramach terapii adjuwantowej
otrzymywato trastuzumab i hormonoterapie. Chore z nawrotem w okresie < 12 mies. po zakonczeniu
terapii adjuwantowe] trastuzumabem stanowity 5,3% analizowanej kohorty (14/264). Oceniana
populacja tj. pacjentki z przerzutowym rakiem piersi HER2+, u ktérych doszto do progresji w ciggu < 12
mies. po leczeniu adjuwantowym przy zastosowaniu trastuzumabu i lekdw z grupy antracyklin
i taksandéw (chemioterapii) stanowi wiec subpopulacje pacjentek wigczonych do badania. Mediana
okresu obserwacji wynosita 21 miesiecy.

W ramach powyzszych badan skutecznos$¢ oceniano na podstawie nastepujgcych punktéow koncowych:
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e PFS—ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji;
e ORR —ang. Objective response ratio, odsetek obiektywnych odpowiedzi;
e 0OS-—ang. Overall survival, przezycie catkowite;

Celem wskazania sity interwencji postuzono sie parametrem — hazard wzgledny (HR — ang. Hazard
ratio).

Skutecznos¢

W ramach ocenianego okresu obserwacji (mediana 21 mies.) nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego. Zgodnie z informacjg podang w publikacji Gamucci 2019 chore, w przypadku ktérych
trastuzumab byt stosowany we wczeéniejszym stadium choroby charakteryzowaty sie istotnie
statystycznie mniejszym odsetkiem 2-letniego przezycia niz chore nieleczone wczesniej
trastuzumabem (67,5% vs 85,6%). Wyniki przeprowadzonej przez autoréw publikacji Gamucci 2019
analizy wieloczynnikowej wykazaty istotnie statystycznie ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko zgonu
w przypadku chorych poddanych wczesniej leczeniu trastuzumabem (HR=2,36, 95%Cl: 1,31; 4,25).

Nie zaobserwowano réznic w zakresie odsetkdow 2-letniego przezycia w zaleznosci od stosowanego
taksanu.

Mediana PFS w populacji chorych z badania Gamucci 2019 ogdtem wyniosta 21 mies. (95%Cl: 17; 25).
W przypadku chorych stosujgcych trastuzumab we wczesniejszych stadiach choroby mediana PFS
osiggneta wartos¢ 17 mies. i nie réznita sie istotnie statystycznie od mediany PFS w grupie nieleczonej
wczesniej trastuzumabem (23 mies.). Nie zaobserwowano réznic w zakresie PFS miedzy chorymi w
zaleznosci od stosowanego taksanu.

Zgodnie z informacjg podang w publikacji Gamucci 2019 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania ORR miedzy grupg leczong wczesniej trastuzumabem a chorymi, ktdre nie
stosowaty wczesniej tego leku. Zaobserwowano natomiast istotne statystycznie rdznice w czestosci
ORR w zaleznosci od przyjmowanego taksanu — docetaksel: 82,9% vs paklitaksel: 66,1%

Bezpieczerstwo

Autorzy publikacji Gamucci 2019 nie przeprowadzili szczegétowej analizy bezpieczeAstwa stosowania
terapii pertuzumabem skojarzonej ztrastuzumabem i docetakselem/paklitakselem (P+T+D/PA).
Wskazali jedynie, ze najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgadanymi byly: biegunka, wysypka,
zapalenie btony $luzowej, Swigd. Zauwazono réwniez znaczng redukcje liczby zdarzen niepozadanych
po odstawieniu taksanow.

W zakresie oceny kardiotoksycznosci podano, ze 25/264 (9,4%) pacjentéow doswiadczyto zdarzenia
kardiotoksycznego dowolnego stopnia nasilenia. U 9/264 (3,4%) chorych konieczne byto zaprzestanie
leczenia. Poczgtkowa warto$¢ LVEF (ang. left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewe;j
komory) w przypadku wszystkich pacjentek wtgczonych do badania wynosita > 50% (norma 55 — 77%
wg Szczeklik 2018).

Ponadto w publikacji Gamucci 2019 wskazano, ze w przypadku terapii podtrzymujacej skojarzeniem
trastuzumabu i pertuzumabu, ktéra prowadzono u 234 (88,6%) chorych, u 10 (4,3%) pacjentek
przerwano leczenie z powodu toksycznosci terapii.

W ChPL Perjeta podano, ze bezpieczenstwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie
ponad 6 000 pacjentéw uczestniczgcych 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.
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Dodatkowe dowody dotyczgce skutecznosci

Jedno z odnalezionych badan obserwacyjnych niewtgczonych do niniejszego przegladu (powdd: brak
wynikdw w subpopulacji stosujgcej docetaksel w skojarzeniu z P+T) — De Placido 2018 jest
retrospektywnym  badaniem obserwacyjnym przeprowadzonym w populacji pacjentek
z przerzutowym rakiem piersi HER2+ stosujgcych w | linii terapie P+T+ lek z grupy taksanéw (N=155).
W badaniu tym 37/155 (23,9%) chorych stosowato wczesniej trastuzumab w terapii adjuwantowej lub
neoadjuwantowej, a sposrdd nich 4/37 (10,8%) pacjentek doswiadczyto progresji w okresie 6 mies. od
zakonczenia terapii adjuwantowej trastuzumabem. Wedtug informacji podanej w publikacji De Placido
2018 weczesniejsze stosowanie terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej trastuzumabem nie
wptywa na wartos¢ PFS osiggang w grupie chorych leczonych schematem P+T+ lek z grupy taksandw.

Ponadto, nalezy przytoczy¢ réwniez wyniki jednoramiennego eksperymentalnego badania Il fazy
Baselga 2010, w ktdrym oceniano skutecznos¢ skojarzenia pertuzumabu i trastuzumabu w populacji
chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2+, do ktdrego progresji doszto podczas terapii
trastuzumabem bedacg ostatnig ze stosowanych dotychczas linii leczenia (N=66). Badanie to zostato
przeprowadzone wsréd chorych, ktére byty poddane juz leczeniu kilkoma liniami chemioterapii w
stadium przerzutowym. Wg autoréw publikacji Gamucci 2019 wyniki tego badania wskazujg na
skutecznos¢ skojarzenia pertuzumabu i trastuzumabu wsrdd chorych, u ktérych dochodzi do progresji
podczas terapii przerzutowego raka piersi trastuzumabem. Mediana PFS wyniosta 5,5 mies., ORR
(wystgpienie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej) stwierdzono u 24,2% chorych, a CB (ORR
lub osiggniecie stabilnej choroby) u 50%. Odpowiedz catkowita wystgpita u 7,6% pacjentek.

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 dotyczacych 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$rodkow
ostroznosci, ktére zawarte sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Perjeta

W raporcie EMA wskazano, ze korzysSci 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 progresjg
choroby podczas ostatniej terapii zawierajgcej trastuzumab).

Ponadto w opinii eksperta klinicznego stosunek korzysci do ryzyka jest akceptowalny.
Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e brak badan poréwnawczych z innym aktywnym leczeniem lub BSC w ocenianej populacji,

e badanie Gamucci 2019, nawet w zakresie wydzielonych podgrup obejmowato populacje
znacznie szerszg od populacji docelowej. Nalezy z ostroznoscig interpretowac jego wyniki
w odniesieniu do ocenianego wskazania, gdyz jedynie 5,3% badanych odpowiadato
charakterystyce ze zlecenia MZ, przy czym nie jest wiadome, czy chore te przyjmowaty
oceniang interwencje, tzn. P+T+D, gdyz do badania Gamucci 2019 witgczano pacjentki leczone
pertuzumabem i trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem lub paklitakselem,

e w publikacji Gamucci 2019 nie okreslono dawkowania lekéw stosowanych w schemacie
P+T+D/PA,
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e nie odnaleziono dowoddw z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, a retrospektywny charakter
badania Gamucci 2019 moze mie¢ wptyw na jakos¢ i wiarygodnos¢ prezentowanych danych.
Jakos¢ badania zostata oceniona za pomoca skali opracowanej przez NICE, stuzgcej do oceny
badann jednoramiennych na 4/8 punktéw. Badanie nie uzyskato punktéw w przypadku
nastepujgcych domen: jasne okre$lenie celu/hipotezy badania, wyszczegdlnienie kryteriow
wigczenia i wykluczenia pacjentdw, zdefiniowanie punktéw koncowych, prospektywne
zbieranie danych,

o zidentyfikowano niespdjnosci w wynikach prezentowanych w publikacji Gamucci 2019, co
wptywa niekorzystnie na wiarygodnos¢ jego wynikéw,

e interpretujac wyniki poréwnan poszczegdlnych subpopulacji w badaniu Gamucci 2019 nalezy
mieé¢ na uwadze, ze obserwacyjny charakter badania oraz brak szczegétowych kryteriow
wiaczenia i wykluczenia mogg powodowac, ze analizowane podgrupy rdznig sie od siebie pod
wzgledem parametrow, ktére mogg mieé wptyw na skutecznos¢ leczenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych, czyli zalecanych przez wytyczne kliniczne, ale
niefinansowane ze srodkéw publicznych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany 3 koszt 3 cykli (4 fiolki) leczenia pertuzumabem wynosi:

e 46 267,20 PLN — zgodnie z obwieszczeniem MZ na 1 wrzesnia 2019 r;
e 35082,59 PLN — 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 pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii
choroby przerzutowej pertuzumab powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem. Trastuzumab jest obecnie refundowany w ramach programoéw 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 pacjentéw 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 tréjlekowej.

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

- I
e 48 218,42 — bioragc pod uwage dane z DGL

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL, w | linii leczenia systemowego, wyniesie okoto 1000 chorych
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rocznie. Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw 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 35,1 min PLN i 48,2 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;

terapig 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
jakos¢ dowodoéw dla powyzszej terapii.

Ponadto wytyczne ESMO z 2018 r. wskazujg, ze pacjenci, ktorzy otrzymali terapie anty-HER2 w ramach
adjuwantu pozostajg kandydatami do terapii anty-HER2 w zaawansowanym raku piersi. W tych samych
wytycznych podano, ze u pacjentow wczesniej leczonych w adiuwancie lekiem anty-HER-2 wazng opcja
w pierwszej linii leczenia jest chemioterapia w skojarzeniu trastuzumabem i pertuzumabem. Wytyczne
powotujg sie na badanie CLEOPATRA, do ktérego witgczano pacjentdw z nawrotem choroby co najmniej
12 miesiecy od ostatniej dawki trastuzumabu.

Innymi opcjami stosowanymi w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi s3: ado-
trastuzumab emtansyna, trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz lapatynib w skojarzeniu
kapetycabing. Powyzsze terapie sg mniej preferowane w | linii niz terapia skojarzona z pertuzumabem,
badzZ zalecane do stosowania od drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi.

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 srodkow
publicznych produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10:
C50.8) jako | linia leczenia systemowego, 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 péin.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 326/2019 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: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako | linia leczenia
systemowego oraz raportu nr OT.422.82.2019 Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak piersi HER2+ z
przerzutami (ICD-10: C50.8) jako I linia leczenia systemowego. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych.



