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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 96/2020 z dnia 4 maja 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Perjeta (pertuzumab), we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta
(pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 420 mg,
we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy sutka jest nowotworem wywodzgcym sie z nabtonka
przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Polska nalezy do krajow Europy
Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka sutka, ale od poczqgtku lat
80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowar
we wszystkich grupach wiekowych.

Whniosek dotyczy osoby z nowotworem sutka (kod C50.9) i zmianami
przerzutowymi w kosciach oraz w OUN, leczonej dotychczas nastepujgcymi
schematami chemioterapii: 4 x AC, trastuzumabem, tamoksyfenem, lapatynibem
z kapecytabing, fulwestrantem, paklitakselem i trastuzumabem emtanzyny.
0Od 09.2019 pacjentka jest leczcona schematem: docetaksel + trastuzumab +
pertuzumab (finansowane przez fundacje) z czesciowq regresjg zmian w OUN.

W ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” dla
pacjentow z przerzutowym zawansowanym rakiem piersi HER2+ dostepne
sq nastepujgce terapie: trastuzumab; lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing;
trastuzumab emtanzyny. Pacjentka ktorej dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie
powyzsze terapie. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem jest dostepne jako leczenie | linii
(dla oséb uprzednio nie leczonych i bez przerzutéw do OUN).

Biorgc po uwage zapisy ChPL, ktore stanowgq, Ze produkt Perjeta jest wskazany
do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych
pacjentow chorych na HER2-dodatniego raka sutka z przerzutami lub
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Z nieresekcyjnqg wznowq miejscowq, ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocq
terapii przeciw-HER2 Ilub chemioterapii choroby przerzutowej, proponowane
zastosowanie nalezy uznac za wskazanie pozarejestracyjne.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Brak jest danych klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentow z rozsianym
nowotworem sutka w 7 linii leczenia, w tym po niepowodzeniu wczesniej
stosowanych: trastuzumabu, lapatynibu oraz trastuzumabu emtanzyny.

Dostepne sq, pochodzqgce z badan, dane dotyczgce leczenia pacjentéow z HER2-
dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali taksany
i trastuzumab. W badaniu Ricciardi 2017 (dane dostepne w postaci abstraktu
konferencyjnego) po zastosowaniu pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, w pierwszej linii u pacjentow leczonych uprzednio
trastuzumabem (jako leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe), mediana PFS
wyniosta 12 mies. (95% Cl: 2-38), natomiast mediana OS 15,2 miesiecy (95% ClI:
2-36). OdpowiedZ catkowitq (CR) uzyskato 14,3% pacjentow, 60% odpowiedz
czesciowq (PR), a 25,7% uzyskano stabilizacje choroby.

W badaniu Araki 2017, w ktorym stosowano eribuline w potgczeniu
z pertuzumabem i trastuzumabem u pacjentow w dobrym stanie ogdélnym (ECOG
<2), bez objawowych przerzutow do OUN, z HER2 dodatnim, zaawansowanym
rakiem piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali taksany i trastuzumab, Zaden
Z pacjentow nie osiggngt CR, 8 pacjentow (34,8%) osiggnetfo PR. Mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 145 dni (zakres: 53-487).

W badaniu Krop 2016, w ktorym stosowano trastuzumab emtanzyny
w skojarzeniu z paklitakselem i pertuzumabem u pacjentek z HER2-dodatnim,
miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym rakiem sutka, bez
przerzutow do mozgu, ktore byty leczone, postepowaty lub wymagaty leczenia,
w celu opanowania objawow w ciggu ostatnich 60 dni wsrdd pacjentdow, ktorzy
nie otrzymywali pertuzumabu (grupa A) CBR osiggneto 54,5% (32,7-74,0)
pacjentdw, w grupie otrzymujqcej (grupa B) 59,1% (38,3-79,3). Mediana PFS dla
pacjentéw w grupie A wyniosta 7,4 miesigca (95% Cl 5,9 - nie do oszacowania).
Mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie B.

Wedtug zalecen klinicznych PTOK 2019, ESMO 2018, u chorych na HER2+ raka
piersi z przerzutami do mozgu, u ktdrych nie doszto do progresji w ogniskach
pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy rozwazyc¢ kontynuacje leczenia
anty-HER2 (staba jakos¢ dowodow - Ill, C) a jesli przerzutom do mdzgu
towarzyszy rownoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu leczenia
miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejnq linie systemowego leczenia (staba jakosc
dowoddw - lll, C).
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Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, brak jest
danych klinicznych uzasadniajgcych stosowanie wnioskowanego schematu
leczenia u pacjentow w odlegtych liniach leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Michalaki 2019, w ktorym podawano pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem u pacjentow w pierwszej linii leczenia,
wczesniej leczonych trastuzumabem (jako leczenie adjuwantowe lub
neoadjuwantowe), oceniano bezpieczeristwo kardiologiczne stosowanej terapii.
Wykazano, Ze kilkumiesieczne leczenie podwdjnym blokiem HER2 nie wptywa na
zmiane wymiarow lewej komory, frakcji wyrzutowej i predkosci skurczowej
miesnia sercowego. W badaniu Kropp 2016, u pacjentow leczonych
paklitakselem, trastuzumabem emtanzyny i pertuzumabem wykazano
stosunkowo wysokqg czestos¢ wystepowania neuropatii obwodowej,
prowadzqcej do odstawienia leczenia.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Perjeta, najczestszymi
dziataniami niepoZzqdanymi ogdtem (= 30%) podczas stosowania leku byty:
biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty,
a najczestszymi dziataniami niepozqgdanymi stopnia 3-4 (210%) byty neutropenia
i gorgczka neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci z zastosowania pertuzumabu w przerzutowym raku piersi, wczesniej
leczconym < 3 schematami chemioterapii, z progresjq choroby podczas ostatniej
terapii zawierajgcej trastuzumab) przewazajq nad ryzykiem. Na podstawie
badania CLEOPATRA stwierdzono, ze ryzyko kardiotoksycznosci moze byc
niedoszacowane, jednakze zgodnie z raportem EMA, stosunek miedzy
korzysciami a ryzykiem wynikajgcym ze stosowania pertuzumabu
w zarejestrowanym wskazaniu zostat uznany za korzystny. Niemniej nalezy
podkreslic, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest znana
we wnioskowanym wskazaniu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wartosc brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Perjeta jednego pacjenta wyniesie

okoto NN

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab.
Macieja Krzakowskiego, ze wzgledu na nieustalong wartos¢ kliniczng
pertuzumabu w 7 linii leczenia u pacjentek z rozsianym nowotworem sutka, brak
jest osob, u ktorych mozna zastosowac oceniang technologie lekowq (w sytuacji
wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania dostepnych technologii).
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wszystkie wymienione w wytycznych interwencje (pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem, trastuzumab emtanzyna, trastuzumab albo
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) sq aktualnie refundowane w Polsce.
Nalezy takze zaznaczyc, iz pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem jest refundowany w | linii leczenia u pacjentow, ktorzy
w przesztosci, z powodu uogodlnionego raka piersi, nie byli leczeni chemioterapiq
lub terapiq przeciw HER2 w ramach programu lekowego (PL). Nalezy zaznaczyc,
ze program lekowy wyklucza mozliwosc leczenia pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem pacjentow, u ktdrych stwierdzono obecnosc
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym, potwierdzonych wynikami
badania obrazowego.

Pacjentka, ktorej dotyczy zlecenie, otrzymata wszystkie mozliwe do zastosowania
terapie w ramach programu lekowego, a takze wymienione w wytycznych,
terapie dla zaawansowanego raka piersi u pacjentow uprzednio leczonych,
w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu.
Tym samym, po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywq dla aktualnie ocenianej, bedzie najprawdopodobniej najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologiq refundowang
w Polsce.

Podsumowanie

Whiosek dotyczy osoby z nowotworem sutka i zmianami przerzutowymi
w kosciach oraz w OUN, leczonej dotychczas wieloliniowqg chemioterapig,
u ktorej wnioskuje sie zastosowanie produktu Perjeta. W chwili obecnej brak jest
danych klinicznych, wskazujgcych na efektywnos¢ produktu Perjeta w 7 linii
leczenia u osob z przerzutami do OUN i kosci. W zwiqzku z brakiem danych
klinicznych, potwierdzajqcych efektywnosc¢ produktu Perjeta we wnioskowanym
wskazaniu, wniosek nalezy uznac za niezasadny.

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. 22019 ., poz. 1373 z pdin. zm.), opracowania nr: 0T.422.34.2020
,Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia”, data ukonczenia:
29.04.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.



