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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Roche Registration GmbH).
Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

homolog B1 onkogenu wirusowego miesaka mysiego v-raf (ang. v-raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedzi na leczenie (ang. complete response)
czas przezycia wolny od choroby (ang. disease free survivlal)
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
European Association for Cancer Research

European Cancer Organisation

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer

gen ERBBZ2, zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 17 (17921.2) i kodujgcy receptor
HER2

European Society for Medical Oncology
European Society for Radiotherapy and Oncology
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

receptor-2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor
receptor-2), receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej nalezgcym do rodziny receptoréw
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile ranges)
International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

gen KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog), nalezacy do grupy genéw
RAS

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy

National Comprehensive Cancer Network
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Ustawa
0 swiadczeniach

WT
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powszechne kryteria klasyfikacji dziatan / zdarzen niepozgdanych opracowane przez National
Cancer Institute (NCI) (ang. National Cancer Institute — Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)
Narodowy Fundusz Zdrowia

gen NRAS, nalezgcy do grupy genow RAS

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free surrvival)

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

geny RAS, zaliczane do onkogendw, nalezg do nich m.in. geny KRAS i NRAS
ratunkowy dostep do technologii lekowych

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

stabilna choroba (ang. stable disease)

trastuzumab emtanzyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

tomografia komputerowa

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

typ dziki (ang. wild type)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 420 mg we wskazaniu:
rak jelita grubego z amplifikacja ERBB2 w stadium choroby rozsianej (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowej:
terapia skojarzona z trastuzumabem (pacjent otrzymat zgode); wczesdniejsze leczenie: leczenie chirurgiczne:
hemikolektomia lewostronna, appendektomia; farmakoterapia: adiuwantowa chemioterapia (schemat FOFOX4),
Cetuximab+FOFIRI (6 serii). ,Pacjent nie kwalifikuje sie do 11 linii leczenia w ramach PT - otrzymywat FOLFOX4
w adjuwancie. Brak mozliwosci zastosowania lekéw antyangiogennych z uwagi na zapisy program lekowego.
Zakwalifikowano do chemioterapii wg kapecytabina w monoterapii 11 linia leczenia choroby rozsianej.
W kontrolnym badaniu TK progresja choroby. Zakwalifikowany do Il linii leczenia choroby rozsianej LONSURF-
dalsza progresja. Badanie NGS Foundation One (FDA approved) wykonane 20 VI 2020 z uwagi na brak
odpowiedzi na 1 linie u chorego WT-ERBB2 amplifikacja.”

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2021 r., produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”.

Aktualnie w leczeniu systemowym pierwszej i dalszych linii u pacjentdow z nowotworem jelita grubego,
nie jest finansowana ze srodkéw publicznych zadna technologia lekowa celowana dla receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2).

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony $luzowej).Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na nowotwory
zto$liwe okreznicy (C18) wynosita w 2010 roku 9100, z czego u mezczyzn prawie 4 800 i ponad 4 300 u kobiet.

Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

Zmieniona sygnalizacja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) spowodowana
amplifikacjag genomu ERBB2 lub mutacjami jest onkogenna i zostata zaobserwowana w wielu typach raka.
Amplifikacje dzikiego typu (niezmutowanego) ERBB2 obserwuje sie w 15% do 20% rakéw sutka i podobnym
odsetku gruczolakorakéw zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego, natomiast w przerzutowym raku jelita
grubego amplifikacja ERBB2 wystepuje w 5% przypadkow RAS typu dzikiego.

Badania amplifikacji ERBB2 i mutacji sekwencji w raku jelita grubego sugeruja, ze HER2 jest celem terapii
w tej chorobie.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia.

Wedtug stanowisk dr hab. n. med. Barbary Radeckiej oraz dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantek
Wojewddzkich dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych w raporcie OT.422.7.2020 dot. leku Opdivo
(niwolumab), skutkiem nastepstw raka jelita grubego (ICD-10: C18) sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢
do samodzielnej egzystencji, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.
Dodatkowo dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz wymienia takze niezdolno$¢ do pracy.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania 2 badania Il fazy:
niezakonczone badanie MyPathway (Hainsworth 2018, Meric-Bernstam 2019), w ktérym oceniano wplyw terapii
celowanych (w tym pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumacem) u pacjentéw z zaawansowanymi opornymi
na leczenie guzami litymi (w tym z przerzutowym rakiem jelita grubego) z obecnoscig zmian molekularnych:
w receptorze-2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER?2), receptorze ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), homolog B1 onkogenu wirusowego migesaka mysiego V-raf (BRAF) lub inhibitorach szlaku
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Hedgehog; oraz badanie HERACLES-B (Sartore-Bianchi 2020), w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem emtanzyny u pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z amplifikacjag HER2.

Analiza skutecznosci

MyPathway

e Hainsworth 2018:_W subpopulacji z amplifikacjg / nadekspresjg HER2, w kohorcie z rakiem jelita grubego
38% pacjentéw uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR — pierwszorzedowy punkt koncowy
badania MyPathway). Czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) stwierdzono u 38% (14/37) pacjentow,
natomiast stabilng chorobe (SD) trwajacg > 120 dni: u 11% (4/37). U zadnego pacjenta nie stwierdzono
catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniosta
11 miesiecy (zakres: od < 1 do ponad 16 mies.).

e Meric-Bernstam 2019: 12% (7/57) pacjentéw kontynuowato terapie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem, 32% (18/57) przerwato leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem,
ale kontynuowato udziat w badaniu, a 56% (32/57) przerwato udziat w badaniu. Najczestszg przyczyng
przerwania leczenia (u 96%) byta progresja choroby.

Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 11,5 mies., a u pacjentéow bez mutacji KRAS: 14,0 mies.
Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 2,9 mies., a u pacjentéw bez mutacji KRAS:
5,3 mies. Natomiast ORR stwierdzono u 32% pacjentéw ogdtem (rak jelita grubego z amplifikacja HER2),
a w subpopulacji bez mutacji KRAS: u 40%.

HERACLES-B

Obiektywng odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) stwierdzono u 9,7% pacjentow.
Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 3 pacjentéw, a SD osiggneto 67,7%. Wedlug autorow badania
odsetek kontroli choroby po leczeniu pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem emtanzyny wyniést 77,4%.

Szesciu pacjentéw pozostawato stabilnych przez dalsze 8 miesiecy od momentu odciecia danych,
a trzech z nich jeszcze do 10 miesiecy pdznie;.

Mediana PFS wyniosta 4,1 miesigca.
Analiza bezpieczenstwa

MyPathway (Meric-Bernstam 2019)

Zdarzenia niepozgdane (AEs) zwigzane z leczeniem zgtoszono u 93% pacjentdw, powazne zdarzenia
niepozgdane (SAE) zwigzane z leczeniem u 18%, a AEs zwigzane z leczeniem w stopniu 3-4: u 37%.
U 5% pacjentéw konieczne byto zmniejszenie dawki z powodu AEs (jeden pacjent z niedokrwistoscia,
dwodch z utratg masy ciata), a jeden (2%) pacjent przerwat leczenie z powodu AEs (wzrost poziomu bilirubiny).

Najczestszymi AEs (niezaleznie od ciezkosci): byty biegunka (u 33% pacjentéw), zmeczenie (32%] i nudnosci
(30%). Najczestszymi AEs 3-4. stopnia byly: hipokaliemia (5%) i bole brzucha (5%). AEs zwigzane z leczeniem
zgtoszono u 75% pacjentéw. U dwdch (4%) z tych pacjentow wystgpity SAE zwigzane z leczeniem (jeden pacjent
miat reakcje zwigzang z infuzja, a jeden miat dreszcze).

Nie odnotowano Zadnego przypadku smiertelnego AEs zwigzanego z leczeniem. W trakcie badania zmarto
44% pacjentdéw, zgon nastgpit w wyniku progresji choroby u 22 (39%) pacjentéw, a przyczyna byta nieznana
u trzech (5%) pacjentow.

HERACLES-B

Zwigzane z leczeniem AEs < 2. stopnia zgtoszono w 84% cykli (N = 296), podczas gdy AEs 3. stopnia wystgpito
tylko u dwéch pacjentéw. Nie zgtoszono zadnych AEs stopnia 4. lub 5.

Najczesciej wystepujacymi AEs ogdétem (niezaleznie od stopnia ciezkosci) byty: zmeczenie (u 18% pacjentéw),
hiperbilirubinemia (9%), trombocytopenia (8%), swigd (8%), nudnosci / wymioty (8%) i bl miesni (8%). Jedynym
AEs 3. stopnia byta matoptytkowos¢, ktorg stwierdzono u dwdch pacjentow.

W przypadku pertuzumabu, zgodnie z protokotem badania, nie byto dozwolone zmniejszenie dawki. U 1 pacjenta
zaraportowano przedawkowanie pertuzumabu: pacjent otrzymat 138% planowanej dawki pertuzumabu,
jednak nie doszto do toksycznosci. Natomiast w odniesieniu do trastuzumabu emtanzyny: 2/31 pacjentéw
wymagato zmniejszenia dawki trastuzumabu emtanzyny przy catkowitej intensywnos$ci dawki 97,9%.
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Zgodnie z ChPL Perjeta, do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatah niepozgdanych pertuzumabu naleza:
zapalenie nosogardta, gorgczka neutropeniczna (w tym zakonczone zgonem), neutropenia, leukopenia, anemia,
reakcja na wlew (w tym zakonczone zgonem), zmniejszenie apetytu, bezsennosc¢, neuropatia obwodowa, bdle
gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, parestezje, zwiekszone tzawienie,
uderzenia gorgca, kaszel, krwawienie z nosa, duszno$¢, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci,
zaparcia, niestrawnosc¢, bol brzucha, tysienie, wysypka, choroby paznokci, swigd, suchos$¢ skory, bél miesni,
bél stawodw, bdl kohczyn, zapalenie sluzéwki, obrzeki obwodowe, gorgczka, zmeczenie, astenia. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3-4 wg NCI-CTCAE (=10%) byty: neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab). Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o sSwiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cyKli terapii produktem leczniczym Perjeta (pertuzumab)
Wynosi: - PLN brutto. Natomiast koszt 3 cykli terapii wedtug obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r. wynosi
34,7 tys. PLN brutto

Powyzsze obliczenia nie uwzgledniajg kosztow zastosowania transtuzumabu.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen leku, diugosci terapii, a takze koniecznosci zastosowania dawki
nasycajgcej pertuzumabu podczas pierwszego podania leku.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdw, u ktdérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem jelita
grubego ze amplifikacja genu ERBB2, u ktérych terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
stanowitaby IV linie leczenia.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze Srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.02.2021 r., znak PLD.4530.3853.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 10.02.2021 r., Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 4 420 mg we wskazaniu: rak jelita
grubego z amplifikacjag ERBB2 w stadium choroby rozsianej (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:
o terapia skojarzona z trastuzumabem (pacjent otrzymat zgode)”;
e Przebieg leczenia:

.Nowotwor zilosliwy jelita grubego T4NXMO! Stan po hemikolektomii lewostronnej z jednolufowym
wytonieniem poprzecznicy. Appendectomia

Stan po adjuwantowej chth wg FOFOX42 do 08.2018.
Rozsiew choroby. 02.2020

HP nr 198/2018 z dnia 6.02.2018

Zstepnica: Adenocarcinoma exulaceratuin. G2.

Catos¢ obrazu odpowiada stadium B2 wg Astiera i Collera. Wycieto 2 guzy- w |. guz esicy+ 1 wezet chionny
wolny, oraz guz2- zlep poprzecznicy z tkankami otaczajgcymi, w tym 10 weztéw bez przerzutow

RAS/BRAF 26.03.2020
Nie wykryto mutacji KRAS, NRAS, BRAF.
Stan po 6 seriach Cetuximab+FOFIRIS.

W kontrolnym badaniu TK progresja zmian w watrobie. Nie kwalifikuje sie do 11 linii leczenia w ramach PT# -
otrzymywat FOLFOX 45 w adjuwancie. Brak mozliwosci zastosowania lekéw antyangiogennych
Z uwagi na zapisy program lekowego. Zakwalifikowano do chemioterapii wg Kapecytabina w monoterapii
11 linia leczenia choroby rozsianej. W kontrolnym badaniu TK progresja choroby. Zakwalifikowany do IlI linii
leczenia choroby rozsianej LONSURF®-dalsza progresja. Badanie NGS Foundation One (FDA approved)
wykonane 20 VI 2020 z uwagi na brak odpowiedzi na 1 linie u chorego WT-ERBB2 amplifikacja.

Leczenie rekomendowane (2A) Pertuzumab + Trastuzumab

Wg zalecen NCCN leczenie chorych z amplifikacja LRBB2 niezaleznie od linii leczenia to skojarzenie
pertuzumabu z trastuzumabem Ilub TDM 1. Tego typu leczenie nie jest w Polsce refundowane,
nie ma tez badan klinicznych, ktére mozna by byto zaproponowac”.

Wraz z wnioskiem dotgczonym do zlecenia MZ przekazano takze opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego: ,(...) wnioski opiniuje pozytywnie.

W badaniu Il fazy bez grupy kontrolnej MyPathway’ podwdjna terapia anty-HER2 zastosowana u wczes$niej
leczonych systemowo os6b z amplifikacjg HER2 pozwolita na uzyskanie ok. 30% obiektywnych odpowiedzi.”

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.12.2020 r., produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”.

Produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) nie byt dotad przedmiotem oceny Agencji w zblizonych wskazaniach.

1 TANXMO: T4 — guz o kazdym wymiarze, ktdry nacieka narzad sgsiadujgcy, np. pochwe, cewke moczowsg, pecherz;
NX — regionalne wezty chionne nie moga by¢ ocenione; MO — przerzut odlegty nieobecny

2 FOFOX4 — schemat chemioterapii: fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna

3 FOFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna

4 PT — schemat chemioterapii: cisplatyna, paklitaksel

5 FOLFOX4 — schemat chemioterapii: oksaliplatyna + leukoworyna + 5-FU (fluorouracyl)

6 LONSUREF: triflurydyna + typiracyl

7 We whniosku dotgczonym do zlecenia MZ nie wskazano danych bibliograficznych do tego badania.
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak jelita grubego jest okre$lany zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb jako kody ICD-10: C18-C20:
e C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;

e C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;

e C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony $luzowe;j).

[0T.4331.39.2019, KRN]
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Poludniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu
na swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgondw (8%).

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe okreznicy (C18)
wynosita w 2010 roku 9100, z czego u mezczyzn prawie 4 800 i ponad 4 300 u kobiet. Od 1990 roku nastgpit
prawie 2-krotny wzrost liczby zachorowan u obu pici. Wigkszo$é zachorowanh na nowotwory ztosliwe okreznicy
wystepuje po 50 roku zycia (94%), przy czym ponad 60% zachorowan u obu pici przypada na populacje osob
starszych (po 65 roku zycia). Ryzyko zachorowania raka okreznicy wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn
jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.

[0T.4331.39.2019, KRN]
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z nowotworami ztosliwymi okreznicy wynosi w Polsce
ok. 48,2% u mezczyzn i ok. 48,8% u kobiet.

[KRN]
Amplifikacia ERBB?2 (alias: HER2)

Gen ERBB2 powszechnie okreslany jest jako HER2.

[https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ERBB2, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2064, ERBB2
gene symbol report | HUGO Gene Nomenclature Committee (genenames.orq), dostep dnia: 1.03.2021 r.]

Zmieniona sygnalizacja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) spowodowana
amplifikacjag genomu ERBB2 lub mutacjami jest onkogenna i zostata zaobserwowana w wielu typach raka.
Amplifikacje dzikiego typu (niezmutowanego) ERBB2 obserwuje sie w 15% do 20% rakow sutka i podobnym
odsetku gruczolakorakéw Zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego, natomiast w przerzutowym raku jelita
grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) amplifikacja ERBB2 wystepuje w 5% przypadkéw RAS typu
dzikiego.

Badania amplifikacji ERBB2 i mutacji sekwencji w raku jelita grubego sugerujg, ze HER2 jest celem terapii
w tej chorobie — amplifikacja ERBB2 zostata uznana za cenny cel terapeutyczny w przypadku kombinacji lekéw
skierowanych na HER2.

[Tosi 2020, Ross 2018]

Status receptora HER2 jest jednym z czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych przebiegu choroby
nowotworowej. Jego nadekspresja jest uznanym, cho¢ drugorzednym markerem ztego rokowania.
Poziom ekspresji receptora jest oceniany metodg immunohistochemiczng w skali czterostopniowej
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jako: 0 i 1+ (negatywne, status ujemny); 2+/++ (0 granicznej pozytywnosci); 3+/+++ (pozytywne, status
dodatni/nadekspresja).

[Olszewski 2005]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia. Z opinii eksperta
klinicznego — Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med. M. Krzakowskiego —
wynika, ze u pacjentéw z rozwazang jednostkg chorobowg mozna sie spodziewa¢ mediany przezycia catkowitego
wynoszacej okoto 5 miesiecy.

[OT.422.94.2020]

Wedtug stanowisk dr hab. n. med. Barbary Radeckiej oraz dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantek
Wojewoddzkich dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych w raporcie OT.422.7.2020 dot. leku Opdivo
(niwolumab), skutkiem nastepstw raka jelita grubego (ICD-10: C18) sg: przedwczesny zgon, niezdolnosé
do samodzielnej egzystencji, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.
Dodatkowo dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz wymienia takze niezdolnos¢ do pracy.

[OT.422.7.2020]

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Perjeta]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 420 mg
opakowanie

rak jelita grubego z amplifikacjg ERBB2 w stadium choroby rozsianej (ICD-10: C18)
Dodatkowe informacje

o terapia skojarzona z trastuzumabem (pacjent otrzymat zgode);

Whnioskowane wskazanie o wczesniejsze leczenie: leczenie chirurgiczne: hem kolektomia lewostronna, appendektomia;

farmakoterapia: adiuwantowa chemioterapia (schemat FOFOX4), Cetuximab + FOFIRI (6 serii),
kapecytabina w monoterapii (progresja choroby), LONSURF (dalsza progresja);

e progresja zmian w watrobie.

Rak piersi we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig w:

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

Wskazania zarejestrowane e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow chorych na HER2-dodatniego raka piersi
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami
lub z nieresekcyjng wznowa miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-
HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej.

Whnioskowane dawkowanie 1 amputka 1 raz na 3 tygodnie

Droga podania dozylnie

Planowany okres terapii lub

. : - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie¢ we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Perjeta
(wskazanie off-label).
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem u pacjentéw z rakiem jelita grubego z amplifikacjg ERBB2 wykonano przeszukanie bazie
informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.02.2021r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z amplifikacjg | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
ERBB2 w stadium choroby rozsianej

Populacja (P) Dodatkowe informacie:

pacjenci wczesniej leczeni chemioterapig
oraz po lll liniach terapii choroby rozsianej

pertuzumab  (Perjeta) stosowany z  skojarzeniu

Interwencja (1) z trastuzumabem

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

e prace pogladowe,
e przeglady niesystematyczne.

Rodzaj badania (S) * eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,
o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
o prospektywne badania obserwacyjne,

e badania retrospektywne,

e serie i opisy przypadkow.

e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

o publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim o publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
posteréw konferencyjnych,

e badania opublkowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

Inne

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia.

Selekcje badan wykonato dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wyltgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono 2 badania Il fazy:

¢ badanie MyPathway?® (opisane w 2 odnalezionych publikacjach: Hainsworth 2018, Meric-Bernstam 2019),
w ktérym oceniano wptyw terapii celowanych u pacjentéw z zaawansowanymi opornymi na leczenie

8 Komentarz analityka Agencji: w opinii Konsultanta Wojewodzkiego dotgczonej do zlecenia MZ powotano sie na wyniki
badania MyPathway.
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guzami litymi (guzy ptuc, piersi, okreznicy i inne) z obecnoscig zmian molekularnych: w receptorze-2
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HERZ2), receptorze ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), homolog B1 onkogenu wirusowego miesaka mysiego V-raf (BRAF) lub inhibitorach
szlaku Hedgehog. Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia ukierunkowanego na zmiany
molekularne w HER2, BRAF, szlaku Hedgehog lub EGFR w niezarejestrowanych wskazaniach w oparciu
o profil molekularny guza. Badanie MyPathway nie zostato jeszcze zakonczone.

Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki z publikacji
Hainsworth 2018 (MyPathway) odnoszace sie wytgcznie do subpopulacji ze zmianami w HER2.

W publikacji Meric-Bernstam 2019 przedstawiono zaktualizowany raport dotyczacy zastosowania
pertuzumabu z trastuzumabem w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego z przerzutami z amplifikacjg
HER2, pacjentéw wigczonych do badania MyPathway.

e badanie HERACLES-B (Sartore-Bianchi 2020), w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem emtanzyny u pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego z amplifikacjg HER2.

Nalezy zauwazyé, iz gen ERBB2 powszechnie okreslany jest jako HER2° (patrz rozdz. 2.1. niniejszego

opracowania).

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke wtaczonych badan.

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Zrédio finansowania:
Roche/Genentech

Konflikt intereséw: autorzy
badania zgtosili potencjalne
konflikty interesow

realizowane metoda koszykowg (ang. basket study).
e okres obserwacji:

- Hainsworth  2018: pacjenci  wigczani
od 1.04.2014r. do 1.11.2016r.. mediana
dla oceny skutecznosci wyniosta 9,7 mies.
(zakres: 0,3; 22,1);

- Meric-Bernstam 2019: pacjenci wigczani
0od 20.10.2014r. do 22.06.2017r.: mediana
okresu obserwaciji: 7,3 mies. (IQR: 3,9-11,4).

e interwencje:
- HER2: pertuzumab (dozylnie, dawka
nasycajgca: 840 mg, nastepnie: 420 mg co 3 tyg.)
+ ftrastuzumab (dozylnie, dawka nasycajgca:
8 mg/kg, nastepnie: 6 mg/kg co 3 tyg.);
- BRAF: vemurafen b;
- szlak Hedgehog: vismodegib;
- EGFR: erlotynib.
Oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano:
przez pierwsze 24 tyg. terapii, po kazdych
2 cyklach terapii (w przypadku pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem: co 6 tyg.),
a nastepnie co 12 tyg.

Badanie Metodyka Populacja
MyPathway Wieloosrodkowe (38  osrodkéw w  USA), | Skrotowa charakterystyka wtgczonych pacjentow:
NCT02091141 nierandomizowane, otwarte badanie fazy lla, | o y 916% stan sprawnosci wg skali ECOG

Liczba pacjentéw:

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
okreslono jako dobry (0 lub 1 w skali ECOG);

mediana wczesniejszych linii leczenia
systemowego: 2,5 (zakres: 0; 9):

- u pacjentow z amplifikacig HER2
Z przerzutowym rakiem jelita  grubego:
4 (mediana).

Hainsworth  2018: 251 (230 wiaczonych
do analizy skutecznosci)

- HER2: 151, w tym: rak jelita grubego: 40,
w tym 37 pacjentéw z chorobg oporng;

Meric-Bernstam 2019: 360
- HER2, przerzutowy rak jelita grubego: 57

U 75% (43/57) pacjentéw stwierdzono obecno$¢
genu KRAS typu dzikiego (ang. KRAS wild-type)
— zostali oni zdefiniowani jako pacjenci
bez mutacji zidentyfikowanej po badaniach
przesiewowych w kierunku KRAS (pacjenci
zmutacjg w genie KRAS stanowili 23%,
a u 2% status KRAS byt nieznany)*.

HERACLES-B
(Sartore-Bianchi 2020)

Zrbdfa finansowania:
AIRC5x1000 special
projects 2016-18,
Fondazione Oncologia
Niguarda and Progetto di
Rete-NET-2011-02352137
‘Genomic base triage for
target therapy in colorectal
cancer' Ricerca Sanitaria
Finalizzata 2011; Roche

Wieloo$rodkowe (5 os$rodkéw we Wioszech),
jednoramienne otwarte badanie fazy Il. Do badania
wigczano pacjentow z rakiem jelita grubego
z amplifikacja HER2, u ktérych wystgpita progresja
w trakcie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy od leczenia
przerzutowego raka jelita grubego zarejestrowanymi
standardowymi lekami.

e okres obserwacji: mediana: 7,7 mies.
(IQR: 6,8 mies.)

e interwencja: pertuzumab  (dozylnie, dawka
nasycajgca: 840 mg, nastepnie: 420 mg co 3 tyg.)
+ trastuzumab emtanzyny (dozylnie, 3,6 mg/kg
co3tyg.)

Skrétowa charakterystyka wigczonych pacjentéw:

Liczba pacjentéw: 31

stan sprawnosci wg ECOG 0-1: 100%,
wczesniejsze terapie:

- liczba wczesniejszych linii  terapii: 3
(zakres: 3-5)

-2 4: 48%,

- leczenie antyangiogenne: 83%,

- terapia penitumabem lub cetuksymabem: 87%.

9 Zrodto: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ERBB2
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Badanie Metodyka Populacja
Italia SpA; , Istituto di Leczenie kontynuowano do progresji choroby,
Candiolo IRCCS wystgpienia zdarzenia niepozgdanego

wymagajgcego przerwania leczenia, cofnigcia
zgody lub decyzji badacza o przerwaniu leczenia.
Zgodnie z protokotem badania, nie bylo
mozliwosci modyfikacji dawki pertuzumabu,
natomiast w przypadku trastuzumaby emtanzyny
— byfa taka mozliwosc¢.

* Ze wzgledu na fakt, iz u pacjenta, ktorego dotyczy zlecenie MZ nie zidentyfikowano mutacji w genie KRAS, w niniejszym opracowaniu
odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania MyPathway dla subpopulacji z mutacjg KRAS.

Konflikt intereséw: autorzy
badania zgtosili potencjalne
konflikty interesow

Ograniczenia analizy:

e nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem we wnioskowanym wskazaniu;

¢ nie odnaleziono badan porownawczych dla pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem
wzgledem innych terapii lekowych we wnioskowanym wskazaniu;

e w odnalezionych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw, ponadto w badaniu HERACLES-B
nie odnoszono sie do przezycia catkowitego (OS);

e liczebnosc¢ populacji w odnaleziony badaniach byta niewielka, nalezy jednak zauwazy¢, iz zastosowanie
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego
jest zastosowanie off-label;

e w badaniu HERACLES-B pertuzumab stosowany byt w skojarzeniu z trastuzumabem emtanzyny,
natomiast zgodnie z trescig zlecenia MZ, pertuzumab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem;

e w odnalezionych badaniach podczas pierwszego podania pertuzumabu stosowano dawke nasycajacg
(840 mg), a kazda kolejna dawka wynosita 420 mg, natomiast we wniosku dotgczonym do zlecenia MZ
wskazano, iz wnioskowane dawkowanie obejmuje podanie 1 ampuiki (tj. 420 mg) 1 raz na 3 tygodnie,
bez zastosowania dawki nasycajace;j.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci

e Badanie MyPathway
Hainsworth 2018

W subpopulacji z amplifikacjg / nadekspresjg HER2, w kohorcie z rakiem jelita grubego 38% pacjentow uzyskato
obiektywng odpowiedZz na leczenie (ang. objective response rate, ORR — pierwszorzedowy punkt koncowy
badania MyPathway). Czesciowg odpowiedZz na leczenie (ang. partial response, PR) stwierdzono u 38%
pacjentdw, natomiast stabilng chorobe (ang. stable disease, SD) trwajacag > 120 dni: u 11%. U Zadnego pacjenta
nie stwierdzono catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. complete response, CR). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) wyniosta 11 miesiecy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci: subpopulacja z amplifikacja HER2, kohorta z rakiem jelita grubego
[badanie MyPathway: Hainsworth 2018]

Punkt koncowy Pertuzumab + trastuzumab
CR, niN (%) 0/37
PR, n/N (%) 14/37 (38)
SD > 120 dni, n/N (%) 4/37 (11)
ORR, % [95% CI] 38 (23; 55)
DOR, mediana mies. (zakres) [95% Cl] 11 (< 1; > 16) [2,8; nie osiagnieto]
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Meric-Bernstam 2019

W publikacji Meric-Bernstam 2019 na dzien 1.08.2017 r. (data odciecia) 12% (7/57) pacjentéw kontynuowato
terapie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem, 32% (18/57) przerwato leczenie pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem, ale kontynuowato udziat w badaniu, a 56% (32/57) przerwato udziat w badaniu.
Najczestszg przyczyng przerwania leczenia (u 96%) byta progresja choroby.

Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniosta 11,5 mies., a u pacjentéow bez mutacji KRAS:
14,0 mies. Mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression free surrvival, PFS) wyniosta 2,9 mies., a u
pacjentdw bez mutacji KRAS: 5,3 mies. Natomiast ORR stwierdzono u 32% pacjentow ogétem (rak jelita grubego
z amplifikacjag HER2), a w subpopulacji bez mutacji KRAS: u 40%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci: pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego z amplifikacja HER2
[badanie MyPathway: Meric-Bernstam 2019]

Pertuzumab + trastuzumab

Liczba wczesniejszych schematow leczenia

Punkt koricowy Populacja ogélna Brak mutacji KRAS

PFS, mediana mies. [95% ClI]

N=57 n=43 R 5%
n=25 n=32
115 14,0 nie osiagnieto 10,3
OS, mediana mies. [95% Cl] [7,7; nie osiggnieto] [8,0; nie osiggnieto] [5,7; nie osiggnieto] [7,2; 14,0]
2,9([1,4,53] 53[2,7;6,1] 2,8[1,4,5,6] 3,0[1,4;5,7]

ORR, n (%) [95% ClI]

18 (32%) [20; 45]

17 (40%) [25; 56]

8 (32%) [15; 54]

10 (31%) [16; 50]

Choroba kontrolowana*, n (%)

25 (44%) [31; 58]

24 (56%) [40; 71]

10 (40%) [21; 61]

15 (47%) [29; 65]

[95% CI]

5,9 [2,7; nie
osiggnieto]
* Definiowana jako liczba pacjentéw z czesciowg lub catkowitg odpowiedzig lub stabilng chorobg przez ponad 4 miesiace.

5,91[2,8; 11,1] 6,1[2,9; 11,1] 591[2,8; 11,1]

DOR, mediana mies. [95% ClI]

e Badanie HERACLES-B

Obiektywng odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) stwierdzono u 9,7% pacjentéw.
Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 3 pacjentéw, a SD osiggneto 67,7%. Wedlug autorow badania
odsetek kontroli choroby po leczeniu pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem emtanzyny wyniést 77,4%.

Szesciu pacjentéw pozostawato stabilnych przez dalsze 8 miesiecy od momentu odciecia danych,
a trzech z nich jeszcze do 10 miesigcy poznie;.

Mediana PFS wyniosta 4,1 miesigca.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci [Sartore-Bianchi 2020]

Pertuzumab + trastuzumab emtanzyn
Punkt koncowy yny

N=31
ORR, % [95% Cl] 9,7 [0; 28]
PR, n (%) 3

SD, n (%) [95% ClI] 21 (67,7%) [50; 85]

Kontrola choroby, % 77,4
4,1[3,6; 5,9]

PFS, mediana [95% ClI]
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100 Events/Total Median (95% CI)
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Ryc. 1. Wyniki analizy skutecznosci: czas przezycia wolny od choroby (ang. disease free survivlal, DFS)
[Sartore-Bianchi 2020]

Analiza bezpieczenstwa

e Badanie MyPathway
Meric-Bernstam 2019

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AES) zwigzane z leczeniem zgtoszono u 93% pacjentéw, powazne
zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAE) zwigzane z leczeniem u 18%, a AEs zwigzane
z leczeniem w stopniu 3-4: u 37%. U 5% pacjentdow konieczne bylo zmniejszenie dawki z powodu AEs
(jeden pacjent z niedokrwistoscig, dwoch z utratg masy ciata), a jeden (2%) pacjent przerwat leczenie z powodu
AEs (wzrost poziomu bilirubiny).

Najczestszymi AEs (niezaleznie od ciezkosci): byty biegunka (u 33% pacjentow), zmeczenie (32%) i nudnosci
(30%). Najczestszymi AEs 3-4. stopnia byly: hipokaliemia (5%) i béle brzucha (5%). AEs zwigzane z leczeniem
zgtoszono u 75% pacjentow. U dwodch (4%) z tych pacjentdow wystapity SAE zwigzane z leczeniem (jeden pacjent
miat reakcje zwigzang z infuzja, a jeden miat dreszcze).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u 2 10% lub AEs stopnia 4.; pacjenci z przerzutowym
rakiem jelita grubego z amplifikacjg HER2 [badanie MyPathway: Meric-Bernstam 2019]

Pertuzumab + trastuzumab
Punkt koncowy n (%)
AEs stopnia 1-2. AEs stopnia 3. AEs stopnia 4.
Biegunka 17 (30%) 2 (4%) 0
Zmeczenie 18 (32%) 0 0
Nudnosci 16 (28%) 1 (2%) 0
Anemia 12 (21%) 2 (4%) 0
Bél brzucha 10 (18%) 3 (5%) 0
Dreszcze 13 (23%) 0 0
Duszno$é 11 (19%) 1 (2%) 0
Wymioty 10 (18%) 1 (2%) 0
Reakcje zwigzane z infuzjg 9 (16%) 1 (2%) 0
Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi 7 (12%) 2 (4%) 0
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Pertuzumab + trastuzumab
Punkt koncowy n (%)
AEs stopnia 1-2.

AEs stopnia 3. AEs stopnia 4.

Zmniejszenie apetytu 8 (14%) 1 (2%) 0
Wzrost stezenia bilirubiny we krwi 6 (11%) 2 (4%) 0
Kaszel 7 (12%) 0 0
Bezdennosé 7 (12%) 0 0
Sucho$é skéry 6 (11%) 0 0
Obrzek obwodowy 6 (11%) 0 0
Goraczka 6 (11%) 0 0
Wysypka 6 (11%) 0 0
Hipokaliemia 4 (7%) 2 (4%) 1 (2%)
Zakazenie drég moczowych 5 (9%) 1 (2%) 1 (2%)
Dysfunkcja lewej komory serca 0 0 1 (2%)

Nie odnotowano zadnego przypadku smiertelnego AEs zwigzanego z leczeniem. W trakcie badania zmarto
44% pacjentow, zgon nastgpit w wyniku progresji choroby u 22 (39%) pacjentéw, a przyczyna byta nieznana
u trzech (5%) pacjentéw.

e Badanie HERACLES-B

Zwigzane z leczeniem AEs < 2. stopnia zgtoszono w 84% cykli (N = 296), podczas gdy AEs 3. stopnia wystgpito
tylko u dwéch pacjentéw. Nie zgtoszono zadnych AEs stopnia 4. lub 5.

Najczesciej wystepujacymi AEs ogdtem (niezaleznie od stopnia ciezkosci) byty: zmeczenie (u 18% pacjentéw),
hiperbilirubinemia (9%), trombocytopenia (8%), swiad (8%), nudnosci / wymioty (8%) i bol migsni (8%). Jedynym
AEs 3. stopnia byta matoptytkowo$¢, ktorg stwierdzono u dwéch pacjentow.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u 2 1% lub AEs stopnia 3. [Sartore-Bianchi 2020]

Pertuzumab + trastuzumab emtanzyny
Punkt koncowy n (%)
AEs stopnia 1-2. AEs stopnia 3.
trombocytopenia 6 (8%) 2
hiperbilirubinemia 7 (9%) 0
AEs laboratoryjne wzrost ALT 2 (3%) 0
anemia 2 (3%) 0
neurtopenia 2 (3%) 0
AEs metaboliczne i anoreksja 4 (5%) 0
Zywieniowe zmeczenie 14 (18%) 0
zapalenie spojowek 1 (1%) 0
AEs dermatologiczne zapalenie skory 5 (6%) 0
$wigd 6 (8%) 0
bél brzucha 2 (3%) 0
AEs gastrologiczne biegunka 2 (3%) 0
nudnosci / wymioty 6 (8%) 0
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Pertuzumab + trastuzumab emtanzyny

Punkt koncowy n (%)
AEs stopnia 1-2. AEs stopnia 3.

Bol migsni 6 (8%) 0

zaburzenia smaku 3 (4%) 0
AEs nerwowe 0

parestezja konczyn 1(1%) 0
Krwawienie z nosa 3 (4%) 0
Kaszel 2 (3%) 0
Goraczka 2 (3%) 0
Nadcisnienie 1 (1%) 0

W przypadku pertuzumabu, zgodnie z protokotem badania, nie byto dozwolone zmniejszenie dawki.
U 1 pacjenta zaraportowano przedawkowanie pertuzumabu: pacjent otrzymat 138% planowanej dawki
pertuzumabu, jednak nie doszto do toksycznosci. Natomiast w odniesieniu do trastuzumabu emtanzyny:
2/31 pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki trastuzumabu emtanzyny przy catkowitej intensywnosci dawki
97,9%.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (= 30%) byty: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia,
neutropenia i wymioty. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 wg NCI-CTCAE (=10%) byly:
neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)
naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie nosogardta;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: gorgczka neutropeniczna (w tym zakonczone zgonem), neutropenia,
leukopenia, anemia;

e zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcja na wlew (w tym zakoriczone zgonem);
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie apetytu;
e zaburzenia psychiczne: bezsennos¢;

e zaburzenia ukfadu nerwowego: neuropatia obwodowa, bdle gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa
neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, parestezje;

e zaburzenia oka: zwiekszone tzawienie;
e zaburzenia naczyniowe: uderzenia gorgca;
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: kaszel, krwawienie z nosa, dusznosc¢;

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, niestrawnosc,
bdl brzucha;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: tysienie, wysypka, choroby paznokci, $wigd, suchos¢ skory;
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol miesni, bol stawow, bol konczyn;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zapalenie $luzéwki, obrzeki obwodowe, gorgczka,
zmeczenie, astenia.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab). Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 23.02.2021r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [https://ptok.pl/]
e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) [https://www.esmo.org/
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): [https://www.estro.org/];
European Cancer Organisation (ECO): [https://www.europeancancer.org/];
European Association for Cancer Research (EACR): [https://www.eacr.org/];

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC):
[https://www.eortc.org/]]

o O O O

e ogolnoswiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) [https://www.isopp.org/
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): [https://www.isobm.org/]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng polskg oraz jedng europejska rekomendacije.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia paliatywnego pacjentéw z nowotworem jelita grubego

Uwagi ogolne

U chorych na przerzutowego raka jelita grubego zasadnicze znaczenie ma ustalenie, czy istnieje mozliwos¢
przeprowadzenia radykalnego leczenia miejscowego, zaréwno w obrebie zmiany pierwotnej,
jak i w odniesieniu do przerzutéw. Dlatego u wielu chorych, u ktérych leczenie miejscowe jest mozliwe,
w zaleznosci od umiejscowienia przerzutdw, niezbedne jest uzyskanie opinii chirurga z do$wiadczeniem
w operacjach watroby lub torakochirurga. W takich sytuacjach leczenie miejscowe z reguty kojarzy
sie z leczeniem systemowym i u czesci chorych mozliwe jest uzyskanie wieloletnich przezy¢ (IV, A).

Przed rozpoczeciem leczenia systemowego, poza informacjami o wydolnosci narzgdowej (m.in. morfologia,
badania biochemiczne oceniajgce czynno$¢ watroby i nerek), u chorych, u ktérych planowana jest terapia
co najmniej dwulekowa, niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej (stan eksondw
2.-4. Genéw KRAS i NRAS, mutacje V600 BRAF), stanowigcej warunek dotgczenia leku biologicznego
i dajgcej takze informacje prognostyczne (niekorzystne rokowanie u chorych z mutacjg V600 BRAF) (I, A).

W chorobie uogdlnionej, kiedy radykalne leczenie operacyjne (wigczajgc w to metastazektomie)
nie jest mozliwe, systemowa terapia wptywa na wydtuzenie czasu przezycia ogolnego (I, A).

Mediana czasu przezycia chorych wtgczanych do badan klinicznych z randomizacjg, oceniajgcych leczenie
systemowe pierwszej linii, na przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat ulegata stopniowej poprawie, wynoszac
okoto 12 miesiecy dla monoterapii fluoropirymidyng, kilkanascie miesiecy dla chemioterapii wielolekowej,
az do ponad 2 lat dla chemioterapii wielolekowej z lekiem biologicznym. Na poprawe rokowania istotny wptyw
ma mozliwos¢ zastosowania kilku linii leczenia, a nie tylko rodzaj terapii pierwszej linii (I, A).

Leczenie drugiej i kolejnych linii

Decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej linii zalezy w najwiekszym stopniu od stanu sprawnosci chorych
oraz wartosci wskaznikéw czynno$ci waznych narzadoéw (IV, A).

Schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byly wykorzystywane w terapii pierwszej linii (I, A).
Zasadg jest zmiana leku cytotoksycznego, tj. oksaliplatyny, na irynotekan a bo odwrotnie i podanie go tgcznie
z fluoropirymidyna (jesli w pierwszej linii podawano FOLFOX lub XELOX, to w drugiej linii podaje sie FOLFIRI
i na odwraét).

Dla niektorych skojarzen lekéw antyangiogennych z chemioterapia w badaniach 1l fazy wykazano wptyw
na niewielkie (réznice w medianach w przyblizeniu 1,5-2,0 miesiecy) wydtuzenie czasu przezycia ogélnego
(bewacyzumab z FOLFOX, aflibercept z FOLFIRI i ramucyrumab z FOLFIRI) (1, A).

Jesdli w pierwszej linii stosowany byt bewacyzumab, kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang
chemioterapii takze wptywa na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z wylgcznie zmiang
chemioterapii (I, B).

PTOK 2020
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W badaniach Ill fazy nie wykazano, aby lek anty-EGFR dotgczony do chemioterapii drugie;j linii z irynotekanem
wptywat na wydtuzenie czasu ogodlnego przezycia — zaobserwowano jedynie nieznaczne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji (roznica w medianach 2 miesigce w badaniu oceniajgcym panitumumab
dotgczony do FOLFIRI i 1,4 miesigca w badaniu oceniajgcym cetuksymab dotgczony do irynotekanu)
oraz zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio o 25 i 12 pkt procentowych) (I, C).

W grupie chorych leczonych wczes$niej fluoropirymidyna, irynotekanem i oksaliplatyng wykazano w badaniu
Il fazy EPIC, ze monoterapia cetuksymabem wptywa na wydtuzenie czasu przezycia ogoélnego w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem objawowym (réznica w medianach 4,7 miesigca) i poprawe jakosci zycia (I, A).

W badaniu Il fazy ASPECCT udowodniono, ze panitumumab jest nie gorszy od cetuksymabu i zachowuje
82-130% wptywu cetuksymabu na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia wykazanego w badaniu EPIC
(1, A).

U chorych, ktérzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo wykorzystywane — leki, triflurydyna
z typiracylem oraz regorafenib wptywajg na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
z placebo (réznica w medianach < 2 miesiecy) (1, A).

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej wsrod wczesniej leczonych systemowo chorych z guzami
wykazujgcymi cechy niestabilnosci m krosatelitarnej lub z zaburzeniami czynno$ci genéw naprawy DNA
wykazano, ze immunoterapia pembrolizumabem lub niwolumabem, a takze niwolumabem z ipilimumabem
umozliwia uzyskanie 20-50% obiektywnych odpowiedzi, odsetka rocznych przezy¢ bez progresji
wynoszgcego ok. 70% i odsetka przezy¢ ogolnych na poziomie ok. 80% (lll, A)

W badaniu Il fazy przeprowadzonym u wczesniej leczonych systemowo chorych (okoto potowa
z nich otrzymywata irynotekan) z obecng mutacjg BRAF V600 wykazano, ze potgczenie enkorafenibu,
binimetynibu i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa enkorafenibem z cetuksymabem wptywajg
na wydiuzenie czasu przezycia ogolnego (réznice w medianach odpowiednio 3,6 miesigca i 3,0 miesigce)
w poréwnaniu z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig zawierajgcg irynotekan (Il, A).

Poziomy dowodoéw:

I. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej
(niski potencjat stronniczo$ci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez réznorodnosci.

Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze proby losowe z podejrzeniem stronniczosci
(nizsza jako$¢ metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodno$ci.

IIl. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A. Silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B. Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie
ogdlnie zalecane.

C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c¢ lub korzysc, ktére nie przewyzszajg ryzyka
badz wad (zdarzenia niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane

ESMO 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenie zaawansowanego nowotworu jelita grubego

Leczenie trzeciej linii

e U pacjentéw z RAS typu dzikiego i BRAF typu dz kiego nieleczonych wczesniej anty-EGFR nalezy
rozwazy¢ terapie cetuksymabem lub panitumumabem

o  Cetuksymab i panitumumab sg rownie aktywne jako leki w monoterapii [I,A]

o Pofaczenie cetuksymabu z irynotekanem jest bardziej aktywne niz sam cetuksymab
u pacjentow opornych na irynotekan [ll, B]
o  Nie ma jednoznacznych dowodéw na zastosowanie alternatywnego przeciwciata EGFR,
jesli pacjent jest oporny na jedno z anty EGFR [l, C].
. Regorafenib jest zalecany u pacjentéw leczonych wczesniej fluoropirymidynami, oksaliplatyna,
irynotekanem, bewacyzumabem oraz u pacjentéw z RAS typu dz kiego z anty EGFR [I, B]

o  Regorafenib wykazat przewage nad placebo pod wzgledem OS, chociaz istniejg obawy
dotyczace toksycznosci u pacjentéw w stabym stanie

e  Triflurydyna / typiracyl to nowa opcja dla pacjentéw leczonych wstepnie fluoropirymidynami,
oksaliplatyng, irynotekanem, bewacyzumabem oraz u pacjentéw z RAS typu dzikiego
z przeciwciatami EGFR [I, B]

Poziom dowodéw

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakos$ci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il = mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem ryzyka btedu
systematycznego lub metaanaliza takich badarn lub metaanaliza badan o duzej heterogeniczno$ci

Il — prospektywne badania kohortowe
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Stopien rekomendaciji

A — silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczeristwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
nie mniej jednak, z ograniczong korzy$cig kliniczng —postgpowanie generalnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody do okre$lenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania
lub tez dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkow stosowania
ocenianego postepowania —postepowanie opcjonalne

D — umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznoSci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania
lub umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane

E — silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, ESMO — European Society for Medical Oncology

W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem
u pacjentow z rakiem jelita grubego.

Biorgc pod uwage, ze w populacji docelowej niniejszej analizy terapia skojarzona pertuzumab z trastuzumabem
stanowitaby IV linie leczenia, a odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do postepowania po niepowodzeniu lll linii
leczenia mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o sSwiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkow publicznych.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
0 sSwiadczeniach.

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano, iz terapia ma trwac 3 miesigce (~90 dni) i ma obejmowac 3 ampuiki
a 420 mg. Dawkowanie wg wniosku wynosi: ,1 amputka 1 raz na 3 tygodnie™?, co pozwala tgcznie na 63 dni
leczenia. Wnioskowana ilos¢ opakowan nie pokrywa zapotrzebowania wynikajgcego z przedstawionego
w zatgczonym wniosku dawkowania i planowanego czasu terapii (brakuje 1 ampuiki).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2021r.) produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab)
jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)".

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab)

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3. cykli terapii [PLN]

Zrédta danych

los¢ leku zgodnie z wnioskiem MZ (3 amputki)

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia R I (netto)
MZ / I (brutto) *
Obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2021 r. 11 566,80 B 34700,4 B

ilos¢ leku umozliwiajaca leczenie przez czas zgodny z wnioskiem MZ (4 amputki)

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia - I <tto)
Mz / I (brutto) A
Obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2021 r. 11 566,80 & 46 267,28

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii produktem leczniczym Perjeta (pertuzumab)
wynosi: ]Il PLN brutto. Natomiast koszt 3 cykli terapii wedtug obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r. wynosi
34,7 tys. PLN brutto

Powyzsze obliczenia nie uwzgledniajg kosztow zastosowania transtuzumabu.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen leku, dlugosci terapii, a takze koniecznosci zastosowania dawki
nasycajgcej pertuzumabu podczas pierwszego podania leku.

10 W odnalezionych badaniach sposéb dawkowania pertuzumabu obejmowat zastosowanie podczas pierwszego podania
dawki nasycajacej (tj. 840 mg pertuzumabu, co odpowiada 2 amputkom leku Perjeta), co odpowiada dawkowaniu
wskazanemu w ChPL Perjeta (dla zarejestrowanych wskazan, tj. leczenia raka piersi).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczacych liczby pacjentéw z rakiem jelita
grubego ze amplifikacja genu ERBB2, u ktérych terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
stanowitaby IV linie leczenia.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.02.2021 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.412.9.2021

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
(("pertuzumab” [Supplementary Concept]) OR ((((((pertuzuma*[Title/Abstract]) OR
(Perjeta[Title/Abstract])) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR (rhumab 2C4[Title/Abstract])) OR (rhumab-

o5 2C4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract]))) AND (("Colorectal Neoplasms'[Mesh]) OR 50
((("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((cancer*[Title/Abstract])) @ OR  (tumor*[Title/Abstract])) = OR
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract]))) AND (((Colorect*[Title/Abstract]) OR
(colon*[Title/Abstract])) OR ("Intestine, Large"[Mesh]))))

("pertuzumab” [Supplementary Concept]) OR ((((((pertuzuma*[Title/Abstract]) OR

24 (Perjeta[Title/Abstract])) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR (rhumab 2C4[Title/Abstract])) OR (rhumab- 1,171
2C4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract]))

23 (((((pertuzuma*[Title/Abstract]) OR (Perjeta[Title/Abstract])) OR (RG-1273[Title/Abstract])) OR 1049
(rhumab 2CA4[Title/Abstract])) OR (rhumab-2C4[Title/Abstract])) OR (Omnitarg[Title/Abstract]) '

22 Omnitarg[Title/Abstract] 20

21 rhumab-2C4[Title/Abstract] 11

20 rhumab 2CA4[Title/Abstract] 11

18 RG-1273[Title/Abstract] - Schema: all 0

17 Perjeta[Title/Abstract] 31

16 pertuzuma*[Title/Abstract] 1,045

15 "pertuzumab” [Supplementary Concept] 583
("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR ((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((cancer*[Title/Abstract]) OR

14 (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract]))) AND 362,054
(((Colorect*[Title/Abstract]) OR (colon*[Title/Abstract])) OR (“Intestine, Large"[Mesh])))

(("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((cancer*[Title/Abstract]) =~ OR  (tumor*[Title/Abstract])) OR

13 (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract]))) AND (((Colorect*[Title/Abstract]) OR 315,655
(colon*[Title/Abstract])) OR (“Intestine, Large"[Mesh]))

12 ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR 4.335.496
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) T

1 (((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 3142 181
(carcinoma*[Title/Abstract]) T

10 ((Colorect*[Title/Abstract]) OR (colon*[Title/Abstract])) OR ("Intestine, Large"[Mesh]) 678,273

9 "Neoplasms"[Mesh] 3,424,284

8 carcinoma*[Title/Abstract] 690,33

7 neoplasm*[Title/Abstract] 282,694

6 tumor*[Title/Abstract] 1,517,237

5 cancer*[Title/Abstract] 1,891,030

4 "Intestine, Large"[Mesh] 138,209

3 colon*[Title/Abstract] 490,715

2 Colorect*[Title/Abstract] 159,409

1 "Colorectal Neoplasms"[Mesh] 206,737
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