Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 262/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu
zaawansowanego raka piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 420 mg,
1 amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006 w ramach programu lekowego:
leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C-50) we wskazaniu:
leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych
z uogdlnionym rakiem piersi i obecnosciq przerzutow w narzqdach trzewnych
jedynie pod warunkiem uzyskania obnizenia kosztu terapii substancjq czynngq
do progu koszt-efektywnosci oraz obnizenia kosztu terapii fgcznej do poziomu
juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w ramach odrebnej grupy
limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Finansowanie pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem — u chorych na zaawansowanego raka z dodatnim stanem HER2
i wczesniej nie poddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu
molekularnie z powodu zaawansowanego nowotworu jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badania lll fazy wykazaty mozliwosc:

- znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego pod wptywem dodania
pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu (mediana w grupie chorych
leczonych z udziatem pertuzumabu nie zostata osiggnieta przy medianie
w grupie kontrolnej wynoszqcej 37,6 miesigca = zmniejszenie ryzyka zgonu
0 34%) w catej populacji chorych uczestniczqcych w badaniu;

- znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby pod
wpfywem dodania pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto
6 miesiecy (mediany — odpowiednio — 18,7 miesigca i 12,4 miesigca =
zmniejszenie ryzyka progresji o 31%) w catej populacji chorych uczestniczqcych
w badaniu;

- znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi pod wptywem
dodania pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto 11% (wskazniki —
odpowiednio — 80,2% i 69,3%) w catej populacji chorych uczestniczqgcych
w badaniu.
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Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy podgrup cytowanego badania [Swain i wsp.
Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive metastatic breast
cancer (CLEOPATRA study): overall survival results from a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol 2013; 14: 461-471]
wykazaty zasadnicze roznice pod wzgledem wartosci leczenia z udziatem
pertuzumabu miedzy chorymi z i bez obecnosci przerzutow w narzqdach
trzewnych. W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
czasu przezycia catkowitego znamienne zmniejszenie ryzyka dotyczyto jedynie
pierwszej podgrupy (tzn. chore z przerzutami w trzewnych narzqdach)
i wynosito — odpowiednio — 37% i 43% (w podgrupie bez przerzutow trzewnych,
czyli z przerzutami ograniczonymi jedynie do tkanek miekkich i kosci, roznice nie
byty znamienne). Przyjmujqgc, ze nawroty miejscowe sq zmianami w tkankach
miekkich, nalezy zmodyfikowa¢ wskazanie refundacyjne (wytqczy¢ w projekcie
programu chorych z wytqcznymi nawrotami miejscowymi oraz dodac obecnosc
przerzutow w narzqdach trzewnych).

Jednoczesnie ze wzgledu na bardzo wysokie koszty ocenianego produktu
leczniczego oraz sktadowych terapii tylko znaczgce obnizenie kosztow terapii
poprzez niiszq cene efektywnq, przejecie czesci kosztow terapii przez
producenta obydwu sktadowych terapii i zdefiniowania maksymalnych kosztow
ponoszonych przez pftatnika na finansowanie tych technologii lekowych
(mieszany RSS) w ramach programu lekowego, osiggniecie progu koszt -
efektywnosci wzgledem schematu z zastosowaniem herceptyny i docetakselu
oraz zblizenia kosztu terapii tgcznej do poziomu juz bedqcych w refundacji
terapii onkologicznych warunkuje finansowanie takiej terapii ze srodkow
publicznych.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.11.2013 r., znak MZ-PLA-460-16088-81/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab), w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych z nieresekcyjng wznowa
miejscowqg raka piersi lub uogdlnionym rakiem piersi”. We wskazaniu bedgcym przedmiotem
niniejszej oceny pertuzumab nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwér ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
u kobiet w Polsce. Wedtug danych KRN w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto
14 500 kobiet (wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wsp. zachorowalnosci ok. 47/100 tys.).
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych,
najczesciej w obrebie gérnego zewnetrznego kwadrantu), zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci
sutka, wyciggniecie skéry lub brodawki, zmiany skérne w brodawce wokét niej, wyciek z brodawki
(zwtaszcza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objawy ,,skorki pomaranczy”), poszerzenie zyt
skory sutka, owrzodzenie skory stuka, powiekszenie weztow chtonnych w dole pachowym. Zgodnie
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z wytycznymi postepowania terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PUO 2011), w przypadku
leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych z nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub
amplifikacjg genu HER2 nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ kojarzenie chemioterapii lub
hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (ale nie rekomenduje sie hormonoterapii w | linii w przypadku
rakéw niewykazujgcym ekspresji receptoréw steroidowych).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
dokfadnie nacelowane na domene zewnatrzkomdrkowa dimeryzacji (subdomena Il) biatka receptora
ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie
tego hamuje sygnalizacje wewngtrzkomérkowsq inicjowang przez ligand za pomocg dwdch gtéwnych
szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowe] (PI3K).
Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowac¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komoérek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komodrek nowotworowych,
stosowanie go w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos$é przeciwnowotworowg
w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Alternatywne technologie medyczne
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Skutecznos¢ kliniczna

—
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Brak danych

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje kliniczne (ESMO 2012 i NCCN 2013) dotyczace stosowania
pertuzumabu w | linii leczenia nawrotowego lub uogélnionego rak piersi HER2 (+) oraz jedna
negatywna rekomendacje finansowg SMC z 2013 r. (z powodu wysokiego kosztu za QALY oraz
niepewnosci w oszacowaniu catkowitych kosztéw terapii).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-8/2013, Perjeta (pertuzumab) Zaawansowany rak piersi, grudzier 2013

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentow przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem 2éltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy: Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa,
Polska

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o0.0., ul.
Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0., ul.
Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska




