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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Perjeta
(pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji,1 fiolka 14 ml, stosowany w ramach programu lekowego

,Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
naukowe wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej terapii w odniesieniu do takich punktéw
koricowych jak przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji a terapia stanowitaby
wartosciowe uzupetnienie dostepnych metod leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Jednakze koszty terapii pertuzumabem za uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka prawie 5-
krotnie przewyzszajg prog optacalnosci kosztowej, wskazujagc na wysokg kosztochtonnos$é
terapii.

Mediana przezycia catkowitego wynoszgca 56,5 miesigca wskazuje, ze pacjenci mogg by¢é
leczeni wnioskowang technologig przez dtugi okres czasu. Przy uwzglednieniu wnioskowanej
ceny leku, jego refundacja stanowi¢ bedzie znaczne obcigzenie dla budzetu ptatnika
publicznego, tym bardziej, ze z roku na rok liczba pacjentéw bedzie sie kumulowat.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na wydatki z budzetu
ptatnika publicznego siegajgce prawie 150 min PLN w 4 roku analizy. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz podstawg wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie liczby pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie w sytuacji jej finansowania w sposdb jak najbardziej
niepodwazalny i przejrzysty. Tymczasem udziat w rynku leku Perjeta oszacowano na
podstawie danych sprzedazowych z innych krajéw, ktére sg rozbiezne (np. po 9 miesigcach
Czechy 70%, Hiszpania — 22%). Niepewnym jest, czy sytuacja w Polsce odpowiadac bedzie
usrednionej wartosci wskazanych przez wnioskodawce innych krajow europejskich. Ze
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wzgledu na znaczny jednostkowy koszt terapii, mata zmiana w liczebnosci populacji moze
powodowac relatywnie duze zmiany we wptywie na budzet ptatnika publicznego.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14
ml, kod EAN: 5902768001006, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu
netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak piersi nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotwordw u kobiet na swiecie (25%) i jest najczestsza
nowotworowg przyczyng zgonu (14%). Chore na raka piersi stanowig 36% kobiet zyjacych z
nowotworem. Okoto potowa (47%) zachorowan wystepuje w krajach uprzemystowionych.

W Polsce na przestrzeni ostatnich lat rak piersi stat sie jednym z najwiekszych zagrozen powodujacych
przedwczesng umieralno$¢ kobiet. Od potowy lat 70. stanowi on okoto 20% zachorowan na
nowotwory. W 2010 roku odnotowano ok. 16,5 tys. nowych zachorowan (wspdtczynnik
zachorowalnosci 51,8/100 000 0s6b) i 5 437 zgondw z powodu raka piersi (wspétczynnik umieralnosci
14,9/100 000 oséb). Nowotwor ten bardzo rzadko wystepuje u mezczyzn (wspdtczynnik
zachorowalnosci wynosi ok. 0,5/ 100 000 oséb).

Najwyzszg zapadalnos¢ notuje sie u kobiet pomiedzy 45 a 69 rokiem zycia, ponad 60% wszystkich
chorych stanowig kobiety w grupie wiekowej: 50-69 lat. Odsetek chorych na raka piersi, u ktérych
pierwszym rozpoznaniem jest choroba w IV stopniu zaawansowania wynosi od 5 do 10%.

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe stanowia: 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 skdrne w brodawce wokét niej, wyciek
z brodawki (zwtaszcza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objawy ,skorki pomaranczy”),
poszerzenie 2yt skory sutka, owrzodzenie skory stuka, powiekszenie weztdw chtonnych w dole
pachowym.

Rokowanie zalezy gtdéwnie od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu oraz stopnia zaawansowania.
Szacuje sie, ze 85% nawrotéw choroby wystepuje w ciggu 5 lat po leczeniu. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby (I-IV) odsetki 5-letnich przezy¢ sg nastepujace: | - 95%, Il - 50%, Il - 25%, IV
<5%.



Rekomendacja nr 104/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 30 grudnia 2015 r.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie we wnioskowanym wskazaniu finansowane jest ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Program zaktada leczenie: adjuwantowe raka piersi
trastuzumabem; przerzutowego raka piersi trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem,
paklitakselem lub inhibitorem aromatazy; uogdlnionego raka piersi: lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing. Jako gtéwny komparator wnioskodawca wybrat leczenie skojarzone trastuzumabem
z docetakselem. Wybor ten pokrywa sie z wytycznymi oraz zdaniem ekspertéw klinicznych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pertuzumab wptywa na sygnalizacje wewnatrzkomérkowa inicjowang przez ligand za pomocg dwéch
szlakdw sygnatowych: moze powodowaé¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu komodrek i apoptoze.
Ponadto produkt leczniczy Perjeta posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Perjeta, wnioskowany lek posiada dwa
zarejestrowane wskazania:

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

e w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych
pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego pokrywajg sie ze wskazaniem
rejestracyjnym dotyczagcym raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg
miejscowa, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby
przerzutowej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczng pertuzumabu oparto o jedno pierwotne badanie z randomizacjg — badanie
CLEOPATRA, poréwnujace skutecznosé i bezpieczenistwo pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem wzgledem placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w populacji chorych
na raka piersi HER2-dodatniego, przerzutowego lub z nieoperacyjnym nawrotem miejscowym, ktérzy
nie byli wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej. Do badania wigczono 808 pacjentéw oraz testowano hipoteze superiority. Jakosc¢
badanie oceniono na 5 punktéw w 5 punktowej skali Jadad.

Mediana okresu obserwacji wynosita:

e gtdwna analiza — 19,3 miesigca;
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e aktualizacja analizy — 29,7 (IQR: 24,6-36,9) pertuzumab vs 30,1 (IQR: 23,9-36,4) miesiecy
placebo;

e konicowa analiza — mediana 50 miesiecy: 49,5 (zakres: 0-70) pertuzumab vs 50,6 (zakres: 0-69)
placebo.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania CLEOPATRA stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem wykazano
istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ pertuzumabu dla nastepujacych punktéw koricowych dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej:

e 19,3 miesiaca:

o0 0 36% zmniejszato ryzyko zgonu —iloraz hazardéw (HR- ang. hazard ratio) wynosit 0,64
(95% Cl: 0,47; 0,88);

o W niezaleznej opinii 0 38% zmniejszato ryzyko progresji—HR = 0,68 (95% Cl: 0,51; 0,75);

o w opinii badaczy o 35% zmniejszato ryzyko progresji — HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,78);

o 0 23% zmniejszato ryzyko pogorszenia jakosci zycia zgodnie ze skalg Breast Cancer
Subscale — ryzyko wzgledne (RR — ang. relative risk, risk ratio) wynosito 0,77 (95% Cl:
0,64; 0,93);

e 30 miesiecy:

o 0 34% zmniejszato ryzyko zgonu — HR=0,66 (95% Cl: 0,52; 0,84);

o w opinii badaczy o 31% zmniejszato ryzyko progresji — HR = 0,69 (95% Cl: 0,58; 0,81);

o 0 16% zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi (ORR —
ang. objective response ratio) — korzys¢ wzgledna (RB — ang. relative benefit) wynosita
1,16 (95% Cl: 1,06; 1,27), a NNT (liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej
technologii medycznej zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje
pojawienie sie jednego, dodatkowego, korzystnego efektu klinicznego w okreslonym
czasie (NNT — ang. number needed to treat) wynosita 10 (95% Cl: 4,2; 17,5);

o 0 15% zwieksza prawdopodobieristwo wystgpienia odpowiedzi cze$ciowej (PR — ang.
partial response) — RB=1,15 (95% Cl: 1,04; 1,27), a NNT=11 (95% ClI: 7; 40);

o 055% zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji choroby (PD—ang. progression disease)
—RR=0,45 (95% Cl: 0,24; 0,85), a NNT =23 (95% Cl: 12; 101);

e 50 miesiecy:

o zgodnie z analizg gtéwng 0 32% zmniejszato ryzyko zgonu (mediana przezycia wynosita
56,5 miesiecy (95% Cl: 49,3; no.) u pacjentdow przyjmujgcych pertuzumab vs 40,8
miesiecy (95% Cl: 35,8; 48,3) u pacjentéw przyjmujgcych placebo) — HR=0,68 (95% Cl:
0,56; 0,84);

o 032% zmniejszato ryzyko zgonu, w przypadku uwzglednienia wynikéw do ewentualnej
zmiany terapii — HR=0,63 (95% Cl: 0,52; 0,78);

o 045 % zmniejszato ryzyko zgonu w sytuacji gdy nie uwzgledniano w analizie chorych
zmieniajacych terapie— HR=0,55 (95% Cl: 0,45; 0,67);

o W opinii badaczy o0 32% zmniejszato ryzyko progresji — HR = 0,68 (95% Cl: 0,58; 0,80).
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Dodatkowo w badaniu CLEOPATRA dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 30 miesiecy wykazano,
Ze stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem wykazano, ze istotnie statystycznie o 30% zmniejsza
prawdopodobienstwo stabilizacji choroby (SD — ang. stable disease) —RB = 0,70 (95% Cl: 0,50; 0,97), a
NNT =16 (95% Cl: 9; 194).

Natomiast stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu
z placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie wigzato sie z istotng statystycznie réznica
dla nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedz? catkowita dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 30 miesiecy;

e pogorszenie jakosci zycia wedtug skali Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast score
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 19,3 miesigca.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania CLEOPATRA stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w porédwnaniu z placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem dla najdtuzszej
mediany okresu obserwacji (50 miesiecy) wigzato sie z:

e 0 40% wyzszym ryzykiem wystgpienia biegunki — RR=1,40 (95% Cl: 1,25; 1,59), a NNH (liczba
pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
(technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego, negatywnego
efektu klinicznego w okreslonym czasie (NNH — ang. number needed to harm) wynosita 6 (95%
Cl: 4; 8);

e 0 56% wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki — RR=1,56 (95% Cl: 1,26; 1,94), a NNH=8 (95%
Cl: 6; 14);

e 036% wyzszym ryzykiem wystgpienia zapalenia bton sluzowych —RR=1,36 (95% ClI: 1,06; 1,76),
a NNH=14 (95% Cl: 8; 73);

e 0 34% wyiszym ryzykiem wystgpienia bélu glowy — RR=1,34 (95% Cl: 1,03; 1,74), a NNH=16
(95% Cl: 9; 130);

e 045% wyzszym ryzykiem wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych — RR=1,45 (95% Cl:
1,07; 1,97), a NNH=16 (95% Cl: 9; 86);

e 0 75% wyzszym ryzykiem wystgpienia swigdu — RR=1,75 (95% Cl: 1,22; 2,51), a NNH=14 (95%
Cl: 9; 36);

o 081% wyzszym ryzykiem wystgpienia goraczki neutropenicznej —RR=1,81 (95% Cl: 1,19; 2,76),
a NNH=17 (95% Cl: 10; 53);

e 0 86% wyzszym ryzykiem wystgpienia suchosci skdry— RR= 1,86 (95% Cl:;), a NNH= 20 (95% Cl:
11; 75);

e ponad dwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia skurczow miesni — RR= 2,04 (95% Cl: 1,23;
3,40), a NNH= 20 (95% CI: 12; 63);

e 035% wyzszym ryzykiem wystgpienia objawdw skérnych lub tkanki podskdrnej wymagajacych
leczenia farmakologicznego — RR= 1,35 (95% Cl:1,14; 1,61), a NNH= 9 (95% Cl: 6; 20);

e 0 54% wyzszym ryzykiem wystgpienia powtdrzonych epizodéw dziatan niepozadanych
zwigzanych ze skdrg lub tkankg podskorng — RR=1,54(95% Cl: 1,17; 2,02), a NNH= 12 (95% Cl:
7; 30).
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Wyniki dla krétszych okreséw obserwacji byty zblizone do zaprezentowanych powyzej.

Biorgc pod uwage zdarzenia niepozadane o nasileniu 23. stopnia, zgodnie z wynikami badania
CLEOPATRA stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu
z placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem wigzato sie z wyzszym:

e 0 ponad 80% ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej:
o RR=1,82(95%Cl: 1,20; 2,77) dla mediany okresu obserwacji 19,3 m-ce;
o RR=1,81(95%Cl: 1,19; 2,76) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy;
o RR=1,81(95%Cl: 1,19; 2,76) dla mediany okresu obserwacji 50 m-cy;
o > 80% ryzykiem wystgpienia biegunki:
o RR=1,80(95%Cl: 1,07; 3,03) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy;
o RR=1,84(95%Cl: 1,10; 3,10) dla mediany okresu obserwacji 50 m-cy;
o dla okresu obserwacji 19,3 m-ce nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.

Analiza bezpieczenristwa na podstawie badania CLEOPATRA wykazata, ze stosowanie pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem wigzato sie z nizszym:

e 0 38% ryzykiem wystgpienia zaparcia — RR=0,62 (95% Cl: 0,47; 0,82), a NNT=8 (95% Cl: 6; 14);
® 0 63% ryzykiem wystapienia zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory;
o RR=0,37 (95%Cl: 0,14; 0,99) dla mediany okresu obserwacji 30 m-cy;

o dla mediany okresu obserwacji 19,3 oraz 50 m-cy rdznice nie byty istotne
statystycznie.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e ogodtem: tysienie, neutropenia, nudnosci, zmeczenie, astenia, zmniejszenie apetytu, obrzek
obwodowy, wymioty, bdl miesni, objawy ze strony paznokci;

e >3, stopnia: zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu, powazne dziatania niepozadane
ogodtem, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos$é, zmeczenie, astenia, neuropatia obwodowa,
granulocytopenia, dusznos¢, nadcisnienie, zapalenie ptuc, zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej, tysienie, nudnosci, wysypka, zmniejszenie apetytu, zapalenie bton Sluzowych,
wymioty, obrzek obwodowy, swigd, zaparcia, suchos¢ skory.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:
e nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej;

e do badania CLEOPATRA zostato wtgczonych okoto 60% pacjentdw rasy biatej, a pozostatg czes¢
w wiekszosci stanowili pacjenci rasy azjatyckiej, Ze wzgledu na réznice w zachorowalnosci na
raka piersi i w odsetku zgondéw zaobserwowane miedzy rasami, wyniki uzyskane w badaniu
moge nie mie¢ odzwierciedlenia w populacji polskiej;

e mediana wieku pacjentow witgczonych do badania CLEOPATRA wynosita 54 lata i byta nieco
nizsza niz mediana wieku chorych na raka piersi - 60 lat.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku zatgczono propozycje instrumentu podziatu ryzyka (RSS, ang. Risk
sharing scheme), gdzie wnioskodawca
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow w 20 letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
perspektywy spotecznej. Ze wzgledu na brak kosztéw po stronie swiadczeniobiorcy, perspektywa
wspodlna (NFZ+pacjent) byta tozsama z perspektywg NFZ. Uwzgledniono nastepujace koszty: koszty
interwencji (pertuzumab, trastuzumab, docetaksel), koszt podania lekéw, koszt monitorowania
leczenia i diagnostyki, koszt leczenia dziatan niepozgdanych 3-4 stopnia.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oszacowany ICUR wynosit:
e w wariancie bez uwzglednienia RSS:
o 595 741 PLN z perspektywy NFZ;
o 555013 PLN z perspektywy spotecznej;
e w wariancie z uwzglednieniem RSS:
o z perspektywy NFZ;
o z perspektywy spotecznej.
Wykorzystujac powyzszy ICUR wnioskodawca oszacowat cene progowa wynoszaca:
e w wariancie z uwzglednieniem RSS:

o 10819,95 PLN z perspektywy NFZ;
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o 12 864,31 PLN z perspektywy spotecznej;
w wariancie bez uwzglednienia RSS:

o 383,50 PLN z perspektywy NFZ;

o 1234,54 PLN z perspektywy spoteczne;j.

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw:

przekroczenie progu opfacalnosci w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego RSS
nastepowato przy wykorzystaniu do obliczen: :

O 0szacowania czasu trwania leczenia (TTOT — ang. time to off-treatment) za pomocga
krzywych z modelu: Weibulla, gamma, KM+ekstrapolacji parametrycznej,

o minimalnej uzytecznosci w stanie PFS,
o horyzontu rownego 15 lat;

wnioskodawca, w ramach wyliczen bez uwzglednienia RSS, wyliczyt koszt docetakselu na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Mz 23/04.2015), a w wariancie uwzgledniajgcym RSS na podstawie komunikatéw DGL
(styczen-luty 2015); brak jest uzasadnienia dla nie wykorzystywania ceny rzeczywistej dla
docetakselu (na podstawie komunikatow DGL) w obu wariantach, co pozwolitoby na
poréwnanie rzeczywistych kosztow terapii;

oszacowania z perspektywy spotecznej bazujg na zatozeniu, ze pacjenci z zaawansowanym
rakiem piersi bedg dtuzej pracowac o tyle, o ile stosowanie leku Perjeta przedtuzy ich zycie;
zakfadanie takiej samej produktywnosci pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi jak
pacjentéw zdrowych moze odbiegaé¢ od rzeczywistosci i zawyzaé oszacowane oszczednosci
zwigzane ze stosowaniem pertuzumabu;

zaproponowany RSS

inkrementalny efekt zdrowotny oszacowany przez wnioskodawce (0,98 QALY), jest wyzszy niz
efekt wskazany w innych publikacjach ekonomicznych;

niezasadne uwzglednienie w obliczeniach wartosci uzytecznosci stanu PFS wartosci stanu
progresja bedgce skutkiem nieprawidtowego oszacowania uzytecznosci przypisanych do stanu
PFS w ramieniu interwencji (0,811) i komparatora (0,799); wedtug Agencji wartos¢
uzytecznosci w stanie PFS powinna by¢ wspdlna dla obu ramion i wynosi¢ 0,82;

przyjete wartosci masy i powierzchni ciata pacjenta sg nieznacznie nizsze niz przyjmowane
w innych raportach dotyczacych raka piersi ocenianych przez Agencje, co moze wynikaé
z faktu, ze w badaniu CLEOPATRA stosunkowo duzy odsetek stanowili pacjenci rasy azjatyckiej,
ktdrzy charakteryzujg sie mniejszg srednig masa ciata.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci wnioskowanej
terapii, dlatego tez nie zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych sSrodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w 4 letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty lekéw
(pertuzumab, trastuzumab, lapatynib, inhibitory aromatazy, substancje czynne stosowane
w chemioterapii), koszty podania / przepisania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz
koszty leczenia dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia. Wnioskodawca w swojej analizie zatozyt, ze
liczebnos¢ populacji rozpoczynajacej wnioskowang terapie wyniesie w zatozonym horyzoncie
czasowym od 143 w roku 2016 do 403 osdb w roku 2019. Zgodnie z przedstawionymi zatozeniami lek
Perjeta spowoduje wzrost wydatkdw z perspektywy ptatnika publicznego o:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS o: 19 281 362 PLN w 1 roku, 57 619 027 PLN w 2 roku,
99 869 830 PLN w 3 roku, 147 193 604 PLN w 4 roku;
e w wariancie z uwzglednieniem RSS o: w 1 roku; w 2 roku,
w 3 roku, w 4 roku.

Na niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy wptywajg nastepujgce czynniki:

e whnioskodawca w swoich analizach oszacowat udziat w rynku wnioskowanej technologii na
podstawie danych sprzedazowych z innych krajow; udziaty pertuzumabu w rynku lekow
w innych krajach sg rozbiezne (np. po 9 miesigcach Czechy 70%, Hiszpania — 22%); sytuacja
w Polsce moze odbiegac¢ od usrednionej wartosci wskazanych przez wnioskodawce innych
krajow europejskich;

e podobnie jak w analizie ekonomicznej, wnioskodawca w ramach wariantu bez RSS nie
uwzglednit rzeczywistej ceny docetakselu (na podstawie komunikatu DGL); wnioskodawca
uzyskat w ten sposdb wiekszg rdznice pomiedzy wariantami z RSS vs bez RSS, co moze
sugerowaé wiekszg redukcje wydatkdw niz w rzeczywistosSci wynika z zaproponowanego
mechanizmu;



Rekomendacja nr 104/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 30 grudnia 2015 r.

e oszacowana przez wnioskodawce roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej mozina bytoby
zastosowac terapie z udziatem pertuzumabu wynosi ok. 650 pacjentéw, natomiast dane
zebrane od ekspertédw klinicznych wskazujg na liczbe od 300 do nawet 720 pacjentéw; ze
wzgledu na znaczny jednostkowy koszt terapii, bardzo wazne jest przedstawienie oszacowan
populacji jak najblizszych rzeczywistej liczbie pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zostaty oméwione w ramach ograniczen do
analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na:

e objeciu refundacjg odpowiednikéw preparatéw referencyjnych: etanercept (wybodr lekéw
uzasadniono bliskim uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatdéw oryginalnych -
Enbrel);

e dziataniach prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtanszych refundowanych preparatéw,
w szczegoblnosci tych, ktérych cena detaliczna za DDD jest nizsza, niz preparatu bedacego
podstawg limitu w danej grupie limitowej.

Obliczenia wnioskodawcy wskazujg, ze uzyskane srodki przewyzszajg inkrementalny wzrost wydatkow
ptatnika przedstawiony w analizie wptywu na budzet, zarowno z uwzglednieniem, jak i bez
uwzglednienia instrumentdow dzielenia ryzyka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej/Polska Unia Onkologii 2014;

National Comprehensive Cancer Network 2016;

e European School of Oncology — European Society for Medical Oncology 2014;
e American Society of Clinical Oncology 2014;

e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica 2013.

W pieciu odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wnioskowana interwencja jest wymieniana
wsrdod rekomendowanych interwencji (w niektérych rekomendacjach jest wskazana jako
preferowana). Dodatkowo odnaleziono rekomendacje Prescrire 2013 dotyczacg bezposrednio
pertuzumbu, wg ktérej wymaga on dalszych badan (z tym, ze rekomendacja powstata przed
opublikowaniem koricowych wynikow z badania CLEOPATRA).
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Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:

e 3 pozytywne: Haute Autorité de Santé 2013, Gemeinsamer Bundesausschuss 2013,
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 2014;

e 2 negatywne:

o Scottish Medicines Consortium 2014 — powotano sie na brak wystarczajgco dobrej
analizy ekonomicznej oraz niewystarczajgce uzasadnienie relacji kosztédw terapii do
efektédw zdrowotnych;

o National Centre for Pharmacoeconomics 2013 — powalono sie na brak efektywnosci
kosztowej;

Dodatkowo na spotkaniu Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w 2014 roku odroczono
wydanie rekomendacji do czasu ustalenia optacalnosci komparatora (trastuzumab + docetaksel).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Perjeta refundowany jest w 23 krajach
UE i EFTA: Austria, Belgia, Bufgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Stowacja, Stowenia,
Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy. W kazdym z nich finansowanie odbywa sie w ramach
refundacji szpitalnej (poziom refundacji 100%), a w pieciu krajach stosowane sg instrumenty podziatu
ryzyka: Belgia, Finlandia, Irlandia, Stowacja, Szwecja. Perjeta jest finansowana w 4 krajach o PKB per
capita zblizonym do Polski: Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2248.2015.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Perjeta (pertuzumab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN: 5902768001006 stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2015r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 165/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku
w sprawie oceny leku Perjeta (pertuzumab), kod EAN 5902768001006, we wskazaniu: leczenie zaawansowanego
raka piersi.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 165/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Perjeta
(pertuzumab), kod EAN 5902768001006, we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka piersi.

2. Raport Nr: AOTMIT-OT-4351-51/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Perjeta (pertuzumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza
weryfikacyjna.
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