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natverket

NT-radets yttrande till landstingen gallande
pertuzumab (Perjeta) for neoadjuvant behandling av
brostcancer

NT-radet rekommenderar landstingen

- att anvdnda Perjeta neoadjuvant vid lokalt avancerad HER2-positiv bréstcancer men
avsta fran att generellt anvanda Perjeta neoadjuvant vid mindre stadier av brostcancer,
utanfor kliniska prévningar.

Rekommendationen galler till dess att nya data kan fOranleda ett nytt stallningstagande.

Bakgrund

Perjeta (pertuzumab) ar indicerat for anvandning i kombination med trastuzumab och
kemoterapi vid neoadjuvant behandling av vuxna patienter med HER2-positiv, lokalt
avancerad, inflammatorisk brdstcancer eller brostcancer i tidigt stadium med hog risk for
aterfall.

NT-radet har uppdragit at TLV att i sitt kliniklakemedelsuppdrag gora en bedémning av
kostnadseffektiviteten® for behandling med Perjeta. Nationella arbetsgruppen for
cancerlakemedel (NAC-gruppen) har pa NT-radets begaran ocksa gjort en klinisk bedémning
av Perjeta vid den aktuella indikationen?.

NT-radets bedomning gallande Perjeta

Tillstandets svarighetsgrad:
Tillstandets svarighetsgrad bedoms som stor (pa en skala av mycket stor, stor, mattlig och
liten).

Kommentar: Risken for aterfall hos den aktuella patientgruppen ar stor, men flertalet patienter
ar botbara med kirurgi/stralbehandling. Neoadjuvant behandling har visat goda resultat i vissa
sjukdomsstadier.

Atgardens effektstorlek:
Mot bakgrund av nuvarande dokumentation gar det inte att gora nagon bedémning av
behandlingens effekistorlek.

Kommentar:

En Oppen fas 2-studie med totalt 417 patienter i fyra behandlingsarmar (214 patienter i
aktuella behandlingsarmar) ligger till grund fér godkannandet av indikationen (Gianni et al,
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Neosphere) Effekten av behandling med Perjeta har demonstrerats genom prognosfaktorn
patologisk komplett remission (pCR); en statistiskt signifikant forbattring av pCR-frekvens
observerades hos patienter som fick pertuzumab i kombination med trastuzumab och
docetaxel jamfort med patienter som fick enbart trastuzumab och docetaxel (45,8 % jamfort
med 29,0 %, p-varde = 0,0141). Studien visade en svag trend, utan statistisk signifikans, pa
recidivfri overlevnad (EFS). Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) hénvisade vid sitt
godkannande till en metaanalys av Cortazar et al*. TLV baserar sin halsoekonomiska
vardering pa EFS data men hanvisar ocksa till sambandet mellan pCR langtidseffekter fran
metaanalysen. NT-radet anser dock att kopplingen mellan pCR och Event free survival (EFS)
ar osaker da det ar oklart ifall skillnader i pCR ocksa innebér en langre EFS eller om pCR
enbart dr att betrakta som en prognosfaktor som selekterar patienter med en-battre prognos och
darmed langre EFS. NT-radet konstaterar i likhet med andra bedémare?, att pCR darfor inte
gar att anvanda som en surrogatmarkor for 6verlevnad, vilket ocksa framhalls i metaanalysen.
Det ar darfor ytterligt svart att utifran tillgangliga kliniska effektdata bestamma storleken pa
patientnyttan.

Tillagg av pertuzumab till trastuzumab och docetaxel innebar generellt ingen skillnad i
biverkningsmonster, med undantag av nagot hogre frekvens mag-tarmbiverkningar.

Tillstandets sallsynthet

Tillstandet ar mindre vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och
vanligt). Omkring 100 patienter per ar bedéms vara aktuella for behandling med pertuzumab
vid den aktuella indikationen.

Atgardens kostnadseffektivitet

Med TLV:s antaganden ar kostnaden per vunnet QALY for Perjeta neo-adjuvant vid
brostcancer i kombination med trastuzumab och docetaxel omkring 200 000 kronor vid en
jamforelse med enbart trastuzumab-och-docetaxel.

Tillforlitligheten i det. den halsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten i kostnadseffektivitetsbedomningen av Perjeta &r liten (pa en skala av liten-
mattlig-stor<mycket stor).

Kommentar:

TLVs halsoekonomiska modell bygger pa extrapolering av icke-signifikanta trender i relativt
omogna overlevnadsdata. Den halsoekonomiska modellen har ett mycket langt tidsperspektiv
som bidrar till osakerheten. TLV sammanfattar att det rader hog osakerhet i resultaten.

Sammanvagd bedémning

Den sammanvagda bedomningen gallande Perjeta baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: ménniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i
fyra relevanta dimensioner: Tillsténdets svérighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets
séllsynthet, och Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget. Dessa fyra ligger till grund
for vardering av betalningsvilja och behandlingens kostnadseffektivitet.

Tillstdndets svarighetsgrad anses stor.


http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)62422-8/abstract
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Storleken pa atgardens effekt pa tillstandet kan for narvarande inte bedémas.

Tillstandet & mindre vanligt.

Tillforlitligheten i underlaget for den halsoekonomiska varderingen ar lagt. NT-radet gor
beddmningen att den mycket stora osdkerheten i det kliniska underlaget i dokumentationen
géllande effekten av behandlingen inte gor det mojligt att ta stallning till om behandlingen &r
kostnadseffektiv.

Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet darfor landstingen att anvanda
Perjeta neoadjuvant vid lokalt avancerad HER2-positiv bréstcancer men avsta fran att
generellt anvénda Perjeta neoadjuvant vid mindre stadier av brostcancer, utanfor kliniska
provningar. Rekommendationen géller till dess att nya data kan foranleda ett nytt
stéllningstagande.

For NT-radet,
Stefan Back, ordforande
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Om NT-radets beslut

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-
lakemedel/NT -radets-rekommendationer-grunder-till-beslut/

Narvarande vid beslut: Lars L66f, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Eva Andersén Karlsson,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra Goétalandsregionen; Marten Lindstrom,
Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen; Stefan Back, ordférande NT-
radet
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Jav: Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella arendet

BILAGA

Perjeta neoadjuvant vid brgstcancer
Diskussion i NAC-gruppen infor NT radets rekommendation till landstingen.

Perjeta har en etablerad plats vid metastaserad HER2-positiv brostcancer. Dess plats i
den neoadjuvant (fére kirurgi) och adjuvanta situationen ar fortfarande omtvistad.
EMA har godként indikationen neoadjuvant terapi i kombination med Herceptin och
kemoterapi vid HER2-positiv, lokalt avancerad, inflammatorisk brostcancer eller
brostcancer i tidigt stadium med hog risk for aterfall.

EMA’s godkannande baseras pa att patologisk komplett respons (pCR) vid operation
ar av varde for 6verlevnad och att den lindriga toxiciteten gor att man accepterat ett
tidigt godkannande. Resultat som visar en positiv'Gverlevnad vid pCR finns. Perjeta
ger ett 6kat antal pCR i tva fas Il provningar som legat till grund for registreringen.
Dock har man inte visat ndgon vinst i formav Event free survival (EFS) eller Overall
survival (OS). Den 6vergripande fragan@r.hur valid pCR ar som surrogatmarkar for
de kliniskt relevanta endpoints. Man kan tanka sig att'de identifierar individer med
mer responsiv tumorsjukdom. Tyvarr ar de studier som presenterats for sma for att
kunna avgtra om Perjeta som.tillagg i den neoadjuvanta situationen verkligen har
klinisk nytta. Det gar varken att avgéra om effekten finns 6ver huvud taget eller om
den &r betydande. Det senare ar mindre troligt men kan inte uteslutas. Effekten kan
helt enkelt inte kvantifieras pa de data som finns.

Flera aktorer (ESMQO; Cherny et al 2015), anser att pCR inte ar en etablerad markor
for OS eller EFS. Aven om pCR ar av betydelse for den enskilda patienten ar det inte
en anvandbar surrogatmarkor for 6verlevnad i kliniska studier (Cortazar et al 2014,
Berruti et al 2014). Likasa har den Kanadensiska myndigheten Pan Canadian
Oncology Drug Review kommit till konklusionen att man pa grund av stora
osédkerheter inte kan avgora om Perjeta i tillagg till Herceptin och kemoterapi ar
kostnadseffektiv.

Nar det rérsig om fa patienter med lokalt avancerad brostcancer eller inflammatorisk
HER2 positiv brostcancer ar hypotesen om nytta storre da prognosen ar dalig och
vissa av dessa patienter kan antas redan vara generaliserade aven om de kliniska
bevisen inte finns. Perjetas roll i den palliativa situationen ar odiskutabel.
Budgetpaverkan kan antas bli 1dg. Okningen av toxicitet 4r 1ag till mattlig och ménga
kliniker har redan infort denna behandling i klinisk rutin vid lokalt avancerade HER2
positiva brostcancrar.

NAC anser att man kan rekommendera anvandningen av neoadjuvant Perjeta vid
lokalt avancerade stadium I11. VVad géller mindre avancerade tumdrer anser NAC att
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man bor avvakta med behandling tills data fran adjuvant studie kommer, vilka
forvéntas finnas tillgdngliga under hosten/tidig vinter 2016.

For NAC gruppen.

den 16 februari 2016

Freddi Lewin





