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Perjeta (pertuzumab) for adjuvant behandling av

HER-2-positiv tidig brostcancer
NT-rdadets yttrande till landstingen 2019-01-04

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
e att inte anvanda Perjeta som adjuvant behandling vid HER-2-positiv tidig
brostcancer.

Tillstandets svarighetsgrad anses mattlig.

Atgardens effektstorlek ar liten for patientgruppen som helhet.
Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig.
Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska varderingen ar'lag.

| TLV:s halsoekonomiska vardering har.HER2-positiv tidig brostcancer med hog risk for aterfall
(lymfkortelpositiv eller hormonreceptornegativ sjukdom) utvarderats. Osdkerheterna bedéms vara
mycket héga och grundar sig framst i antaganden om hur Perjetas effektférdel for invasiv sjukdomsfri
overlevnad (iDFS) kvarstar 6ver tid. Dessa osakerheter &r av en sadan storlek att NT-radet anser att
evidensvardet i beslutsunderlaget arotillrackligt for att ligga till grund for att uttala sig om eventuella
effektfordelar 6ver tid. Dessutom saknas Overlevnadsdata. Behandling med Perjeta hade tydligast
effekt hos subgruppen lymfkortelpositiva patienter. TLV varderar kostnaden per QALY for Perjeta i
kombination med trastuzumab och cytostatika for patienter med lymfkortelpositiv eller
hormonreceptornegativ sjukdom till 900 000 respektive 1 300 000 kronor.

NT-radet harradgjort med NAC som bedémer att det kliniska vardet (méatt som invasiv sjukdomsfri
overlévnad) med tillagg av pertuzumab till dagens adjuvanta standardbehandling ar begransat. Med
dagens standardbehandling dar den stora majoriteten av patienter blir botade utan tillagg av Perjeta
(5-arsoverlevnad ca 85 %) bedoms tillstandet ha en lagre svarighetsgrad an metastaserad
brostcancer dar merparten dor av sin cancersjukdom. Vidare kan man anta att en del av aterfallen
kan vara atgardbara med kurativ intention, eftersom ca 20 % av aterfallen var antingen lokoregionala
eller kontralateral brostcancer i studien.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gér att Perjeta inte rekommenderas for
anvandning da kostnaden trots erbjuden rabatt inte bedéms som rimlig i relation till nyttan for den
aktuella patientgruppen.
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Om lakemedlet

Perjeta ar en antikropp som blockerar sammanséattning av HER2 med andra HER-receptorer av
samma typ sasom EGFR, HER3 och HER4. Resultatet blir att signalering inuti cancercellen hammas via
tva huvudsakliga signalvagar, mitogenaktiverat protein (MAP) kinas och fosfoinositid 3-kinas (PI3K).
Hamning av dessa signalvadgar kan resultera i hdmmad celltillvéxt och celldod.

Perjeta godkandes for behandling av metastaserad HER2-positiv brostcancer redan 2013.
Indikationen utokades till neoadjuvant behandling juli 2015. Sedan mars 2016 rekommenderar NT-
radet landstingen att anvdnda Perjeta neoadjuvant vid lokalt avancerad HER2-positiv brostcancer
men avsta fran att generellt anvdnda Perjeta neoadjuvant vid mindre stadier av bréstcancer, utanfér
kliniska prévningar.

Den aktuella indikationen for adjuvant behandling godkandes av EMA 2018-05-31.

Som adjuvant behandling ar Perjeta indicerat i kombination med anti-HER2-antikroppen trastuzumab
i totalt ett ar (18 cykler eller fram till progredierad sjukdom alternativt ohanterlig toxicitet), som en
del av en komplett behandlingsregim for tidig brostcancer och oavsett tidpunkt for kirurgi.
Behandlingen ska inkludera standard antracyklin- och/eller taxan-baserad kemoterapi.

Perjeta ar ett rekvisitionslakemedel och ges som intravenos infusion.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sillsynthet
och tillforlitligheten till det vetenskapliga-underlaget.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad: Tillstandets svarighetsgrad dr mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och
mycket hog).

Motivering: Dagens standardbehandling med adjuvant trastuzumab och cytostatika leder till att en
majoritet av patienterna-aldrig aterfaller i sin sjukdom. Trots kurativt syftande behandling finns det
dock en risk att drabbas av aterfall en lang tidsperiod efter behandling. Aterfall i form av
fjarrmetastaser innebar i sin tur ett tillstand som ar fortskridande och saknar bot. En mindre andel av
aterfallen ar dock lokala och blir sannolikt féremal for kurativt syftande atgard. Risk for aterfall
beddms.som ett mindre allvarligt tillstand dn generaliserad cancersjukdom i synnerhet om risken ar
relativt liten.

Atgirdens effektstorlek

Effekten av behandling med Perjeta bedoms som liten pa gruppniva, och stor for de 2-3 % av
patienterna som annars skulle aterfallit i sjukdom (pa en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor).
Motivering: Pertuzumabs effekt och sakerhet har studerats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterfas Ill-studie (APHINITY) pa 4 804 patienter med histologiskt
bekraftad HER2-positiv tidig invasiv brostcancer som hade fatt sin primartumoér avlagsnad med
kirurgi fore randomisering. Resultatet visar att tillagg med Perjeta till dagens adjuvanta behandling
ger en liten men statistiskt signifikant effektfordel avseende invasiv sjukdomsfri 6verlevnad (iDFS)
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hos patienter med tidig HER2-postitiv brostcancer med hog risk for aterfall (lymfkortelpositiv eller
hormonreceptornegativ sjukdom). | studien anges ingen markér for att identifiera vilka patienter som
kan ha nytta av behandlingen. | APHINITY-studien var biverkningar statistiskt signifikant vanligare i
Perjetagruppen. En allvarlig biverkning som har rapporterats hos patienter som behandlats med
Perjeta i kombination med trastuzumab och kemoterapi ar hjartsvikt. Vid adjuvant behandling dar
Perjeta kan férhindra aterfall for 2-3 % av patienterna utsatts alla patienter under lang tid for risk for
biverkningar.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av 13g, mattlig, hog och mycket hog).

Motivering: EMA har godkant indikationen fér adjuvant behandling med Perjeta baserat pa en
statistiskt sdkerstalld skillnad i det primara effektmattet iDFS i ITT populationen. TLV bedomer att det
finns osakerheter kring hur lange den marginella effektférdelen for iDFS som ges av Perjeta kvarstar
over tid och om detta kommer att 6versattas i forbattrad OS.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre'vanligt, och vanligt).
Totalt uppskattas cirka 500 hogriskpatienter kunna vara aktuella fér adjuvant behandling.

Atgardens kostnadseffektivitet

TLV:s beddmning ar att adjuvant behandling med Perjeta has den utvarderade populationen
(lymfkoértelpositiva eller hormonreceptornegativa patienter).innebar en kostnad per vunnet QALY pa
cirka 1 100 000 kronor medan kostnaden per QALY for den lymfkortelpositiva gruppen ar 900 000 kr
och for enbart hormonreceptornegativa patienter.1 300 000 kr.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten ar lag (pa en skala.av ldg, mattlig, hog och mycket hog).

Motivering: Osdkerheten huruvida effektfordelen for iDFS som ges av Perjeta kvarstar éver tid
beddms vara mycket hog. NT-radet stéller sig tveksamt till evidensvardet av en extrapolering av
overlevnad 6ver sa lang tid som 50-ar baserat pa korta studiedata som matt en proxyvariabel vars
koppling till langtidsoverlevnad ocksa ar osdker. NT-radet menar att evidenslaget ar otillrackligt for
att ligga till grund for att bedoma Overlevnadsvinster 6ver en lang tidsperiod. Robustare data
avseende Overlevnad kravs for att en langtidsmodellering ska kunna bedémas som trovardig.

Att 20 % av.aterfallen ar lokala 6kar ocksa osdkerheten om storleken pa den nytta som ligger till
grund for den halsoekonomiska varderingen.

Referenser

TLV:s halsoekonomiska vardering
EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information:

Assessment report (effekt och sdkerhet)
APHINITY


https://www.tlv.se/download/18.7a6e902e1663e6b655894e93/1538982747864/bes_underlag180924_perjeta.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/perjeta-epar-product-information_en-0.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/perjeta-epar-product-information_en-0.pdf
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1703643
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