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Rekomendacja nr 125/2014
z dnia 19 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumabum), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol.,
we wskazaniu rak piersi ICD-10 C50, w ramach programu lekowego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumabum), roztwor do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol., EAN 5902768001037, we
wskazaniu rak piersi ICD-10 C50, w ramach programu lekowego, pod warunkiem wigczenia
stosowania przedmiotowego trastuzumabu s.c. we wnioskowanych wskazaniach do juz
istniejgcego programu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumabum), roztwor do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol., kod EAN: 5902768001037, we
wskazaniu ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach programu lekowego, pod
warunkiem wigczenia stosowania przedmiotowego trastuzumabu s.c. we wnioskowanych
wskazaniach do juz istniejgcego programu.

Rownoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne witgczenie Herceptin s.c. do istniejgcej grupy
limitowej obejmujgcej Herceptin i.v.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze podawanie podskdrne trastuzumabu
jest nie mniej skuteczne niz stosowanie go w podaniu dozylnym. Eksperci kliniczni w opiniach
podkreslaja, ze finansowanie trastuzumabu ze srodkéw publicznych w postaci do stosowania
podskérnego u chorych na raka piersi (w tym, w leczeniu przedoperacyjnym -—
neoadiuwantowym), z nadekspresjg HER2, jest uzasadnione.

The National Institute for Clinical Excellence, w komunikacie, zwraca uwage na
wprowadzenie przez EMA trastuzumabu w podaniu podskdornym, przytaczajagc wyniki
badania HannaH potwierdzajace, iz trastuzumab w postaci do podawania podskdrnego jest
»,hie gorszy” niz trastuzumab w postaci dozylnej. Zaznaczono takze, iz podmiot
odpowiedzialny szacuje, ze zastgpienie podania dozylnego podaniem podskdérnym bedzie
prowadzito do oszczednosci. Rdznica kosztdw terapii jednego pacjenta wynosi okofo 21,8 tys.
PLN, jednakze w przypadku, gdy trastuzumab jest skojarzony z innymi lekami podawanymi
dozylnie réznica kosztéw bedzie mniejsza
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Prezes Agencji, podziela obawy Rady Przejrzystosci odnosnie zachowania nalezytej ostroznosci
wynikajgcej z krétkiego okresu dostepnosci wnioskowanej postaci leku na rynku, matej ilosci badan
oraz niezakonczenia badania poréwnujgcego podawanie podskérne wobec dozylnego trastuzumabu
u pacjentek z nadekspresjg HER2 we wczesnym stadium raka piersi (zakoriczenie planowane na 2017
rok), jednakze rekomenduje, jak na wstepie.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Herceptin (trastuzumabum), roztwor do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol., EAN
5902768001037, wnosi o warunki objecia refundacja: w ramach

. Proponowana cena zbytu
netto wynosi

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodéw lub zrazikdéw gruczotu sutkowego.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato
okoto 14 500 kobiet (wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci ok.
47/100 tys.). W latach 1999-2008 wspodtczynnik ten wzrést o 8,3/100 tys. Rak piersi u mezczyzn
wystepuje bardzo rzadko —w 2008 roku w Polsce zanotowano 119 przypadkéw nowych zachorowan.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére
taczy sie z receptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER?2).
Nadekspresja HER2 wystepuje w 20%-30% przypadkow pierwotnych nowotwordéw piersi.

Produkt Herceptin do podawania podskdrnego zawiera rekombinowang hialuronidaze ludzka
(rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia dyspersji i wchtaniania podawanych jednoczesnie
lekéw w przypadku wstrzyknie¢ podskdrnych.

Whioskowane wskazanie to
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Alternatywna technologia medyczna

Skutecznos¢ kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych stosujgcych TRAS w leczeniu
neoadjuwantowym i adjuwantowym we wczesnym stadium raka piersi wigczono:

e 1 badanie pierwotne z randomizacjg — Hannah (publikacja Ismael 2012 oraz niepublikowane
dane z rejestru badan klinicznych clinicaltrials): TRAS s.c. vs TRAS i.v.

e jeden abstrakt konferencyjny dla badania PrefHer (Pivot 2012, Pivot 2013 oraz dane z
rejestru badan klinicznych): ocena preferencji chorych i satysfakcji personelu medycznego z
podania TRAS s.c. vs TRAS i.v.,

e odnaleziono takze abstrakt konferencyjny dotyczacy badania De Cock 2012: TRAS s.c. vs
TRAS i.v oceniajgcego potencjalng oszczednos$¢ czasu wynikajgcych z réznicy w drodze
podania, odnaleziono takze 4 trwajgce badania, spetniajgce kryteria wiaczenia:
NCT01566721, NCT01926886, NCT01810393, NCT01875367.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych badang interwencje TRAS s.c. z
w leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami.

° 1 badanie RCT HannaH (publikacja Ismael 2012

. 5 RCT (7 publikacji) w analizowanym
wskazaniu: ABCSG-24 (Steger 2013), H2269s (Chang 2010), MDACC (Buzdar 2007, Buzdar
2005), NOAH (Gianni 2010, Semiglazov 2011) i REMAGUS 02 (Pierga 2010).

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczg oparcia analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa TRAS s.c. na jednym niezaslepionym badaniu RCT, braku badan dla populacji
pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HER2 "+”, braku ostatecznych wynikéw badania HannaH,

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono:
. wyniki badania HannaH dla poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka
piersi (leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe),

Wyniki poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi - HannaH
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych z badania HannaH z okresu leczenia
trwajgcego 54 tygodnie (obejmujgcego faze neoadjuwantowg oraz adjuwantowg) oraz
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Wsrdd najbardziej ciezkich i/lub czestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu leku
Herceptin (postaci podawanych dozylnie i podskdrnie) do chwili obecnej w ChPL Herceptin s.c.
wymieniane sg zaburzenia czynnosci serca, reakcje zwigzane z podaniem leku, toksycznosc
hematologiczna (w szczegdlnosci neutropenia), zakazenia i zdarzenia niepozgdane zwigzane z
uktadem oddechowym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce trastuzumabu
(Herceptin) w podaniu podskérnym w leczeniu raka piersi HER2”dodatniego” we wczesnym stadium
lub z przerzutami

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng wytacznie dla poréwnania: trastuzumab w podaniu

podskérnym (TRAS s.c.) vs trastuzumab w podaniu dozylnym (TRAS i.v.)

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdlng. Obie perspektywy sg tozsame.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty rdznigce, ktére bedg ponoszone wytgcznie przez
ptatnika publicznego:
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Wskazanie, czy zachodz3 okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

W ocenie Agencji, skuteczno$¢ wnioskowanej terapii jest poréwnywalna z terapig aktualnie
refundowang we wnioskowanym wskazaniu, jednak szacowane koszty sg nizsze.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano
wpltyw na budzet ptatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg trastuzumabu w podaniu
podskornym
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia raka piersi HER2 dodatniego
odnaleziono: 1 wytyczne polskie — Polska Unia Onkologii PUO 2013 oraz 15 wytycznych
opublikowanych przez zagraniczne organizacje: The National Comprehensive Cancer Network NCCN
2014, Alberta Health Services AHS 2013, Belgian Health Care Knowledge Centre KCE 2013, European
Society of Medical Oncology ESMO 2013, St Gallen International Expert Consensus 2013, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2013, European Society of Medical Oncology ESMO 2012,
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica SEOM 2010a, SEOM 2010b, Alberta Health Services AHS
2009, The National Institute for Clinical Excellence NICE 2009a, NICE 2009b, Central European
Cooperative Oncology Group CECOG 2009, World Health Organization WHO 2006, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2005.

W zadnej z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymieniano leku Herceptin podawanego
podskdrnie, jednakze trastuzumab jest rekomendowany we wszystkich wnioskowanych wskazaniach
(rekomendacje dotyczyty podania dozylnego).

Odnaleziono 1 pozytywna rekomendacje refundacyjng odnoszacg sie do leku Herceptin podawanego
podskdrnie — SMC 2013.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-15020-896/ISU/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Herceptin (trastuzumabum), roztwér do wstrzykiwan,



Rekomendacja nr 125/2014 Prezesa AOTM z dnia 19 maja 2014 r.

600 mg, 1 fiol., EAN 5902768001037, we wskazaniu rak piersi ICD-10 C50, na podstawie art. 35 ust 1. Ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 144/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Herceptin (trastuzumab) (kod EAN: 5902768001037)

PiSmiennictwo

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 144/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Herceptin
(trastuzumab) (kod EAN: 5902768001037) we wskazaniu: wynikajgce z uzgodnionego z wnioskodawcg

2. Whniosek o objecie refundacja leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: leczenie raka piersi. Analiza
weryfikacyjna AOTM-0T-4351-6/2014.



