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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9)
— nawrot miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci
przerzutow odlegtych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkédw publicznych
leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9) — nawrdt miejscowy
wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéow odlegtych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi
(ICD-10: C50.9) — nawrdt miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutow
odlegtych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do omawianej technologii, co moze wynika¢ z faktu, iz wnioskowane
wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Herceptin. Lek
zarejestrowany jest we wczesnym stadium raka piersi lub w raku piersi z przerzutami,
natomiast wnioskowane dotyczy nawrotowego raka piersi (uprzednio leczonego
trastuzumabem) bez obecnosci przerzutow.

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg w leczeniu nawrotédw miejscowych lub
regionalnych u chorych z cechg HER2+ zastosowanie trastuzumabu, zwtaszcza jezeli nie byt
wczesniej stosowany lub od zakoriczenia jego podawania w leczeniu uzupetniajgcym uptyneto
wiecej niz 12 miesiecy. Cze$¢ wytycznych klinicznych oparta jest na dowodach naukowych
pochodzacych z badan klinicznych, aczkolwiek zadne z tych badan nie spetnito kryteriéw
wigczenia do przegladu systematycznego (m.in. ze wzgledu na wczesniejsze leczenie czy tez
obecnos¢ przerzutow).
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10:
C50.9) — nawrdt miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw odlegtych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z
2020r., poz. 1398 z pozn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowa stanowig
pacjenci ze wznowga miejscowq raka piersi u ktérych zastosowano:

e |eczenie pierwotnego nowotworu:
o leczenie operacyjne —tumorektomia;
o leczenie uzupetniajgce — AC-paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem;
o radioterapia;
o hormonoterapia tamoksyfenem;
e lLeczenie wzowy miejscowej:
o leczenie operacyjne (mastektomia);
o chemioterapia uzupetniajgca — paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyna.
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym
wywodzacym sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Szczegétowe kody ICD-10
opisujg lokalizacje guza, z czego C50.9 obejmuje guz w piersi o umiejscowieniu nieokreslonym.
Wystepuje u obu ptci, znacznie czesciej u kobiet. Gtdwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszos¢
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na mozliwos¢ zachorowania wptywa réwniez obcigzenie
genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii hormonalnych.

Rak piersi najczesciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze ok. 1 na 100 zachorowan dotyczy mezczyzn. W
Polsce jest to najczesciej wystepujgcy rodzaj nowotworu ztosliwego wsrdd kobiet (ok. 22% wszystkich
nowotworow), odpowiada za ok. 14% zgondw z powoddéw nowotworowych. Jest to najczestszy
nowotwor ztosliwy wsrdd mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia, kraje
Europy Zachodniej). Najmniej zachorowan na raka piersi notuje sie w potudniowej Azji i Afryce. Szacuje
sie, ze rocznie raka piersi rozpoznaje sie u 1,5 miliona kobiet na catym sSwiecie, a okoto 400 tysiecy
umiera.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania.

Na poczatku XXI wieku wskaznik jednorocznych przezy¢ wynosit 92,8%, zas piecioletnich 75% (2000-
2002), w kolejnych latach, oba te wskazniki nieznacznie wzrosty (2003-2015, odpowiednio: 93,2% i
77,2%).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis
oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla
ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
ktdre z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére taczy
sie wybidrczo z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2).

Zgodnie z ChPL Herceptin jest wskazany w leczeniu:
e dorostych pacjentdow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium:

o po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowe]) oraz radioterapii
(jezeli jest stosowana).

o po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem.

o w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

o w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig i nastepnie w terapii adjuwantowej
opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub
w przypadku guza >2 cm Srednicy

e w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami:

o w monoterapii do leczenia tych pacjentdéw, ktdrzy otrzymali dotychczas co najmniej
dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.
Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej
antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia.
U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow hormonalnych,
u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia.

o w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla
ktorych antracykliny sg niewskazane.

o w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.

o w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie,
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych
doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej
trastuzumabem.

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, gdyz nie obejmuje wczesnego
i przerzutowego raka piersi — w analizowanym przypadku stwierdzono nawrotowego raka piersi
(uprzednio leczonego trastuzumabem) bez obecnosci przerzutow.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan odnoszacych sie do
omawianej technologii, co moze wynika¢ z faktu, iz wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Herceptin. Lek zarejestrowany jest we wczesnym
stadium raka piersi lub w raku piersi z przerzutami, natomiast wnioskowang populacje stanowig
pacjenci ze wznowe miejscowg po uprzednim leczeniu operacyjnym i stosowaniu trastuzumabu po
zabiegu oszczedzajacym. Odnaleziono jednak wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nawrotéw



Opinia nr 17/2021 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 24 lutego 2021 r.

miejscowych raka piersi, ktére zalecajg po leczeniu miejscowym (operacja chirurgiczna/radioterapia),
zastosowanie leczenia systemowego w postaci chemioterapii potgczonej z trastuzumabem, nawet jesli
trastuzumab byt stosowany wczesniej (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2020). Czesc
wytycznych klinicznych oparta jest na dowodach naukowych pochodzacych z badan klinicznych,
aczkolwiek zadne z tych badan nie spetnito kryteridéw wiaczenia do przegladu systematycznego (m.in.
ze wzgledu na wczesniejsze leczenie czy tez obecnosé przerzutéw).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z ChPL Herceptin do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
leczniczego Herceptin nalezy: zakazenie, zapalenie nosogardzieli, gorgaczka neutropeniczna,
niedokrwisto$é¢, neutropenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek/leukopenia, trombocytopenia,
zmniejszenie masy ciata, jadtowstret, bezsennos¢, drzenia, zawroty gtowy, bdle gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku, zapalenie spojowek, zwiekszone tzawienie, obnizenie cisnienia, zwiekszenie
ci$nienia, nieregularne bicie serca, kotatanie serca, trzepotanie serca, zmniejszenie frakcji wyrzutowej,
uderzenia goraca, sapanie, d usznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, wodnisty katar, biegunka, wymioty,
nudnosci, opuchniecie wargi, bél brzucha, niestrawnosé¢, zaparcia, zapalenia jamy ustnej, rumien,
wysypka opuchniecie twarzy, tysienie, zaburzenia paznokci erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
bdle stawowe, napiecie miesniowe, béle miesniowe, ostabienie, bdl w klatce piersiowej, dreszcze,
zmeczenie, objawy grypopodobne, reakcje zwigzane z wlewem, bdl, gorgczka, zapalenie bton
$luzowych, obrzeki obwodowe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w streszczeniu EPAR (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace)
lek Herceptin zarejestrowany jest m. in. w leczeniu nastepujacych typéw nowotwordw:

e rak piersi we wczesnym stadium (gdy rak rozprzestrzenit sie w obrebie piersi lub w weztach
chtonnych pod ramieniem, lecz nie w innych czesciach organizmu), po zabiegu chirurgicznym,
chemioterapii (leki przeciwnowotworowe) i, w stosownym przypadku, radioterapii (leczenie
promieniowaniem). Lek mozna stosowal takie wczesniej w leczeniu w potaczeniu
z chemioterapig; W przypadku miejscowo zaawansowanych guzéw (w tym guzéw zapalnych)
lub o S$rednicy powyzej 2 cm, Herceptin stosuje sie przed zabiegiem chirurgicznym
w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie po zabiegu chirurgicznym — w monoterapii;

o rak piersi z przerzutami (rak, ktéry rozprzestrzenit sie juz do innych czesci organizmu). Lek
stosuje sie w monoterapii u pacjentek, u ktérych poprzednie leczenie zakonczyto sie
niepowodzeniem. Lek stosuje sie takze w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi: z paklitakselem lub docetakselem, lub z inhibitorem aromatazy.

CHMP uznat, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Herceptin przewyzszajg ryzyko i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.

EMA uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Herceptin jest pozytywny, aczkolwiek
dotyczy to wytacznie wskazan rejestracyjnych. Wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym, gdyz nie obejmuje wczesnego i przerzutowego raka piersi — w analizowanym
przypadku stwierdzono nawrotowego raka piersi (uprzednio leczonego trastuzumabem) bez obecnosci
przerzutéw.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest brak jakichkolwiek badan odnoszacych sie
do wnioskowanej technologii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatynej rozumienej jako aktywne leczenie.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt brutto —
koszt ten jest - niz koszt 3-miesiecznej terapii oszacowany na podstawie aktualnego
obwieszczenia MZ. Nalezy wskazaé, ze obecnie refundowane sg takze produkty lecznicze zawierajgce
trastuzumab w postaci proszku do sporzadzenia roztworu do infuzji, ktdrych 3-miesieczny koszt
zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ jest _ kosztu podanego we wniosku.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej,
wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na
1 pacjenta, przedstawiono w akapicie odnoszgcym sie do konkurencyjnosci cenowej.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2020;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020.

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace raka piersi HER2-dodatniego ze wznowg
miejscowg rekomendujg w pierwszej kolejnosci leczenie chirurgiczne (radykalng mastektomie) oraz
radioterapie. Ponadto podkresla sie korzysci wynikajgce z zastosowania leczenia systemowego
w postaci chemioterapii potaczonej zterapig celowang — trastuzumabem Ilub trastuzumabem
w skojarzeniu z pertuzumabem. Polskie wytyczne z 2020 roku (PTOK 2020) rekomendujg w leczeniu
nawrotéw miejscowych lub regionalnych u chorych z cechg HER2+ zastosowanie trastuzumabu,
zwilaszcza jezeli nie byt wczesniej stosowany lub od zakonczenia jego podawania w leczeniu
uzupetniajgcym uptyneto wiecej niz 12 miesiecy.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.68.2021.1.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9) — nawroét
miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutdw odlegtych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), Opinia Rady Przejrzystosci nr
38/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10:
C50.9) — nawrdt miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw odlegtych oraz raportu
nr 0T.412.8.2021 Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9) — nawrdt miejscowy
wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw odlegtych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



