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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Roche Registration GmbH).
Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotow

Agencja/AOTMIT
BSC

CHB

ChPL

Cl

DFI

DFS

ESMO

HR

ICD-10

Komparator
Lek

Mz
NCCN
oS
PTOK
RDTL
RSS

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

WLF
Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Okres czasu wolny od choroby (ang. disease-free interval)
Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)
European Society for Medical Oncology

Hazard ratio

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Przezycie catkowite (ang. overall survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Ratunkowy dostep do technologii lekowych
Instrument dzielenia ryzyka

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.01.2021 r., znak PLD.4530.68.2021.1.AK (data wplywu do Agencji 25.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9) — nawr6t miejscowy wyleczony operacyjnie
bez obecnosci przerzutéw odlegtych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia przedstawiono dodatkowe informacje na temat populaciji
docelowej: w 2015 r. zdiagnozowany inwazyjny rak piersi, w 2016 r. leczony operacyjnie, nastepnie chemioterapia
uzupetniajgca AC-paklitaksel w potgczeniu z trastuzumabem; po chemioterapii radioterapia uzupetniajgca
i kontynuacja leczenia trastuzumabem (do 06.2017 r.); od 09.2016 r. do 08.2020 r. hormonoterapia uzupetniajgca
tamoksyfenem; wznowa miejscowa w 08.2020 r., leczona operacyjnie; od 10.2020 uzupetniajgca chemioterapia
(paklitaksel+karboplatyna) — w planie kontynuacja chemioterapii do 12-18 podan co tydzieh w zaleznosci
od tolerancji leczenia.

Problem zdrowotny

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Wystepuje u obu ptci, znacznie czesciej u kobiet.
Gléwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszo$¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na mozliwos¢
zachorowania wptywa rowniez obcigzenie genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii hormonalnych. W Polsce
jest to najczesciej wystepujacy rodzaj nowotworu ztosliwego wsrdd kobiet (ok. 22% wszystkich nowotwordéw),
odpowiada za ok. 14% zgonow z powoddw nowotworowych. Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego
wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw raka piersi jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia (zrodio: ESMO 2018).
Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badah spetniajgcych kryteria
wigczenia, co moze wynikaé z faktu, iz wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Herceptin. Odnaleziono jednak wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nawrotow
miejscowych raka piersi, kitoére zalecajg po leczeniu miejscowym (operacja chirurgiczna/radioterapia),
zastosowanie leczenia systemowego w postaci chemioterapii potgczonej z trastuzumabem.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Herceptin jest pozytywny, aczkolwiek dotyczy to
wytgcznie 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace raka piersi HER2-dodatniego ze wznowg miejscowag
rekomendujg w pierwszej kolejnosci leczenie chirurgiczne (radykalng mastektomie) oraz radioterapie. Ponadto
podkresla sie korzysci wynikajgce z zastosowania leczenia systemowego w postaci chemioterapii potgczonej z
terapig celowang — trastuzumabem lub trastuzumabem w skojarzeniu z pertuzumabem.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywag dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesieczne;j terapii wynosi: |l z! brutto — koszt ten
jest niz koszt 3-miesiecznej terapii oszacowany na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ. Nalezy
wskazac, ze obecnie refundowane sg takze produkty lecznicze zawierajgce trastuzumab w postaci proszku do
sporzadzenia roztworu do infuzji, ktérych 3-miesieczny koszt zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ jest
ﬁ 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.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowacd
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
powyze;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.01.2021 r., znak PLD.4530.68.2021.1.AK (data wplywu do Agencji 25.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Herceptin (trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, fiolka 600 mg, we wskazaniu: rak piersi (ICD10: C50.9) —
nawrét miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw odleglych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia przedstawiono dodatkowe informacje na temat populacji
docelowej: w 2015 r. zdiagnozowany inwazyjny rak piersi, w 2016 r. leczony operacyjnie, nastepnie chemioterapia
uzupetniajgca AC-paklitaksel w potgczeniu z trastuzumabem; po chemioterapii radioterapia uzupetniajgca
i kontynuacja leczenia trastuzumabem (do 06.2017 r.); od 09.2016 r. do 08.2020 r. hormonoterapia uzupetniajgca
tamoksyfenem; wznowa miejscowa w 08.2020 r., leczona operacyjnie; od 10.2020 uzupetniajgca chemioterapia
(paklitaksel+karboplatyna) — w planie kontynuacja chemioterapii do 12-18 podan co tydzien w zaleznosci
od tolerancji leczenia.

Produkt leczniczy Herceptin (roztwor do wstrzykiwan, fiolka 600 mg) byt przedmiotem oceny Agencji: w 2014 r.
oceniano wniosek o objecie refundacja w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie raka piersi —
zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie wnioskowanej terapii
pod warunkiem wigczenia do juz istniejgcego programu lekowego; w 2017 r. oceniano wniosek o objecie
refundacjg w ramach programu lekowego "Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem
(ICD-10 C50)" — zarbwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne finansowanie tej terapii.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Szczegdtowe kody ICD-10 opisuja lokalizacje guza,
z czego C50.9 obejmuje guz w piersi o umiejscowieniu nieokreslonym. Wystepuje u obu plici, znacznie czesciej
u kobiet. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest wiek, wiekszo$§¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia. Na

mozliwos¢é zachorowania wplywa réwniez obcigzenie genetyczne, styl zycia oraz stosowanie terapii
hormonalnych.

Zrédto: Raport OT.422.116.2020
Epidemiologia

Rak piersi najczesciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze ok. 1 na 100 zachorowan dotyczy mezczyzn. W Polsce jest
to najczesciej wystepujacy rodzaj nowotworu ztosliwego wsréd kobiet (ok. 22% wszystkich nowotworéw),
odpowiada za ok. 14% zgonow z powoddw nowotworowych. Jest to najczestszy nowotwor ztosliwy wsrod
mieszkanek krajow wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Australia, kraje Europy Zachodniej). Najmnigj
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 Swiecie, a okoto 400 tysiecy umiera.

Tabela 1. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi ICD-10: C50 w Polsce w latach 2015-2017

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C50 Zgony pacjentéw z rozpoznaniem C50
Rok Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 139 18 106 18 245 67 6 319 6 386
2016 149 18 615 18 764 83 6 493 6576
2017 138 18 529 18 667 71 6 670 6 741

Zrédto: Raport OT.422.116.2020

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
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Najwazniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie:
o wielko$¢ guza;
o typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci;
e obecnosc¢ przerzutéw w weztach chionnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
e stan ER i PgR;
e naciekanie okotoguzowych naczyn chfonnych i zylnych;
e stan HER2;
e wskaznik proliferacji Ki67;
e podtyp biologiczny (intrinsic subtype).

Raki bez ekspresji ER i PgR sag niepodatne na leczenie hormonalne (HT), natomiast ich ekspresja wigze sie
z wrazliwoscig na HT, mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CHT) i lepszym rokowaniem. Nadmierna
ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (HER2+) historycznie stanowily niekorzystny czynnik
rokowniczy (po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej poréwnywalne z rakami HER2-)
i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn
chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnosc¢ przerzutow
w pachowych weztach chtonnych.

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

Zrédto: Raport OT.422.116.2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw raka piersi jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia (zrodio: ESMO 2018).

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Herceptin]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Herceptin (trastuzumab), roztwér do wstrzykiwan, fiolka 600 mg
opakowanie

rak piersi (ICD-10: C50.9) — nawrdt miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw

Whnioskowane wskazanie
odlegtych

Weczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi we
wczesnym stadium:

- po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest
stosowana).

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

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

- w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig i nastepnie w terapii adjuwantowej opartej
Wskazania zarejestrowane 0 Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza
>2 cm s$rednicy

Rak piersi z przerzutami

Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z HER2 dodatnim rakiem piersi
Z przerzutami:

- wmonoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktérzy 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 wyn kiem badania na obecno$¢ receptoréw
hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/19
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- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych antracykliny
sg niewskazane.

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

- w skojarzeniu z inhbitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim
wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju choroby
nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczes$niej trastuzumabem.

Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentdw z przerzutowym lub wczesnym rakiem
piersi, u ktérych stwierdzono, za pomoca odpowiednio walidowanych testéw, w komoérkach guza, albo
nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2

Whnioskowane dawkowanie 600 mg co 3 tygodnie

Droga podania podskornie

Planowany okres terapii lub

. . - miesi
liczba cykli leczenia 3 miesigce
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych trastuzumabu w leczeniu raka piersi (nawr6t miejscowy
wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw odleglych) wykonano przeszukanie w nastepujacej bazie
informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 1.02.2021r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
pacjenci z nawrotowym rakiem piersi (nawr6t
miejscowy, brak przerzutow regionalnych
Populacja (P) i odlegtych), po zabiegu operacyjnym, u ktérych we | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
wczesniejszych  liniach  leczenia  stosowano
trastuzumab
Interwencja (1) trastuzumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji
pacjentow

dotyczace wytacznie farmakokinetyki i
farmakodynamiki, surogatowe punkty korcowe

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. | -
W przypadku odnalezienia wielu dowod6w do analizy
kwalif kowano badania z najwyzszego poziomu
dowodéw naukowych

I L o publ kacje w postaci abstraktu
| e publikacje w petnym tekscie
nne j i i iz
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publkacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badarn spetniajgcych kryteria
wigczenia, 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 — patrz. rozdz. 2.3). Zgodnie z informacjami przekazanymi przez lekarza prowadzacego chora nie
kwalifikuje sie do leczenia celowanego trastuzumabem w programie lekowym z uwagi na fakt, ze wcze$nigj
przeszta takg roczng terapie. Aktualny program lekowy dopuszcza mozliwos¢ stosowania trastuzumabu
uzupetniajgco po operacyjnym usunieciu wznowy miejscowej, ale tylko w sytuacji, jesli tego leku wczesniej nie
stosowano. Odnaleziono jednak wytyczne kliniczne (patrz rozdz. 5) dotyczace leczenia nawrotéw 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
wczesdniej (PTOK 2020). Czes¢ wytycznych klinicznych oparta jest na dowodach naukowych pochodzgcych
z badan klinicznych, aczkolwiek Zzadne z tych badan nie spetnito kryteribw wigczenia do przegladu
systematycznego (m.in. ze wzgledu wczesniejsze leczenie czy tez obecnos¢ przerzutow).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Brak badan.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Herceptin naleza:
zakazenie, zapalenie nosogardzieli, gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby
biatych krwinek/leukopenia, trombocytopenia, zmniejszenie masy ciata, jadtowstret, bezsennosé, drzenia,
zawroty gtowy, bdle gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, zapalenie spojowek, zwiekszone tzawienie, obnizenie
ci$nienia, zwigkszenie cisnienia, nieregularne bicie serca, kotatanie serca, trzepotanie serca, zmniejszenie frakciji
wyrzutowej, uderzenia gorgca, sapanie, d usznosé, kaszel, krwawienie z nosa, wodnisty katar, biegunka, wymioty,
nudnosci, opuchniecie wargi, bél brzucha, niestrawno$¢, zaparcia, zapalenia jamy ustnej, rumien, wysypka
opuchniecie twarzy, tysienie, zaburzenia paznokci erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bole stawowe,
napiecie miesniowe, bdle miesniowe, ostabienie, bél w klatce piersiowej, dreszcze, zmeczenie, objawy
grypopodobne, reakcje zwigzane z wlewem, bdl, gorgczka, zapalenie bton sluzowych, obrzeki obwodowe
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w streszczeniu EPAR (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) lek
Herceptin zarejestrowany jest w leczeniu nastepujgcych typéw nowotworow:

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

* rak piersi z przerzutami (rak, ktory rozprzestrzenit sie juz do innych czes$ci organizmu). Lek stosuje sie w
monoterapii u pacjentek, u ktérych poprzednie leczenie zakonczytfo 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.

Zrédto: Raport EMA/981900/2011; https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/herceptin-epar-summary-public _pl.pdf
(data dostepu: 2.02.2021 r.)

EMA uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Herceptin jest pozytywny, aczkolwiek dotyczy to
wytgcznie 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.
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technologii medyczne] oraz

jej

efektywnos¢ kliniczna

W dniu 1.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona glowna

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne, wykorzystujgc stowa kluczowe breast cancer,
guidelines, recommendations. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)
Konfl kt intereséw:

czes¢é autorow
przedstawita
potencjalne
konflikty intereséw

Leczenie nawrotéw miejscowych lub regionalnych

- W przypadku nawrotéw miejscowych i regionalnych nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$c zastosowania leczenia o
intencji radykalnej (Il, A).

— U wigkszosci chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajgcym nalezy wykonac amputacje
(ll, A). Ponowny zabieg oszczedzajgcy mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach, w zaleznosci od wielkosci
i lokalizacji nawrotu oraz preferencji chorej (lll, C).

- U chorych z nawrotem ograniczonym do piersi, ktére w ramach pierwotnego leczenia nie zostaty poddane SLNB
lub limfadenektomii, mozna wykona¢ SLNB. W przypadku wczesniejszego zabiegu w obrebie pachy, braku
identyfikacji wezta wartowniczego lub stwierdzenia obecnosci przerzutéw w pachowych weztach chtonnych nalezy
wykonac limfadenektomie (llI, C).

— U chorych poddanych wczesniej RT uzupetniajgcej na okolice Sciany klatki piersiowej mozna ponownie
zastosowac RT na ograniczony obszar (lll, C).

- U chorych z cechg HR+ w uzupetnieniu leczenia miejscowego nalezy zastosowaé HT (I, B).

— U chorych z cechg HER2+ wskazane jest zastosowanie trastuzumabu, zwfaszcza jezeli nie byt wczesniej
stosowany lub od zakoriczenia jego podawania w leczeniu uzupetniajacym uptyneto wiecej niz 12 miesiecy
(I, B).

- Wytaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopuszczalne
jedynie woéwczas, gdy nie ma mozliwos$ci zastosowania radykalnych metod miejscowych (lll, C).

Jakos$¢ dowoddédw naukowych

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

II' — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

przeprowadzonych prospektywnych badan

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow
Kategorie rekomendaciji
A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — Wskazania okreslane indywidualnie

NCCN 2021
(USA)

Konfl kt intereséw:
autorzy
przedstawili
potencjalne
konflikty
interesow!

Leczenie nawrotowego raka piersi ze wznowg miejscowg (wszystkie zalecenia przypisane sg do kategorii 2A, o ile
nie wskazano inaczej)

- W przypadku wczesniejszej lumpektomii z radioterapig zaleca sie¢ przeprowadzenie mastektomii radykalnej
z oceng stanu weztéw chtonnych.

- Zaleca sie zastosowanie leczenia
przedoperacyjnej/adjuwantowej chemioterapii.

Zalecenia dotyczace systemowego leczenia chemioterapig opierajg sie na wynikach badania CALOR, w ktorym
wykazano, ze u pacjentdéw po catkowitej resekcji z odizolowang wznowg miejscowg/regionalng, po zastosowaniu
adjuwantowej chemioterapii uzyskano poprawe w zakresie DFS (przezycie wolne od choroby) i OS (przezycie
catkowite). W okresie follow-up, ktérego mediana wyniosta 4,9 lat, catkowity DFS wynidst 69% w grupie stosujacej
chemioterapie wzgledem 57% w grupie nie otrzymujgcej chemioterapii (HR=0,59; p=0,046). Odsetek pacjentow
z 5-letnim OS byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej chemioterapie (88% vs 76%, p=0,024). Korzysci
z zastosowania adjuwantowej chemioterapii byly najbardziej zauwazalne w grupie pacjentéw z cechg ER-. Wsrdd
tych pacjentéw odsetek chorych z 5-letnim DFS wyniést 67% w grupie stosujacej chemioterapie oraz 35% w grupie
nieleczonej chemioterapia (HR=0,32; 95% ClI: 0,14; 0,73). U pacjentéw ER-dodatnich odsetek chorych z 5-letni DFS

systemowego: adjuwantowej terapii hormonalnej;
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

wyniést 70% w grupie stosujgcej chemioterapie oraz 69% w grupie nieleczonej chemioterapia (HR=0,94;
95% Cl: 0,47; 1,89), aczkolwiek kobiety te otrzymywaty terapie hormonalna.

Panel NCCN zaleca, aby pacjenci po lokalnym leczeniu ze wznowg miejscowa, otrzymywali chemioterapie
systemowg przez limitowany okres czasu lub terapie hormonalng (szczegdétowe schematy postepowania zostaty
przedstawione ponizej). Panel podkresla, ze istotne jest zindywidualizowanie leczenia pacjentéw ze wznowg lokalng

- W przypadku zastosowania adjuwantowej chemioterapii w raku piersi HER2-dodatnim preferowane schematy
terapeutyczne to:

o paklitaksel + trastuzumab

o TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab)

o TCHP (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab)
- Inne schematy terapeutyczne przydatne w pewnych okolicznosciach:

o docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab

o doksorubicyna/cyklofosfamid, nastepnie paklitaksel + trastuzumab

o doksorubicyna/cyklofosfamid, nastepnie paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab
- Pozostate zalecane schematy:

o doksorubicyna/cyklofosfamid, nastepnie docetaksel + trastuzumab

o doksorubicyna/cyklofosfamid, nastepnie docetaksel + trastuzumab + pertuzumab
Sita zalecen:
2A — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Leczenie raka piersi ze wznowg miejscowa/regionalng

— Oprécz leczenia miejscowego (operacja i/lub radioterapia), w przypadku braku odlegtych przerzutéw, nalezy
rozwazy¢ terapie systemowg (chemioterapia, hormonoterapia i/lub terapia celowana anty-HER?2) (I/B)

— Chemioterapia po pierwszej wznowie miejscowej lub regionalnej moze by¢ zastosowana, gdyz poprawia
diugoterminowe wyn ki u pacjentéw ER-ujemnych (I/B)

- Nalezy zastosowa¢ hormonoterapie u pacjentdow ER-dodatnich ze wzgledu na poprawe dtugoterminowych
wynikow (1/B)

- Wybér leczenia systemowego zalezy od rodzaju guza, wczesniejszego leczenia, okresu czasu wolnego od
choroby (DFI, ang. disease-free interval) oraz czynnikow zwigzanych z pacjentem (choréb towarzyszacych,
preferenciji, itp.) (Opinia eksperta/A)

Poziom dowoddéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
. 3 dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
Konfl kt interesow: | heterogenicznosci
czes$c¢ autorow
przedstawita
potencjalne
konflikty intereséw | Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne
V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Kategorie rekomendacji:

ESMO 2020
(Europa)

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

A —silne dowody na skutecznos$¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany

C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna

D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie rekomendowana
! https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=0&Groupld=605

ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczgce raka piersi HER2-dodatniego ze wznowg miejscowag
rekomendujg w pierwszej kolejnosci leczenie chirurgiczne (radykalng mastektomie) oraz radioterapie. Ponadto
podkresla sie korzysci wynikajgce z zastosowania leczenia systemowego w postaci chemioterapii potgczone;j
z terapig celowang — trastuzumabem lub 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, zwlaszcza jezeli nie byt wczesniej stosowany lub od zakonczenia jego
podawania w leczeniu uzupetniajacym uptyneto wiecej niz 12 miesiecy.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
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kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 5. Ceny i koszty produktéw leczniczych zawierajacych trastuzumab

ez B [ebe e Koszt brutto 3-miesiecznej

Produkt leczniczy opakowanie jednostkowe terapii* [PLN] Zrédta danych
[PLN]
- _ wedtug wniosku dotgczonego
1 *
Herceptin, roztwor do do zlecenia Mz
wstrzykiwan, 600 mg CHB*: 7 271,78 15 251.60 wg Obwieszczenia MZ
WLF®: 3 812,90 ' z dn. 21.12.2020 r.

* wniosek dotyczy 3-miesiecznej terapii, tj. 4 fiolek & 600 mg produktu leczniczego Herceptin (dawkowanie: 600 mg co 3 tygodnie)
Acena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowa (5%))
B wysokos¢ limitu finansowania

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
wskaza¢, ze obecnie refundowane sg takze produkty lecznicze zawierajace trastuzumab w postaci proszku do
sporzadzenia roztworu do infuzji, ktérych 3-miesieczny koszt zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ jest
i 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.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

Cardoso, F., et al. 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer
(ABC 5). Annals of Oncology 31.12 (2020): 1623-1649.

https://www.esmo.org/guidelines/breast-cancer/consensus-recommendations-advanced-breast-

cancer-abc-5 (dostep: 16.02.2021 r.)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. NCCN Evidence Blocks. Version
NCCN 2021 1.2021

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast blocks.pdf (dostep: 16.02.2021 r.)

PTOK 2020 Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI:
10.5603/0CP.2020.0038.

ESMO 2020

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin (data ostatniej aktualizacji przez EMA

ChPL Herceptin 27.08.2020 1.)
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.01.2021 r.)

0T.412.8.2021

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

(((((((((trastuzumab[Supplementary Concept]) OR (trastuzumab[Title/Abstract])) OR (herceptin[Title/Abstract])) OR
(Kanjinti[Title/Abstract])) OR (Trazimera[Title/Abstract])) OR (herzuma[Title/Abstract])) OR (ogivri[Title/Abstract]))
OR (ontruzant[Title/Abstract])) AND (adjuvant[Title/Abstract])) AND ((((breast cancer[MeSH Terms]) OR (breast
neoplasm[MeSH Terms])) OR (((breast[Title/Abstract]) OR (mammary[Title/Abstract])) AND
((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR
(carcinoma*[Title/Abstract])))) AND (recurrent[Title/Abstract])) Filters: Humans

64
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