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Opinia nr 13/2018
z dnia 29 marca 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca IV°
z mutacjg HER2 YVMA (ICD10: C34), 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.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca IV® z mutacja
HER2 YVMA (ICD10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuca IV° z mutacjg HER2 YVMA (ICD10: C34).

Nie odnaleziono randomizowanych badani klinicznych odnoszgcych sie do efektywnosci
klinicznej wnioskowanej technologii. Nie odnaleziono réwniez jednoramiennych badan
klinicznych, oceniajgcych skuteczno$é trastuzumabu w populacji pacjentdow z rakiem
gruczotowym ptuca i mutacjg HER2 (YVMA) oraz prospektywnych badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w analizowanej populacji.

Dostepne badania (Mazieres 2013, Chuang 2017, Li 2015) to opisy przypadkéw lub prace
retrospektywne. Sugerujg one aktywno$é trastuzumabu w omawianym wskazaniu, jednakze
ze wzgledu na jakos¢ przedstawionych badan, stosowanie trastuzumabu jako terapii ratujgcej
(to jest po wyczerpaniu u danego swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania
w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze sSrodkéw
publicznych) nie zostata udokumentowana. W amerykanskich wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2018 usunieto zapis o mozliwosci stosowania
trastuzumabu we wskazaniu rak gruczotowy ptuca IV stopnia z mutacjg HER2. Jako terapie
wschodzgcg w powyzszym wskazaniu NCCN przedstawia ado-trastuzumab emtanzyny.
Odnaleziono badanie Il fazy Hotta 2018 odnoszgce sie do zastosowania ado-trastuzumabu
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emtanzyny w populacji pacjentéw zgodng z wnioskowang. Zostato ono zakorficzone wczesniej
niz planowano ze wzgledu na ograniczong skutecznosc.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca IV® z mutacjg HER2 YVMA (ICD10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
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 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma) stanowi okoto 35% pierwotnych nowotwordéw ptuca. Jedna
z jego przyczyn moggy by¢ zmiany molekularne dotyczagce wzmozonej ekspresji receptora ludzkiego
czynnika wzrostu naskdrka 2 (HER2, ang. human epidermal growth factor receptor 2), ktére wystepujg
u okoto 2,5 — 6% pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Najczesciej wystepujacg mutacja
czynnika wzrostu HER2 jest insercja w eksonie 20, zawierajgca sekwencje aminokwasowg o nazwie
YVMA. Obecnos¢ mutacji w obrebie HER2 wptywa na opornosc terapii celowanych inhibitorami kinazy
tyrozynowe,;.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego
chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka gruczotowego ptuca z mutacjg w genie HER2 wynosi
odpowiednio okoto 4 i 10 miesiecy.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zadne z odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazujg terapii celowanych, ktére mogtyby
stanowi¢ komparator dla analizowanej technologii. Rekomendacje kliniczne wskazujg natomiast, iz
w zaawansowanym raku niedrobnokomdérkowym ptuca stosuje sie chemioterapie, leczenie
paliatywne/najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC — ang. best supportive care). Zgodnie z opinig
eksperta klinicznego technologia alternatywng, stosowang obecnie w Polsce u pacjentéow z rakiem
gruczotowym ptuc i mutacjg HER2 jest chemioterapia.

W jednej rekomendacji odniesiono sie do leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc z mutacjg HER2
wskazujgc ado-trastuzumab emtanzyne jako wytaniajaca sie terapie celowang. Jednakze nie stanowi
ona komparatora dla analizowanej technologii, gdyz nie jest przedstawiona jako terapia zalecana.

W zwigzku z faktem, iz leki stosowane w chemioterapii sg dostepne dla pacjentéow w ramach
refundacji, nie mogg one stanowic¢ komparatora dla trastuzumabu, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z art.
47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych, minister
wiasciwy do spraw zdrowia moze wydacé zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw
publicznych. W zwigzku z powyzszym za komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto najlepsza
terapie wspomagajaca.

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 Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Herceptin jest wskazany w leczeniu:
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raka piersi z przerzutami

O

w monoterapii 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 wynikiem badania na obecnos$é receptoréw hormonalnych,
u ktdérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia;

w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla
ktdrych antracyklina jest niewskazana;

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

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;

wczesnego stadium raka piersi:

@)

po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii
(jezeli jest stosowana);

po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem;

w skojarzeniu z chemioterapig adiuwantowg z uzyciem docetakselu i karboplatyny;

w skojarzeniu z neoadiuwantowg chemioterapig i nastepnie w terapii adiuwantowej
opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub
w przypadku guza > 2 cm $rednicy;

raka zotadka z przerzutami:

O

Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;j.

Wskazaniem do zastosowania leku Herceptin jest zgodnie z wnioskiem rak gruczotowy ptuca IV°
z mutacjg HER2 YVMA (ICD10: C34). Wskazanie to nie znajduje odzwierciedlenia we wskazaniach
zarejstrowanych dla ocenianego leku, tym samym jego zastosowanie bedzie odbywal sie poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

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

Do analizy wtaczono 3 badania z nizszego poziomu dowoddw naukowych spetniajgce kryteria
wigczenia do przegladu:

O

Mazieres 2013 — retrospektywne badanie obserwacyjne. Do badania wtgczono 65 pacjentow,
sposréd ktérych 33 znajdowato sie w IV stopniu zaawansowania choroby. W tej grupie 12
pacjentéw otrzymato terapie celowang anty-HER2, z czego 11 terapie z zastosowaniem
trastuzumabu. W publikacji nie podano okresu obserwacji;
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o Chuang 2017 — opis serii przypadkéw. Sposrdd 9 pacjentdw opisanych w publikacji, 2 spetniato
kryteria wigczenia do analizy pod wzgledem populacji i interwencji;

o Li 2015 — opis przypadku mezczyzny z nowotworem gruczotowym ptuc w IV stopniu
zaawansowania z przerzutami do weztéw chtonnych i kregostupa.

Skutecznos¢
Zgodnie z publikacjg Mezieres 2013 wyniki przedstawiaty sie nastepujacjo:

e sposrdd 11 pacjentdw przyjmujacych trastuzumab w terapii skojarzonej lub w monoterapii
w | linii leczenia: 7 pacjentéw (63,6%) uzyskato czesciowag odpowiedz, u trzech pacjentéw
choroba pozostata stabilna (27,3%), natomiast u 1 pacjenta nastgpita progresja;

e sposrdd 2 pacjentow przyjmujgcych trastuzumab w terapii skojarzonej w Il linii leczenia:
1 uzyskat odpowiedz czesciowg, a u drugiego odnotowano stabilizacje choroby;

e 7aden z pacjentdw nie otrzymat trastuzumabu w terapii skojarzonej lub w monoterapii w Il
linii leczenia;

e w IV linii leczenia trastuzumab w terapii skojarzonej otrzymat 1 pacjent i odnotowano u niego
stabilizacje choroby.

W publikacji wskazano, iz u 96% pacjentéw stosujacych terapie oparte na trastuzumabie uzyskano
kontrole choroby.

W opisie serii przypadkéw Chuang 2017 jeden z pacjentdw stosujgc terapie trastuzumabem
w skojarzeniu z docetakselem w Il linii uzyskat czesciowg odpowiedz na leczenie, trwajgcg 8 mies.
U drugiego pacjenta podczas terapii trastuzumabem w potgczeniu z pemetreksedem w IV linii doszto
do nowotworowego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych.

Natomiast w opisie przypadku Li 2015, w VII linii leczenia nie uzyskano odpowiedzi na terapie
trastuzumabem.

Bezpieczerstwo

W zadnym z badan wiaczonych do gtéwnej analizy skutecznosci nie oceniano bezpieczenstwa
analizowanej technologii.

Zgodnie z ChPL Herceptin, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: zakazenie,
zapalenie nosogardzieli, goragczka neutropeniczna, niedokrwistosé, neutropenia, zmniejszenie liczby
biatych krwinek/leukopenia, trombocytopenia, zmniejszenie masy ciata, jadtowstret, bezsennos¢,
drzenia, zawroty gtowy, béle gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, zapalenie spojowek, zwiekszone
tzawienie, obnizenie cisnienia, zwiekszenie cisnienia, nieregularne bicie serca, kotatanie serca,
trzepotanie serca, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, uderzenia goraca, sapanie, dusznos¢, kaszel,
krwawienie z nosa, wodnisty katar, biegunka, wymioty, nudnosci, opuchniecie wargi, bdl brzucha,
niestrawnos¢, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, rumien, wysypka, opuchniecie twarzy, tysienie,
zaburzenia paznokci, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bdle stawowe, napiecie miesniowe,
bole miesniowe, ostabienie, bél w klatce piersiowej, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne,
reakcje zwigzane z wlewem, bél, gorgczka, zapalenie bton sluzowych, obrzeki obwodowe.

Natomiast do czesto wystepujgcych dziatann niepozgadanych nalezy: posocznica neutropeniczna,
zapalenie pecherza, pétpasiec, grypa, zapalenie zatok, infekcje skdry, zapalenie sluzéwki nosa, infekcje
gornych drég oddechowych, infekcje uktadu moczowego, réza, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie
gardta, nadwrazliwo$é, lek, depresja, zaburzenia myslenia, neutropatia, wzmozone napiecie,
nadmierna sennos$¢, ataksja, zespdt suchego oka, niewydolnos$¢ serca (zastoinowa), tachyarytmia
nadkomorowa, kardiomiopatia, hipotensja, rozszerzenie naczyn, zapalenie ptuc, astma, zaburzenia
ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie trzustki, zylaki odbytu, suchos¢ btony s$luzowej jamy ustnej,
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uszkodzenie komodrek watroby, zapalenie watroby, tkliwos¢ watroby, tradzik, suchosé skory,
wybroczyny krwawe, nadmierne pocenie sie, wysypka grudkowo-plamista, swigd, tamliwos¢ paznokci,
zapalenie skory, zapalenie stawéw, béle plecow, bdle kostne, skurcze miesni, bdl karku, bdl koriczyn,
zaburzenia nerek, zapalenie piersi/zapalenie sutka, zte samopoczucie, obrzeki, sttuczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Herceptin (trastuzumab) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania rak gruczotowy ptuca IV° z mutacjg Her2
YVMA (ICD10: C34), natomiast wskazania rejestracyjne obejmujg: raka piersi i gruczolakoraka zotgdka
z przerzutami lub potgczenia raka zotadkowo-przetykowego u pacjentéw z mutacjg HER2+.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych nie
znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono wskazanie
pozarejestracyjne.

Zdaniem eksperta klinicznego korzysci zwigzane z zastosowaniem leku anty-HER2 u chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanego raka gruczotowego ptuca z mutacjg w genie HER2 sg wieksze niz
ryzyko.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano by stosowanie trastuzumabu z BSC w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono
réowniez jednoramiennych badan klinicznych, oceniajgcych skutecznosé trastuzumabu w populacji
pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca IV° i mutacjg HER2 (YVMA) oraz prospektywnych badan
obserwacyjnych przeprowadzonych w analizowanej populacji. Odnalezione dowody naukowe s3
klasyfikowane na niskich poziomach hierarchii doniesien naukowych oraz doczyczg matej grupy
uczestnikéw, co istotnie ogranicza wnioskowanie na ich podstawie. Dlatego tez nie jest poznana
efektywnos$¢ trastuzumabu w leczeniu raka gruczotowego ptuca IV° z mutacjg HER2 (YVMA).
Dodatkowo na niepewnos¢ powyzszych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e pacjenci w badaniach stosowali trastuzumab w ramach réznych linii leczenia, co moze wptywac
na wyniki przez nich uzyskiwane;

e w czesci badan stosowano terapie skojarzong z réznymi chemioterapeutykami, co nie pozwala
na ocene skutecznosci monoterapii trastuzumabem;

e ograniczeniem analizy jest rowniez brak mozliwosci wykorzystania wynikow wszystkich
punktow koncowych ocenionych w badaniach, ze wzgledu na fakt, iz cze$¢ populacji, dla ktérej
przedstawiono wyniki w publikacji, nie spetniata kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci stosowania aktywnego leczenia (bedacego
komparatorem) w analizowane] populacji pacjentow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii wnioskowanym lekiem obejmuje podanie 13 fiolek leku. Cena 1 fiolki leku
Wynosi _ netto. Biorg pod uwage te zatézenia koszt miesiecznej terapii wynosi -
PLN netto, a 3-miesigcznej _ netto.

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego populacja pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka
gruczotowego ptuca z mutacjg w genie HER2 i wskazaniami do leczenia anty-HER2 obejmuje okoto 50
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pacjentéw rocznie. Oszacowany koszt terapii z perspektywy ptfatnika publicznego, zaktadajgc 3-
miesieczny okres leczenia, wyniesie _ PLN netto. Zakfadajac, ze wszyscy pacjenci bedg
leczeni przez 12 miesiecy, koszty z perspektywy ptatnika publicznego wyniosg _PLN netto.

Podejscie takie nalezy uznac za konserwatywne, ze wzgledu na fakt, iz:

o wiekszos$¢ pacjentdow prawdopodobnie nie bedzie leczona przez caty rok ze wzgledu na wysoka
Smiertelnos¢ wsrdd pacjentdw z rakiem gruczotowym ptuca z mutacjg HER2,

e pacjenci nie rozpoczna terapii w tym samym momencie (bedg rozpoczynali terapie w réznych
miesigcach),

e dawkowanie leku zalezne jest od masy ciata, ktdra moze sie znacznie réznic pomiedzy
pacjentami.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych odnoszacych sie do leczenia
niedrobnokomadrkowego raka ptuc w IV stopniu zaawansowania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016/2017;
e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017;

e National Institutes of Health (NIH) 2018;

e American College of Chest Physicians (ACCP) 2013.

Tylko w jednej rekomendacji amerykanskiej — NCCN 2018 odniesiono sie do leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuc z mutacjg HER2 wskazujgc ado-trastuzumab emtanzyne jako
wyltaniajgcy sie terapie celowang. W tym samym dokumencie zawarto informacje, iz w poréwnaniu
z wytycznymi z 2017 r. usunieto zapis odnoszgcy sie do mozliwosci stosowania trastuzumabu
i afatynibu u pacjentdow z mutacjg HER+. We wszystkich rekomendacjach wskazywano m.in. na
chemioterapie opartg na platynie, leczenie paliatywne/BSC.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.03.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.630.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca IV°
z mutacjg Her2 YVMA (ICD10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 67/2018 z dnia
26 marca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca IV°
z mutacjg Her2 YVMA (ICD10: C34) oraz raportu nr OT.422.11.2018 Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca IV° z mutacjg Her2 YVMA (ICD10: C34) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych.



