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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportéw i
Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM: i

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowatly brak konfliktu interesow.

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

7. |

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sa pogrubione.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzja Dyrektora OT opinia nast¢pujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

N

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyezne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2011-03-03 (MZ-PLE-460-8365-393/GB/11)
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2011-11-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Trastuzumab we wskazaniu rak zotadka w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[0 [ I R RN A A N B RN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

[T wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 5/61
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku

nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

trastuzumab (Herceptin®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

rak zotadka

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Roche Polska Sp. z o. o.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1.  ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA (cisplatyna)

2.  F.HOFFMANN LA ROCHE LTD, SZWAJCARIA; EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA;
MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY; ACCORD
HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA; CN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA;
(fluorouracyl)................oeeene.

3. ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA (kapecytabina).......................
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2.1.

Herceptin® [trastuzumab] w leczeniu raka zotgdka AOTM-OT-431-1

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust.la ustawy
z dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z péz. zm.) w przedmiocie usunigcia lub dokonania zmiany sposobu
finansowania $§wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie trastuzumabu we wskazaniu rak
zotadka, z wykazu S$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-393/GB/1), z dnia 3 marca 201 1r. [AW-1]

Dnia 18 pazdziernika do Agencji Oceny Technologii Medycznych wptyneto pismo Ministerstwa Zdrowia
przekazujace projekt terapeutycznego programu zdrowotnego, obejmujacego leczenie raka zotadka przy
zastosowaniu substancji czynnej herceptyna w prosbg o ewentualne wykorzystanie, (pismo znak MZ-PLA-
460-12508-10/GB/11 z dnia 17.10.2011r.). [AW-42]

Problem zdrowotny

ICD-10: C16. Rak zotadka (tac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to pierwotny
nowotwor ztosliwy wywodzacy si¢ z nabtonka btony $luzowej zotadka. Zazwyczaj powstaje w zmieniongj
zapalnie btonie $luzowej. Przewlekle zapalenie bedace zrédtem nowotworu prowadzi do zaniku btony
Sluzowej 1 rozwoju w niej zmian meta plastycznych. Wsrdd przyczyn zapalenia wymienia si¢ czynniki
genetyczne oraz Srodowiskowe, wazng rolg odgrywa tez zakazenie H. pylori. Proces od momentu zakazenia
do powstania inwazyjnego raka zotadka trwa co najmniej 30 lat. W przypadku raka polaczenia przelykowo-
zotadkowego karcinogeneza moze zacza¢ si¢ w btonie Sluzowej niezmienionej zapalenie. Ogodlnie raka
zotadka dzieli si¢ na wczesnego, (tj. obejmujacego jedynie blone Sluzowa, ewentualnie pods§luzowa,
nienaciekajacego btony migéniowej $ciany zotadka) oraz raka zaawansowanego.' Sposréd wszystkich
nowotworow zoladka najczgsciej wystepuje rak (ok. 90% przypadkow), ktory wywodzi si¢ z komorek
nabtonka gruczotowego zotgdka. [AW-7]

Objawy: wystepuja pdzno, zazwyczaj juz w stadium raka zaawansowanego. Naleza do nich:
e  zmniejszenie masy ciala i niedozywienie,
° brak taknienia,
e  wymioty,
e  staly bol w nadbrzuszu,
. czasem wyczuwalny palpacyjnie guz.

Rozpoznanie: rozpoznanie ustala si¢ na podstawie stwierdzenia raka w badaniu histologicznym wycinkéw
pobranych podczas endoskopii. Z podejrzanych zmian pobiera si¢ wiele wycinkow, przy czym ujemny
wynik badania histologicznego nie stanowi podstawy do wykluczenia rozpoznania raka. W takich
przypadkach badanie nalezy powtorzy¢.

Leczenie: stosuje si¢ gtownie leczenie operacyjne: wyciecie calego (lub prawie catego zotadka) wraz z
usunigciem mozliwie jak najwigkszej liczby weztdw chtonnych. Chemioterapia: jako leczenie uzupetniajace
po przebytej operacji wzbudza kontrowersje'. Podkre§la sie, ze leczenie uzupehiajace nie moze zastapic
leczenia chirurgicznego. Niemniej dopuszcza si¢ stosowanie chemioterapii w leczeniu skojarzonym w
przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka w stopniu III i IV (do wystgpienia progresji lub
objawow toksycznych) oraz warunkowo w stopniu II (tj. gdy naciek raka zbiega si¢ z linig cigcia, jesli
usuni¢to mniej niz 6 weztdw chlonnych; lub gdy stwierdzono niekorzystne cechy histologiczne nowotworu).
[AW-T7]

LA Szczeklik, ,,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2010”
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Rokowanie: usuni¢cie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze, okoto 90% pacjentéw przezywa 5 lat. W
przypadku raka zaawansowanego przezywalno$¢ 5-letnia wynosi 10-15%. O rokowaniu decyduje rozlegto$¢
usunietej zmiany, glteboko$é nacieku i liczba zajetych weztow chtonnych.'

HER2-dodatni nowotwor wystgpuje u ok. 6-35% pacjentéw z rakiem zotadka. Biatko HER2 (p185) nalezy
do rodziny receptorow naskorkowego czynnika wzrostu, ktore wystepuja powszechnie na komorkach
prawidlowego nabtonka. HER2 jest receptorem kinazy tyrozynowej i kodowane jest przez gen znajdujacy si¢
na chromosomie 17q21. Nadekspersja i/albo amplifikacja HER2 jest przyczyna nadmiernego, gwattownego
wzrostu, podzialu, przetrwania i migracji komorek nowotworowych, powodujac szybki rozrost guza i
powstawanie przerzutow.

Wycinki biopsji guza powinny by¢ dokladnie, rutynowo badane w kierunku obecno$ci HER2, przy uzyciu
testow immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Zgodnos¢
pomiedzy obydwoma testami obserwowano w przypadku 93,5% probek. Testy powinny by¢
przeprowadzane w specjalistycznych laboratoriach zapewniajacych wiarygodno$¢ metod diagnostycznych.
[AW-3]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego Prof. dr hab. Dr hab. med.
Maciej Krzakowski Piotr Potemski

przedwczesny zgon X X

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X

niezdolno$¢ do pracy (trwala albo przejsciowa, catkowita albo | x X

czesciowa)

przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba X

obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejSciowe) Ww | x

mechanizmie innym niz podany powyzej

Uzasadnienie:
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
,»Rak zotadka powoduje wszystkie — sposrod wymienionych — nastepstwa.” [AW-4]

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC03

Mechanizm dzialania: Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym IgG1, ktéry taczy si¢ wybiorczo z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (receptora HER2). Wigze si¢ z duzym powinowactwem i specyficznoscia z subdomeng IV zwigzang z
btong w regionie zewnatrzkomoérkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem
HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu
rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie
trastuzumab hamuje proliferacje komoérek guza, ktore wykazuja nadekspresje receptora HER2.

Badania majace na celu okre$lenie czgstoSci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotadka z
wykorzystaniem badan immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
lub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duza zmienno$¢ w tym zakresie z warto$ciami od
6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. W celu zapewnienia doktadnos$ci i
powtarzalnosci wynikéw, testy powinny by¢é przeprowadzane w specjalistycznych laboratoriach
zapewniajacych wiarygodno$¢ metod diagnostycznych.
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Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2. Leczenie produktem
Herceptin powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii
cytotoksycznej

Dawkowanie i sposéb podania:

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8§ mg/kg masy ciala. Zalecana dawka podtrzymujaca
powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce
nasycajacej. Pacjenci z rakiem zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni produktem Herceptin do progresji
choroby.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pacjenci mogli
kontynuowa¢ leczenie w czasie trwania odwracalnej, wywotanej chemioterapig, mielosupresji, powinni by¢
jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powiktan neutropenii.

W przypadku pomini¢cia podania dawki o tydzien lub mniej, nalezy poda¢ jak najszybciej zwyktg dawke
podtrzymujaca (schemat tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie czekaé na nastgpny
zaplanowany cykl. Nastepne dawki podtrzymujace (odpowiednio schemat tygodniowy: 2 mg/kg; schemat
trzytygodniowy: 6 mg/kg) powinny by¢ podawane zgodnie z pierwotnym harmonogramem.

W przypadku pomini¢cia podania dawki o wigcej niz tydzien, nalezy zastosowa¢ ponownie dawke
nasycajaca produktu Herceptin przez okoto 90 minut (schemat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat
trzytygodniowy: 8 mg/kg ). Nastepne dawki podtrzymujace produktu Herceptin (odpowiednio schemat
tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg) powinny by¢ podawane (schemat tygodniowy: co
tydzien; schemat trzytygodniowy: co trzy tygodnie) od tego czasu. [AW-5]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotno$¢é wnioskowanej technologii medycznej Prof. dr hab. Dr hab. med. Piotr
Maciej Krzakowski Potemski

ratujaca zycie i prowadzaca do pelnego wyzdrowienia

ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X X

poprawiajaca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
dlugosé

Uzasadnienie:
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

»Chemioterapia wylaczna lub w skojarzeniu z trastuzumabem jest paliatywnym postgpowaniem (wydluzenie czasu
przezycia).” [AW — 4]

Dr hab. med. Piotr Potemski

,»Oceniana technologia istotnie wydtuza czas przezycia. Dzigki niej wyleczenie nie jest mozliwe.” [AW -41]

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

»Schemat leczenia ztozony z trastuzumabu w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig (cisplatyna +
fluorouracyl lub cisplatyna + kapecytabina) nalezy poréwnywa¢ z wylaczng chemioterapia wedlug
schematu z udziatem cisplatyny i fluorouracylu lub cisplatyny i kapecytabiny.” [AW — 4]

»Ir0jlekowe schematy chemioterapii zawierajace analog platyny (cisplatyng lub oksaliplatyne),
fluoropirymidyn¢ (fluorouracyl lub kapecytabing) oraz epiroubicyne¢ lub docetaksel; schematy chemioterapii
zawierajagce irynotekan, fluorouracyl i folinian wapniowy; dwulekowa chemioterapia skojarzeniem
cisplatyny z fluoropirymidyna.” [AW-41]
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej
Wedlug analiz wnioskodawcy:

»Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow przyjeto, ze rzeczywista liczba zachorowan na
raka zotadka wynosi 5 103 0sob rocznie (dane z 2008 roku). Gruczolakorak wystepuje u 95% pacjentow — 4
848 0s6b, z czego potowa pacjentdbw ma postaé przerzutowa (2 424 osob). Dodatkowo, sposréd chorych z
gruczolakorakiem zoladka posta¢ miejscowo-zaawansowang ma 40% pacjentow (1 939 osdb), z czego u
60% wystepuje postac rozsiana (1 163 0sob). Terapi¢ I rzutu stosuje si¢ u 70% chorych (2 511 oséb = 70% *
(2 424 + 1 163)). Zatozono, ze w roku 1., 2. oraz 3. badanych pod katem HER bedzie odpowiednio 65% (1
632 o0s6b), 70% (1 758 osob) oraz 75% (1 883 osob) pacjentdw. Nadekspresj¢ genu HER2 (subpopulacja
IHC2+/FISH+ lub IHC3+) obserwuje si¢ u 14% pacjentow. W zwiazku z powyzszym populacje docelowa w
roku 1., 2. oraz 3. stanowi odpowiednio 229, 246 oraz 264 chorych.” [AW- 6]

Wedlug stanowisk eksperckich:

»Zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna i fluorouracyl lub kapecytabina) u
chorych na uogolnionego gruczolakoraka zoladka z nadekspresjg biatka HER2 w Polsce moze by¢
rozwazane u okoto 600 chorych rocznie. Wymieniona liczba chorych zostata oszacowana na podstawie:

. liczba zachorowan — okoto 5200 rocznie;

. liczba chorych w stadium pierwotnego uogoélnienia — okoto 2600 rocznie (okoto 50% wszystkich
zachorowan);

e  liczba chorych w stadium wtornego uogdlnienia po resekcji — okoto 1000 rocznie (okoto 20%
wszystkich zachorowan);

e  liczba chorych w stadium uogolnienia tacznie — okoto 3600 rocznie;

e  liczba chorych w stadium uogolnienia z nadekspresjg biatka HER2 — okoto 700 chorych (okoto
20% wszystkich chorych);

o liczba chorych w stadium uogoélnienia z nadekspresja biatka HER2 i wskazaniami do leczenia
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do udziatu w programie (punkt 2) — okoto 350.” [AW-4]

»W roku 2009 wedtug Krajowej Bazy Danych Nowotworowych (www.onkologia.org.pl) na raka zotadka
(C16) zmarlo nieco ponad 5 tys. osob. Mozna przyjaé, ze maksymalnie taka populacja ma przerzutowe
stadium choroby. Nadekspresja HER2 oceniona immunohistochemicznie na 3+ dotyczy okoto 10% chorych
(szacunek na podstawie analizy danych pochodzacych z badania rejestracyjnego ToGA; Bang i WSP. Lancet
2010; 376: 687). Szacunkowo, do chemioterapii z wykorzystaniem cis platyny i fluoropirymidyny
kwalifikuje si¢ nie wiecej niz 200-250 o0sob rocznie i to przy zatozeniu, ze u wszystkich chorych na raka
zoladka bedzie dokonywana ocena ekspresji HER2. W praktyce, liczba ta raczej powinna zawierac si¢
pomigdzy 100 a 200 osobami rocznie. Nalezy tez zauwazy¢, ze zachorowalnos$¢ na raka zotadka maleje.”
[AW-4]

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt Herceptin [trastuzumab] zostat zarejestrowany centralnie w EMA.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 28 sierpnia2000r.
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 wrzesnia 2010
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/00/145/001

W styczniu 2010 roku EMA rozszerzyta pozwolenie o nowe wskazanie: rak zotadka z przerzutami. [AW-5]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Rak piersi
Rak piersi z przerzutami (MBC - Metastatic Breast Cancer)

Herceptin jest wskazany w leczeniu pacjentow z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami:

-w monoterapii do leczenia tych pacjentow, 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 bylo przeciwwskazan do tego
typu leczenia. U pacjentdéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow hormonalnych, u ktoérych
nie powiodla si¢ hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia.

- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktoérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktorych antracyklina jest niewskazana.

- w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentow, ktorzy 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 wczesdniej trastuzumabem.

Weczesne stadium raka piersi (EBC - Early Breast Cancer)

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia pacjentéw z HER2—dodatnim rakiem piersi:

- po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana)
(patrz punkt 5.1.).

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

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

Herceptin powinien by¢ stosowany wylacznie u pacjentéw z przerzutowym lub wezesnym rakiem piersi, u
ktorych stwierdzono, za pomoca odpowiednio walidowanych testow, w komodrkach guza, albo nadekspresje
receptora HER2 albo amplifikacj¢ genu HER2 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Rak zoladka z przerzutami (MGC — Metastatic Gastric Cancer)

Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu
pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;.

Herceptin powinien by¢ stosowany wylacznie u pacjentow z rakiem zoladka z przerzutami, u ktorych
stwierdzono w komoérkach guza nadekspresje HER2, okreslana jako IHC2+ i potwierdzona wynikami SISH
lub FISH lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie i
zwalidowane metody oceny. [AW-5]

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Rak zotagdka. [AW-1]
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
e  Pacjenci z uogdlnionym gruczolakorakiem zotadka z nadekspresja biatka HER2. [AW-4];
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e Pacjenci z rakiem zolagdka w przerzutowym stadium, z nadekspresja HER2 oceniong
immunohistochemicznie na 3+, kwalifikujacy si¢ do chemioterapii z wykorzystaniem cisplatyny i
fluoropirymidyny. [AW-41]

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy trastuzumab (Herceptin®) do chwili obecnej nie byt poddawany ocenie Agencji Oceny
Technologii Medycznych.

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

e W Polsce leczenie uogolnionego gruczolakoraka zotadka polega na chemioterapii — stosowane sg
wielolekowe schematy (cisplatyna + fluorouracyl, cisplatyna + kapecytabina, cisplatyna +
fluorouracyl lub kapecytabina + epirubicyna, cisplatyna + fluorouracyl + docetaksel) lub
monoterapia fluoropirymidyng (fluorouracyl lub kapecytabina). Najczesciej stosowany jest schemat
z udziatem cisplatyny i fluorouracylu lub monoterapia fluorouracylem (chorzy w gorszym stanie
sprawnosci i z innymi czynnikami ograniczajgcymi stosowanie wielolekowej chemioterapii).” [AW
—4];

o »Irojlekowe schematy chemioterapii zawierajace analog platyny (cis platyne lub oksaliplatyne),
fluoropirymidyn¢ (Fluorouracyl lub kapecytabing) oraz epirubicyng lub docetaksel; schematy
chemioterapii zawierajace irynotekan, Fluorouracyl i wolinian wapniowy; dwulejkowa
chemioterapia skojarzeniem cis platyny z fluoropirymidyng.” [AW-41]

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione przez
wnioskowangtechnologie

o »3chemat leczenia zlozony z chemioterapii (cisplatyna + fluorouracyl lub cisplatyna +
kapecytabina) w skojarzeniu z trastuzumabem moze zastgpi¢ — u czesci chorych na uogoélnionego
gruczolakoraka zotagdka (chorzy z nadekspresjg biatka HER2) — wylaczng chemioterapi¢ (najczgsciej
stosowany schemat — cisplatyna + fluorouracyl lub kapecytabina).” [AW —4]

o »1rojlekowe schematy chemioterapii zawierajace analog platyny (cis platyne lub oksaliplatyne),
fluoropirymidyne (Fluorouracyl lub kapecytabing) oraz epirubicyne lub docetaksel; schematy
chemioterapii zawierajace irynotekan, Fluorouracyl i wolinian wapniowy; dwulejkowa
chemioterapia skojarzeniem cisplatyny z fluoropirymidyna.” [AW-41]

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

. ,»Najtansza technologia stosowang w leczeniu uogolnionego gruczolakoraka zotadka jest obecnie
chemioterapia wedlug schematu z udziatem cisplatyny i fluorouracylu lub kapecytabiny.” [AW —4];

e Prawdopodobnie cis platyna z fluorouracylem”. [AW-41]

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

. »Schemat leczenia ztozony z chemioterapii (cisplatyna + fluorouracyl lub cisplatyna +

kapecytabina) w skojarzeniu z trastuzumabem nalezy porownywaé z wylaczng chemioterapia
wedtug schematu z udziatem cisplatyny i fluorouracylu lub kapecytabiny.” [AW —4];
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J »Skojarzenie epirubicyny, oksaliplatyny i kapecytabiny (Cunningham i WSP. N Engl J Med. 2008;
354:36) lub skojarzenie cis platyny, Fluorouracyl i docetakselu (Van Cutsem i WSP. J Clin Oncol
2006; 24: 4991) [AW-41].

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

J »Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2011 roku zalecaja u chorych na
uogoélnionego gruczolakoraka zotadka z nadekspresja bialka HER2 stosowanie chemioterapii
(cisplatyna + fluorouracyl lub cisplatyna + kapecytabina) w skojarzeniu z trastuzumabem” [AW —4];

e ,Schematy chemioterapii zawierajace analog platyny (cis platyne Iub oksaliplatyne),
fluoropirymidyne (Fluorouracyl lub kapecytabing) oraz epirubicyn¢ np. EOX, ECF, ECX; schemat
chemioterapii zawierajacy cis platyne, Fluorouracyl i docetaksel (DCF); schemat chemioterapii
zawierajacy irynotekan, Fluorouracyl i wolinian wapniowy (Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Via Medica 2011 w druku) [AW-41].

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM nie wydala dotychczas stanowisk w sprawie finansowania preparatu
trastuzumab (Herceptin®) w leczeniu pacjentdéw z rakiem zotadka, jak rowniez w innych wskazaniach.

Na stronie internetowej AOTM odnaleziono rekomendacje Rady Konsultacyjnej wydana w sprawie
zasadno$ci finansowania kapecytabiny (Xeloda®) w leczeniu zaawansowanego raka zotagdka w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii (Uchwata nr 57/16/2008 z dnia 28 pazdziernika
2008 r.):

»Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie kapecytabiny (Xeloda®) w leczeniu zaawansowanego raka
zotadka w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie rekomendacji: kapecytabina ma podobng do 5-fluorouracylu skutecznos¢ kliniczng, ale mnie;j
dziatan ubocznych i moze by¢ podawana doustnie. U czgéci pacjentow z rakiem zoladka moze stanowic
uzyteczng alternatywe dla 5-fluorouracylu, ale ze wzglgdu na znaczng toksyczno$¢ powinna by¢ stosowana
na zlecenie i pod nadzorem onkologow klinicznych.”
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. Opinie ekspertow

,Finansowanie z publicznych $rodkow trastuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
(cisplatyna i fluorouracyl lub kapecytabina) — jest uzasadnione w przypadku chorych na raka zotadka
weczesniej nie poddawanych leczeniu z powodu uogoélnienia nowotworu, u ktorych stwierdzono:

e utkanie gruczolakoraka;

e uogolnienie choroby (obecnos¢ przerzutéw odleghych);

e nadekspresje biatka HER2 (odczyn immunohistochemiczny — 3+);
e stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO/ECOG;

e przynajmniej jedng zmian¢ mozliwag do zmierzenia w celu przeprowadzenia oceny skutecznosci
leczenia;

e warto$¢ frakcji wyrzutu lewej komory wynoszaca 50% lub wigcej i nicobecno$¢ istotnych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego;

odpowiednie wskazniki czynnos$ci szpiku (stezenie hemoglobiny — przynajmniej 10,0 g/dl, liczba
granulocytow obojetnochtonnych — 1,5 x 10%/1, liczba ptytek — 150 x 10”/1), nerek (stezenie kreatyniny —
prawidtowe lub klirens kreatyniny — przynajmniej S0ml/minutg) i watroby (stezenie bilirubiny — nizsze lub
rowne 1,5 x goérna granica normy, aktywnos$¢ transaminaz — nizsza lub réwna 1,5 x gornej granicy normy).”
[AW- 4]

,Leczenie trastuzumabem skojarzonym z chemioterapig cisplatyng i fluoropirymidyna powinno by¢
finansowane ze $rodkoéw publicznych u chorych na przerzutowego raka zotadka wylacznie z nadekspresja
receptora HER2 stwierdzona w badaniu immunohistochemicznym (odczyn na 3+). Amplifikacja genu jest
mato warto$ciowym czynnikiem predykcyjnym, a skutecznos$¢ terapii trastuzumabem jest w tej grupie
niezbyt duza. Nie ma wigc potrzebay weryfikowania odczynéw immunohistochemicznych okreslonych na
2+ przy pomocy FISH — chorzy z amplifikacja genu HER2 bez ekspresji ocenionej na 3+ nie powinni
otrzymywaé ocenianego leku.” [AW-41].

Kluczowe przyczyny, dla ktéorych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkow
publicznych:

»Finansowanie z publicznych $rodkéw trastuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
(cisplatyna i fluorouracyl lub kapecytabina) — u chorych na uogo6lnionego (obecnos¢ przerzutow odlegtych)
gruczolakoraka zotadka z nadekspresja biatkka HER2 (odczyn immunohistochemiczny — 3+) jest
uzasadnione, poniewaz w badaniu III fazy stwierdzono w poréwnaniu do wytacznej chemioterapii:

e znamienne wydluzenie czasu przezycia ogolnego w przypadku chorych z nadekspresja HER2
(mediana — odpowiednio — 17,9 i 12,3 miesigca, zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu — 42%);

e znamienne wydhuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku chorych z
nadekspresja HER2 (mediana — odpowiednio — 7,6 i 5,5 miesigca, zmniejszenie wzglednego ryzyka
progresji choroby — 36%);

e znamienne zwigkszenie wskaznika obiektywnych odpowiedzi w przypadku catej populacji chorych
w badaniu (odpowiednio — 47,3% 1 34,5%);

Czestos¢ niepozadanych dziatan w stopniach 3. i 4. — w zwigzku z leczeniem — w porownywanych grupach
chorych nie réznita si¢ znamienne, aczkolwiek wystepowanie niepozadanych dziatan bylo nieco czestsze w
grupie chorych otrzymujacych trastuzumab (nie opublikowano wynikow poréwnawczej oceny jakosSci zycia
chorych w badaniu).” [AW- 4]
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»Dzieki dotaczeniu trastuzumabu do chemioterapii zawierajacej cis platyne i fluoropirymidyne uzyskano
wyrazne i klinicznie istotne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w grupie chorych z nadekspresja HER2
oceniong immunohistochemicznie na 3+ (mediana 17,9 v. 12,3 mies.).

Istnieje zdefiniowany molekularny czynnik predykcyjny (HER2), ktory jest tatwy do oznaczenia przy uzyciu
dobrze walidowanego i komercyjnie dostepnego testu immunohistochemicznego.

Objawy niepozadane wynikajace z dodania trastuzumabu do chemioterapii sg w petni akceptowalne.” [AW-
41].

Kluczowe przyczyny, dla ktéorych wnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw
publicznych:

,»Nie dotyczy (zatozenie — ograniczenie populacji w programie do chorych z nadekspresja HER2 (odczyn
immunohistochemiczny — 3+) oraz pozostatych kryteriow kwalifikacji.” [AW- 4]

»Skojarzenie cis platyny z fluoropirymidyng moze by¢ uznane w $§wietle wynikow meta analizy (Wagner i
WSP. J Clin Oncol 2006; 24: 2903) za nieco mniej skuteczne od chemioterapii trojlekowej zawierajacej
dodatkowo antracykline.” [AW-41]
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Herceptin® [trastuzumab] w leczeniu raka zotgdka AOTM-OT-431-1

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska
Polska Unia Onkologii 2009
W leczeniu zaawansowanego raka zotadka zalecane sg nastepujace sposoby postgpowania:

- leczenie chirurgiczne: prawie catkowita resekcja zotadka z wycigciem weztow chtonnych w zakresie D2
(rak zaawansowany T2-3, N i MO), catkowita resekcja zoladka z wycigciem weztow chlonnych (rak
zaawansowany T2-3), wielonarzagdowa resekcja potencjalnie lecznicza (rak zaawansowany T4 i MO),
resekcja paliatywna (rak zaawansowany M1 1 ryzyko wystgpienia krwawienia lub niedroznosci
spowodowanej zwezeniem w okolicy wpustu lub odzwiernika). Przy stwierdzonym rozsiewie i braku
zagrozenia krwawieniem lub niedroznosci gornego odcinka przewodu pokarmowego nie ma wskazan do
wykonywania paliatywnej resekcji.

- leczenie paliatywne: leczenie objawowe (ewentualnie paliatywna chemioterapia) u chorych z rozsiewem
nowotworu (M1) bez objawow dysfagii w przebiegu zwegzenia wpustu lub bez objawéw zwezenia
odzwiernika.

-leczenie skojarzone:

e u chorych w stopniu zaawansowania I-II po radykalnie wykonanym leczeniu chirurgicznym
(resekcja RO) nie ma wskazan do leczenia uzupehniajacego;

e uchorych z zaawansowanym rakiem zotadka nalezy rozwazy¢ chemioterapi¢ neoadiuwantowa;

e chorzy z nieadekwatnie wykonang limfadenektomia (D2) powinni otrzymaé uzupetniajgca
chemioradioterapig.

- chemioterapia standardowa:

PLFE: cisplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl + epirubicyna
FAM: fluorouracyl + doksorubicyna+ mitomycyna

FFP: folinian wapnia+ fluorouracyl + cisplatyna

FU+LV: fluorouracil + folinian wapnia

EAP: etopozyd + doksorubicyna + cisplatyna

ELF: folinian wapnia + etopozyd + fluorouracyl

- chemioterapia niestandardowa uwzglednia leki, ktore nie sg zarejestrowane do stosowania u chorych
na raka zoladka:

e kapecytabina,
e cetuksymab,

e bewacyzumab,
e oksaliplatyna,
e irynotekan

e okreotyd (u chorych z hormonalnie czynnymi nowotworami zotadka, jelit i trzustki) [AW-7]
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Polska Unia Onkologii 2003

Rak zotadka moze by¢ leczony chirurgicznie, metodami skojarzonymi, paliatywna chemioterapig.
Zastosowana metoda zalezy od stopnia zaawansowania choroby.

Rak wczesny:
- radykalne leczenie chirurgiczne — obserwacja po leczeniu.
Rak zaawansowany:

- resekcja potencjalnie lecznicza — chemioterapia adiuwantowa i/lub neoadiuwantowa w ramach
kontrolowanych badan klinicznych,

- resekcja paliatywna lub zabieg nieresekcyjny — chemioterapia paliatywna.
Rak miejscowo zaawansowany bez cech rozsiewu (LAC):

- po zakwalifikowaniu na podstawie laparotomii lub laparoskopii zwiadowczej — chemioterapia
neoadiuwantowa i powtdrny zabieg operacyjny z intencja wykonania resekcji.

W ramach skojarzonego leczenia raka zotadka stosuje si¢ najczgsciej nastgpujgce schematy wielolekowej
chemioterapii:

— cisplatyna (DDP) + fluorouracyl (FU)

— irinotecan (CPT-11) + folinian wapnia (FA) + fluorouracyl (FU)

— epirubicyna (EPI) + cisplatyna (DDP) + etopozyd (VP-16) [EAP]

— cisplatyna (DDP) + etopozyd (VP-16) + folinian wapnia (FA) + fluorouracyl (FU)

W leczeniu paliatywnym nie istniejg referencyjne programy chemioterapii raka zotagdka — w praktyce
klinicznej zalecane sg programy na bazie DDP lub FU. Obecnie w ramach badan oceniane sg nowe leki
(kapecytabina, oksaliplatyna i inne). [AW-8]

Inne kraje
European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010

W leczeniu raka zoladka z przerzutami stosuje si¢ chemioterapi¢ paliatywna. [I, A] W I linii leczenia
najczesciej stosuje si¢ zwiazki platyny i fluoropirymidyng. Czesto stosuje sie rowniez schematy trojlekowe:

o antracykline, platyne, fluoropirimidyne,
. epirubicyne, cisplatyne, S-fluorouracyl (5-FU). [I, A]

Docetaksel zwigksza skuteczno$¢ 5-FU/cis platyny, ale jednoczesnie jest bardziej toksyczny. U niektorych
pacjentdw mozna tez rozwazy¢ stosowanie irynotekanu w skojarzeniu z 5-FU/LV. [I, A]

Zamiast 5-FU mozna stosowa¢ kapecytabing, a zamiast cis platyny — oksaliplatyne. [I, A].

U pacjentow z nadekspresja HER2, oceniong immunohistochemicznie lub na podstawie testu FISH, do
chemioterapii ztozonej z cisplatyny i fluoropirymidyny nalezy rozwazy¢ dodanie trastuzumabu. [I, B] [AW-
2]

Cancer Care Ontario, 2010

U dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieresekcyjnym, zaawansowanym lokalnie lub przerzutowym)
rakiem zotadka do schematu chemioterapii nalezy doda¢ zwiazek platyny, celem poprawy przezywalnosci.

Preferuje si¢ stosowanie doustnej kapecytabiny zamiast dozylnego 5-fulorouracylu w ramach schematu
chemioterapii (tj. zaleca si¢ stosowanie schematu opartego na epirubicynie, cisplatynie i kapecytabinie,
zamiast wczesniejszego standardu obejmujacego epirubicyne, cisplatyne i 5-FU (ECF)).

Alternatywa dla schematu ECF jest schemat chemioterapii obejmujacy epirubicyne, oksaliplatyng i
kapecytabine. Wybor pomiedzy tymi schematami powinien by¢ dokonany w oparciu o preferencje pacjenta.
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W chwili obecnej nie mozna wyda¢ rekomendacji dotyczacych stosowania trastuzubamu w skojarzeniu z
cisplatyng i fluoropirymidyng, poniewaz wyniki badania, w ktérym oceniano skuteczno$¢ takiego leczenia,
nie zostaty dotychczas opublikowane w postaci petnego tekstu, a jedynie w postaci abstraktu. [AW-9]

NCCN National Comprehensive Cancer Network, 2009

W Gastric Cancer Guidelines V2.2009 rekomenduje si¢ nastgpujace postgpowanie u pacjentow z
przerzutami lub lokalnie zaawansowanym rakiem przetyku lub zotadka, w przypadku gdy
chemioradioterapia nie jest wskazana:

. DCF (Docetaxel, cisplatyna, SFU) (kategoria 1)

e  ECF Iub jego modyfikacje (kategoria 1)

J Irinotecan z cisplatyng (kategoria 2B)

. oxaliplatyna i fluoropirymidyna (5FU lub kapecytabina)

e  modyfikacja DCF (kategoria 2B)

. Irinotecan 1 fluoropirymidyna (5FU lub kapecytabina) (kategoria 2B)
e  schematy oparte na paclitaxelu (kategoria 2B) [AW-10]

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2006

U pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem przetyku lub Zotadka dobre wyniki
osigga si¢ przy zastosowaniu chemioterapii opartej o cisplatyne i dozylny 5 FU (takie jak ECF lub MCF).

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia pacjenci powinni mie¢ mozliwo$¢ przedyskutowania z
onkologami roli paliatywnej chemioterapii - powinni mie¢ §wiadomos$¢ niewielkich korzysci (odnos$nie
przezycia i potencjalnej poprawy) i potencjalnej toksycznosci podjetego leczenia.

W wytycznych nie odnoszono si¢ do zastosowania trastuzumabu. [AW-11]

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych
Francja, Haute Autorité de santé (HAS) — luty 2011

Komisja Przejrzystosci wydala pozytywna rekomendacje w sprawie umieszczenia preparatu Herceptin
(trastuzumab) na liscie lekow finansowanych ze $rodkéw publicznych, dopuszczonych do stosowania w
szpitalach w nowym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Rak Zotadka jest chorobg zagrazajaca zyciu, za§ oceniana terapia jest cze$cig skutecznego leczenia. Czegstosé
wystepowania raka zotagdka we Francji szacuje si¢ na okolo 6 450 nowych przypadkéw rocznie. W 2005
roku byt on si6dmg gtdwna przyczyng $mierci z powodu nowotwordw, powodujac 4756 zgondéw rocznie
czyli 3,3% wszystkich zgondéw z powodu nowotworu. Poprawa opieki zdrowotnej i jakoSci zycia wsrod
pacjentow chorych na raka jest jednym z priorytetow zdrowotnych (wskazanych w ustawie z 9 sierpnia 2004
r., projekt Cancer 2009-2013, plan poprawy jako$ci zycia pacjentéw z chorobami przewlektymi).

Biorac pod uwagg wyniki badania klinicznego ToGA (wigkszy wzrost calkowitego czasu przezycia o okolo
2,7 miesigcy, oraz wzrost o okolo 1,2 miesigca czasu przezycia wolnego od progresji w porownaniu z
chemioterapig oparta fluoropirymidynie i cisplatynie), mozna stwierdzi¢, ze wptyw leku Herceptin na
zachorowalno$¢ 1 $miertelno$¢ pacjentow jest raczej niski. Oczekiwany wplyw pod wzgledem
zachorowalnos$ci 1 umieralnosci wydaje si¢ umiarkowany (wzrost przezycia o okoto 4,2 miesigca, wzrost
przezycia wolnego od progresji o okoto 2,1 miesieca) w wyodrebnionej subpopulacji chorych z silna
nadekspresja HER2 (analiza post-hoc). Jednak poprawy jakos$ci zycia w poréwnaniu z grupg kontrolng nie
wykazano w tym badaniu. Przeniesienie kluczowych wynikéw badania do praktyki klinicznej nie jest
mozliwe (50% pacjentow uczestniczacych w badaniu bylo pochodzenia azjatyckiego). Finansowanie tego
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leku nie ma wptywu na organizacje systemu opieki zdrowotnej. Preparat Herceptin moze zatem stanowic
czgsciowg odpowiedz na potrzeby w sektorze zdrowia publicznego. Rzeczywistg korzy$¢ oceniono na 3.

We Francji, w 2010 roku czesto$¢ wystepowania raka zotadka oszacowano na 6461 pacjentow, u ktorych
95% stanowily gruczolakoraki Zotadka. Juz w momencie postawienia diagnozy okoto 30% pacjentow
stanowig osoby z choroba w fazie przerzutow. Z pozostatych 70% pacjentow, od 35 do 80% bedzie miato
nawroty, a 90% przerzuty odlegte. Nadekspresja HER2 wystepuje w 16% nowotworow zotadka. Na
podstawie powyzszych danych populacje docelowa do stosowania leku Herceptin w leczeniu pierwszego
rzutu raka gruczolowego przerzutami zoladka lub polaczenia zotadkowo-przetykowego szacuje si¢ w
zakresie od 500 do 800 pacjentéw rocznie. [AW-12]

Wielka Brytania, Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC) — styczen 2011

W styczniu 2011 szkockie SMC ponownie wydatlo negatywng rekomendacj¢ dotyczaca finansowania
preparatu Herceptin® (trastuzumab) w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng, u
pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-
przelykowego, ktorych nie poddawano wezesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;.
[AW-13]

Poprzednia rekomendacje dotyczacg tego samego problemu decyzyjnego SMC wydato w lipcu 2010r. [AW-
14]

W wyniku dodania trastuzumabu do chemioterapii, stwierdzono korzysci zdrowotne przy ocenie catkowitego
i wolnego od progresji czasu przezycia oraz pozytywna odpowiedZz guza na leczenie. Niemniej jednak
zaproponowane przez wnioskodawce koszty leczenia z wykorzystaniem preparatu Herceptin byly
nieuzasadnione i nieadekwatne do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych.

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — listopad 2010

Trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyna i kapecytabing lub 5-fluorouracylem rekomendowany jest jako
opcja leczenia osob z HER2 —dodatnim rakiem zotadka lub polaczenia zotgdkowo-przetykowego z
przerzutami, ktorzy spetniaja nastgpujace kryteria:

e nie byli wcze$niej leczeni z powodu przerzutow

e w ich guzach wykryto wysoka ekspresj¢ HER2 na podstawie badania immunohistochemicznego
(wynik IHC3 dodatni).

Osoby leczone obecnie trastuzumabem z powodu HER2 pozytywnego przerzutowego raka zotadka, ktorzy
nie spelniaja powyzszych kryteriow maja mozliwos¢ kontynuacji terapii do czasu, az ich lekarz uzna za
zasadne jej przerwanie.

Uzasadnienie:

o Komitet zgodzit si¢, ze ICER dla proponowanej grupy pacjentdow wyniost pomiedzy £45,000 a
£50,000 na jedno dodatkowe QALY i technologi¢ mozna zaliczy¢ do efektywnych ekonomicznie.

e Obecnie w ramach NHS wsérod pacjentow z rakiem zotadka z przerzutami stosuje si¢ terapic
trojlekowg z antracykling, zwigzkiem platyny i fluoropirymidyny. Chemioterapia wiaze si¢ z czasem
catkowitego przezycia wynoszacym 11,8 miesiecy i zmniejsza objawy choroby. Leczenie
antracyklinami, takimi jak epirubicyna powoduje wystgpowanie dziatan niepozadanych.

e Leczenie trastuzumabem stanowi nowa opcje leczenia dla pacjentéw z nadekspresja receptora HER.

e Negatywne skutki stosowania trastuzumabu sg dobrze poznane, gdyz preparat ten jest stosowany u
pacjentow z rakiem sutka, m.in. wigze si¢ z wystepowaniem kardiotoksycznosci. Niemniej, czgstos$¢
wystepowania zdarzen sercowych byta niska i podobna w porownywanych grupach.

o Komitet nie wnidst zastrzezen odnosnie jakos$ci przedstawionych dowodéw naukowych.

e Komitet uznat, Zze populacja pacjentow w badaniu ToGA byla zblizona do populacji UK. Aktualna
praktyka w UK polega na zastosowaniu 3-sktadnikowej chemioterapii sktadajacej si¢ z antracykliny,
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zwigzku platyny i fluoropirymidyny, za§ w badaniu ToGA stosowano schemat 2- lekowy (zwigzku
platyny i fluoropirymidyne), stad Komitet uznal, ze oceniany w badaniu komparator nie ma
przetozenia w obecnej praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii.

e Komitet ustyszal od eksperta klinicznego, ze dodanie epirubicyny do cisplatyny i fluoropirymidyny
zapewnia dodatkowg korzys¢ i taka standardowa praktyka jest wystarczajaca. Niemniej ten schemat
leczenia nie zostatl poddany wystarczajaco rygorystycznej ocenie. Zauwazono tez, ze dla zadnego z
komparatoréw nie przeprowadzono badan klinicznych wsrdd pacjentow z nadekspresja HER2.

e Komitet ocenil, ze jest bardzo prawdopodobne, iz podgrupa pacjentéw z bardzo wysoka ekspresja
HER?2 (pacjenci ICH3 dodatni) odniesie wigksza korzys¢ z leczenia trastuzumabem w porownaniu
do catkowitej populacji pacjentéw okreslonej w dokumentacji rejestracyjne;j.

e Stosowanie trastuzumabu z cisplatyng i 5-fluorouracylem lub kapecytabing powodowato wzrost
mediany calkowitego przezycia wigkszy o 4,2 miesigca w pordwnaniu do opcji leczenia samag
cisplatyng i 5-fluorouracylem lub kapecytabina. Dane pochodzity z badania ToGA.

e Poniewaz komparator zastosowany w badaniu ToGA réznit si¢ od obecnej praktyki klinicznej w
Wielkiej Brytanii, Komitet poprosit eksperta klinicznego o opinig. Ekspert kliniczny stwierdzil, ze
stosowane w praktyce klinicznej dodanie epirubicyny do cisplatyny i fluoropirymidyny zapewnia
dodatkowa korzy$¢ i taka standardowa praktyka jest wystarczajaca. Na tej podstawie Komitet
wyciagnal wniosek, iz nalezato rozwazy¢ ICER na podstawie HR=0,96, a jednoczesnie zgodzono
sie, ze takie oszacowanie moze nosi¢ znamiona niepewnosci. Podobne watpliwosci dotyczyly
monitorowania pacjentow stosujacych epirubicyne pod katem czestosci wystgpowania zdarzen
sercowych. Przyjeto jednak, Ze ten parametr nie ma to istotnego wptywu na ICER 1 przyjeto, Ze tego
typu monitoring bedzie wykonywany rownie czesto przy stosowaniu trastuzumabu jak i epirubicyny.

e Komitet uznat, ze jest prawdopodobne, ze jakos¢ zycia ulegnie poprawie w czasie przezycia wolnego
od progresji. Za prawdopodobny uznano takze wzrost uzytecznosci.

e Za najbardziej wiarygodne przyjeto oszacowanie optacalnosci dla podgrupy pacjentéw IHC3
dodatnich w zakresie pomigdzy £45,000 i £50,000/ QALY, za$ dla populacji ogdlnej, okreslonej w
dokumentach rejestracyjnych: £63,100 1 £71,500/QALY

e Dodanie trastuzumabu do standardowej chemioterapii powoduje wydluzenie zycia o ponad 3
miesigce. Szacuje si¢, ze populacje docelowg okreslong na podstawie wskazan rejestracyjnych
stanowi 7000 pacjentéw. ICER oszacowany dla populacji ogoélnej byt zbyt wysoki, niemniej na
podstawie ICER obliczonego dla podgrupy pacjentow IHC3 dodatnich, stwierdzono, Zze oceniana
technologi¢ mozna uzna¢ z optacalng. [AW-15]

Belgia, Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) — lipiec 2010

Ministerstwo Zdrowia wydato pozytywna decyzje w sprawie finansowania preparatu Herceptin w
skojarzeniu z cisplatyng i kapecytabing lub 5-fluorouracylem u pacjentow z HER2 —dodatnim rakiem
zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego z przerzutami. [AW-16]
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Preparat Herceptin® (trastuzumab) jest finansowany ze $rodkow publicznych w Polsce w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej. W roku
2010 wydano 29 zgdd na leczenie tym preparatem 16 pacjentéw, za§ w roku 2011 49 zgdd na leczenie 45
pacjentow. [AW- 17, 18]

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Preparat Herceptin (trastuzumab) jest refundowany ze $rodkow publicznych w skojarzeniu z kapecytabing
lub 5-fluorouracylem i cisplatyng we wskazaniu: leczenie pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub potaczenia zotagdkowo-przeltykowego, w nastepujacych krajach:

e  Czechy [AW -19],

e  Stowenia (brak informacji o wskazaniach) [AW - 20],
e  Stowacja [AW-21],

e  Szwecja [AW- 22],

Brak finansowania:

° Australia,

¢  Finlandia [AW-23].
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6. Wskazanie dowodow naukowych

Do Agencji wptyngty nastepujace analizy dostarczone przez podmiot odpowiedzialny:

- . ..z astosowanic produktu leczniczego

Herceptin® (trastuzumab) w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem z cis platyng w
leczeniu chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z
powodu choroby rozsianej (aspekty refundacyjno—kosztowe). Analiza problemu decyzyjnego”;
Centrum HTA, Krakow sierpien 2011; [AW - 24]

- I . Analiza Kliniczna produktu leczniczego

trastuzumab (Herceptin®) stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabing lub 5-
fluorouracylem w leczeniu chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub
polaczenia zotadkowo-przelykowego, niepoddawanych wczesniej terapii z powodu choroby
rozsianej w pordéwnaniu do wybranych komparatoréw (schemat PELF oraz DCF). Przeglad
systematyczny badan klinicznych.” Centrum HTA, Krakow sierpien 2011; [AW - 25]

J _; »Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptlatnika

publicznego dla stosowania trastuzumabu (Herceptin®) w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-
fluorouracylem oraz cis platyna w leczeniu I linii chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka
zotadka z przerzutami lub polaczenia Zotadkowo-przetykowego w odniesieniu do wskazanych
komparatoréw. Analiza farmakoekonomiczna.” Centrum HTA, Krakow sierpien 2011; [AW - 26]

- I . naliza wplywu na system ochrony zdrowia

decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab)
stosowanego z S-fluorouracylem lub kapecytabing oraz cisplatyng w leczeniu chorych na HER2
dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potgczenia przelykowo-zotadkowego, w
Polsce”, Centrum HTA, Krakow sierpien 2011. [AW - 6]

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnos$ci) klinicznej 1 bezpieczenstwa oceniono raport przedstawiony
przez podmiot odpowiedzialny. Ponadto celem aktualizacji analiz wykonano wyszukiwanie wtasne
dostepnych dowoddéw naukowych pierwotnych i wtoérnych.

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny dowody naukowe sa kompletne.
Poziom wiarygodnosci

Do analizy planowano wlaczy¢ badania kliniczne z randomizacja bezposrednio porownujace schematy
chemioterapii zawierajace trastuzumab z samg chemioterapiag. Wsrod kryteriow wlaczenia podano wynik
oceny tych badan w skali Jadad wynoszaca co najmniej 2 punkty, przy czym jednoczes$nie zaktadano, iz w
przypadku braku badan typu RCT, jak rowniez do analizy bezpieczenstwa, beda wigczane badania o nizszej
wiarygodnosci, co wyklucza mozliwo$¢ zastosowania tego kryterium.

Do analizy wlaczono dodatkowo 8 badan ,,0 nizszej wiarygodnos$ci”, niemniej nie podano klasyfikacji tych
doniesien, ani tez nie oceniono ich jakosci.

Zgodnos¢ z wytycznymi

Analiza efektywnosci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wickszosci wymagan krytycznych. Niezgodno$¢ z wytycznymi AOTM odnotowano przy ocenie jednego z
kryteriow: do analizy bezpieczefistwa wilaczono badania o nizszej wiarygodnosci, dla ktérych jednak nie
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okreslono klasyfikacji wg zasad podanych w Wytycznych AOTM, nie rozwazano rowniez mozliwosci oceny
jakosci tych badan. [AW-27]

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Cel opracowania: celem dostarczonej analizy byla ocena efektéw klinicznych (skutecznos$ci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego trastuzumab (Herceptin®), stosowanego w skojarzeniu z
cisplatyng oraz kapecytabing lub 5-fluorouracylem w poréwnaniu do schematéw PELF (cisplatyna +
epirubicyna + folinian wapnia + 5-fluorouracyl) lub DCF (docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl) w
leczeniu chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zoladka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-
przelykowego, niepoddawanych wczesniej terapii z powodu choroby rozsianej. Analiza zostata
przeprowadzona w zwigzku z ubieganiem si¢ przez Podmiot odpowiedzialny, firm¢ Roche Polska Sp. z o.0.,
o finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumabu) w ramach

Katalogu terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ.

Metody analizy klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Autorzy i rok | Czas objety

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Wiaczone badania

czas przezycia, wolny od progresji choroby,
profil bezpieczenstwa;

Rodzaj badan: badania kliniczne z
randomizacja i bez randomizacji (ocena
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
analizowanych terapii); badania o nizszej
wiarygodnosci dla oceny bezpieczenstwa
stosowania rozpatrywanego schematu
leczenia.

Inne kryteria:

e publikacje w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim oraz polskim;

e badania kliniczne z udziatem ludzi,

e co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

publikacji |wyszukiwaniem dowodo6w naukowych
Kryteria wilaczenia: Poréwnanie bezposrednie:
Populacja: pacjenci z HER2 dodatnim TC;({)TCIT vs PELF
gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub brak badan
potaczenia zotadkowo-przetykowego,
niepoddawani wczesniej terapii z powodu gCngF vs DCF
choroby rozsianej (chemioterapia I linii), rak badan
Interwencja: a) TCK: trastuzumab Poréwnanie posrednie:
f{Hercept)tigl.(@) w skojarzeniu z cisplatyng oraz [+ K /TCF vs PELF
b;lp’l?gi“?trlssq{uzumab (Herceptin®) w wykluczono mozliwo$¢ wykonania
i X poréwnania posredniego; wsrod
;i?féii:é‘;lz r(;llsp latyng oraz 5- przyczyn wymieniono:
’ e  brak wspolnego komparatora
Komparator: a) PELF (cisplatyna + e rosne populacie
epirubicyna + wolinian wapnia + 5- o popiacje, .
Anali fluorouracyl), b) DCF (docetaksel + *  rozny okres obserwacji.
naliza cisplatyna + 5-fluorouracyl), TCK/TCF vs DCF
wnioskodawcy [ do 19.08.2011r. T ) I ) e, .
2011 Wyniki: m.in. czas przezycia catkowitego, —|Wykluczono mozliwos¢ wykonania

poréwnania posredniego; wsrod
przyczyn wymieniono:

e  brak wspolnego komparatora
e rozne populacje,

e rozny okres obserwacji,

e rozne dawki lekow.

Zestawienie danych dla
nastepujacych poréwnan:

TCK/TCF vs CK/CF (cisplatyna +
kapecytabina + cisplatyna + 5-
fluorouracyl) — 1 RCT

PELF vs FAM (5-fluorouracyl,
doksorubicyna, mitomycyna)/ FAMTX
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Kryteria wlaczenia: nie podano (5-fluorouracyl, doksorubicyna,
metotreksat) — 3 RCT (w tym 1
doniesienie konferencyjne)

DCF vs ECF (epirubicyna, cisplatyna,
5-fluorouracyl) lub DC (docetaksel, cis
platyna) — 2 RCT

Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania porownania bezposredniego TCK/TCF (trastuzumab
(Herceptin®) w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabing lub w skojarzeniu cisplatyng oraz 5-
fluorouracylem) wzgledem schematéw PELF (cisplatyna + epirubicyna + wolinian wapnia + 5-fluorouracyl)
oraz DCF (docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl), jak réwniez porownania posredniego, zdecydowano si¢
przedstawi¢ wyniki jednego badania typu RCT, w ktérym schemat TCK lub TCF poréwnywano wzgledem
CK cisplatyny i kapecytabiny lub CF cisplatyny i 5-fluorouracylu. Badanie ToGA, opisane w 13
publikacjach, byto wieloosrodkowg probg kliniczng I1I fazy, ktoérego jakos¢ oceniono na 3 punkty w skali
Jadad. Do badania wlaczono pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
polaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktorzy nie byli wczesniej poddawani terapii z powodu choroby
rozsianej. W badaniu ToGA wykonano analizg ITT i oceniano nastepujace punkty koncowe:

e czas przezycia calkowitego, definiowany jako czas od randomizacji do zgonu z jakichkolwiek
przyczyn,

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS), definiowany jako czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn i ktéry monitorowano co 6
tygodni,

e czas do wystapienia progresji choroby (TTP),

e calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR), definiowany jako suma catkowitej i czgSciowej
odpowiedzi na leczenie, oceniany co 4 tygodnie zgodnie z klasyfikacja RECIST; w przypadku
pacjentow z nowotworem niepodlegajagcym ocenie, odpowiedZ na leczenie mierzono za pomoca
badan diagnostycznych,

e wskaznik kontroli choroby,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e jakos¢ zycia (QoL), oceniana po kazdych kolejnych 3 tygodniach od udokumentowania progresji
choroby za pomocg kwestionariusza European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC),

e profil bezpieczenstwa. [AW-28]

Przedstawiono roéwniez wyniki jednego badania, w ktérym schemat PELF (cisplatyna + epirubicyna +
wolinian wapnia + 5-fluorouracyl), poré6wnywano z FAM (5-fluorouracyl, doksorubicyna, mitomycyna).
Byta to wieloosrodkowa préoba kliniczna typu RCT (Cocconi 1994), ktdrej jako$¢ oceniono na 3 punkty w
skali Jadad. Do badania Cocconi 1994 wiaczono pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka. [AW-29]

Oddzielnie dokonano tez porownania PELF ze schematem FAMTX (5-fluorouracyl, doksorubicyna,
metotreksat). W tym celu do analizy wlaczono badanie wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacja -

Cocconi 2003, ocenione na 3 punkty w skali Jadad, do ktérego wilaczono pacjentdéw z zaawansowanym
rakiem zotadka. [AW-30]

Do analizy wlaczono takze wyniki dwoch badan (Van Cutsem 2006 i Roth 2007) w ktérych schemat DCF
(docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl) porownywano bezposrednio ze schematem ECF epirubicyna,
cisplatyna, 5-fluorouracyl) lub DC (docetaksel, cisplatyna). Pierwsze z badan byto proba wieloosrodkowa,
przeprowadzona wsrdéd pacjentow z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka lub z
przerzutami, oceniong na 3 punkty w skali Jadad. [AW-31] Drugie z badan przeprowadzono w jednym
o$rodku klinicznym (2 punkty w skali Jadad), w$rdd pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem
zoladka. [AW-32]

Autorzy analizy zidentyfikowali rowniez 8 badan o nizszej wiarygodnosci, ktore dotyczyly zastosowania
trastuzumabu w leczeniu chorych na raka zotadka. Odnaleziono rowniez 3 opracowania wtorne, w ktorych

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 24/61




Herceptin® [trastuzumab] w leczeniu raka zotgdka AOTM-OT-431-1

autorzy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej trastuzumabu stosowanego w analizowanym
wskazaniu. [AW-33, 34, 35]

Wyniki:

Ponizej zestawiono wyniki pochodzace ze zidentyfikowanych i wiaczonych do analizy badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci klinicznej trastuzumabu (Herceptin®) stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i
cisplatyng lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w leczeniu chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka
zoladka z przerzutami lub polaczenia zoladkowo-przetykowego, niepoddawanych wcze$niej terapii z
powodu choroby rozsianej, schematu PELF w leczeniu chorych na zaawansowanego raka zotadka oraz
schematu DCF w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub z
przerzutami i w leczeniu chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka.

Mediana [miesiace]
Schemat Badanie IN] HR
leczenia (95% CI) p
Interwencja Komparator
Czas przezycia calkowitego
TCK/TCF vs 13,8 11,1 0,74 _
CK/CF ToGA [AW-28] | \Thou) [N=290] (0,60: 0.91) p=0,0046
Cocconi 1994 8,1 5,6 0,67 _
PELE vs FAM 1 rav_29] [N=88] [N=55] (0,47; 0,94) p=0,0271
PELF vs Cocconi 2003 7,7 6,9 0,89 ~0.05
FAMTX [AW-30] [N=100] [N=100] (0,66; 1,18) P~
Van Cutsem 9,2 8,60 1,29 _
DCF vs CF 2006 [AW-31] | [N=221] [N=224] (1,0; 1,6) p=0,02
TCF (DCF)vs | Roth 2007 10,4 1,0 |83 bd bd
TC (DC) vs ECF | [AW-32] [N=41] [N=38] | [N=40]
Czas przezycia wolny od progresji choroby
TCK/TCF vs 6,7 5,5 0,71 _
CK/CF ToGA [N=294] [N=290] (0,59; 0,85) p=0,0002
Czas do wystgpienia progresji choroby
TCK/TCF vs 7.1 5.6 0,70 _
CK/CF ToGA [N=294] [N=290] (0,58; 0.85) p=0,0003
. 4,7 2,6 0,26
PELF vs FAM Cocconi 1994 [N=85] [N=52] (0,15; 0,46) p<0,0001
PELF vs . 5,9 3,5 0,39 _
FAMTX Coceoni 2003 | N8 [N=97] (0.22; 0,68) p=0,0009
Van Cutsem 5,6 3,7 1,47
DCF vs CF 2006 [N=221] [N=224] (1,19; 1,82) p<0,001
TCF (DCF) vs 4.6 3,6 4.9
TC (DC) vs ECF | Roth 2007 [N=41] N=38] | [N=407 | P4 bd
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
TCK/TCF vs 6,9 48 0,54
CK/CF TooA [N-294] N-290) (O40:073) | P<00001
. 10,2 10,7 _
PELF vs FAM Cocconi 1994 [N=85] [N=52] bd p=0,17
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PELF vs . 7,9 8,1 _
FAMTX Cocconi 2003 [N=98] [N=97] bd p=0,90
TCF (DCF) vs 1,6 26 |30

TC (DC) vs ECF | Roth 2007 [N=41] N=38] | [N=407 | P4 bd

Na podstawie wykonanej analizy odnotowano istotne statystycznie wyniki przy ocenie:

e czasu przezycia calkowitego: na korzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig vs sama
chemioterapia (p=0,0046), na korzys¢ PELF vs FAM (p=0,0271), na korzy$¢ DCF vs CF (p=0,02),

e czasu przezycia wolnego od progresji choroby: na korzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z

chemioterapig vs sama chemioterapia (p=0,0002),

e czasu do wystapienia progresji choroby: na korzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia vs

sama chemioterapia (p=0,0003), na korzys¢ PELF vs FAM (p<0,0001), na korzy$s¢ PELF vs

FAMTX (p=0,0009), na korzy$¢ DCF vs CF (p<0,001),

e czasu trwania odpowiedzi na leczenie: na korzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig vs

sama chemioterapia (p<0,0001).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oceny pod katem braku odpowiedzi na leczenie, braku catkowitej
odpowiedzi na leczenie, braku czesciowej odpowiedzi na leczenie, braku stabilizacji choroby i braku kontroli

choroby.
n/N
Schemat Badanie (odsetek) RR NNT
leczenia (95% CI) ©5%cr | P
Interwencja Komparator
Brak odpowiedzi na leczenie
TCK/TCE vs 155/294 190/290 0,81 7 ~
CK/CF ToGA (53%) (65%) (0,70;0,92) | (5:21) p=0,002
. 48/ 85 44/52 0,67 3 -
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (57%) (85%) (0,54: 0.83) (2: 8) p=0,001
PELF vs . 60/98 76/97 0,78 5 ~
FAMTX Coceoni 2003 1 o/ (78%) (0,65:0,94) | (3:24) p=0,014
Van Cutsem | 139/221 168/224 0,84 8 ~
DCF vs CF 2006 (63%) (75%) (0,74:0.95) | (5;29) p=0,008
RRI1=0,78
TCF (DCF) vs (0,59; 1,03)
TC(DC)vs | Roth 2007 (2663/?/1)} ?812@8) ?;)S/f,‘/o) _ p>0,05
ECF o ° | RR2=10,85
(0,63: 1,13)
Brak calkowitej odpowiedzi na leczenie
TCK/TCF vs 278294 283/290 0,97
CK/CF ToGA (95%) (98%) (0,94:1,00) |~ p>0.05
. 81/85 50/52 0,99
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (96%) (96%) (0,92: 1,06) - p>0,05
PELF vs ‘ 85/98 95/97 0,89 8 }
FAMTX Coceoni 2003 1 70/ (98%) (0,82;0,96) | (5;26) p=0,008
Van Cutsem 217/221 221/224 0,99
DCF vs CF 2006 (98%) (99%) 0,97:1,01) |~ p>0.05
RR1=1,00
TCF (DCF) vs 0,91; 1,11)
TC(DC)vs | Roth 2007 ?995/1‘/1) ?965/3/8) (399;;0) ; p>0,05
ECF ° ° | RR2=10,98
(0,90; 1,06)
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Brak czeSciowej odpowiedzi na leczenie

TCK/TCF vs 171/294 197/290 0,86 10 ~
CK/CF ToGA (58%) (68%) (0,76:097) | (6: 52) p=0,018
. 52/85 46/52 0,70 3 ~
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (61%) (89%) (0,57; 0.84) (3: 8) p=0,001
PELF vs . 73/98 78/97 0,93
FAMTX Cocconi 2003 | 740/ (80%) (0,80; 1,08) |~ p=0.05
Van Cutsem 144/221 170/224 0,86 9 _
DCF vs CF 2006 (65%) (76%) (0,76:097) | (5; 44) p=0,017
RR1=0,79
TCF (DCF) vs (0,62; 1,00)
TC(DC)vs | Roth 2007 fggﬂ/l) ?g’ﬁ/g) (371;;0) ; p>0,05
ECF o ° | RR2=0,88
(0,67; 1,15)
Brak stabilizacji choroby
TCK/TCF vs 201/294 189/290 1,04
CK/CF ToGA (68%) (65%) 0.94: 1,18) |~ p>0.05
. 69/85 40/52 1,06
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (81%) (T7%) (0,88: 1,26) - p>0,05
PELF vs . 74/98 67/97 1,09
FAMTX Coceoni 2003 | 70/ (69%) 0,92:130) |~ p>0.05
Van Cutsem 154/221 155/224 1,01
DCF vs CF 2006 (70%) (69%) (0,89-1,14) |~ p>0.05
Brak kontroli choroby
TCK/TCF vs 62/294 89/290 0,69 10 i
CK/CF ToGA 21%) (30%) (0,52:0.91) | (6;40) p=0,011
. 32/85 32/52 0.61 4 ~
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (38%) (62%) (0,43: 0.87) (3: 15) p=0,011
PELF vs ‘ 36/98 46/97 0,78
FAMTX Coceoni 2003 | 370/ (47%) (0,56:1.08) | p=005
Van Cutsem 73/221 98/224 0,76 9 _
DCF vs CF 2006 (33%) (44%) (0,59;0,96) | (5; 60) p=0,026

Na podstawie powyzszych wynikow mozna stwierdzi¢, ze przy ocenie nastgpujacych punktow koncowych
ryzyko ich wystgpienia jest istotnie statystycznie mniejsze w grupach z interwencja w poroOwnaniu z

komparatorami:

e Dbrak odpowiedzi na leczenie: na korzys¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig vs sama
chemioterapia (p=0,002), na korzy$¢ PELF vs FAM (p=0,001), na korzys¢ PELF vs FAMTX
(p=0,014), na korzy$¢ DCF vs CF (p=0,008),

e brak catkowitej odpowiedzi na leczenie: na korzys¢ PELF vs FAMTX (p=0,008),

e brak czesciowej odpowiedzi na leczenie: na korzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig vs
sama chemioterapia (p=0,018), na korzys¢ PELF vs FAM (p=0,001), na korzys¢ DCF vs CF
(p=0,017),

e braku kontroli choroby na korzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia vs sama
chemioterapia (p=0,011), na korzys¢ PELF vs FAM (p=0,011, na korzys$¢ DCF vs CF).

W analizie nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomigdzy analizowanymi grupami pod katem
czestosci wystepowania nastgpujacych punktow koncowych: brak odpowiedzi na leczenie (DCF (TCF) vs
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DC (TC) vs ECF), brak catkowitej odpowiedzi na leczenie (trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig vs
sama chemioterapia; PELF vs FAM; DCF vs CF; DCF (TCF) vs DC (TC) vs ECF), brak czesciowej
odpowiedzi na leczenie (PELF vs FAMTX; DCF (TCF) vs DC (TC) vs ECF), brak stabilizacji choroby
(trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig vs sama chemioterapia; PELF vs FAM; PELF vs FAMTX; DCF
vs CF), brak kontroli choroby (PELF vs FAMTX).

W badaniu ToGA oceniano wptyw zastosowanej terapii na jakos$¢ zycia. Ocen¢ przeprowadzono wsrdd 563
pacjentow. Pacjenci na poczatku badania oraz co 3 kolejne tygodnie (kazdy 1 dzien cyklu), az do momentu
wystapienia progresji choroby byli proszeni o wypelienie kwestionariuszy dotyczacych oceny jakosci zycia
(QLQ-C30 wersja 3 oraz QLQ-STO22). Pomigdzy analizowanymi grupami nie wykazano znamiennej
réznicy odnosnie wplywu leczenia na ogélng jako$¢ zycia, a takze w odniesieniu do poszczegoélnych
aspektow ocenianych w kwestionariuszach. W obu ramionach ok. 90% badanych stosowato si¢ do zalecen.

Wyniki opracowan wtérnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne: Wagner 2010, Croxtall 2010 i Schott
2010.

Celem przegladu Wagner 2010 byta ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa roznych
metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorych na zaawansowanego raka zotadka. Poréwnywano
nastgpujace opcje terapeutyczne:

e opiceka paliatywna (BSC, ang. Best Supportive Care) vs chemioterapia potaczona z BSC
e monoterapia vs chemioterapia skojarzona.

e chemioterapia zawierajaca S-fluorouracyl, cisplatyng, antracykliny vs chemioterapia oparta na 5-
fluorouracylu i cisplatynie.

e chemioterapia zawierajaca 5-fluorouracyl, cisplatyne, antracykliny vs chemioterapia oparta na 5-
fluorouracylu i antracyklinach.

e irynotekan vs schematy chemioterapii bez irynotekanu.
e docetaksel vs schematy chemioterapii bez docetakselu.

e schematy zawierajace doustny 5S-fluorouracyl vs schematy z dozylnie podawanymi
fluoropirymidynami.

e oksaliplatyna vs schematy zawierajace cisplatyne.

Do przegladu wiaczono tacznie 35 badan klinicznych z randomizacja, na podstawie ktorych stwierdzono, ze
zastosowanie chemioterapii znacznie wydluza czas przezycia catkowitego chorych na raka zoladka w
porownaniu do zastosowania opieki paliatywnej (BSC) HR=0,37 (95% CI: 0,24-0,55). Zastosowanie terapii
skojarzonej vs monoterapia okazato si¢ rowniez istotnie skuteczniejsze przy ocenie czasu przezycia
catkowitego (HR=0,82; 95% CI: 0,74-0,92).

W przypadku pacjentdow z nadekspresjg receptora HER2, wskazane jest zastosowanie trastuzumabu w
skojarzeniu z najcze$ciej stosowang chemioterapig oparta na schematach zawierajacych fluoropirymidyny i
cisplatyng. W przypadku pacjentow bez nadekspresji receptora HER2 zalecanym sposobem leczenia jest
zastosowanie chemioterapii:

-2 lub 3-lekowej zawierajacej 5-fluorouracyl, cisplatyne i/lub bez antracykliny,
- skojarzonej z docetakselem. [AW - 33]

Do przegladu systematycznego Croxtall 2010 wiaczano badania kliniczne dotyczace zastosowania
trastuzumabu w leczeniu pacjentdow z rakiem zoladka. Badang populacje stanowili pacjenci z HER2
dodatnim zaawansowanym rakiem zotadka. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tylko jedno badanie
kliniczne spetniajace kryteria wiaczenia (ToGA), w ktéorym trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia
poréwnywano z samg chemioterapig. Wyniki opracowania byly zbiezne z wynikami omawianej powyzej
analizy. Wykazano, iz terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii jest skuteczna i
dobrze tolerowana przez chorych na HER2 dodatniego, zaawansowanego raka zotadka. Podanie terapii
skojarzonej trastuzumabu i chemioterapii istotnie wptywa na poprawe parametréw z zakresu skutecznos$ci
klinicznej (m.in.: wydtuza czas przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi na leczenie), jak rowniez
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wplywa istotnie na profil bezpieczenstwa terapii chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z
przerzutami lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego. [AW - 34]

W opracowaniu Schott 2010 przestawiono najnowsze doniesienia odno$nie zastosowania trastuzumabu w
skojarzeniu ze standardowg chemioterapiag w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem
zoladka. Wnioski oparto na jedynym opublikowanym dotychczas badaniu klinicznym z randomizacja
(ToGA) i byty one zbiezne z wynikami opisanymi we wczesniejszej czeSci niniejszego raportu.

Na podstawie zebranych danych stwierdzono, iz terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i
chemioterapii jest skuteczna i dobrze tolerowana przez chorych na HER2 dodatniego, zaawansowanego raka
zotadka. Podanie terapii ztozonej z trastuzumabe i chemioterapii standardowe;j istotnie wptywa na poprawe
parametrow z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: wydluza czas przezycia catkowitego, czas trwania
odpowiedzi na leczenie). Dane dotyczace bezpieczenstwa trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig pochodzace z badania ToGA sugeruja, ze nie ma zadnych dodatkowych istotnych dziatan
niepozadanych po podaniu trastuzumabu stosowanego w leczeniu chorych na zaawansowanego raka zotadka
ponad te, ktore obserwuje si¢ po w leczeniu tym lekiem pacjentow z rakiem piersi.

Dodatkowo autorzy opracowania Schott 2010 podniesli nastepujace kwestie:

- okres leczenia trastuzumabem mogt by¢ zbyt krotki, zas dluzsza ekspozycja na leczenie tym preparatem
moze prowadzi¢ do wyzszej kardiotoksycznosci;

- korzystne wyniki odnoszace si¢ do skuteczno$ci nalezy traktowaé z ostroznoscia, gdyz udowodniono, ze
wyniki zakonczonych przedwczesnie badan klinicznych z randomizacja moga by¢ przesadzone a
zaobserwowany efekt leczenia moze by¢ dzietem przypadku.

- z badania wykluczono pacjentow np. z zespoltem zltego wchlaniania, ostrym krwawieniem z przewodu
pokarmowego, stad badana populacja pacjentdow mogla nie by¢ reprezentatywna.

- poniewaz optymalny czas terapii trastuzumabem nie jest znany, w kolejnych badaniach klinicznych
nalezatoby oceni¢ kiedy leczenie tym preparatem powinno by¢ zakonczone u pacjentow z przerzutowy
rakiem zotadka oraz czy pacjenci moga odnies¢ dodatkowa korzys¢ w wyniku przedluzenia chemioterapii.
Dodatkowo nalezy oceni¢ role nowszych preparatow w leczeniu zaawansowanego raka zotadka, takich jak
np. taksany.

- prawdopodobnie w najblizszej przyszlosci trastuzumab bedzie stosowany znacznie czegSciej.
Prawdopodobnie zwigkszy si¢ tez praktyka stosowania tego preparatu poza zarejestrowanymi wskazaniami
(off-label), np. wsrod pacjentéw z lokalnie zaawansowang chorobg. Moga by¢ podejmowane proby leczenia
réwniez innych nowotworéw HER2 dodatnich.

-stosowanie trastuzumabu zwigkszy koszty leczenia pacjentdw z rakiem zoladka. Terapia tym drogim lekiem
powinna by¢ kontynuowana do momentu wystgpienia progresji choroby, a prawdopodobnie bedzie tez
stosowana poza zarejestrowanymi wskazaniami (off- label). Co wigcej, nalezy wzig¢ pod uwage rowniez
koszty posrednie, w tym koszty wykonywania testow w kierunku nadekspresji HER2 oraz koszty
monitorowania pacjentow w kierunku zdarzen sercowych. [AW- 35]

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

W wyniku wyszukiwanie wiasnego przez AOTM nie odnaleziono dodatkowych pierwotnych dowodow
naukowych, ktére spetniaty kryteria wlgczenia badan do analizy i powinny zosta¢ uwzglednione przy ocenie
skutecznosci klinicznej preparatu trastuzumab (Herceptin®).

Odnaleziono szereg opracowan wtornych, z ktorych najbardziej aktualne zostaly omoéwione w analizie
dotaczonej do materiatow opracowanych na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego:
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We wlaczonych do analizy probach klinicznych analizowano czgsto$¢ wystepowania nastepujacych dziatan

niepozadanych:

e niechematologiczne: nudno$ci, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, anoreksja, zespot reka-
stopa, uszkodzenie nerek, zapalenie §luzoéwki, zmgczenie, zaparcia, astenia, utrata masy ciala, bole
brzucha, dysfagia, gorgczka, zapalenie nosogardzieli, dreszcze, hipokaliemia, odwodnienie,
dusznosci,

e hematologiczne: neutropenia, goraczka w przebiegu neutropenii, anemia, trombocytopenia;

e kardiotokszyczno$¢: Zaburzenia serca, Zdarzenia sercowe, Zdarzenia sercowe w 3. lub 4. stopniu
nasilenia, Zaburzenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Oceniano takze dziatania niepozadane ogdtem, dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia, cigzkie
dzialania niepozadane, dziatania niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia i
dziatania niepozadane prowadzace do $mierci w ciggu 60-ciu dni. Wyniki przedstawiono ponizej. W tabeli
umieszczono réwniez punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem, przy ocenie ktéorych odnotowano

istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami terapeutycznymi.

n/N
Schemat Badanie (odsetek) RR NNT
leczenia ! (95% CI) ©s5%cr | P
Interwencja Komparator
Dzialania niepozadane (ogétem)
TCK/TCF vs 292/294 284/290 1,01
CK/CF ToGA (99%) (98%) (0,96:1,03) |~ p>0.05
Van Cutsem 27/227 25/230 1,09
DCF vs CF 2006 (12%) (11%) (0,66; 1,83) |~ p>0.05
Dzialania niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia
TCK/TCF vs 201/294 198/290 1,00
CK/CF ToGA (68%) (68%) (0,90-1,12) |~ p>0.05
Ciezkie dzialania niepozadane
TCK/TCF vs 95/294 81/290 1,16 (0,90-
CK/CF ToGA (32%) (28%) 1.48) - p=0.05
Dzialania niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia
TCK/TCF vs 246/294 237/290 1,02 (0,95-
CK/CF ToGA (84%) (82%) 1.10) - p>0.05
Dzialania niepozadane prowadzace do Smierci w ciagu 60-ciu dni
TCK/TCF vs 15/ 294 20/ 290 0,74 (0,39-
CK/CF ToGA (5%) (7%) 1.42) - p=0,05
Wycofanie z badania z powodu wystapienia dzialan niepozadanych
TCK/TCF vs 32/294 43/290 0,73
CK/CF ToGA (11%) (15%) 048;1,12) |~ p>0.05
Wymioty
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TCK/TCF vs 147/294 134/290 1,08
CK/CF ToGA (50%) (46%) 091:128) |~ p>0.05
Van Cutsem | 135/ 221 158/ 224 0.87 NNT=10 | _
DCF vs CF 2006 (61%) (71%) (0,77:0991) | (6:157) | P70045
Nudno$ci/ wymioty
. 2785 29/52 0,57 NNT=4 -
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (32%) (56%) (0.38: 0.85) (3: 14) p=0,009
PELF vs . 21/94 41/93 0,51 NNT=4 ~
FAMTX Coceoni 2003 | 5507 (44%) (0,33:0,79) | (3; 14) p=0,003
Biegunka
TCK/TCE vs 109/294 80/290 134 NNH=11 | _
CK/CF ToGA (37%) (28%) (1,06: 1,71) | (6: 53) p=0,018
. 53/85 47/52 0,69 NNH=3 ~
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (62%) (90%) (0,57; 0.83) (3:7) p=0,001
PELF vs . 50/94 72/93 0,69 NNT=4 -
FAMTX Coceoni 2003 1 530, (77%) (0,55:0,86) | (3:9) p=0,001
Van Cutsem | 165/221 103/224 1,62 NNH=4
DCF vs CF 2006 (75%) (46%) (138:191) | (3:5) p<0,05
Biegunka - 3. lub 4. stopien nasilenia
TCK/TCE vs 27/294 11/290 2,42 NNH=19 | _
CK/CF ToGA (9%) (4%) (122:479) | (10;72) | P70013
Van Cutsem | 43/221 18/224 2,42 NNH=9 -
DCF vs CF 2006 (19%) (8%) (1,44, 4,06) | (6;20) P=0,001
RR1=5,56
TCF (DCF) vs (0,70; 44,09)
TC(DC)vs | Roth 2007 (61/‘;1,/) (1;3/8) ?éff/o) . p>0,05
ECF ° ° | RR2=2,93
(0,63; 13,65)
Biegunka - w 3. stopniu nasilenia
. 4/85 1/52 2,45
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (5%) (2%) (0.28:2130) |~ p>0,05
PELF vs . 12/94 2/93 5,94 NNT=10 |
FAMTX Coceoni 2003 1 13, (2%) (1,37:25.80) | (5; 33) p=0,013
Zapalenie jamy ustnej
TCK/TCE vs 72/294 43/290 1,65 NNH=11 | _
CK/CF ToGA (24%) (15%) (1,17:232) | (6:31) p=0,005
Van Cutsem | 131/221 135/224 0,98
DCF vs CF 2006 (59%) (60%) (0,84 1,15) |~ p>0.05
Zapalenie $luzowki (blony Sluzowej)
TCK/TCF vs 37/294 18/290 2,03 NNH=16 | _
CK/CF ToGA (13%) (6%) (1,18:3.48) | (9: 16) p=0,013
. 63/85 44/52 0,88
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (74%) (85%) (0,74: 1,04) - p>0,05
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PELF vs . 64/94 43/93 1,47 NNH=5 ~
FAMTX Coceoni 2003 | ceos) (46%) (1,14 191) | (3: 13) p=0,004
Zapalenie nosogardzieli
TCK/TCE vs 37/294 17/290 2,15 NNH=15 | _
CK/CF ToGA (13%) (6%) (1,24:3,72) | (9;49) p=0,008
Dreszcze
Peto
TCK/TCF vs 37/294 0/290
ToGA 2 2 OR=7,88 i p<0,05
CK/CF (13%) (0%) B2 15.13)
Utrata masy ciala
TCK/TCF vs 69/294 40/290 1,70 NNH=11 | __
CK/CF ToGA (23%) (14%) (1,19:2.43) | (6;30) p=0,004
Zaburzenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
TCK/TCF vs 17/294 3/290 5,26 NNH=23 | _
CK/CF ToGA (5,9%) (1,1%) (1,55: 17.86) | (13:64) | P~0-006
Neutropenia
TCK/TCF vs 157/294 165/290 0,94
CK/CF ToGA (53%) (57%) (0.81;1,09) |~ p>0.05
Van Cutsem | 210/220 185/222 115 NNH=9
DCF vs CF 2006 (95%) (83%) (1,07:122) | (6;15) p<0,05
Neutropenia - 3. lub 4. stopien nasilenia
TCK/TCE vs 79/294 88/290 0,89
CK/CF ToGA (27%) (30%) 0,69 1,15) | p=005
Van Cutsem 181/220 126/222 1,45 NNH=4
DCF vs CF 2006 (82%) (57%) (127:1,65) | (3:6) p<0,05
RR1=1,05
TCF (DCF) vs (0,84: 1.33)
TC(DC)vs | Roth 2007 ?g’é‘o‘/l) f? éﬂ’/g) (2;‘;‘0‘/0) . p>0,05
ECF ° ° * | RR2 =134
(1,00; 1,80)
Goraczka w przebiegu neutropenii - 3. lub 4. stopien nasilenia
TCK/TCF vs 15/294 8/290 1,85
CK/CF ToGA (5%) (3%) (0,80;430) |~ p>0.05
RRI1=197 |- p=0,05
TCF (DCF) vs ot was | a0 | (0:96:403)
TC(DO)vs | Roth2007 | (1o B10 | (18%
ECF RR2=237 | NNH=5
(1,10;509) | (2;25) p=0,034
Trombocytopenia
TCK/TCF vs 47/294 33/290 1,41
CK/CF ToGA (16%) (11%) 0,93:2,13) |~ p>0.05
. 80/35 48/52 1,02
PELF vs FAM | Cocconi 1994 (94%) (92%) (0,93: 1,12) - p>0,05
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PELF vs . 63/94 75/93 0.83

FAMTX Coceoni 2003 670/ (81%) (0,67:0,99) | p>0.05
Van Cutsem 56/220 87/223 0,65 NNT=7 _

DCF vs CF 2006 (25%) (39%) (0,49 0.86) | (5:21) p=0,003

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta zblizona w ocenianych grupach, zaréwno w badaniu
ToGA, jak 1 w probie Van Cutsem 2006. W badaniu klinicznym ToGA, pomiedzy ocenianymi grupami
terapeutycznymi nie odnotowano réwniez roznic istotnych statystycznie przy ocenie dzialan niepozadanych
w 3. lub 4. stopniu nasilenia, cigzkich dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych prowadzacych do
modyfikacji dawki lub przerwania leczenia oraz dziatan niepozadanych prowadzacych do $mierci w ciagu
60-ciu dni i czestosci wycofywania pacjentéw z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Na podstawie wykonanej analizy, przy ocenie niechematologicznych dziatan niepozadanych, stwierdzono
istotnie statystycznie wicksze ryzyko wystapienia:

biegunki: bez wzgledu na stopien nasilenia — na niekorzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z
chemioterapia vs sama chemioterapia (p=0,018), na niekorzy$¢ PELF vs FAM (p=0,001), na
niekorzy$¢ DCF vs CF (p<0,05) oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia — na niekorzys¢ trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig vs sama chemioterapia (p=0,013), na niekorzys¢ DCF vs CF (p=0,004)
oraz w 3. stopniu nasilenia — na niekorzy$¢ PELF vs FAMTX (p=0,013),

zapalenia jamy ustnej: bez wzgledu na stopien nasilenia — na niekorzys$¢ trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig vs sama chemioterapia (p=0,005),

zapalenia §luzowki (blony §luzowej): bez wzgledu na stopien nasilenia — na niekorzys$¢ trastuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig vs sama chemioterapia (p=0,013), na niekorzy$¢ PELF vs FAMTX
(p=0,004),

zapalenia nosogardzieli - na niekorzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig vs sama
chemioterapia (p=0,008),

dreszczy - na niekorzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapiag vs sama chemioterapia
(p<0,05),

utraty masy ciala — na niekorzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapiag vs sama
chemioterapia (p=0,004),

zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory - na niekorzy$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z
chemioterapig vs sama chemioterapia (p=0,006).

Wykazano réwniez statystycznie znamiennie mniejsze ryzyko wystapienia:

biegunki: bez wzgledu na stopien nasilenia — na korzy$¢ PELF vs FAMTX (p=0,001),

nudnosci/ wymiotow: bez wzgledu na stopien nasilenia — na korzy$¢ PELF vs FAM (p=0,009); na
korzy$¢ PELF vs FAMTX (p=0,003),

wymiotow: bez wzgledu na stopien nasilenia — na korzy$¢ DCF vs CF (p=0,045).

Przy ocenie hematologicznych dzialan niepozadanych, statystycznie znamienne wyniki uzyskano dla
nastepujacych punktéw koncowych:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

neutropenii: bez wzgledu na stopien nasilenia — na niekorzys¢ DCF vs CF, p<0,05 oraz w 3. lub 4.
stopniu nasilenia — na niekorzy$¢ DCF vs CF, p<0,05,

goraczki w przebiegu neutropenii: w 3 lub 4 stopniu nasilenia — na niekorzys¢ DCF vs ECF,
p=0,034,

trombocytopenii: bez wzglgdu na stopien nasilenia — na korzy$¢ DCF vs CF, p=0,003.
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Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

AOTM-OT-431-1

Ponizej zestawiono dzialania niepozadane, ktore najczes$ciej obserwowano w badaniach klinicznych z
trastuzumabem, lub ktore najczesciej zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu.

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie pluc

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Posocznica neutropeniczna

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zapalenie pecherza

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Potpasiec Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Infekcje Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Grypa Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zapalenie nosogardzieli

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zapalenie zatok

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Infekcje skory

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zapalenie $luzéwki nosa

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Infekcje gornych drég oddechowych

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Infekcje uktadu moczowego

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Roza

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zapalenie tkanki tacznej

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Posocznica

1/100)
Rozwoj nowotworu ztosliwego Nieznana
Progresja choroby nowotworowe;j Nieznana

Goraczka neutropeniczna

Bardzo czesto (> 1/10)

Niedokrwisto$¢ Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Neutropenia Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Zaburzenia krwi 1 ukladu chtonnego )

Trombocytopenia Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zmniejszenie liczby biatych

krwinek/leukopenia Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Hipoprotrombinemia Nieznana

Nadwrazliwo$¢ Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Zaburzenla v Kladu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego

Wstrzas anafilaktyczny Nieznana

Zaburzenia metabolizmu 1

Zmniejszenie masy ciata/utrata masy
ciala

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

odzywiania Jadlowstet Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Hiperkaliemia Nieznana
Zaburzenia psychiczne Lek Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Depresja

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Bezsennos¢

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia my$lenia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drzenia Bardzo czesto (> 1/10)
Zawroty glowy Bardzo czesto (> 1/10)
Bole gtowy Bardzo czesto (> 1/10)

Neuropatia obwodowa

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Parestezje

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Wzmozone napigcie

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Nadmierna sennos¢

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia smaku

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Ataksja Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Niedowtad Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)
Obrzegk mozgu Nieznana

Zaburzenia oka

Zespo6t suchego oka

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zwigkszone tzawienie

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Tarcza zastoinowa

Nieznana

Krwawienie siatkowkowe

Nieznana

Zaburzenia ucha i btednika

Gluchota

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do <
1/100)

Zaburzenia serca

Obnizenie ci$nienia

Bardzo czesto (> 1/10)

Zwigkszenie ci$nienia

Bardzo czesto (> 1/10)

Nieregularne bicie serca

Bardzo czesto (> 1/10)

Koflatanie serca

Bardzo czesto (> 1/10)

Trzepotanie serca

Bardzo czesto (> 1/10)

Niewydolno$¢ serca (zastoinowa)

Czesto (2%)

Tachyarytmia nadkomorowa

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Kadiomiopatia

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej*

Bardzo czesto (> 1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <

Wysiek osierdziowy 1/100)

Wstrzas sercowy Nieznana
Zapalenie osierdzia Nieznana
Rzadkoskurcz Nieznana
Obecno$¢ rytmu cwatowego Nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Hipotensja

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Rozszerzenie naczyn

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Sapanie Bardzo czesto (> 1/10)
Duszno$¢ Bardzo czgsto (14%)

Astma Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Kaszel Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Krwawienie z nosa

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia phuc

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zapalenie gardta

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Wyciek wodnisty z nosa

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do <

Wysigk optucnowy 1/100)
Zapalenie ptuc Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Zwtoknienie ptuc Nieznana
Klatki piersiowej i rodpiersia Zaburzenia czynno$ci oddechowej Nieznana
Niewydolno$¢ oddechowa Nieznana
Nacieki plucne Nieznana
Ostry obrzek ptucny Nieznana
Ostry zespot oddechowy Nieznana
Skurcz oskrzeli Nieznana
Niedotlenienie Nieznana
Zmniejszona saturacja tlenem Nieznana
Obrzek krtani Nieznana
Prawidtowe oddychanie tylko w .
pozycji stojacej Nieznana
Obrzgk ptuc Nieznana
Biegunka Bardzo czesto (> 1/10)
Wymioty Bardzo czesto (> 1/10)
Nudnosci Bardzo czesto (> 1/10)

Zaburzenia zotadka i jelit

Opuchniecie wargi

Bardzo czesto (> 1/10)

Bo6l brzucha

Bardzo czesto (> 1/10)

Zapalenie trzustki

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niestrawno$¢ Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Zylaki odbytu Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zaparcia Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia watroby i drog

Zapalenie watroby

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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zotciowych

Tkliwo$¢ watroby Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zobtaczka Rzadko
Niewydolno$¢ watroby Nieznana

Uszkodzenie komorek watroby

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Rumien Bardzo czesto (> 1/10)
Wysypka Bardzo czesto (> 1/10)
Opuchniecie twarzy Bardzo czesto (> 1/10)
Tradzik Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Lysienie Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Suchog¢ skory Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Wybroczyny krwawe Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Nadmierne pocenie si¢

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Wysypka grudkowo-plamista

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia paznokci Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Swiad Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Zapalenie skory Nieznana
Pokrzywka Nieznana

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bole stawowe

Bardzo czesto (> 1/10)

Napigcie migSniowe

Bardzo czesto (> 1/10)

Béle migsniowe

Bardzo czesto (> 1/10)

Zapalenie stawow

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Boéle plecow

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Bole kostne

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Skurcze migsni

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Bol karku

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia nerek

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Bloniaste klebuszkowe zapalenie

Kk Nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych |-2¢
Glomerulonefropatia Nieznana
Niewydolno$¢ nerek Nieznana
Ciaza, potog i okres okotoporodowy | Matowodzie Nieznana

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Zapalenie piersi/zapalenie sutka

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu
podania

Ostlabienie

Bardzo czesto (> 1/10)

Bol w klatce piersiowej

Bardzo czesto (> 1/10)

Dreszcze

Bardzo czesto (> 1/10)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Zmgczenie

Bardzo czesto (> 1/10)

Objawy grypopodobne

Bardzo czesto (> 1/10)

Reakcje zwigzane z wlewem

Bardzo czesto (> 1/10)

Bol Bardzo czesto (> 1/10)
Gorgczka Bardzo czesto (> 1/10)
Obrzeki obwodowe Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zte samopoczucie

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zapalenie bton §luzowych

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Obrzeki

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Urazy, zatrucia i powiktania po

Stluczenia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

zabiegach

Wsrod najbardziej cigzkich i/lub najczestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu
Herecptin wymieniane s3: kardiotoksycznos$¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznos¢ hematologiczna (w
szczegblnosSci neutropenia) i zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym. [ AW - 5]

Prescrire International, 2006
W sierpniu 2005r., FDA wydato ostrzezenie dotyczace kartiotoksycznosci trastuzumabu.

W badaniu klinicznym z randomizacja, 2043 kobiety z operacyjnym rakiem piersi i ekspresjg biatka HER2
otrzymywalo chemioterapi¢ adjuwantowa zlozona z doksorubicyny i cyklofosfamidu, a nastgpnie
paklitakselu w monoterapii lub w skojarzeniu z trastuzumabem, przez 1 rok.

Na podstawie wczesnych danych z badania, stwierdzono, ze 6,8% pacjentek nigdy nie rozpoczgto terapii
trastuzumabem, z powodu zaburzen serca lub redukcji frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). U 30,5%
pacjentek op6zniono podanie przynajmniej jednej dawki trastuzumabu z powodu objawdéw sercowych lub
bezobjawowej redukcji LVEF. Z tych samych powoddw leczenie trastuzumabem zakonczono przedwczesnie
u 18,6% osob.

Skumulowana czesto$¢ wystepowania niewydolnosci klasy III Iub IV oraz zgonu z przyczyn sercowych
wyniosta 4,1% w grupie z trastuzumabem (nie zaobserwowano przypadkéw $mierci z przyczyn sercowych)
oraz 0,8% w krupie kontrolnej (1 zgon z przyczyn sercowych) (p<0,05).

We wczesnych badaniach klinicznych z trastuzumabem wskazywano na ryzyko wystapienia
kardiotoksycznosci. Jest to szczegoOlnie problematyczne, skoro wigkszo$¢ pacjentow otrzymujacych to
leczenie bylo wczes$niej eksponowanych na antracykling, ktora jest standardowym postgpowaniem
stosowanym w leczeniu raka piersi, a ktora w krotko 1 dlugookresowych obserwacjach zwigzana byla z
kardiotoksycznoscia. [AW - 36]

Russel 2010

W retrospektywnym badaniu majacym na celu ocen¢ czgstoSci wystepowania zdarzen sercowych po
zastosowaniu terapii skojarzonej , ztozonej z doksorubicyny i cyklofosfamidu oraz trastuzumabu lub samej
doksorubicyny i cyklofosfamidu, przeprowadzonym przez Adjuvant Cardiac Review and Evaluation
Committee, przeanalizowano dane dotyczace tacznej liczby 173 pacjentek z rakiem sutka. W grupie samej
chemioterapii oceniono 40 pacjentek, za§ w grupie z chemioterapig i trastuzumabem — 133 o0s6b.
Niewydolnos¢ serca odnotowano u 2,0% pacjentow leczonych trastuzumabem i u 0,45% pacjentek z grupy
samej chemioterapii. Calkowitg lub cze$ciowa poprawe zaobserwowano u 86,1% pacjentek z grupy
trastuzumabu. Sposrod 5 pacjentek, ktore zmarty, tylko jedna otrzymywata trastuzumab. [AW - 37]
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6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Oceng efektywnosci ekonomicznej przeprowadzono w oparciu o analizy HTA dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny dla leku Herceptin® (trastuzumab) — firme Roche Polska Sp. z 0. 0. [AW- 26]

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej)
oceniono analiz¢ ztozong przez podmiot odpowiedzialny za obrot preparatem Herceptin® na terenie Polski -
firme¢ Roche Polska Sp. z o.0.

Poziom wiarygodno$ci

Dostarczona analiza zawiera ograniczenia, z ktorych najistotniejszym jest brak proby przeprowadzenia
analizy oplacalnosci: np. analizy kosztéow efektywnosci lub analizy kosztéw uzytecznosci. Autorzy
przekazanego opracowania uzasadniali ten fakt brakiem badan bezposrednio porownujacych stosowanie
analizowanego schematu (trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyna)
ze schematami DCF lub PELF oraz brak mozliwos$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego (ze wzgledu
na réznice w populacjach pacjentow oraz schematach dawkowania lekow). Autorzy powotali si¢ rOwniez na
ustalenia ze spotkania przedstawicieli podmiotu odpowiedzialnego z przedstawicielami AOTM, ktore miato
miejsce w siedzibie AOTM w dniu 20 kwietnia 2011r. [AW — 38, 39]

Zgodnos¢ z Wytycznymi AOTM
Dostarczone opracowanie nie jest zgodne z wytycznymi AOTM w ponizszym zakresie:

e nie przyjeto horyzontu czasowego obejmujacego czas do zgonu, pomimo, iz w przypadku
ocenianej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniaja si¢ w ciggu calego zycia chorego;

. po ustaleniach z AOTM, nie zdecydowano si¢ na wykonanie analizy kosztow-efektywnosci lub
kosztow-uzytecznosci;

e  pomini¢to niektére zasoby, ktore moga by¢ istotne z punktu widzenia ptatnika publicznego, np.
zasoby zwiazane z wykonywaniem testow w kierunku nadekspresji HER2 oraz monitorowaniem
pacjentow w kierunku zdarzen sercowych;

. danych na temat efektywnosci eksperymentalnej nie ekstrapolowano do warunkoéw rzeczywistej
praktyki na drodze modelowania i analizy wrazliwosci;

e  wynikéw analizy ekonomicznej nie przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika
kosztow efektywnosci;

. nie przeprowadzono analizy wrazliwosci;

e nie zidentyfikowano ani tez nie omowiono ograniczen w sposob wyczerpujacy (przedstawiono
tylko jedno ograniczenie analizy). [AW-27]

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Cel: ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania trastuzumabu (Herceptin®) w skojarzeniu z kapecytabing
lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyng w leczeniu I linii pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub polaczenia zotadkowo-przetykowego, wzgledem komparatorow: schematu PELF
(cisplatyna, folinian wapnia, epirubicyna, 5-fluorouracyl) lub DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl).
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Zalozenia i metody:

Perspektywa: platnika publicznego,

Wybor perspektywy uzasadniono faktem, iz przedstawione oszacowanie dotyczyto tylko kategorii kosztow
istotnych z punktu widzenia Narodowego Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy: horyzont czasowy réwny Sredniej liczbie cykli leczenia w poszczegodlnych
referencyjnych badaniach klinicznych, czyli 8 cykli (5,5 miesigca) dla trastuzumabu w skojarzeniu z
kapecytabing lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyna, 4 cykle (2,8 miesigca) dla schematu PELF oraz 6 cykli
(4,1 miesiaca) dla schematu DCF.

Przyjety horyzont czasowy uzasadniono przyjeta technika analityczna oraz brakiem mozliwosci
przeprowadzenia  poréwnania bezposredniego oraz  posredniego uwzglednionych  schematoéw
terapeutycznych.

Technika analityczna: zestawienie kosztéw i1 konsekwencji.

Wybor techniki analitycznej uzasadniono brakiem badan bezposrednio porownujacych stosowanie
analizowanego schematu (trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyna)
oraz schematu DCF lub PELF, jak rowniez brakiem mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego
(ze wzgledu na roéznice w populacjach pacjentéw, dawkowaniu lekéw w badaniach zawierajacych schemat z
cisplatyng i 5-fluorouracylem).

W ocenie wynikow zdrowotnych wykorzystano wyniki wykonanego wczesniej przegladu systematycznego.

Analizg kosztow przeprowadzono przy zalozeniu, ze farmakoterapia trastuzumabem zostanie objgta
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia (Katalog substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach
zdrowotnych). Brano pod uwage dane kosztowe, ktore byly istotne z perspektywy platnika publicznego oraz
ktore mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj. kategorie kosztowe, w przypadku ktorych
wysokos$¢ ponoszonych naktaddéw finansowych zalezala od wyboru okreslonej opcji terapeutycznej. Dane
kosztowe zebrano w oparciu o =zuzycie zasobow okreSlone w badaniu kwestionariuszowym
przeprowadzonym w sierpniu 2010 r. w 6 osrodkach klinicznych na terenie Polski.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e  koszt substancji czynnych stosowanych w terapii I rzutu,
e  koszt podania chemioterapii,
e  koszt terapii dzialan niepozadanych zwigzanych z terapia I rzutu.
Koszty terapii pacjentéw z rakiem zotadka, oszacowano na podstawie dokumentéw NFZ:
. katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych,
. katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow,
. katalogu $wiadczen podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia,
. katalogu $wiadczen wspomagajacych — leczenie szpitalne — chemioterapia,
e  Kkatalogu grup

Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie Katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapeutycznych programach zdrowotnych (trastuzumab) oraz Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw (kapecytabina, 5-fluorouracyl, cisplatyna, folinian wapnia, epirubicyna,
docetaksel). Przyjeto, ze koszt 1 punktu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow wynosi 10
zt. Szczegotowe dane umieszczono w tabeli.

Koszt 1 mg

Substancja czynna Droga podania | Wycena punktowa 1 mg 2 perspektywy NFZ [PLN]

Trastuzumab dozylnie [ [
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Kapecytabina doustnie B [
S-fluorouracyl dozylnie e [ ]
Cisplatyna dozylnie - -
Folinian wapnia dozylnie e [
Epirubicyna dozylnie e [ ]
Docetaksel dozylnie e [ ]

Koszt poszczegdlnych schematow terapeutycznych przypadajacy na jeden cykl leczenia oraz koszt
miesi¢gczny przyjeto na podstawie dawkowania oszacowanego na podstawie badan klinicznych, opinii
ekspertow oraz zaktadajac, ze przecigtna powierzchnia ciata pacjenta poddanego terapii z powodu
przerzutowego raka zotadka bedzie rowna 1,7137 m2, za$ $rednia masa ciata bedzie wynosi¢ 62,6 kg.

Koszty podania poszczegolnych produktow leczniczych, obliczono na podstawie informacji uzyskanych od
ekspertow klinicznych. Przyjeto, Zze chemioterapia dozylna podawana jest w ramach hospitalizacji
onkologicznej u dorostych (5.08.05.0000002). Wyceng 1 punktu w rozliczeniach migdzy $wiadczeniodawca
a platnikiem publicznym ustalono na poziomie 51,00 zt w przypadku leczenia szpitalnego. Zatozono, ze na 1
miesigc bedzie przypadalo 1,449 cykli 21-dniowych. Na podstawie powyzszych obliczen, oszacowano
catkowite koszty terapii w 1 cyklu leczenia oraz koszty miesi¢czne. Szczegdtowe dane zestawiono w tabeli.

Koszty schematéw chemioterapii

Koszt substancji

Koszt substancji s .
czynnych / miesiac

Schemat leczenia Dawkowanie czynnych / cykl [PLN]

[PLN]
Trastuzumab+5-FU+cis platyna — cykl | 8 mg/kg, 800 mg/m2 x
| 5, 80 mg/m2,co 21 dni
Trastuzumab+5-FU+cis platyna — 6 mg/kg, 800 mg/m2 x
kolejne cykle 5, 80 mg/m2,co 21 dni

8 mg/kg, 1 000 mg/m2 x
2 x 14, 80 mg/m2, co 21
dni

Trastuzumab+kapecytabina
+cisplatyna — cykl 1

6 mg/kg, 1 000 mg/m2 x
2 x 14, 80 mg/m2, co 21
dni

Trastuzumab+ kapecytabina
+cisplatyna — kolejne cykle

40 mg/m2 x 2, 200
PELF (cisplatyna, wolinian wapnia, mg/m2 x 4, 30 mg/m2 x
epirubicyna, 5-FU) 2,300 mg/m2 x 4, co 21
dni

75 mg/m2, 75 mg/m2,
DCEF (docetaksel, cisplatyna, 5-FU) 750 mg/m2 x 5,co 21
dni

Koszty podania schematéow chemioterapii

Schemat leczenia Liczba dni Koszt podania / cykl Koszt podania /
hospitalizacji [PLN] miesigc [PLN]
Trastuzumab+5-FU+cisplatyna 5

Trastuzumab+kapecytabina+cisplatyna | 1
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PELF (cisplatyna, folinian wapnia,
epirubicyna, 5-FU) 4 - -
DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-FU) 5 - -

Calkowite koszty terapii

Calkowity Kkoszt terapii / cykl
[PLN]

Schemat leczenia Calkowity koszt terapii / miesiac

Trastuzumab+5-FU+cis platyna — cykl
1

Trastuzumab+5-FU+cis platyna —
kolejne cykle

Trastuzumab+kapecytabina
+cisplatyna — cykl 1

Trastuzumab+ kapecytabina
+cisplatyna — kolejne cykle

PELF (cisplatyna, wolinian wapnia,
epirubicyna, 5-FU)

=
.

DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-FU)

Koszt terapii dziatan niepozadanych okreslono na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow
klinicznych i1 przedstawiono w ponizszej tabeli. W tej analizie réwniez przyjeto wyceng 1 punktu w
rozliczeniach mig¢dzy $wiadczeniodawca a platnikiem publicznym na poziomie 51,00 zt w przypadku
leczenia szpitalnego.

Dzialanie niepozadane

Koszt z perspektywy NFZ [PLN]

Biegunka 439,88
Neutropenia 3. i 4. stopnia 780,05
Leukopenia 3. i 4. stopnia 1 582,02

Wyniki

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow-konsekwencji z perspektywy platnika publicznego dla
poréwnania stosowania trastuzumabu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub trastuzumabu z kapecytabing i
cisplatyng ze schematami DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl) oraz PELF (cisplatyna, wolinian
wapnia, epirubicyna, 5-fluorouracyl), w leczeniu pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z
przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego.

Trastuzumab +
Trast + 5-F .
Parametr ras uzumab + 5-FU kapecytabina+ PELF DCF
+cisplatyna .
cisplatyna
Mediana przezycia 13.8 13.8 81 99
calkowitego [mies.] ’ ’ ’ ’
Mediana przezycia wolnego 6.7 6.7 ) i
od progresji choroby [mes.] ’ ’
Medlalfa czasu do . 7.1 7.1 47 5,6
wystapienia progresji
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choroby [mies.]

Koszt substancji czynnych /

eykl [PLN] H
Koszt podania / cykl [PLN] | N I ] I
Koszt caltkowity / cykl

e .. ., == =
Srednia liczba cykli 8 8 4 6

Koszt leczenia biegunki

[PLN| 439,88 439,88 - 439,88
Koszt leczenia neutropenii

[PLN] - - - 780,05
Koszt leczenia leukopenii ) ) ) 1582.02

[PLN]

Calkowity koszt terapii jednego chorego na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub
polaczenia przetykowo-zotadkowego wynosi:

. _ w przypadku stosowania trastuzumabu z 5-fluorouracylem lub

kapecytabing i cisplatyna, przy zatozeniu §redniego czasu trwania terapii wynoszacego 8 cykli,

. _ w przypadku stosowania schematu PELF, przy zalozeniu $redniego czasu trwania
terapii rownego 4 cykle,

o _ w przypadku stosowania schematu DCF, przy zatozeniu $redniego czasu trwania
terapii rownego 6 cykli.

Zastosowanie trastuzumabu z 5-FU lub kapecytabing i cisplatyng wigzato si¢ z uzyskaniem mediany czasu
przezycia catkowitego rownej 13,8 miesigcy oraz mediany czasu przezycia wolnego od progresji rownej 6,7
miesiecy (mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wyniosta 7,1 miesiecy). W grupie chorych
leczonych trastuzumabem w skojarzeniu z 5-FU lub kapecytabing i cisplatyng oszacowane koszty leczenia
biegunki u jednego pacjenta wyniosty 439,88 zt.

Zastosowanie schematu PELF wigzalo si¢ z uzyskaniem mediany czasu przezycia catkowitego rownej 8,1
miesigcy oraz mediany czasu do wystgpienia progresji choroby rownej 4,7 miesigcy.

Leczenie pacjentow przy uzyciu schematu DCF wigzato si¢ z uzyskaniem mediany czasu przezycia
catkowitego rownej 9,2 miesigcy oraz mediany czasu do wystapienia progresji choroby réwnej 5,6 miesigcy.
Koszt terapii biegunki, neutropenii oraz leukopenii u jednego pacjenta, u ktorego zastosowano ten schemat
chemioterapii wyniost odpowiednio 439,88 zt, 780,05 zt oraz 1 582,0 zt.

Inkrementalny koszt catkowity terapii jednego chorego na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z
przerzutami lub polaczenia przetykowo-zotadkowego w jednym cyklu umieszczono w tabeli ponizej.

Poréwnywane schematy chemioterapii Koszt catkowity / cykl [PLN]

Trastuzumab + 5-FU + cisplatyna - cykl 1 vs PELF

Trastuzumab + 5-FU + cisplatyna - kolejne cykle vs PELF

Trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna - cykl 1 vs PELF

Trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna - kolejne cykle vs PELF

Trastuzumab + 5-FU + cisplatyna - cykl 1 vs DCF
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Trastuzumab + 5-FU + cisplatyna - kolejne cykle vs DCF

Trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna - cykl 1 vs DCF

Trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna - kolejne cykle vs DCF

Catkowity koszt stosowania trastuzumabu z 5- FU i cisplatyng w terapii chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego w jednym cyklu jest wyzszy

o:
o _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu PELF w powyzszym wskazaniu,

. _ zt odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréownaniu ze

stosowaniem schematu DCF w powyzszym wskazaniu.

Calkowity koszt stosowania trastuzumabu z kapecytabing i cisplatyng w terapii chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego w jednym cyklu jest wyzszy

o:
o _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu PELF w powyzszym wskazaniu,

o _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu DCF w powyzszym wskazaniu. [AW-26]

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny

Ocene wplywu finansowania preparatu Herceptin® (trastuzumab) ze $rodkéw publicznych na system
ochrony zdrowia przeprowadzono w oparciu o analizy HTA dostarczone przez podmiot odpowiedzialny.
[AW- 6, 6a] W ocenie wykorzystano rowniez dane finansowe NFZ przekazane w dwoch pismach: z dnia
30.09.2011r, znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0264/11/34809/TC oraz z dnia 06.10.2011r., znak:
NFZ/CF/DGL/2011/073/0269/W25322/JSA. [AW-17, 18]

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$c¢ z wytycznymi AOTM
Poziom wiarygodnosci

W dostarczonej analizie przyj¢to zatozenie, Ze ,,obecnie stosowanie trastuzumabu w terapii chorych na
HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub polaczenia przetykowo-zotadkowego nie jest
finansowane ze $rodkdéw publicznych.” Nie jest ono zgodne ze stanem faktycznym. W chwili obecnej
trastuzumab jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Nie podano uzasadnienia, na jakiej podstawie przy oszacowaniu populacji docelowej, w ramach wariantu
maksymalnego i minimalnego, przyjeto zalozenie, iz poszczegdlne odsetki pacjentow beda wigksze lub
mniejsze 0 5% w porownaniu do odsetkow w wariancie prawdopodobnym.

W analizie pominigto koszty, ktére moga by¢ istotne z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. koszty
zwigzane z wykonywaniem testow w kierunku nadekspresji HER2 oraz koszty monitorowania pacjentoéw w
kierunku zdarzen sercowych. Nie oceniono rowniez wptywu konieczno$ci wykonywania testow w kierunku
nadekspresji HER2 na organizacj¢ udzielania $wiadczen zdrowotnych. Oceniono, ze ,,Wprowadzenie
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ obejmujacego podawanie produktu leczniczego Herceptin®
bedzie wigzato si¢ z dodatkowym kosztem wynikajacym z koniecznos$ci przeprowadzenia badania
pozwalajacego na wyodrebnienie subpopulacji chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka.”

Zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/61



Herceptin® [trastuzumab] w leczeniu raka zotgdka AOTM-OT-431-1

Otrzymana analiza wptywu na system ochrony zdrowia jest zgodna z wytycznymi AOTM. [AW- 27]
6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Cel: Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wpltywu na budzet byla ocena
konsekwencji finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab), stosowanego z 5-
fluorouracylem lub kapecytabing oraz cisplatyng, w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia, w terapii chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z
przerzutami lub potaczenia przelykowo-zotadkowego, w Polsce, w poréwnaniu do aktualnie stosowanej
praktyki klinicznej, w ktorej produkt leczniczy Herceptin® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.

Perspektywa: analiz¢ przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego.

Horyzont czasowy: symulacje wysokosci nakltadéw ptatnika publicznego oraz ocen¢ konsekwencji
finansowych przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujacym 3 lata.

Poroéwnywane scenariusze: rozwazano dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym oszacowano naklady finansowe ptatnika publicznego z tytutu finansowania
wybranych lekéw stosowanych w terapii chorych na gruczolakoraka zotadka, w przypadku braku
finansowania ze srodkow publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego produktu
leczniczego Herceptin®

e nowy, w ktérym obliczono wysoko$¢ nakladéw finansowych ptatnika publicznego w sytuacji, gdy
zostanie podjeta decyzja o finansowaniu ze $rodkow publicznych ocenianej interwencji w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia

Populacja: populacje docelowa stanowili pacjenci z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z
przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego. Wielkos$¢ populacji oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych, opinii ekspertow i oszacowan podmiotu odpowiedzialnego.

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordow (dane z 2008 roku) przyjeto, ze liczba zachorowan
na raka zotadka wynosi 5 103 rocznie. Gruczolakorak wystepuje u 95% (4848) pacjentow, z ktorych potowa
ma posta¢ przerzutowa (2424 osob). Dodatkowo, sposrod chorych z gruczolakorakiem zotadka postac
miejscowo-zaawansowang ma 40% (1 939) pacjentow, za$ u 60% z nich (1163 osdb), wystepuje postaé
rozsiana. Leczenie I rzutu stosuje si¢ u 70% chorych (2511 osdb, tj. 70% x (2424 + 1163)). Zatozono, ze
liczba pacjentow badanych pod katem HER wyniesie odpowiednio 65% (1 632 osob) w I roku, 70% (1758
osob) w II roku oraz 75% (1 883 osdb) w roku III. Poniewaz nadekspresja genu HER2 (subpopulacja
IHC2+/FISH+ lub IHC3+) wystepuje u 14% pacjentéw, populacje docelowa bedzie stanowi¢ 229, 246 oraz
264 0s6b odpowiednio w roku I, II oraz III. W ramach wariantow minimalnego i maksymalnego przyjeto, ze
odsetki pacjentoéw beda odpowiednio mniejsze lub wigksze o 5% w porownaniu z odsetkami przyjetymi w
wariancie prawdopodobnym.

Oszacowanie populacji docelowej w wariantach: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametr Wariant minimalny Wariant podstawowy | Wariant maksymalny
Rak zotadka 5103 5103 5103

Gruczolakorak 90% 95% 100%

Przerzutowy gruczolakorak 48% 50% 53%

Miejscowo zaawansowany 38% 40% 42%

gruczolakorak
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Posta¢ rozsiana 57% 60% 63%
Terapia I rzutu 67% 70% 74%
Badani pod katem HER - rok 1 62% 65% 68%
Badani pod katem HER - rok 2 67% 70% 74%
Badani pod katem HER - rok 3 71% 75% 79%
Nadekspresja HER2 13% 14% 15%
Populacja docelowa - rok 1 174 229 296
Populacja docelowa - rok 2 187 246 319
Populacja docelowa - rok 3 201 264 342

Schematy terapeutyczne stosowane w I linii leczenia pacjentow na raka zotadka w Polsce oraz odsetki os6b
poddanych poszczegdlnym rodzajom leczenia oszacowano na podstawie wynikéw badania Sequence,

przeprowadzonego w pazdzierniku 2009 r. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli.

Schemat Odsetek pacjentow
cisplatyna + folinian wapnia + epirubicyna + 5-fluorouracyl (PELF) 43%

docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF) 33%
S-fluorouracyl + doksorubicyna + mitomycyna 9%

kapecytabina + cisplatyna 4%
S-fluorouracyl + folinian wapnia 4%

kapecytabina + doksorubicyna + mitomycyna 2%

cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF) 2%

cisplatyna + epirubicyna + 5-fluorouracyl 2%

epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina (EOX) 2%

W nowym scenariuszu na podstawie oszacowan podmiotu odpowiedzialnego, zatozono, ze 30% chorych w
roku I, 45% chorych w roku II oraz 60% chorych w roku III otrzyma leczenie trastuzumabem z kapecytabing
lub 5-FU oraz cisplatyng, sposrod tych oséb leczenie trastuzumabem z kapecytabing i cisplatyng otrzyma
50% chorych w roku I, 60% w roku II oraz 70% w roku III. Pozostali pacjenci poddani zostana terapii
trastuzumabem z 5-fluorouracylem i cisplatyng. Liczby pacjentow leczonych przy uzyciu poszczegodlnych
schematow terapeutycznych w ramach scenariusza istniejagcego oraz nowego, w trzech wariantach:

prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Wariant minimalny Wariant Wariant maksymalny
prawdopodobny
Schemat terapeutyczny
rok | rok II | rok III | rokI rok I1 ;;)Ik rok I rok IT | rok III
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Scenariusz istniejacy

gﬁﬁiﬁﬁ; ﬁ%lg;;‘)l wapnia +epirubleyna +3-| 5|y g6 | o8 | 106 |114 | 127 | 137 | 147
docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF) | 57 62 66 76 81 87 98 105 113
S-fluorouracyl + doksorubicyna + mitomycyna | 16 17 18 21 22 24 27 29 31
kapecytabina + cisplatyna 7 7 8 9 10 11 12 13 14
5-fluorouracyl + folinian wapnia 7 7 8 9 10 11 12 13 14
kapecytabina + doksorubicyna + mitomycyna 3 4 4 5 5 5 6 6 7
cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF) 3 4 4 5 5 5 6 6 7
cisplatyna + epirubicyna + 5-fluorouracyl 3 3 3 3 4 4 4 5 5
?Eig;))icyna + oksaliplatyna + kapecytabina 3 3 3 3 4 4 4 5 5
Scenariusz nowy

trastuzumab+5-FU+cisplatyna 26 34 36 34 44 48 44 57 62
trastuzumab-tkapecytabina+cisplatyna 26 50 84 34 66 111 44 86 144
gjgﬁfr‘;i;l ﬁ%lg;;‘)l wapnia *epiubicyna*3- | 5y |4y 135 |9 |58 |45 |89 |75 |59
docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF) | 40 34 27 53 45 35 68 58 45
S-fluorouracyl + doksorubicyna + mitomycyna | 11 9 7 14 12 10 19 16 12
kapecytabina + cisplatyna 5 4 3 6 5 4 8 7 5
5-fluorouracyl + folinian wapnia 5 4 3 6 5 4 8 7 5
kapecytabina + doksorubicyna + mitomycyna 2 2 2 3 3 2 4 4 3
cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF) 2 2 2 3 3 2 4 4 3
cisplatyna + epirubicyna + 5-fluorouracyl 2 2 1 2 2 2 3 3 2
?Eig;))icyna + oksaliplatyna + kapecytabina 5 5 1 2 2 2 3 3 5

W analizie kosztow uwzgledniono dane kosztowe, ktore byly istotne z perspektywy platnika publicznego
oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw roznigcych, tj. kategorie kosztowe, w przypadku
ktorych wysokos$¢ ponoszonych naktadow finansowych zalezata od wyboru okreslonej opcji terapeutyczne;.
Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace do kosztow bezposrednich medycznych. Dane kosztowe zebrano
w sierpniu 2011 roku w oparciu o zuzycie zasobow okreslone w badaniu kwestionariuszowym
przeprowadzonym w 5 osrodkach klinicznych w Polsce, w sierpniu 2010 r.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe:
e koszt substancji czynnych stosowanych w terapii I rzutu,

e koszt podania chemioterapii.
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Przy ocenie kosztow terapii chorych na raka zotadka, wzigto pod uwage koszty ponoszone przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, ujete w nastepujacych dokumentach:

e Katalog substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych,

e Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow,

e Katalog $wiadczen podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia,

e Katalog $wiadczen wspomagajacych — leczenie szpitalne — chemioterapia.

Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie Katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapeutycznych programach zdrowotnych (trastuzumab) oraz Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw (kapecytabina, 5-fluorouracyl, cisplatyna, folinian wapnia, epirubicyna,
docetaksel, oksaliplatyna, doksorubicyna i mitomycyna). Przyjeto, ze koszt 1 punktu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworéw wynosi 10 zt. Szczegotowe dane umieszczono w tabeli.

Substancja czynna Droga podania | Wycena punktowa 1 mg ;{;Z‘s:[}ell?tiwy NFZ [PLN]
Trastuzumab dozylnie [ [
Kapecytabina doustnie e [ ]
5-fluorouracyl dozylnie [ [ ]
Cisplatyna dozylnie [ [ ]
Folinian wapnia dozylnie e [ ]
Epirubicyna dozylnie [ [ ]
Docetaksel dozylnie [ [ ]
Oksaliplatyna dozylnie e [ ]
Doksorubicyna dozylnie - -
Mitomycyna dozylnie [ [ ]

Koszty podania poszczegolnych produktow leczniczych, obliczono na podstawie informacji uzyskanych od
ekspertow klinicznych. Przyjeto, ze chemioterapia dozylna podawana jest w ramach hospitalizacji
onkologicznej u dorostych (5.08.05.0000002). Wyceng 1 punktu w rozliczeniach migdzy $wiadczeniodawca
a platnikiem publicznym ustalono na poziomie 51 zt w przypadku leczenia szpitalnego, 9 zt w przypadku
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz 10 zt w przypadku substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow. Zatozono, ze na 1 miesigc bedzie przypadalo okoto 1,5 cykli 21-dniowych
lub1,09 cykli 28-dniowych. Na podstawie powyzszych obliczen, oszacowano catkowite koszty terapii w 1
cyklu leczenia oraz koszty miesigczne. Szczegdtowe dane zestawiono w tabeli.

Koszty schematéw chemioterapii

Koszt substancji
czynnych / miesiac
[PLN]

Koszt substancji

Schemat leczenia Dawkowanie czynnych / cykl [PLN]

Trastuzumab+5-FU+cis platyna — cykl | 8 mg/kg, 800 mg/m2 x

1 5, 80 mg/m2, co 21 dni - _
Trastuzumab+5-FU+cis platyna — 6 mg/kg, 800 mg/m2 x

kolejne cykle 5, 80 mg/m2, co 21 dni L L

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 48/61




Herceptin® [trastuzumab] w leczeniu raka zotgdka

AOTM-OT-431-1

Trastuzumab-+kapecytabina
+cisplatyna — cykl 1

8 mg/kg, 1 000 mg/m2 x
2 x 14, 80 mg/m2, co 21
dni

Trastuzumab+ kapecytabina
+cisplatyna — kolejne cykle

6 mg/kg, 1 000 mg/m2 x
2 x 14, 80 mg/m2, co 21
dni

PELF (cisplatyna, folinian wapnia,
epirubicyna, 5-FU)

30 mg/m2 x 3+100
mg/m2 x 3+50
mg/m2+500 mg/m2 x 3;
co21 dni

DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-FU)

75 mg/m2, 75 mg/m2,
750 mg/m2 x 5,co 21
dni

5-fluorouracyl + doksorubicyna +
mitomycyna

500 mg/m2 x 3 +20
mg/m2 x 3 +4 mg/m2 x
3; co 28 dni

kapecytabina + cisplatyna

1250 mg/m2x2x 14+
80 mg/m2; co 21 dni

5-fluorouracyl + folinian wapnia

425 mg/m2 x 5 + 25
mg/m2 x 5; co 28 dni

kapecytabina + doksorubicyna +
mitomycyna

1250 mg/m2x2x 14+
20 mg/m2 x 3+ 5
mg/m2; co 21 dni

cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF)

80 mg/m2 + 800 mg/m2
x 4; co 28 dni

cisplatyna + epirubicyna +
S-fluorouracyl

80 mg/m2 + 100 mg/m2
+ 500 mg/m2 x 3; co 28
dni

epirubicyna + oksaliplatyna +

50 mg/m2 + 130 mg/m2
+ 625 mg/m2 x 2 x 14;

kapecytabina (EOX) 021 dni

Koszty podania schematéw chemioterapii

Schemat leczenia Liczba dni Koszt podania / cykl Koszt podania /
hospitalizacji [PLN] miesiac [PLN]

Trastuzumab+5-FU+cisplatyna 5 - -

Trastuzumab-+kapecytabina+cisplatyna | 1 - -

PELF (cisplatyna, folinian wapnia,

epirubicyna, 5-FU) 3 L L

DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-FU) 5 - -

S5-fluorouracyl + doksorubicyna +

mitomycyna 3 I I

Kapecytabina + cisplatyna 1 - -

5-fluorouracyl + folinian wapnia 5 - -

Kapecytabina + doksorubicyna +

mitomycyna 3 I I

Cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF) 4 [ ] e
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glilsoprl(a)tltl}rl;lsyir epirubicyna + 5- 3 - -
apecyama - -
Calkowite koszty terapii

Schemat leczenia ﬁ:ﬁl&o}wity koszt terapii / cykl ﬁ:}il;lo]wity koszt terapii / miesigc
"frasmzumab+5 -FU+cis platyna — cykl I I
E(r);ll:;rl:glir;ﬁi+5 -FU+cis platyna — - -
T — —
et S e —
E;ﬁf;?ﬁ?ﬁ%% )wolinian wapnia, . .

DCEF (docetaksel, cisplatyna, 5-FU) [ [ ]

ﬁq—iftlgr?]r;)cu;sacyl + doksorubicyna + - -

kapecytabina + cisplatyna [ ] I

5-fluorouracyl + folinian wapnia - -

Irﬁli?g:q);t?;i]r;a + doksorubicyna + - -

cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF) - -

cisplatyna + epirubicyna + 5-fluorouracyl - -

?Eg;?icyna + oksaliplatyna + kapecytabina - -

Analize wrazliwo$ci przeprowadzono celem weryfikacji stabilnosci wynikéw. Parametry niepewne oraz
zakresy ich warto$ci podano w tabeli.

Parametr Warto$¢ minimalna Wartos$¢ podstawowa Warto$¢ maksymalna

Nadekspresja HER2

Stopien przejecia w kolejnych latach

trastuzumab-+kapecytabing+cisplatyne
(w kolejnych latach)

Koszt podania chemioterapii dozylne;j
-1+ 20%

Odsetek pacjentow otrzymujacych
trastuzumab+ 5-FU+cisplatyne lub
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Wyniki

Wariant podstawowy.

AOTM-OT-431-1

Ponizej przedstawiono wyniki analizy finansowej w wariancie podstawowym, w postaci calkowitych
nakladéw platnika publicznego ponoszonych w ramach scenariusza istniejacego 1 scenariusza nowego, a
takze w postaci kosztow inkrementalnych.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt Koszt Koszt

Rok N Koszt Koszt 0S| Koszt Koszt inkrementalny
substancji . . substancji . . .
czynnych podania calko‘wny czymmych podania calkowity [PLN]
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

1 (I I N N S ..

r (I I I B N .

m i I I B .

Koszty calkowite z tytulu realizacji scenariusza istniejacego (brak finansowania produktu leczniczego

Herceptin® ze srodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ) wyniosly z
perspektywy platika publicznezo: N

Koszty calkowite wynikajace z realizacji nowego scenariusza (finansowanie produktu leczniczego

Herceptin® w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ) 1iosty z perspektywy platnika
publicznego:

Koszty inkrementalne wynikajace z finansowania trastuzumabu stosowanego z S-fluorouracylem lub
kapecytabing oraz cisplatyna w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ w leczeniu chorych

na HER2 dodatniego gruczolakoraka zoladka z przerzutami lub polaczenia przelykowo-zoladkowego
wynios I -

generowane beda przez pacjentow wlaczonych do terapii w danym roku oraz pacjentoéw, ktorzy rozpoczeli
leczenie w latach poprzednich i nadal zyja (tj. 229 os6b w I roku, 246 w roku II i 264 0s6b w roku IIT). Koszt
inkrementalny na 1 pacjenta wyniesie zatem ||| | GTGTcTcNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE -
podjecia decyzji o finansowaniu trastuzumabu ze $srodkéw w publicznych.

Wariant minimalny.

Wyniki analizy finansowej w wariancie minimalnym, w postaci calkowitych nakladéw platnika
publicznego ponoszonych w ramach scenariusza istniejacego 1 scenariusza nowego, a takze w postaci
kosztoéw inkrementalnych zestawiono w ponizszej tabeli.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Koszt

Rok Koszt . Koszt Koszt Koszt . Koszt Koszt inkrementalny
substancji . . substancji . .
czvanveh podania calkowity czynnych podania calkowity [PLN]
[P‘LN]W [PLN] [PLN] [P‘LN]‘ [PLN] [PLN]

1 | I I N I | .

r I I B B N | .

m I I I B N | .
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Koszty calkowite z tytulu realizacji scenariusza istniejacego (brak finansowania produktu leczniczego

Herceptin® ze srodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ) wyniosty w
wariancie minimalnym: .

Koszty calkowite wynikajace z realizacji nowego scenariusza (finansowanie produktu leczniczego
Herceptin® w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ niosty z perspektywy platnika
publicznego: .

Koszty inkrementalne wynikajace z finansowania trastuzumabu stosowanego z S-fluorouracylem Iub
kapecytabing oraz cisplatyna w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ w leczeniu chorych

na HER2 dodatniego gruczolakoraka zoladka z przerzutami lub polaczenia przelykowo-zoladkowego
wyniosa dodatkowo Koszty te

generowane beda przez pacjentow wlaczonych do terapii w danym roku oraz pacjentéw, ktorzy rozpoczeli
leczenie w latach poprzednich i1 nadal zyja (tj. 174 os6b w I roku, 187 w roku IT 1 201 0s6b w roku III). Koszt
inkrementalny na 1 pacjenta wyniesie zatem od
podjecia decyzji o finansowaniu trastuzumabu ze srodkéw w publicznych.

Wariant maksymalny.

Wyniki analizy finansowej w wariancie maksymalnym, w postaci calkowitych nakladéw platnika
publicznego ponoszonych w ramach scenariusza istniejacego 1 scenariusza nowego, a takze koszty
inkrementalne przedstawiono ponizej.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Koszt Koszt Koszt

Rok . Koszt Koszt .. Koszt Koszt inkrementalny
substancji . . substancji . . -
czvonveh podania calkovvmt}v czynnych podania calkowity [PLN]
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

—

II

I

W wariancie maksymalnym koszty calkowite w scenariuszu istniejacym wyniosty

- odﬁowiednio w I, II 1 I roku, zas koszi c

alkowite w scenariuszu 1

10WyI 0SZzacowano na I

od rozpoczecia finansowania

preparatu Herceptin® ze srodkoéw publicznych.

Po podjeciu decyzji o finansowaniu leku Herceptin® w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
NEZ. wydtki NEZ werosns o I -

te generowane beda przy zalozeniu, ze w pierwszym roku do programu zakwalifikowanych zostanie 296, w

roku drugim 319 osob, zas w roku III 342 pacjentéw. Koszty inkrementalne w przeliczeniu na 1 pacjenta
wyniosa odpowiednio .

Wyniki analizy wrazliwosci
Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci kosztu inkrementalnego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametr

Rok I
[PLN]

Rok I
[PLN]
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[AW-6]

6.3.3.2. Informacje z innych zrodet

Na podstawie danych uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia, przekazanych w dwoch pismach: z
dnia 30 wrze$nia 201 1r, znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0264/W/24809/TC oraz z dnia 6 pazdziernika 2011r.,
znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0269/W25322/JSA, mozna stwierdzi¢, ze w ramach programu z zakresu
chemioterapii niestandardowej, na substancje czynne finansowane w leczeniu raka zotadka (rozpoznania
ICD-10: C16, 0-9) wydano ze §rodkéw publicznych tacznie 13 956 000 zt w 2008 roku, 11 404 439 zt w
2009 roku, 12 271 410 zt w 2010 roku 1 8 076 021 zt w roku 2011.

Ponizej zestawiono liczby pacjentow, dla ktorych wydano zgod¢ na terapi¢ trastuzumabem w ramach
programu chemioterapia niestandardowa w poszczegolnych wskazaniach oraz wydatki NFZ z tego tytulu w
latach 20101 2011.

. Liczba pacjentow ze Wartos¢ leku ze zgody

Rok Wskazanie zg0dy [PLN]

Nowotwor zlosliwy sutka
2009 (ICD-10: C50, 0-9) 51 6 718 889,89

Rak zotadka "

(ICD-10: C 16, 0-9) 14-16 1502 384,27

Nowotwor ztosliwy kosci dlugich

konczyny dolnej 2 125 936,98
2010 (ICD-10: C40.2)

Nowotwor ztosliwy skory, nie

okreglony (ICD-10: 44.9) ! 1160 852,46

Nowotwor ztosliwy sutka

(ICD-10: C50, 0-9) 24 3997 386,90
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Lacznie 43 6 990 564,61
Rak zotadka (ICD-10: C 16, 0-9) 26-27%* 4359 477,20
Nowotwor ztosliwy skory, nie

2011 okreslony (ICD-10: 44.9) ! 412743,32
Nowotwor ztosliwy sutka
(ICD-10: €50, 0-9) 13 1120 372,25
Lacznie 41 6 421 445,87

*NFZ przekazal trzy rozne dane, w ktorych liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali zgode na leczenie
trastuzumabem, okre§lono odpowiednio na 14,151 16 0s6b

**26 lub 27 0sdb

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze w 2009 i 2010 roku najwigksze wydatki NFZ, tj 6,7
mln PLN w roku 2009 i prawie 4 mln PLN w roku 2010, odnotowano w ramach finansowania trastuzumabu
we wskazaniach zwigzanych z rakiem sutka. Wydatki platnika przeznaczone na finansowanie trastuzumabu
w leczeniu raka zotadka wynioslty w roku 2010 ponad 1,5 mln PLN. Oprocz tego w roku 2010 lek byt
finansowany we wskazaniu nowotwor ztosliwy kosci dlugich konczyny dolnej (wydatki wyniosty ok. 126
tys. PLN) oraz nowotwor ztosliwy skory (wydatki rzgdu 1,1 min PLN).

W roku 2011 do chwili obecnej na finansowanie trastuzumabu w ramach programu chemioterapia
niestandardowa, NFZ przeznaczyt 6,4 mln PLN, z ktorych 4,4 mln PLN przeznaczono na finansowanie tego
leku we wskazaniu rak zotadka, zas 1,1 mIn PLN na leczenie raka sutka. Ponadto wydano zgodg¢ na leczenie
1 pacjenta we wskazaniu nowotwor ztosliwy skory (413 tys. PLN). [AW-17, 18]

Nalezy zwroci¢ uwage, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010 roku,
trastuzumab w leczeniu raka piersi finansowany jest takze w ramach terapeutycznego programu NFZ. [AW-
40]

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

.Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Herceptin® ze $rodkéw publicznych w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia zwigkszy dostepnose
analizowanej interwencji dla chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub
potaczenia przeltykowo-zotagdkowego, co spowoduje, ze u tych chorych uzyska si¢ lepsze wyniki terapii, tj.
dtuzszy czas przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby.

Stosowanie produktu leczniczego Herceptin® w analizowanym wskazaniu nie naklada szczegolnych
wymogow na pacjenta czy $swiadczeniodawce. Leczenie trastuzumabem chorych na raka zotadka nie
wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzgt, personel i inne) czy stosowania
dodatkowych $rodkoéw ostroznosci. Osrodki prowadzace leczenie chorych na nowotwory moga prowadzic¢
terapic produktem leczniczym Herceptin®.

Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Herceptin® nie bedzie wiazata si¢ z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytulu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologia medyczna (jak: transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego osrodka
medycznego na wizyty zwigzane z podawaniem ocenianego produktu leczniczego, finansowania zakupu
dodatkowego sprzetu specjalistycznego, itp.). Wprowadzenie Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ
obejmujacego podawanie produktu leczniczego Herceptin® bedzie wiazato sie z dodatkowym kosztem
wynikajagcym z koniecznosci przeprowadzenia badania pozwalajagcego na wyodrgbnienie subpopulacji
chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka.

Pozytywna decyzja odnoénie finansowania produktu leczniczego Herceptin® nie wplynie na wydatki
publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Decyzja o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin® nie stoi w sprzecznosci z
aktualnie obowigzujagcymi regulacjami prawnymi, jedynie stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w
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przepisach poprzez wprowadzenie trastuzumabu do Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ
(odpowiednie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia oraz Zarzadzenie Prezesa NFZ) dla analizowanego
wskazania. Nie znaleziono rowniez aspektoOw ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane
prawa cztowieka.

Oceniana technologia spelnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego zawarte w Ustawie z dnia 25 czerwca
2009 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach:

- wplywa na poprawe zdrowia obywateli poprzez poprawe jakosci zycia oraz wydluzenie przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby,

- cechuje jg wyzsza skutecznos¢ kliniczna w odniesieniu do innych produktéw leczniczych stosowanych w
terapii gruczolakoraka Zzotagdka oraz porownywalny poziom bezpieczenstwa [11].

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie réwny wsrod pacjentow, u ktorych jest ona wskazana
(chorzy na HER2+ gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub polaczenia przetykowo-zotadkowego).
Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii nie wptynie na koszty lub wyniki dotyczace osob
innych niz stosujace t¢ technologie.

Majac na uwadze specyfik¢ analizowanego stanu chorobowego, nalezy si¢ spodziewaé duzej korzysci
klinicznej w matej grupie pacjentow (ok. 70-160 pacjentow rocznie). Nalezy uznaé, ze stosowanie
trastuzumabu jest opcja terapeutyczng dla oséb o najwigkszych potrzebach zdrowotnych (chorzy na HER2+
gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego), dla ktérych obecnie
dostepne metody leczenia sag mato skuteczne.

Rozwazana w niniejszym opracowaniu decyzja nie bedzie powodowac problemoéw spotecznych. Pozytywna
decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii medyczne;j:

- poprawi poziom satysfakcji chorych na raka zotgdka z otrzymanej opieki medycznej,

- nie grozi niezaakceptowaniem postgpowania przez pacjenta,

- nie bedzie wywotywac lgku,

- nie spowoduje, ani nie zmieni stygmatyzacji,

- nie bedzie generowa¢ dylematéw moralnych oraz problemow dotyczacych pici czy rodzinnych.

Stosowanie produktu leczniczego Herceptin® nie wymaga szczegdlnego informowania pacjenta lub
uzyskiwania jego zgody; nie wymaga rowniez zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania. W ramach
oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Herceptin® w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia nie zidentyfikowano
przeciwnikow decyzji”. [AW-6]
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Nie podano

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

»Finansowanie z publicznych $rodkéw trastuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
(cisplatyna i fluorouracyl Iub kapecytabina) — u chorych na uogoélnionego (obecno$¢ przerzutow odleglych)
gruczolakoraka zotadka z mnadekspresja biatkka HER2 (odczyn immunohistochemiczny — 3+) jest
uzasadnione, poniewaz w badaniu III fazy stwierdzono w poréwnaniu do wytacznej chemioterapii:

e znamienne wydluzenie czasu przezycia ogoélnego w przypadku chorych z nadekspresja HER2
(mediana — odpowiednio — 17,9 i 12,3 miesigca, zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu — 42%);

e znamienne wydhuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku chorych z
nadekspresja HER2 (mediana — odpowiednio — 7,6 i 5,5 miesigca, zmniejszenie wzglednego ryzyka
progresji choroby — 36%);

e znamienne zwigkszenie wskaznika obiektywnych odpowiedzi w przypadku catej populacji chorych
w badaniu (odpowiednio —47,3% 1 34,5%);

Czestos¢ niepozadanych dziatan w stopniach 3. i 4. — w zwigzku z leczeniem — w porownywanych grupach
chorych nie réznita si¢ znamienne, aczkolwiek wystepowanie niepozadanych dziatan bylo nieco czestsze w
grupie chorych otrzymujacych trastuzumab (nie opublikowano wynikow poréwnawczej oceny jakosSci zycia
chorych w badaniu).” [AW-4]

»Dzieki dotaczeniu trastuzumabu do chemioterapii zawierajacej cis platyne i fluoropirymidyne uzyskano
wyrazne i klinicznie istotne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w grupie chorych z nadekspresja HER2
oceniong immunohistochemicznie na 3+ (mediana 17,9 v. 12,3 mies.).

Istnieje zdefiniowany molekularny czynnik predykcyjny (HER2), ktory jest tatwy do oznaczenia przy uzyciu
dobrze walidowanego i komercyjnie dostepnego testu immunohistochemicznego.

Objawy niepozadane wynikajace z dodania trastuzumabu do chemioterapii sg w petni akceptowalne.” [AW-
41].

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Skuteczno$é kliniczna

Celem dostarczonej analizy byla ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej 1 profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego trastuzumab (HerceptinR), stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng
oraz kapecytabing lub 5-fluorouracylem w poréwnaniu do schematéw PELF (cisplatyna + epirubicyna +
folinian wapnia + 5-fluorouracyl) lub DCF (docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl) w leczeniu chorych na
HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub polaczenia zotadkowo-przelykowego,
niepoddawanych wczesniej terapii z powodu choroby rozsianej. Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania
poréwnania bezposredniego TCK/TCF (trastuzumab (Herceptin®) w skojarzeniu z cisplatyng oraz
kapecytabing lub w skojarzeniu cisplatyng oraz S5-fluorouracylem wzgledem zidentyfikowanych
komparatoréw, jak rowniez brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego, zdecydowano si¢
przedstawi¢ wyniki jednego badania typu RCT, w ktorym schemat TCK lub TCF porownywano wzglgdem
CK (cisplatyny i kapecytabiny) lub CF (cisplatyny i 5-fluorouracylu). Badanie ToGA byto wieloosrodkowa
proba kliniczng Il fazy, ktorego jako$¢ oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Do badania wiaczono
pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-
przelykowego, ktorzy nie byli wezesniej poddawani terapii z powodu choroby rozsiane;.
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Na podstawie wykonanej analizy odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig vs sama chemioterapia przy ocenie nastepujacych punktéw koncowych:

e czas przezycia calkowitego: HR=0,74 (95% CI: 0,60; 0,91),p=0,0046,

e czas przezycia wolnego od progresji choroby: HR=0,71 (95% CI: 0,59; 0,85), p=0,0002,

e czas do wystgpienia progresji choroby: HR=0,70 (95% CI: 0,58; 0,85),p=0,0003,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie: HR=0,54 (95% CI: 0,40; 0,73), p<0,0001,

e brak odpowiedzi na leczenie: RR=0,81 (95% CI: 0,70; 0,92), NNT=7 (95% CI: 5; 21), p=0,002,

e brak czesciowej odpowiedzi na leczenie: RR=0,86 (95% CI: 0,76; 0,97), NNT=10 (95% CI: 6; 52),
p=0,018,

e brak kontroli choroby: RR=0,69 (95% CI: 0,52; 0,91), NNT=10 (95% CI. 6; 40), p=0,011

Pomigdzy ocenianymi grupami nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pod katem braku
calkowitej odpowiedzi na leczenie i braku stabilizacji choroby.

Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie jednego badania klinicznego z randomizacja (ToGA) stwierdzono, Zze czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych byla zblizona w ocenianych grupach. Pomigdzy ocenianymi grupami
terapeutycznymi nie odnotowano roznic istotnych statystycznie przy ocenie dziatan niepozadanych w 3. lub
4. stopniu nasilenia, ci¢zkich dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji
dawki lub przerwania leczenia oraz dzialan niepozadanych prowadzacych do $mierci w ciggu 60-ciu dni i
czestosci wycofywania pacjentdow z badania z powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

Przy ocenie poszczegoélnych dziatan niepozadanych, w grupie z trastuzumabem w skojarzeniu z
chemioterapig stwierdzono istotnie statystycznie wigksze rdznice w pordwnaniu z samg chemioterapia
odnosnie ryzyka wystapienia:
e biegunki: bez wzgledu na stopien nasilenia: RR=1,34 (95% CI: 1,06; 1,71), NNH=11 (95% CI: 6;
53), p=0,018,
e biegunki w 3 lub 4 stopniu nasilenia: RR=2,42 (95% CI: 1,22; 4,79), NNH=19 (95% CI: 10; 72),
p=0,013
e zapalenia jamy ustnej: RR=1,65 (95% CI: 1,17; 2,32), NNH=11 (95% CI: 6; 31), p=0,005,
e zapalenia $luzowki (blony sluzowej): RR=2,03 (95% CI: 1,18; 3,48), NNH=16 (95% CI.9; 16),
p=0,013,
e zapalenia nosogardzieli: RR=2,15 (95% CI: 1,24; 3,72), NNH=15 (95% CI: 9; 49), p=0,008,
e dreszczy: ORpe,=7,88 (95% CI: 3,42; 18,13), p<0,05,
e utraty masy ciala: RR=1,70 (95% CI: 1,19; 2,43), NNH=11 (95% CI: 6; 30), p=0,004,
e zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory: RR=5,26 (95% CI: 1,55; 17,86), NNH=23 (95% CI: 13;
64) p=0,006.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byla ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania trastuzumabu (Herceptin®) w skojarzeniu z
kapecytabing lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyng w leczeniu [ linii pacjentéw z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem zoladka =z przerzutami lub polaczenia zZotadkowo-przetykowego, wzgledem
komparatoréw: schematu PELF (cisplatyna, folinian wapnia, epirubicyna, S5-fluorouracyl) Iub DCF
(docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w
horyzoncie czasowym rownym S$redniej liczbie cykli leczenia w poszczegdlnych referencyjnych badaniach
klinicznych, czyli 8 cykli (5,5 miesigca) dla trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-
fluorouracylem oraz cisplatyna, 4 cykle (2,8 miesigca) dla schematu PELF oraz 6 cykli (4,1 miesigca) dla
schematu DCF. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poroéwnujacych stosowanie analizowanego
schematu (trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyng) oraz schematu
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DCF Iub PELF, jak réwniez brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego, nie wykonano
analizy kosztow-efektywnosci, a jedynie zestawienie kosztow i konsekwencji.

Catkowity koszt terapii jednego pacjenta z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
polaczenia przetykowo-zotadkowego wynosi:

J _ w przypadku stosowania trastuzumabu z 5-fluorouracylem lub

kapecytabing i cisplatyna,
o _ w przypadku stosowania schematu PELF,
) _ w przypadku stosowania schematu DCF.

Zastosowanie trastuzumabu z 5-FU lub kapecytabing i cisplatyna wigzalo si¢ z uzyskaniem mediany czasu
przezycia catkowitego rownej 13,8 miesigcy oraz mediany czasu przezycia wolnego od progresji rownej 6,7
miesiecy (mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wyniosta 7,1 miesiecy). W grupie chorych
leczonych trastuzumabem w skojarzeniu z 5-FU lub kapecytabing i cisplatyng oszacowane koszty leczenia
biegunki u jednego pacjenta wyniosty 439,88 zt.

Zastosowanie schematu PELF wigzato si¢ z uzyskaniem mediany czasu przezycia catkowitego réwnej 8,1
miesigcy oraz mediany czasu do wystgpienia progresji choroby rownej 4,7 miesigcy.

Leczenie pacjentow przy uzyciu schematu DCF wiazato si¢ z uzyskaniem mediany czasu przezycia
catkowitego rownej 9,2 miesigcy oraz mediany czasu do wystapienia progresji choroby réwnej 5,6 miesigcy.
Koszt terapii biegunki, neutropenii oraz leukopenii u jednego pacjenta, u ktorego zastosowano ten schemat
chemioterapii wyniost odpowiednio 439,88 zt, 780,05 zt oraz 1 582,0 z1.

Koszt calkowity stosowania trastuzumabu z 5- FU i cisplatyng w terapii jednego chorego na HER2
dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego w jednym cyklu
jest wyzszy o:

. _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu PELF w powyzszym wskazaniu,

J _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu DCF w powyzszym wskazaniu.

Catkowity koszt stosowania trastuzumabu z kapecytabing i cisplatyng w terapii chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka Zzotadka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego w jednym cyklu jest wyzszy

o:
o _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu PELF w powyzszym wskazaniu,

o _ odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze

stosowaniem schematu DCF w powyzszym wskazaniu.
Analiza wplywu na budzet

Celem przedstawionej analizy wplywu na budzet byla ocena konsekwencji finansowych z perspektywy
Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych
produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab), stosowanego z 5-fluorouracylem lub kapecytabing oraz
cisplatynga, w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, w terapii
chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zoladka z przerzutami lub potaczenia przelykowo-
zoladkowego, w Polsce, w poréownaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej, w ktorej produkt
leczniczy Herceptin® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Analize wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego w 3 letnim horyzoncie czasowym. W analizie pomini¢to koszty, ktore mogg by¢ istotne
z punktu widzenia platnika publicznego, tj. koszty zwigzane z wykonywaniem testow w kierunku
nadekspresji HER2 oraz koszty monitorowania pacjentow w kierunku zdarzen sercowych.

W wariancie podstawowym analizy stwierdzono, iz koszty inkrementalne wynikajace z finansowania
trastuzumabu stosowanego z 5-fluorouracylem Iub kapecytabing oraz cisplatyng w ramach Terapeutycznego

Programu Zdrowotnego NFZ w leczeniu chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z
przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego wyniosa dodatkowo “
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. W wariancie minimalnym koszty inkrementalne wyniosty

,za§ W warlancie

odpowiednio
maksymalnym:

Na podstawie danych przekazanych przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia mozna stwierdzi¢, ze w
2009 i 2010 roku najwicksze wydatki NFZ, tj. 6,7 mln PLN w roku 2009 i prawie 4 mln PLN w roku 2010,
odnotowano w ramach finansowania trastuzumabu we wskazaniach zwigzanych z rakiem sutka. Wydatki
ptatnika przeznaczone na finansowanie trastuzumabu w leczeniu raka zotadka wyniosty w roku 2010 ponad
1,5 mln PLN. Oproécz tego w roku 2010 lek byt finansowany we wskazaniu nowotwor ztosliwy kosci dlugich
konczyny dolnej (wydatki wyniosty ok. 126 tys. PLN) oraz nowotwor ztosliwy skory (wydatki rzedu 1,1 min
PLN).

W roku 2011 do chwili obecnej na finansowanie trastuzumabu w ramach programu chemioterapia
niestandardowa, NFZ przeznaczyt 6,4 min PLN, z ktorych 4,4 mln PLN przeznaczono na finansowanie tego
leku we wskazaniu rak zotadka, za$ 1,1 mln PLN na leczenie raka sutka.
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