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Rekomendacja nr 84/ 2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 21 listopada 2011 r.
w sprawie dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,, Trastuzumab we wskazaniu rak zotagdka”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
»Trastuzumab we wskazaniu rak zotadka” poprzez finansowanie go w ramach programu
terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku o 50%.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania sSwiadczenia gwarantowanego ,Trastuzumab we wskazaniu rak
zotgdka” poprzez finansowanie go w ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem
obnizenia ceny leku o 50%.

Trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna i fluorouracyl lub kapecytabina) jest
wskazany w leczeniu paliatywnym pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potfaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej
terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;.

Trastuzumab powinien by¢é stosowany wytgcznie u pacjentow z rakiem zotgdka
z przerzutami, u ktérych stwierdzono w komérkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako
IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza
powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalidowane metody oceny.

Na podstawie dostepnych badan klinicznych mozna wnioskowad, iz terapia trastuzumabem
w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej chemioterapii istotnie statystycznie
wydtuza czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia wolnego od progresji.

Jednoczesnie koszt leczenia chemioterapia z trastuzumabem jest bardzo wysoki - catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
potaczenia przetykowo-zotgdkowego wynosi . PLN, podczas gdy koszt standardowo
stosowanej chemioterapii wynosi . PLN.

Majac na uwadze powyzsze, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej Prezes Agencji
uwaza za uzasadnione obnizenia ceny leku o 50%.

Preparat Herceptin® (trastuzumab) jest aktualnie finansowany ze Srodkéw publicznych
w Polsce w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Rak zotadka (tac. carcinoma ventriculi) to pierwotny nowotwér ztosliwy, ktéry wywodzi sie
z nabtonka btony Sluzowej zotgdka. Nowotwdr ten powstaje zazwyczaj w zmienionej zapalnie btonie
Sluzowej. Przewlekte zapalenie bedace Zzrédtem nowotworu prowadzi do zaniku btony Sluzowej i
rozwoju w niej zmian meta plastycznych. Jako przyczyny zapalenia wymienia sie czynniki genetyczne i
Srodowiskowe, istotng role odgrywa takze zakazenie Helicobacter Pylori. Proces od momentu
zakazenia do powstania inwazyjnego raka zotgdka trwa co najmniej 30 lat. Nowotwdr obejmuje
stadium wczesne (rak obejmuje jedynie bfone sluzowg, ewentualnie podsluzowg, nie naciekajac
btony miesniowej sciany zotgdka) i raka zaawansowanego. Sposréd wszystkich nowotwordw zotgdka
najczesciej wystepuje rak (ok. 90% przypadkdow), wywodzacy sie z komdrek nabtonka gruczotowego
zotadka. Objawy ujawniaja sie pdzno, zwykle juz w stadium nowotworu zaawansowanego. Nalezg do
nich: zmniejszenie masy ciata i niedozywienie, brak taknienia, wymioty, staty bdl w nadbrzuszu,
wyczuwalny czasami palpacyjnie guz. Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histologicznego
wycinkdw pobranych podczas endoskopii. Z podejrzanych zmian pobieranych jest wiele wycinkéw,
z tym ze ujemny wynik badania histologicznego nie stanowi podstawy do wykluczenia rozpoznania
raka. W takich przypadkach zalecane jest powtdrzenie badania.

W 2009 r., zgodnie z danymi z Krajowej Bazy Danych Nowotworowych na raka zotgdka (C16) zmarto
nieco ponad 5 tys. 0sdb.>

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Stosuje sie gtownie leczenie operacyjne: wyciecie catego (lub wiekszej czesci zotadka) wraz
z usunieciem mozliwie najwiekszej liczby weztéw chtonnych. Leczenie uzupetniajgce w formie
chemioterapii wzbudza kontrowersje. Podkresla sie, ze nie mozie ono zastgpi¢ leczenia
chirurgicznego. Dopuszcza sie jednak stosowanie chemioterapii w leczeniu skojarzonym odnosnie
pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka w stopniu Il i IV (do wystgpienia progresji lub objawow
toksycznych) oraz warunkowo w stopniu Il (gdy naciek raka zbiega sie z linig ciecia, w przypadku
usuniecia mniej niz 6 weztéw chtonnych lub gdy stwierdzono niekorzystne cechy histologiczne
nowotworu). Usuniecie raka we wczesnym stadium przynosi bardzo dobre rokowania. Okoto 90%
pacjentéw przezywa 5 lat. W przypadku raka zaawansowanego przezywalnos$¢ 5-letnia wynosi 10-
15%. Na rokowanie wptyw ma rozlegtos¢ usunietej zmiany, gtebokos¢ nacieku i liczba zajetych
weztéw chtonnych.

Woycinki biopsji guza powinny by¢ doktadnie, rutynowo badane w kierunku obecnosci HER2, przy
uzyciu testow immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH).
Zgodno$¢ miedzy obydwoma testami obserwowano w przypadku 93,5% prébek. Testy powinny by¢
przeprowadzane w specjalistycznych laboratoriach zapewniajgcych  wiarygodnos¢ metod
diagnostycznych.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Trastuzumab to rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne 1gG1, tgczace sie
wybidrczo z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Wigze
sie z duzym powinowactwem i specyficznoscia z subdomeng IV zwigzang z btong w regionie
zewnatrzkomorkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje
niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 zapobiegajgc  proteolitycznemu
rozszczepieniu zewnatrzkomérkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W efekcie
trastuzumab hamuje proliferacje komodrek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2.

HER2-dodatni nowotwdr wystepuje u ok. 6-35% pacjentéw z rakiem zotadka. Biatko HER2 (p185)
nalezy do rodziny receptorow naskérkowego czynnika wzrostu, wystepujgcych powszechnie na
komdrkach prawidtowego nabtonka. HER2 jest receptorem kinazy tyrozynowej i kodowane jest przez
gen znajdujacy sie na chromosomie 17q21. Nadekspersja i/albo amplifikacja HER2 jest przyczyna
nadmiernego, gwattownego wzrostu, podziatu, przetrwania i migracji komérek nowotworowych,
powodujgc szybki rozrost guza i powstawanie przerzutow.
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Badania majace na celu okreslenie czestosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotgdka
z wykorzystaniem badan immunohistochemicznych (IHC) i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ (CISH) wykazaty duzg zmienno$¢ w tym zakresie
z wartosciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Celem zapewnienia
precyzji i powtarzalnosci wynikéw, testy powinny by¢ przeprowadzane w specjalistycznych
laboratoriach, ktére zapewniajg wiarygodnos¢ metod diagnostycznych. Przed rozpoczeciem procesu
leczenia obowigzkowo oznaczy¢é nalezy receptory HER2. Leczenie Herceptinem powinno by¢
inicjowane wylacznie przez lekarza z do$wiadczeniem w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej.”

Terapeutyczny program zdrowotny obejmie chorych z histologicznie rozpoznanym gruczolakorakiem
zotadka w IV stopniu zaawansowania klinicznego, z ekspresjg HER2 oceniong immunohistochemicznie
na 3+. Szczegdtowo opisane kryteria wtaczenia i wytgczenia z programu umozliwig stosowanie leku
w populacji chorych z dang jednostkg chorobowg, w przypadku ktérej oczekuje sie uzyskania
najwyzszego efektu terapeutycznego®.

Efektywnos¢ kliniczna

Celem dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
trastuzumabu, stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabing (TCK) lub 5-fluorouracylem
(TCF) w poréwnaniu do schematéw PELF (cisplatyna + epirubicyng + folinian wapnia + 5-fluorouracyl)
lub DCF (docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl) w leczeniu chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka Zzotadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, niepoddawanych
wczesniej terapii z powodu choroby rozsianej.

Z uwagi na brak mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego i posredniego schematéw
TCK/TCF (trastuzumabu w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabing lub w skojarzeniu cisplatyna
oraz 5-fluorouracylem) wzgledem zidentyfikowanych komparatoréw, przedstawiono wyniki jednego
badania z randomizacjg (typu RCT), w ktérym schemat TCK lub TCF poréwnywano wzgledem CK
(cisplatyny i kapecytabiny) lub CF (cisplatyny i 5-fluorouracylu). Do analizy wigczono réwniez trzy
przeglady systematyczne odnalezione w wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych.

Na podstawie wykonanej analizy odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ trastuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii przy ocenie nastepujacych
punktow koricowych:

czas przezycia catkowitego: HR=0,74 (95% Cl: 0,60; 0,91),p=0,0046,

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

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

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

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

e brak czesciowej odpowiedzi na leczenie: RR=0,86 (95% Cl: 0,76; 0,97), NNT=10 (95% CI: 6;
52), p=0,018,
brak kontroli choroby: RR=0,69 (95% Cl: 0,52; 0,91), NNT=10 (95% ClI: 6; 40), p=0,011

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

Informacje z przegladédw systematycznych potwierdzajg, iz chemioterapia skojarzona
z zastosowaniem trastuzumabu jest skuteczna i dobrze tolerowana przez chorych na HER2
dodatniego, zaawansowanego raka zotgdka oraz istotnie wptywa na poprawe parametréw z zakresu
skutecznosci klinicznej (m.in.: wydtuza czas przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi na
leczenie).

Bezpieczenstwo stosowania

Analizowano czesto$¢ wystepowania  dziatan niepozgdanych niehematologicznych: nudnosci,
wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, anoreksja, zespdt reka-stopa, uszkodzenie nerek,
zapalenie sluzéwki, zmeczenie, zaparcia, astenia, utrata masy ciata, béle brzucha, dysfagia, gorgczka,
zapalenie nosogardzieli, dreszcze, hipokaliemia, odwodnienie, dusznosci, hematologicznych:

3
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neutropenia, gorgczka w przebiegu neutropenii, anemia, trombocytopenia oraz kardiotokszycznosc:
zaburzenia serca, zdarzenia sercowe, zdarzenia sercowe w 3. lub 4. stopniu nasilenia, zaburzenia
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Brano takze pod uwage dziatania niepozadane ogdtem.?

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta w ocenianych grupach podobna; zaréwno
w badaniu RCT, jak réwniez w przegladach systematycznych. W badaniu klinicznym pomiedzy
ocenianymi grupami terapeutycznymi nie odnotowano takze rdznic istotnych statystycznie przy
ocenie dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan
niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia oraz dziatan
niepozadanych prowadzacych do $mierci w ciggu 60-ciu dni i czestosci wycofywania pacjentéw
z badania w wyniku wystgpienia dziatan niepozadanych.

Na podstawie wykonanej analizy, poddajgc ocenie niehematologiczne dziatania niepozadane,
stwierdzono istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia: biegunki, zapalenia jamy ustnej,
zapalenia $luzowki (btony $luzowej, zapalenia, dreszczy, utraty masy ciata, zaburzen frakcji
wyrzutowe] lewej komory - na niekorzys¢ trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig vs sama
chemioterapia.?

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto nalezg: gorgczka neutropeniczna, drzenia,
zawroty gtowy, bdle gtowy, obnizenie ci$nienia, zwiekszenie cisnienia, nieregularne bicie serca,
kotatanie serca, trzepotanie serca, sapanie, dusznos¢, biegunka, wymioty, nudnosci, opuchniecie
wargi, bdl brzucha, rumien, wysypka, opuchniecie twarzy, béle stawowe, napiecie miesniowe, bédle
miesniowe, ostabienie, bél w klatce piersiowej, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, reakcje
zwiazane z wlewem, bél, goraczka.?

Jako czeste dziatania niepozgdane wymieniane s3: zapalenie ptuc, zapalenie pecherza, poétpasiec,
infekcje, grypa, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok, infekcje skoéry, zapalenie $luzéwki nosa,
infekcje gérnych drég oddechowych, infekcje uktadu moczowego, réza, zapalenie tkanki tacznej,
niedokrwisto$é¢, neutropenia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek/leukopenia,
nadwrazliwos¢ (od strony zaburzen uktadu immunologicznego), zmniejszenie masy ciata/utrata masy
ciata, jadtowstret, lek, depresja, bezsennos¢, neuropatia obwodowa, parestezje, wzmozone napiecie,
nadmierna senno$¢, zaburzenia smaku, ataksja, zespdt suchego oka, zwiekszone tzawienie,
niewydolnos¢ serca (zastoinowa), tachyarytmia nadkomorowa, kadiomiopatia, hipotensja,
rozszerzenie naczyn, astma, kaszel, krwawienie z nosa, zaburzenia ptuc, zapalenie gardta, wyciek
wodnisty z nosa, zapalenie trzustki, zapalenie trzustki, zylaki odbytu, zaparcia, sucho$¢ bton
$luzowych jamy ustnej, zapalenie watroby, tkliwos¢ watroby, uszkodzenie komérek watroby, tradzik,
tysienie, suchos$é skory, wybroczyny krwawe, nadmierne pocenie sie, wysypka grudkowo-plamista,
zaburzenia paznokci, $wiad, zapalenie stawdw, bdle plecow, bdle kostne, skurcze miesni, bdl karku,
zaburzenia nerek, zapalenie piersi/zapalenie sutka, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, zapalenie
bton $luzowych, obrzeki, sttuczenia.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania trastuzumabu
(Herceptin®) w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem oraz cisplatyng w leczeniu | linii
pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, wzgledem komparatorow: schematu PELF (cisplatyna, folinian wapnia, epirubicyna, 5-
fluorouracyl) lub DCF (docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl). Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego w horyzoncie czasowym réwnym Sredniej liczbie cykli leczenia
w poszczegdlnych referencyjnych badaniach klinicznych, czyli 8 cykli (5,5 miesigca) dla trastuzumabu
w skojarzeniu z kapecytabing lub 5- fluorouracylem oraz cisplatyng, 4 cykle (2,8 miesigca) dla
schematu PELF oraz 6 cykli (4,1 miesigca) dla schematu DCF.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie analizowanego schematu oraz
schematu DCF lub PELF, jak réwniez brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego,
wykonano zestawienie kosztéw i konsekwencji.
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Koszt stosowania trastuzumabu z 5-fluorouracylem i cisplatyng w terapii jednego chorego na HER2
dodatniego gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego w jednym
cyklu jest wyzszy o:
. . PLN oraz . PLN odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w pordwnaniu ze
stosowaniem schematu PELF w powyzszym wskazaniu,
° . PLN oraz . PLN odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w porédwnaniu ze
stosowaniem schematu DCF w powyzszym wskazaniu.
Koszt stosowania trastuzumabu z kapecytabing i cisplatyng w terapii chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego w jednym cyklu jest
Wyzszy 0O:
. . PLN oraz . PLN odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w porédwnaniu ze
stosowaniem schematu PELF w powyzszym wskazaniu,
. . PLN oraz . PLN odpowiednio w cyklu 1. i w kolejnych cyklach w poréwnaniu ze
stosowaniem schematu DCF w powyzszym wskazaniu.
Catkowity koszt terapii jednego pacjenta z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami
lub pofaczenia przetykowo-zotgdkowego wynosi:
. . zt lub . zt w przypadku stosowania trastuzumabu z 5-fluorouracylem lub kapecytabing i
cisplatyng,
° I PLN w przypadku stosowania schematu PELF,

. PLN w przypadku stosowania schematu DCF.

Wptlyw na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena konsekwencji finansowych z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw 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 zotgdka z przerzutami lub potgczenia
przetykowo-zotadkowego, w Polsce, w pordwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej,
w ktorej produkt leczniczy Herceptin® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych. Podkreslenia
wymaga jednak fakt, ze obecnie terapia jest finansowana w ramach programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;j.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w 3 letnim horyzoncie czasowym. W analizie
pominieto koszty, ktére mogg by¢ istotne z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. koszty zwigzane
z wykonywaniem testéw w kierunku nadekspresji HER2 oraz koszty monitorowania pacjentéw
w kierunku zdarzen sercowych.

W wariancie podstawowym analizy stwierdzono, iz koszty inkrementalne wynikajace z finansowania
trastuzumabu stosowanego z 5-fluorouracylem lub kapecytabing oraz cisplatyng w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ w leczeniu chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego wyniosg dodatkowo
B N wroku 1, [ PN woroku 11 i [ PLN w roku 11,

W wariancie minimalnym koszty inkrementalne wyniosty odpowiednio: . PLN w roku |, . PLN w
roku Il i . PLN w roku Ill ,zas w wariancie maksymalnym: . PLN w | roku, . PLN w roku Il i .
PLN w 11l roku.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, wydatki ptatnika
przeznaczone na finansowanie trastuzumabu w ramach chemioterapii niestandardowej wyniosty
w 2010 r. blisko 7 min PLN , z czego 1,5 miIn PLN przeznaczono na finansowanie tego leku we
wskazaniu rak zofadka. W roku 2011 (dane z pazdziernika br.) na finansowanie trastuzumabu
w ramach programu chemioterapia niestandardowa, NFZ przeznaczyt 6,4 min PLN, z ktérych 4,4 min
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PLN przeznaczono na finansowanie tego leku we wskazaniu rak zotgdka, zas 1,1 min PLN na leczenie
raka sutka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010. W leczeniu raka zotadka z przerzutami
stosowana jest chemioterapia paliatywna. W | linii leczenia najczesciej stosuje sie zwigzki platyny
i fluoropirymidyne. Czesto stosuje sie takie schematy tréjlekowe: antracykline, platyne,
fluoropirimidyne; epirubicyne, cisplatyne, 5-fluorouracyl (5-FU). Docetaksel zwieksza skutecznos$¢ 5-
FU/cis platyny, ale réwnoczesnie jest bardziej toksyczny. U niektérych pacjentéw mozna rozwazyc
stosowanie irynotekanu w skojarzeniu z 5-FU/LV. Zamiast 5-FU mozliwe jest stosowanie
kapecytabiny, a zamiast cis platyny — oksaliplatyny. Odnosnie pacjentéw z nadekspresjg HER2,
oceniong immunohistochemicznie lub na podstawie testu FISH, do chemioterapii ztozonej
z cisplatyny i fluoropirymidyny rozwazy¢ powinno sie dodanie trastuzumabu®.

Cancer Care Ontario, 2010. U dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieresekcyjnym,
zaawansowanym lokalnie lub przerzutowym) nowotworem z7otgdka do schematu chemioterapii
doda¢ nalezy zwigzek platyny, w celem poprawy przezywalnosci. Preferowane jest stosowanie
doustnej kapecytabiny zamiast dozylnego 5-fulorouracylu w ramach schematu chemioterapii (zaleca
sie stosowanie schematu opartego na epirubicynie, cisplatynie i kapecytabinie, zamiast
wczesniejszego standardu obejmujgcego epirubicyne, cisplatyne i 5-FU (ECF)). Jako alternatywe dla
schematu ECF wskazuje sie schemat chemioterapii obejmujacy epirubicyne, oksaliplatyne
i kapecytabine. Wyboru pomiedzy wskazanymi schematami powinno sie dokona¢ w oparciu
o preferencje pacjenta.

NCCN National Comprehensive Cancer Network, 2009. W Gastric Cancer Guidelines V2.2009, gdy
chemioradioterapia nie jest wskazana, u pacjentéw z przerzutami lub lokalnie zaawansowanym
rakiem przetyku lub zotgdka rekomenduje sie postepowanie z zastosowaniem: DCF (Docetaxel,
cisplatyny, 5FU, kategoria 1), ECF lub jego modyfikacji (kategoria 1), Irinotecanu z cisplatyng
(kategoria 2B), oxaliplatyny i fluoropirymidyny (5FU lub kapecytabina), modyfikacji DCF (kategoria
2B), Irinotecanu i fluoropirymidyny (5FU lub kapecytabina, kategoria 2B), schematéw opartych na
paclitaxelu (kategoria 2B).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2006. Odnos$nie pacjentdw z nowotworem miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, dobre wyniki osiggane sg z zastosowaniem chemioterapii
opartej o cisplatyne i dozylny 5 FU (takie jak ECF lub MCF). Przed podjeciem decyzji o leczeniu
pacjenci powinni mie¢ mozliwo$¢ omdwienia z lekarzami onkologami paliatywnej roli chemioterapii
i uswiadamiac¢ sobie niewielkie korzysci (w zakresie przezycia i poprawy), a takze potencjalnej
toksycznosci podjetego leczenia. W wytycznych nie podjeto zastosowania trastuzumabu.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Francja, Haute Autorité de santé (HAS) — luty 2011. Komisja Przejrzystosci wydata pozytywnag
rekomendacje odnosnie umieszczenia preparatu Herceptin (trastuzumab) na liscie lekow
finansowanych ze sSrodkow publicznych, dopuszczonych do stosowania w szpitalach w nowym
wskazaniu.

Wielka Brytania, Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC) — styczen 2011. W styczniu 2011
szkockie SMC ponownie wydato negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania preparatu
Herceptin® (trastuzumab) w skojarzeniu z kapecytabing Iub 5-fluorouracylem i cisplatyng,
u pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub pofaczenia zotgdkowo-
przetykowego, u ktérych nie wdrozono wczesniej terapii przeciwnowotworowej w wyniku choroby
rozsiane;j.

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — listopad 2010.
Trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i kapecytabing lub 5-fluorouracylem rekomenduje sie jako
opcje leczenia oséb z HER2 —dodatnim rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z przerzutami, nieleczonych wczesniej z powodu przerzutdw i u ktérych wykryto wysoka ekspresje
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HER2 na podstawie badania immunohistochemicznego (wynik IHC3 dodatni). Osoby leczone obecnie
trastuzumabem z powodu HER2 pozytywnego przerzutowego raka zotgdka, niespetniajgce
powyzszych kryteridw, majg mozliwos¢ kontynuacji terapii do czasu, gdy ich lekarz uzna jej
przerwanie za zasadne.

Belgia, Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) — lipiec 2010. Ministerstwo Zdrowia
wydato pozytywng decyzje w kwestii finansowania preparatu Herceptin w skojarzeniu z cisplatyng
i kapecytabing lub 5-fluorouracylem u pacjentéw z HER2 —dodatnim rakiem Zzotadka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z przerzutami.

Herceptin jest refundowany ze S$rodkdéw publicznych w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-
fluorouracylem i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka
z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego w: Czechach, Stowenii, na Stowacji
inzwecjiZ.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3 marca 2011 r.
pismo (znak: MZ-PLE-460-8365-393/GB/1), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych, w przedmiocie usuniecia lub dokonania zmiany sposobu
finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie trastuzumabu we wskazaniu rak
zotagdka, z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, na zasadzie art. 31le ust.la ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pOz.
zm.), pisma z dnia 17 pazdziernika 2011 r. przekazujgcego projekt terapeutycznego programu
zdrowotnego (MZ-PLA-460-12508-10/GB/11), oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr
100/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego Trastuzumab we wskazaniu rak zotadka.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 100/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego , Trastuzumab we wskazaniu rak zotgdka.

2. Raport Nr: Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej , Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu raka

zotadka” nr AOTM-0T-43-1. Agencja Oceny Technologii Medycznych: Warszawa, listopad 2011

Charakterystyka produktu leczniczego.

4. Projekt terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie raka zotadka trastuzumabem”.
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