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W sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , Trastuzumab we wskazaniu rak zotagdka”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego , Trastuzumab we wskazaniu rak Zotgdka”
poprzez finansowanie go w ramach programu terapeutycznego, pod
warunkiem obnizenia ceny leku o 50%.

Uzasadnienie

Chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem jest postepowaniem paliatywnym w leczeniu
pacjentow z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub gruczolakorakiem
potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Cho¢ badania kliniczne potwierdzajg znamienne
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (o 4,6-5,7 mies.) u pacjentéw poddawanych
chemioterapii w skojarzeniu z trastuzumabem w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi wytgcznie
chemioterapii, jednak koszt leczenia produktem Herceptin jest bardzo wysoki (wzrost kosztéw
catkowitych terapii jednego chorego o ok. - zt). Rada rekomenduje zatem finansowanie
trastuzumabu w ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia jego ceny o 50%.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,, Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu raka zotgdka” nr AOTM-
0T-431-1."

Problem zdrowotny

Rak zotgdka (kod ICD-10: C16) to pierwotny nowotwor ztosliwy powstajgcy zazwyczaj w zmienionej
zapalnie btonie $luzowej 7otgdka. Wsrdd przyczyn zapalenia wymienia sie czynniki genetyczne oraz
Srodowiskowe, wazing role odgrywa tez zakazenie H. pylori. Rak zotadka jest najczesciej
wystepujagcym (w ok. 90% przypadkéw) nowotworem zotadka. Jego objawy wystepujg pdino,
zazwyczaj juz w stadium zaawansowanym. Nalezg do nich: zmniejszenie masy ciata i niedozywienie,
brak faknienia, wymioty, staty bél w nadbrzuszu, czasem wyczuwalny palpacyjnie guz. Usuniecie raka
wczesnego rokuje bardzo dobrze, okoto 90% pacjentdw przezywa pie¢ lat; w przypadku raka
zaawansowanego przezywalnos¢ ta wynosi 10-15%. U ok. 6-35% pacjentéw z rakiem Zzofadka
wystepuje nadekspresja HER2, biatka nalezacego do rodziny receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu, ktére wystepujg powszechnie na komodrkach prawidtowego nabtonka. Nadekspersja lub
amplifikacja HER2 jest przyczyng nadmiernego, gwattownego wazrostu, podziatu, przetrwania
i migracji komérek nowotworowych, powodujacych szybki rozrost guza i powstawanie przerzutéw.’

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na raka zotadka w Polsce
w 2008 r. wyniosta 5 103. Nie odnaleziono jednoznacznych danych epidemiologicznych na temat
czestosci wystepowania nadekspresji HER2 w Polsce. Wedtug ekspertéw i analiz wnioskodawcy liczbe
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pacjentéw, kwalifikujgcych sie do leczenia trastuzumabem, szacuje sie na od 100 do 350 osdb
rocznie."
Obecna standardowa terapia

Obecnie w Polsce w przypadku raka zotgdka stosuje sie gtdwnie leczenie operacyjne, tj. wyciecie
catego (lub prawie catego) 7zotadka wraz z usunieciem mozliwie jak najwiekszej liczby weztéw
chtonnych. Chemioterapia jako leczenie uzupetniajgce po przebytej operacji wzbudza kontrowersje.
Niemniej dopuszcza sie stosowanie chemioterapii w leczeniu skojarzonym w przypadku pacjentow
z zaawansowanym rakiem zotadka w stopniu Il i IV oraz warunkowo w stopniu Il. Stosuje sie
schematy chemioterapii zawierajgce analogi platyny (cisplatyne lub oksaliplatyne), fluoropirymidyne
(fluorouracyl lub kapecytabine) oraz epirubicyne lub docetaksel, irynotekan i folinian wapnia.
Chemioterapia wytaczna lub w skojarzeniu z trastuzumabem jest postepowaniem paliatywnym."?

W rekomendacjach dotyczacych leczenia zaawansowanego raka Zzofadka Polskiej Unii Onkologii
(2009 r.)?, Cancer Care Ontario (2010 r.)?, National Comprehensive Cancer Network (2009 r.)* oraz
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2006 r.)° nie odnoszono sie do zastosowania
trastuzumabu. Wedtug rekomendacji European Society for Medical Oncology (2010 r.)® u pacjentéw
z nadekspresja HER2, oceniong immunohistochemicznie lub na podstawie testu FISH, do
chemioterapii ztozonej z cisplatyny i fluoropirymidyny nalezy rozwazy¢ dodanie trastuzumabu.

Herceptin jest finansowany ze $rodkdw publicznych w Polsce w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.!

Opis swiadczenia

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére
taczy sie wybidrczo z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2),
hamujac proliferacje komoérek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2. Przed
rozpoczeciem leczenia trastuzumabem obowigzkowe jest oznaczenie receptoréw HER2. Leczenie
trastuzumabem powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
chemioterapii cytotoksycznej. Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata,
dawka podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata,
zaczynajac trzy tygodnie po dawce nasycajacej.”

W dniu 28 sierpnia 2000 r. European Medicines Agency (EMA) dopuscita preparat Herceptin do
obrotu w catej Unii Europejskiej we wskazaniach: rak piersi z przerzutami i wczesne stadium raka
piersi. W styczniu 2010 r. EMA rozszerzyta pozwolenie o nowe wskazanie: rak zofadka z przerzutami.
Trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu
pacjentéw z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zoftadka z przerzutami lub gruczolakorakiem
potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Trastuzumab powinien by¢ stosowany wytgcznie
u pacjentéw z rakiem zotadka z przerzutami, u ktdrych stwierdzono w komérkach guza nadekspresje
HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami hybrydyzacji in situ z uzyciem srebra (SISH) lub
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub testu immunohistochemicznego (IHC3+)."’

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, byta ocena skutecznosci
klinicznej trastuzumabu, stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia: cisplatyng oraz kapecytabing
(TCK) lub 5-fluorouracylem (TCF) w porédwnaniu z leczeniem wytacznie chemioterapia: cisplatyng +
epirubicyng + folinianem wapnia + 5-fluorouracylem (PELF) lub docetakselem + cisplatyng + 5-
fluorouracylem (DCF) u chorych z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
gruczolakorakiem potaczenia zotgdkowo-przetykowego, niepoddawanych wczesniej terapii z powodu
choroby rozsianej. Z powodu braku badan porédwnujgcych bezposrednio i posrednio wymienione,
najczesciej stosowane w Polsce schematy, do analizy wtaczono jedno randomizowane badanie
kliniczne (RCT), bedace wieloosrodkowg prdbg kliniczng 11l fazy, poréwnujgce TCK lub TCF wzgledem
schematow: cisplatyna z kapecytybing (CK) lub cisplatyna z 5-fluorouracylem (CF).8 Do analizy
wtaczono takze trzy opracowania wtdrne, sposrdd ktérych dwa opieraty sie na wymienionym
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RCT.>! podmiot odpowiedzialny przeanalizowat takze cztery badania poréwnujace ze soba rézne
schematy chemioterapii bez skojarzenia z trastuzumabem, ktérych Rada ich nie rozpatrywata.

Na podstawie wykonanej analizy stwierdzono przewage trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia
nad samg chemioterapig w nastepujacych punktach korncowych:

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

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

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

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

¢ brak odpowiedzi na leczenie - RR=0,81 (95% Cl: 0,70; 0,92), NNT=7 (95% ClI: 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% Cl: 6; 40), p=0,011.
Pomiedzy ocenianymi grupami nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic w braku catkowitej
odpowiedzi na leczenie, braku stabilizacji choroby oraz ogdlnej jakosci zycia. Przeglady systematyczne
potwierdzity skutecznos¢ chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem w leczeniu zaawansowanego
raka zotagdka. W jednym przegladzie zwrdcono jednak uwage, ze ze wzgledu na krdétki okres leczenia
oraz mozliwy brak reprezentatywnosci proby wyniki te nalezy traktowac z ostroznoscia.™

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wigczonego RCT oraz Charakterystyki
Produktu Leczniczego.”®

W RCT stwierdzono istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie leczonej trastuzumabem
w skojarzeniu z chemioterapig niz grupie leczonej samg chemioterapig odnos$nie do: biegunki,
biegunki w 3 lub 4 stopniu nasilenia, zapalenia jamy ustnej, zapalenia $luzéwki (btony sluzowej),
zapalenia nosogardzieli, dreszczy, utraty masy ciata oraz zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic: w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
ogdétem, w 3. lub 4. stopniu nasilenia, ciezkich, prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania
leczenia i prowadzacych do Smierci w ciggu 60 dni, w czestosci wycofywania pacjentow z badania
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, w ryzyku wymiotéw, neutropenii, neutropenii 3. lub 4.
stopnia nasilenia, goragczki w przebiegu neutropenii 3. lub 4. stopnia nasilenia oraz trombocytopenii.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego stosowanie trastuzumabu powoduje bardzo czesto
(210%) m.in: goraczke neutropeniczng, drzenia, zawroty gtowy, bdle glowy, zaburzenia serca
i zaburzenia cisnienia, dusznosci, biegunke, wymioty, nudnosci, bdle brzucha, rumien, wysypke,
ostabienie, bdle w klatce piersiowej, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, bdl, goraczke.
Pozostate dziatania niepozadane wystepujgce czesto (21% do <10%), niezbyt czesto (20,1% do <1%)
irzadko (2 0,01% do <0,1%) znajduja sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.’

W sierpniu 2005 r. Food and Drug Administration (FDA) wydato ostrzezenie dotyczace
kardiotoksycznosci trastuzumabu.*

Koszty $wiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania schematu TCK lub TCF w leczeniu
I linii pacjentdw z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, wzgledem komparatoréw: schematu PELF lub DCF. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie czasowym réwnym Sredniej liczbie cykli leczenia w
poszczegodlnych referencyjnych badaniach klinicznych, czyli 8 cykli (5,5 miesigca) dla TCK lub TCF,
4 cykle (2,8 miesigca) dla schematu PELF oraz 6 cykli (4,1 miesigca) dla schematu DCF. Uwzgledniono
koszt substancji czynnych stosowanych w terapii | rzutu, koszt podania chemioterapii oraz koszt
leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig | rzutu. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio
porownujgcych stosowanie analizowanego schematu, jak réwniez brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania posredniego, nie wykonano analizy kosztodw-efektywnosci, a jedynie zestawienie
kosztow i konsekwencji. Nie przyjeto horyzontu czasowego obejmujgcego czas do zgonu, pomimo ze
w przypadku ocenianej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego. Ponadto pominieto niektére zasoby, ktére mogg by¢ istotne z punktu widzenia ptatnika
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publicznego, np. zasoby zwigzane z wykonywaniem testéw w kierunku nadekspresji HER2 oraz
monitorowaniem pacjentéow w kierunku zdarzen sercowych.

Wyniki analizy kosztéw i konsekwencji:

Parametr TCF TCK PELF DCF
Medlan'a przezyga 13,8 13,8 81 9,2
catkowitego [mies.]

Mediana przezycia

wolnego od progresji 6,7 6,7 - -

[mies.]

Mediana czasu do
wystgpienia progresji 7,1 7,1 4,7 5,6
choroby [mies.]

Koszt sg.bstancji. B ove) [ )
czynnej i podania/cykl - Kolei Kl - kolei Kl - -
(1] (kolejne cykle) (kolejne cykle)

Srednia liczba cykli 8 8 4 6

Koszt leczenia dziatan

S . 439,88 439,88 - 2 801,95
niepozadanych [zt]

*
biegunki w przypadku TCF, TCK; biegunki, neutropenii i leukopenii w przypadku DCF

Réznica kosztow terapii jednego chorego w jednym cyklu w poréwnywanych schematach leczenia:

Poréwnywane schematy chemioterapii Koszt /cykl [zt]

TCF vs. PELF 1 cykl /kolejne cykle -7-
TCK vs. PELF 1 cykl /kolejne cykle -/-
TCF vs. DCF 1 cykl /kolejne cykle . A
TCK vs. DCF 1 cykl /kolejne cykle [ W

Rdznica catkowitych kosztéw terapii jednego chorego w poréwnywanych schematach leczenia:

Réznica mediany przezycia

Poréwnywane schematy chemioterapii Réznica kosztu catkowitego [zi] catkowitego [mies.]
TCF vs. PELF T 5,7
TCK vs. PELF [ 5,7
TCF vs. DCF I 7
TCK vs. DCF e 4,6

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena konsekwencji finansowych z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku finansowania ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego
Herceptin, stosowanego z 5-fluorouracylem lub kapecytabing oraz cisplatyng (TCK lub TCF), w ramach
programu terapeutycznego NFZ, w poréwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej, w ktorej
trastuzumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Analize wykonano z perspektywy ptatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym. Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM, zawiera
jednak pewne ograniczenia.' Zatozenie o braku finansowania ze $rodkdéw publicznych trastuzumabu
nie jest zgodne ze stanem faktycznym, gdyz jest on finansowany w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Nie podano uzasadnienia, na jakiej podstawie przy oszacowaniu populacji
docelowej, w ramach wariantu maksymalnego i minimalnego, przyjeto zatozenie, ze poszczegdlne
odsetki pacjentow bedg wieksze lub mniejsze o 5% w pordwnaniu do odsetkdw w wariancie
podstawowym. W analizie pominieto tez koszty, ktére mogg by¢ istotne z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. koszty zwigzane z wykonywaniem testow w kierunku nadekspresji HER2 oraz koszty
monitorowania pacjentow w kierunku zdarzen sercowych.

Oszacowane w analizie koszty inkrementalne TCF lub TCK w pierwszym roku finansowania to ok.
- zt w wariancie podstawowym (od do zt w wariantach minimalnym

i maksymalnym), ok. - zt w drugim roku (| zt) i ok. - zt (-)

w roku trzecim. Z danych przekazanych przez Prezesa NFZ wynika, ze w 2009 i 2010 r. najwieksze
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wydatki, tj. odpowiednio 6,7 min zt i prawie 4 min zt, odnotowano w ramach finansowania
trastuzumabu we wskazaniu rak sutka. Wydatki ptatnika przeznaczone na finansowanie
trastuzumabu w leczeniu raka zotgdka wyniosty ponad 1,5 min zt w 2010 r. Do listopada 2011 r. na
finansowanie trastuzumabu NFZ przeznaczyt 6,4 min zt, w tym 4,4 min PLN dla wskazania rak zotgdka.

Produkt Herceptin jest refundowany w Czechach, Stowenii, Stowacji i Szwecji." Odnaleziono trzy
pozytywne rekomendacje odnoszace sie do finansowania produktu leczniczego ze S$rodkow
publicznych z Francji®, Wielkiej Brytanii'® i Belgii*® oraz jedna negatywnga ze Szkocji'®.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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