Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
polaczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby

rozsianej

ANALIZA KLINICZNA (AK)
— PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN.

Krakéw, czerwiec 2013




LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY KLINICZNE]




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ s
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad H_-

systematyczny badan.

SPIS TRESCI
INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNED ... 5
ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA
ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

KLUCZOWE INFORMACJIE Z ANALIZY KLINICZNED ........veeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeseee e eee e eeeeseeee e ee e ees e es e eneseen e en e eneseeneseeneseeneneenen 9
STRESZOZENIE. ...t e e e e ee e e e e e e e e e ee e e e ee e e e e e en e e s e e en s s e e e s en e n e 11
1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNET (AK) .....vvviveeeieeseieeeeeeeseeeeseeeseeeeeeee s ses s eee e s s eese s s en s 17
2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNET (AK)......vveevieeeeieeeeieeseseseeeeseeeeseesesssseesesseseseesesseseesenesesessenesnenens 17
2.1.  SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK) ....voevveeeeereeeeeeeeseseeeeseeseseeseseeneseesesse s esseneseenessenesnnens 17
2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ........oviviiieeeieeeseeeeeeeeeeeeeeee e s ene s en s 18
2.3.  METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH..........oviveieeeeereeeseseseeseseeseee s eeensee e 19
2.4.  KRYTERIA WtACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO ........oovveveeeeeereseeeeeeseeenseen e 21
2.5, OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA .....oooveeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e n s s e s s s ees s s nenn s esnnens 22
2.6, SELEKCIA INFORMACII ... ..ovoveeeeeeseeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeee e e e s e s s e s e s e e s eeeen e en s neneeneennens 23
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH ..........coovcueeceeeceeeeeseeseseesesseseseesessesessenessenessenessenessnens 24
2.8.  METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNED ......cvvreveceeeeeeseseeeeseeseseesessesessesessesessenessenensenessnessnens 25
2.9, SYNTEZA DANYCH ..ooiieeeeeeee oo e see s s eee s ee e s e s ene s e e es s e s e e s s s s neesn s eneesn s eneesnensenennnesnnens 26
ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO ......eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeee e e eeeeeene e enss 28
PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH......o.eeeieieeeeeeeeeeeeeee et eeee s ee e eee e ee s eee s eee s ee e e s eee s eeeseen e enesees 29
B0, WSTEP ..ottt e ettt e ettt 29
4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH .......covoiuieeeieeeeeeeeeeeeeeeee e 30

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] TRASTUZUMABU (PRODUKT LECZNICZY HERCEPTIN®, PROSZEK DO
SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) PODAWANEGO W POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA WEDLUG
SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL + CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z HER2
DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA ZOkADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH NIE
PODDAWANO WCZESNIEJ TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ Z POWODU CHOROBY ROZSIANED -.......cvvvcevvvoneeeeceeae 32
5.1.  ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] TRASTUZUMABU PODAWANEGO W POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA WEDLUG
SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL + CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z HER2
DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA ZOkADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH
NIE PODDAWANO WCZESNIE) TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE] Z POWODU CHOROBY ROZSIANE) [

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TRASTUZUMABU PODAWANEGO W POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA
WEDEUG SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL + CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z
HER2 DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOtADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA ZOkADKOWO-PRZELYKOWEGO,
KTORYCH NIE PODDAWANO WCZESNIE) TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE) Z POWODU CHOROBY ROZSIANE] W

512.  ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TRASTUZUMABU PODAWANEGO W POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA
WEDEUG SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL + CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z
HER2 DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO,
KTORYCH NIE PODDAWANO WCZESNIE) TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE Z POWODU CHOROBY ROZSIANEJ [
|
CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNAY ......ccossveeeessssoesessssoeseessssossess oo 45
6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI (BADANIA OBSERWACYINE) ........oossveeeesssoeeenssoosees oo 58




Spis tresci %

10.
11.
12.
13.
14.

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI .........cvveeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s s s ene s 58
6.2.  PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI .........ovuverereeereereseerseersnnen, 59
DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA TRASTUZUMABU ........vveiveeieieeeeieeeeeseeeeeesen e e e senesees 59
7.1.  DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O DZIAKANIACH NIEPOZADANYCH............... 60
7.2. INNE ZRODEA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA .....ooovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e nee s s enessenesn e 68
7.3.  PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA TRASTUZUMABU

OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE ........oocvveeeeeceeeeeeereesneeesnenenns
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH )
8.2.  PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH..........ovveeeereeeeseeeeseeseneeneeeenen.
DYSKUSJA .-ttt e et et e et e e et e et ee et et et e et et ee et et en e ee et 74
OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNED ..o eeee e eee e eee s een e eene s ee s ee s eneseen e een s eeneseenes e 86
WINIOSKI KONCOWE ..o ee e eee e en e ee e ee e ee s ee e en e enneeen 88
BIBLIOGRAFIA ...t e e ee e ee e ee e ee e ee e ee e ee et en e ee s en st en e en e en s en s en s en s en s en s eeneseenes e 96
SPIS TABEL, SCHEMATOW .......oveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeee e eee s eee s eeseseee s eee s ee s es s eee s eee s eee s eee s ee s eee s ese s e eesenesenens 104
ANEKS ..ottt ettt ee et ee e e ee e ee s ee e en s en e 106
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH.........ouivieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e sees s se e 106
14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY KLINICZNEJ ...v.vveeeeeeeeesseeeeeeeeen. 114
14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH .....ovoveieeeeeeeeeeeesee e s 115
14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WtACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH ..........cocovvvecenennn 116
14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE. ........co.vuivveceeeesseeesesessesessesessesessesessesesssessensssseessesssessenessnessenensenessnensenensenens 123
14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCT ........coovevveceeceeeeeeseeseseesseeneesenennnens 125
14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH. ......c.vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeeens 126
14.8. ANALIZA WYNIKOW DLA SUBPOPULACII POCHODZENIA AZJATYCKIEGO (JAPONCZYCY) BIORACE] UDZIAt W
BADANIU O AKRONIMIE TOGA. ......eeveteeeeeeeeeeeseeseeeeseees e ee e s e s eee s ee s ee e ee s eee s es s eee s ee s ee s ee s ee s ee s ee s e e e 133
14.9. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD.................... ... 140

14.10. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS . 141
14.11. OPIS SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNE]

......................................................................................................................................................................................... 141
14.12. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE .......veutiieuieietetestestestessestessestessessessessessassessessessassessassessessessessessessessessesss 142
14.13. TABELE POMOCNICZE.......uu it e e e e e e s e e e b s e e e s e e s b e e e e e e e aaba s e e e enaes 143




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (peina nazwa)
AC Chemioterapia wedtug schematu: doksorubicyna + cyklofosfamid
ACS ang. American Cancer Society;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Raka
ang. Agency for Healthcare Research and Quality,
AHRQ f X
Amerykanska Agencja Badawcza
AHS ang. Alberta Health Services,
Europejska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
B.d. Brak danych
BSC ang. Best Supportive Care;
Opieka paliatywna
cco ang. Cancer Care Ontario,
Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci
CISH Technika hybrydyzaciji in situ
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej
CR ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
DCF Chemioterapia wedtug schematu: docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECF Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracy!
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
ECX Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina
ang. Epidermal growth factor receptor,
EGFR .
Receptor nablonkowego czynnika wzrostu
ang. European Medicines Agency,
EMA . f .
Europejska Agencja do spraw Lekéw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EOX Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej %

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer,

SIS Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o s X . -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Meczynej
ang. Full Analysis Set;
FAS Populacja FAS definiowana byta jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej 1. dawke leku stosowanego w badaniu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FISH ang. Fluorescent In Situ Hybridization,;
Technika hybrydyzacji in situ
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,;
GRADE . .
Skala oceny sity dowodow naukowych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Human epidermal growth factor receptor — 2;
HER2 . . :
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. The Herceptin Adjuvant Trial,
Akronim badania klinicznego dotyczacego zastosowania trastuzumabu w leczeniu
HERA adjuwantowym HER2-dodatniego, wczesnego raka piersi (ktory obejmowat: operacyjnego,
pierwotnego, inwazyjnego gruczolakoraka piersi z wystepujgcymi lub niewystepujgcymi
przerzutami w weztach chfonnych, jesli $rednica guza wynosita przynajmniej 1 cm)
Akronim badania klinicznego dotyczacego zastosowania trastuzumabu w potgczeniu z
HeRMES roznymi schematami chemioterapii (m.in. 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +
cisplatyna) w leczeniu chorych w leczeniu chorych z HER2 dodatnim rakiem Zofadka z
przerzutami
HTA ang. Health Technology Assessment;,
Ocena Technologii Medycznych
19G1 Immunoglobulina G1
IHC Techniki immunohistochemiczne
INAMI fr. Institut national d'assurance maladie-invalidite,
Belgijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
INAHTA ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;

Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. /nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

1IQWIG Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. /ntention To Treat;

ITT ; oL . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang.Left Ventricular Ejection Fraction;

LVEF r .
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE L ) L7 X

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headings,
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

Liczba pacjentow, u ktdrych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. National Comprehensive Cancer Network;

NCCN , T } .
Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng
ang. National Cancer Institute;

NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka

onkologiczng
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ang. National Cancer InstituteCommon Terminology Criteria for Adverse EventsKlasyfikacja

NEIESIES opracowwana przez NCI, na podstawie ktdrej dokonuje sie oceny dziatan niepozadanych
nd. Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut ds. Doskonalenia Leczenia Klinicznego

NIHR ang. National Institute for Health Research,

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat,

NNT Liczba, ktdra okresla, ile 0séb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie

NYHA ang. New York Heart Association,
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobieristwa popetnienia
P btedu T rodzaju (btad alfa)
os ang. Overall survival;
Catkowite przezycie
PELF Chemioterapia wedtug schematu: cisplatyna + folinian wapnia + 5-fluorouracyl
ang. Peto Odds Ratio,
PETD QIR Iloraz szans obliczany metodg Peto
PES ang. Progression Free Survival;
Przezycie wolne od progresiji choroby
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wyniki zdrowotny, badanie
PR ang. Partial Response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Preferowany sposdb raportowania wynikow przegladdw systematycznych
ang. Quality of Life;

Seb Jakos¢ zycia

0LO-C30 ang. Quality of Life Questionnaire;
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia

QLQ-STO22 Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia osob z rakiem zotadka

Q-TWiST ang. Quality-adjusted time without disease symptoms or treatment toxicity;

Czas bez objawdw choroby i ubocznych skutkdw leczenia z uwzglednieniem jakosci zycia
RCT ang. Randomized Controlled Trial,

Randomizowane badanie kliniczne

RECIST ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;
Skala odpowiedzi na leczenie

REL Czas od momentu wystgpienia progresji choroby do momentu zakonczenia obserwacji lub
zgonu

RR ang. Relative Risk;

Ryzyko wzgledne
ang. Safety Analysis Population;

SAP Populacja bezpieczenstwa definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci,
ktérzy otrzymali co najmniej 1. dawke leku

SBU ang. Swediish Council on Technology Assessment in Health Care;

Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej %

SD

ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe

SISH

ang. Silver in situ hybridization,
Technika hybrydyzacji /n situ

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

Akronim badania klinicznego dotyczacego zastosowania trastuzumabu podawanego w
skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu: 5-fluorouracyl + cisplatyna/ kapecytabina +

VR cisplatyna w poréwnaniu do samej chemioterapii dwulekowej w leczeniu chorych z HER2
dodatnim rakiem zofadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
TOX Czas trwania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
ang. 7ime to Progression,
TTP I .
Czas do wystapienia progresji choroby
ang. 7ime without disease symptoms or treatment toxicity;
TWIST Réznica pomiedzy czasem wolnym od progresji choroby, a czasem trwania dziatan
niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
WHO ang. World Health Organization,

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[115]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

c 1

systematyczny badan.

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng Iub
kapecytabing i cisplatyng wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej (5-fluorouracyl + cisplatyna lub
kapecytabina + cisplatyna) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej*.
Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [113], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [114]

oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [115].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono: 1. randomizowane
badanie kliniczne o akronimie ToGA (wyniki dla populacji ogdinej, subpopulacji wyodrebnionych na podstawie czynnikow
stratyfikujgcych oraz subpopulacji azjatyckiej — Japonczycy); 2 badania obserwacyjne (prospektywne i retrospektywne bez
grupy kontrolnej); 2 badania nieopublikowane; 18 publikacji wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa;

10przegladdw systematycznych i 5 raportow HTA.

Przeprowadzona na podstawie wynikéw z badania o akronimie ToGA analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu
stosowanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyna wzgledem
komparatora zwigzane jest z:

e istotng statystycznie korzyscia w zakresie wydluzenia czasu przezycia catkowitego [giowny punkt
koricowy badania], szczegdlnie w subpopulacji pacjentéw IHC2+/FISH+ lub IHC3+oraz chorych z
przerzutowym stadium zaawansowania choroby oraz w zakresie wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw IHC2+/FISH+ lub IHC3+72,

e istotng statystycznie korzyscia w zakresie: wydtuzenia czasu przezycia catkowitego [gtdwny punkt koncowy
badania], przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do wystapienia progresji choroby, czasu trwania odpowiedzi
na leczenie; zwiekszenia m.in. prawdopodobiefstwa wystapienia odpowiedzi na leczenie (ogdtem), czesciowej
odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby oraz zmniejszenia m.in. ryzyka wystgpienia progresji choroby w populacji
ogolnej ®; ponadto, dodanie produktu leczniczego Herceptin® do chemioterapii nie wigzato sie z
pogorszeniem jakosci zycia, jak i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii (nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng m.in. w zakresie ryzyka wystapienia rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, dziatann niepozadanych ogétem, dziatar niepozadanych w 3. lub
4. stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki leku lub przerwania leczenia, dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
prowadzacych do zgonu oraz zdecydowanej wiekszosci poszczegdinych dziatan niepozadanych bez wzgledu
na stopien nasilenia, jak i w 3. lub 4. stopniu nasilenia; ponadto, nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupa badang i kontrolng w zakresie dziatan niepozadanych o charakterze kardiotoksycznosci tj.
zaburzenia serca, zdarzenia sercowe, zdarzenia sercowe w 3. lub 4. stopniu nasilenia; wyjatek stanowi ryzyko
wystgpienia zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), ktdre byto istotnie statystycznie (p<0,05) czestsze w

grupie otrzymujacej trastuzumab w pofaczeniu z chemioterapia [1]-[12].

12 populacja docelowa zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin®[24] oraz spetniajaca kryteria wiaczenia i
wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134].

3Pacjenci, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 okre$long jako: IHC2+/FISH+ lub IHC3+ i stanowili ogétem
76% populacji bioracej udziat w badaniu o akronimie ToGA.




Kluczowe informacje z analizy klinicznej %

VI.

VII.

Badania obserwacyjne (prospektywne i retrospektywne bez grupy kontrolnej) [16]-[19] potwierdzajg skuteczno$¢
kliniczng oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia w

analizowanym wskazaniu.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [24]-[41] potwierdzajg akceptowalny profil
bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia. Dziatania niepozadane wystepujace po jego

podaniu majg nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i w wiekszosci przypadkdw nie wymagajq przerwania leczenia.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych [42]-[56] sg zgodne z wnioskami wyplywajacymi z niniejszej analizy
w odniesieniu do efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng
lub kapecytabing i cisplatyng w analizowanym wskazaniu (w szczegdlnosci dla subpopulacji pacjentéw wykazujgcych
nadekspresje receptora/amplifikacje genu HER2 okre$lang jako IHC2+/FISH+ lub IHC3+, poniewaz opierajg sie one na

wynikach badania klinicznego o akronimie ToGA, stanowigcego podstawe niniejszej analizy klinicznej.

Podsumowujac, jak wykazano na podstawie wynikéw badania o akronimie ToGA podawanie trastuzumabu istotnie
statystycznie wplywa na poprawe parametrow z zakresu skutecznosci klinicznej, jak rowniez nie pogarsza
istotnie jakosci zycia pacjentow przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa u chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub polgczenia 2zoltadkowo-przetykowego,
niepoddawanych wczeéniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Istotne korzysci z
zastosowania trastuzumabu odnosza w szczegodlnosci pacjenci z nadekspersja receptora lub amplifikacja
genu HER2 okreslang jako IHC2+/FISH+ lub IHC3+, jak réwniez pacjenci z przerzutowym stadium
choroby. Zatem mozna stwierdzi¢, ze trastuzumab podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub
kapecytabing i cisplatyng jest skuteczng i jedyng jak do tej pory rekomendowang opcjg terapeutyczng w
szczegdlnosci wérod pacjentdw spetniajacych kryteria wiaczenia do proponowanego przez Wnioskodawce programu

lekowego NFZ (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem).

Warto réwniez podkreslic, ze Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes
AOTM rekomenduja finansowanie ze $rodkéw publicznych trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®)
podawanego w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng we wskazaniu rak zotadka w ramach
programu terapeutycznego, ktéry aktualnie nazywany jest programem lekowym NFZ (na podstawie stanowiska Rady
Konsultacyjnej przy AOTM nr 100/2011 z dnia 21 listopada 2011 roku [116] oraz rekomendacji Prezesa AOTM nr 84/2011
z dnia 21 listopada 2011 roku [117]).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie [ ¢

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

STRESZCZENIE

cel analizy klinicznej:

ocena efektéw Klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Herceptin®
(trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng w poréwnaniu do wybranego komparatora ||
N, |cczeniu chorych z HER2
dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano

wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej®.

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [113], jak rdwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [114] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [115],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
analizowanych opgji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujacych w sposob niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i omdwiono:

1. randomizowane badanie kliniczne (badanie o akronimie ToGA) opisane w referencjach [1]-[15] (populacja ogodlna [1]-
[12], subpopulacje wyodrebnione na podstawie czynnikow stratyfikujgcych [1], [11]-[12], subpopulacja azjatycka —
Japonczycy® [13]-[15]),

2 badania obserwacyjne (badanie prospektywne bez grupy kontrolnej [16]-[18], badanie retrospektywne bez grupy
kontrolnej [19]),

I

18 publikacji wiaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa (dane z ChPL Herceptin® [24], dane ze streszczenia
EPAR dla og6tu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Herceptin® [25], raporty o dziataniach niepozadanych: FDA
[26], [27], [28], [29], [30], [31]. [32], [33].[34], Health Canada [35], 2 badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow
wigczenia do zasadniczej czesci analizy [17], [18], opracowania dotyczace profilu bezpieczenstwa [38], [39], [40], [41]),
15 opracowan (badan) wtdrnych (10 przegladow systematycznych [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [51];
5 raportéw HTA [52], [53], [54], [55], [56]).

4 Populacja docelowa zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin®[24] oraz spetniajgca kryteria wiaczenia i
wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134].

5 Poniewaz wyniki dotyczace tej supopulacji w mniejszym stopniu maja przetozenie na warunki polskie zostaty oméwione w Aneksie do niniejszego
opracowania.
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Cai
Streszczenie H :

Wyniki:

Trastuzumab podawany w_skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyna lub kapecytabing i cisplatyn _

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1.wiarygodne, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne (badanie o akronimie ToGA) opisane w referencjach [1]-[15], na podstawie ktérego poréwnano bezposrednio
zastosowanie trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng wzgledem
podania samej chemioterapii dwulekowej wedtug schematdw: 5-fluorouracyl i cisplatyna lub kapecytabina i cisplatyna
w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotgdka z przerzutami lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego, ktdrych
nie poddawano wczeéniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej®. W ramach publikacji opisujgcych badanie
o akronimie ToGA przedstawiono wyniki uzyskane dla: subpopulacji chorych z nadekspresjg receptora/amplifikacjg genu HER2
okre$lang jako THC2+/FISH+ lub IHC3+ oraz nowotworem dajacym przerzuty” [1], [11]-[12], populacji ogélnej® bioracej udziat
w badaniu [1]-[12], subpopulacji wyodrebnionych na podstawie czynnikéw stratyfikujgcych [1], [11]-[12] oraz subpopulacji
azjatyckiej — Japonczycy [14]-[16]. Okres obserwacji okreslono jako: okres mierzony do momentu zgonu, utraty z okresu
obserwadji lub zakonczenia badania; wyniki podane w referencjach[1], [12], [14] odnosza sie do okresu obserwacji, ktérego
mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej — 17,1 miesiecy; wyniki podane w referencji
[11]odnosza sie do okresu obserwagji, ktérego mediana w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej —
25,4 miesiecy. Zastosowane w badaniu o akronimie ToGA dawki lekéw wyniosty odpowiednio: trastuzumab podawany we
wlewie dozylnym w dawce poczatkowej wynoszacej 8 mg/kg w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie w dawce 6 mg/kg; 5-
fluorouracyl podawany w cigglym wlewie dozylnym 1.-5. dnia cyklu w dawce 800 mg/m?/dzien; kapecytabina podawana
doustnie 2 razy dziennie przez 14 dni cyklu w dawce 1 000 mg/m?; cisplatyna podawana w postaci 2-godzinnego wlewu 1. dnia
kazdego cyklu w dawce 80 mg/m?. Kazdy cykl trwat 3 tygodnie (21 dni). W przypadku subpopulacji chorych pochodzenia
azjatyckiego (Japonczycy) podawang chemioterapie stanowit tylko schemat: kapecytabina + cisplatyna. Dawki lekow byty
zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych: Herceptin® (trastuzumab) [24], Fluorouracyl
VP® (5-fluorouracyl) [121], Xeloda® (kapecytabina) [122], Cisplatin Teva® (cisplatyna) [123], do stosowania tych lekéw w

analizowanym wskazaniu.

W przypadku powyzszej subpopulacji pacjentéw w ramach badania o akronimie ToGA nie uzyskano dostepu do innych wynikéw

z zakresu skutecznosci klinicznej czy oceny profilu bezpieczenstwa.

57Populacja docelowa zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin®[24] oraz spetniajgca kryteria wiaczenia i
wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134].

8 Pacjenci, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 okreslong jako: IHC2+/FISH+ lub IHC3+ i stanowili ogétem
76% populacji biorgcej udziat w badaniu o akronimie ToGA.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cent

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Populacja ogdlna pacjentéw, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 (FISH+
lub IHC3+) badania o akronimie ToGA2

istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem: przezycia catkowitego (13,8 miesiecy vs 11,1 miesiecy; HR=0,74
[95%Cl: 0,60; 0,91]), przezycia wolnego od progresji choroby (6,7 miesiecy vs 5,5 miesiecy; HR=0,71 [95%Cl: 0,59;
0,85]), do wystapienia progresji choroby oraz trwania odpowiedzi na leczeniem [1], [12],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia: odpowiedzi na leczenie,
czesciowej odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby [1], [12] oraz ukonczenia >6. cykli terapii [11],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia: progresji choroby [1], [12], ukonczenia<6.
cykli terapii oraz ukonczenia 6. cykli terapii [11],

poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobienstwem wystapienia: catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji
choroby [1], [12],

porownywalnym ryzykiem (p>0,05) wystgpienia: zgonu ogdtem, zgonu z powodu progresji choroby lub
nieznanych przyczyn, przerwania leczenia z przyczyn niezwigzanych z profilem bezpieczeristwa (ogétem) oraz z powodu

braku wystarczajacej odpowiedzi na leczenie [11].

Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnej réznicy odnosnie wplywu leczenia na ogding jakos¢ zycia, a takze w

odniesieniu do poszczeg6lnych aspektéw ocenianych w kwestionariuszach. Odsetek tzw. compliance byt wysoki, w obu

ramionach okoto 90% badanych stosowato sie do zalecen lekarskich[6]. Ponadto, wyniki analizy Q-TWiST potwierdzity, ze

dodanie trastuzumabu do schematu chemioterapeutycznego przyczynia si¢ do wydluzenia czasu przezycia

catkowitego bez negatywnego wplywu na jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo chorych na zaawansowanego raka

zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego [5].

Podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu do zastosowania samej chemioterapii

dwulekowej wiaze sig z:

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia: dziatan niepozadanych
prowadzacych do zgonu w ciggu 60-ciu dni, zaburzen serca [1]; ciezkich dziatann niepozadanych prowadzacych do zgonu,
dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania co najmniej jednego z lekéw podawanych w badaniu,
dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia takich jak - wzrost masy ciata, niestrawnos$¢, postepujaca
niewydolno$¢ nerek, nefrotoksycznos¢, obrzek, obrzek obwodowy, tysienie, zaburzenia pigmentacji skory, wysypka,
zawroty gtowy, neuropatia czuciowa, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bdl gtowy, czkawka, kaszel, krwawienie z
nosa, zapalenie gérnych drég oddechowych, bezsenno$¢, bdl plecéw; dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
takich jak - gorgczka, ostra niewydolno$¢ nerek, krwotok w przewodzie pokarmowym, hiponatremia, hipoalbuminemia,
hipokalcemia, zatorowo$¢ ptucna, wstrzas septyczny, kandydoza jamy ustnej, zapalenie ptuc, zapalenie drdég
oddechowych, udar mdzgu, letarg, zaburzenia Swiadomosci, hiperbilirubinemia, zakrzepica zyt gtebokich, leukopenia,
pancytopenia; dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia takich jak - bol
w nadbrzuszu, spadek klirensu kreatyniny; ciezkich dziatan niepozadanych takich jak — wymioty, nudnosci, krwotok w
przewodzie pokarmowym, bol brzucha, goraczka, zmeczenie, zgon z powodu zaburzen ogdlnych i standw w miejscy
podania, zapalenie btony S$luzowej, odwodnienie, jadtowstret, wstrzas septyczny, zapalenie drég oddechowych,
zatorowos$¢ ptucna, udar mdzgu, ostra niewydolno$¢ nerek, gorgczka w przebiegu neutropenii, anemia, neutropenia,
pancytopenia [11]; dreszczy w 3. lub 4. stopniu nasilenia [1]; dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu, rezygnacji

z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych (ogdtem), dziatan

9 Pacjenci, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 okreslangjako: IHC3+ lub IHC2+/FISH+ i stanowili og6tem
76% populacji biorgcej udziat w badaniu o akronimie ToGA.
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niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia ogdtem, dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki lub
przerwania leczenia, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu, zdarzen
sercowych; dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia tj. - zapalenia jamy ustnej, utraty masy ciata, zapalenia
btony $luzowej, zapalenia nosogardzieli, co najmniej jednego zdarzenia sercowego w 3. lub 4. stopniu nasilenia, dziatan
niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia tj. - nudnosci, wymiotéw, zmeczenia,
zaparé, astenii, bdlu brzucha, hipokaliemii, odwodnienia, dusznosci, neutropenii, gorgczki w przebiegu neutropenii, anemii,
trombocytopenii, jadtowstretu, erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, niewydolnosci nerek [1], [11],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: ciezkich dziatan niepozadanych (dla wynikow
podawanych w referencji [11]; brak istotnych statystycznie roznic wykazano dla wynikdw przedstawionych w referencji
[11),biegunki (bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia), zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na
stopien nasilenia, utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia, dysfagii bez wzgledu na stopien nasilenia (dla
wynikéw podawanych w referencji [11]; brak istotnych statystycznie réznic wykazano dla wynikéw przedstawionych w
referencji [1]), dysfagii w 3. lub 4. stopniu nasilenia, gorgczki bez wzgledu na stopien nasilenia, zapalenia btony $luzowej
bez wzgledu na stopier nasilenia, zapalenia nosogardzieli bez wzgledu na stopien nasilenia, dreszczy bez wzgledu na
stopien nasilenia, zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory [1], [11], spadku poziomu hemoglobiny w 3. lub 4. stopniu

nasilenia; dziatan niepozadanych wystepujacych w stopniu ciezkim — biegunka, dysfagia, zapalenie ptuc [11].

Subpopulacje wyodrebnione na podstawie czynnikéw stratyfikujacych
Jak podkreslono w badaniu ToGA wyniki dotyczace poszczegdinych subpopulacji nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu

na niewielkg liczbe zdarzen dotyczacych przezy¢, ktore wystapity w niektdrych z grup.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia || NNEGEGNG<z<GH

|

. istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow: z
chorobg pierwotnie zlokalizowang w zotadku, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1, otrzymujacych
chemioterapie zawierajagca kapecytabine, w wieku >60 lat, ptci meskiej, pochodzacych z Centralnej i Potudniowej Ameryki
oraz Europy, z rakiem zofadka typu jelitowego, z przerzutami trzewiowymi (do ptuc i watroby), u ktérych nie
przeprowadzono wczesniej resekcji zotadka, u ktdérych nie stosowano wczesniej chemioterapii, u ktdrych liczba miejsc
przerzutéw wynosita >2, u ktorych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita >4,

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w czasie przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow:
z chorobg pierwotnie zlokalizowang w potaczeniu Zzotadkowo-przetykowym, z chorobg niemierzalng, ze stopniem
sprawnosci ECOG 2, otrzymujacych chemioterapie zawierajgcg 5-fluorouracyl, w wieku <60 lat, pici zenskiej,
pochodzacych z Azji lub innych regionéw geograficznych niz Centralna i Potudniowa Ameryka czy Europa, z rakiem
zotadka typu rozlanego lub mieszanego, bez przerzutow trzewiowych (do ptuc i watroby), u ktorych przeprowadzono
wczesniej resekcje zotadka, u ktorych stosowano wezesniej chemioterapie, u ktdrych liczba miejsc przerzutéw wynosita 1-
2, u ktorych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita 1-4 [1].

W przypadku subpopulacji wyodrebnionych na podstawie czynnikdw stratyfikujgcych w ramach badania o akronimie ToGA nie
analizowano innych punktdw z zakresu skutecznosci klinicznej, jak roéwniez nie podano informacji na temat profilu

bezpieczenstwa.

Badania o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne):

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan obserwacyjnych [16]-[18] (badanie
prospektywne bez grupy kontrolnej o akronimie HerMES), [19] (badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej), potwierdzaja
skutecznos¢ kliniczng oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-

przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Jak wykazano w
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badaniu o akronimie HerMES [16]-[18] pofaczenie trastuzumabu z réznymi schematami chemioterapii (w tym rowniez z
chemioterapig wedtug schematow: 5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna, ktére podawano 28% pacjentéw) okazato sie

bezpieczne i skuteczne w ramach powszechnej praktyki klinicznej leczenia przerzutowego raka zotadka. Z kolei wyniki badania
retrospektywnego [19] potwierdzaja, ze pacjenci z HER2 dodatnim rakiem zotadka (IHC2+/FISH lub [IHC3+) leczeni

trastuzumabem w pofaczeniu z chemioterapig charakteryzujg sie lepszym rokowaniem w_poréwnaniu _do pacjentéw HER2

ujemnych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31],
[32]1, [33]1, [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41] potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa
trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia. Dziatania niepozadane wystepujgce po jego podaniu maijg
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i zwykle nie wymagajg przerwania leczenia. Ponadto, profil bezpieczenstwa
trastuzumabu jest dobrze poznany i jego stosowanie nie wigze sie z wystgpieniem niespodziewanych dziatar niepozadanych.
Wérdéd najciezszych i najczestszych dziatah niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu leczniczego Herceptin®
wymieniane s3: kardiotoksyczno$¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksyczno$¢ hematologiczna (w szczegdlnosci neutropenia)
i zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ pacjentdw z objawami kardiologicznymi,
ktérzy odniesli kliniczne korzyéci z leczenia produktem leczniczym Herceptin® kontynuuje leczenie bez dodatkowych zaburzen
kardiologicznych [24], [33].

Opracowania (badania) wtoérne:

Whioski Autorow opracowan (badan) wtérnych [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [51], [52], [53], [54], [55],
[56] sa zgodne z wnioskami wyplywajagcymi z niniejszej analizy w odniesieniu do efektywnosci klinicznej trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Wnioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych uwzglednionych w niniejszej
analizie opierajg sie na wynikach badania klinicznego o akronimie ToGA, stanowigcego podstawe niniejszej analizy klinicznej.
Autorzy opracowan wtornych (na podstawie wynikéw z badania o akronimie ToGA) podkreslaja, ze najwieksze korzysci z
zastosowania trastuzumabu odnosza pacjenci, u ktorych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje
genu HER2 okreslang jako IHC2+/FISH lub IHC3+.

Whnioski z analizy klinicznej:

Podsumowuijac, jak wykazano w badaniu o akronimie ToGA, podawanie trastuzumabu istotnie statystycznie wpltywa
na poprawe parametrow z zakresu klinicznej skutecznosci, jak rowniez nie pogarsza jakosci zycia przy
zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa u chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zoladka z
przerzutami lub potaczenia zolgdkowo-przetykowego, niepoddawanych wczesniej terapii przeciwnowotworowej

z powodu choroby rozsianej.

Warto zaznaczy¢, ze w raku zotgdka, ekspresja receptora HER2 jest uznawana za jeden z czynnikéw wplywajacych na gorsze
rokowanie pacjentow [58], [76]. Potwierdzono, Zze chorzy na raka zZoladka, u ktorych wystepuje
nadekspresja/amplifikacja HER2, wykazuja sie znaczaco gorszym przezyciem w poréwnaniu do chorych z rakiem
HER2-ujemnym [133]. Dlatego, wykazanie istotnego statystycznie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w zwigzku ze
stosowaniem trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w analizowanym wskazaniu daje mozliwos¢ dla takich pacjentéw do
zastosowania skutecznego i bezpiecznego leczenia. Warto zaznaczygé, ze istotne korzysci z zastosowania trastuzumabu

odnosza w szczegolnosci pacjenci z nadekspresja receptora lub amplifikacja genu HER2 okre$lang jako
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IHC2+/FISH+ lub IHC3+, jak réwniez pacjenci z przerzutowym stadium choroby'’. Mozna zatem stwierdzi¢, ze
trastuzumab podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng jest wartosciowq i
skuteczna opcja terapeutyczng w szczegolnosci wsrdd pacjentdw spetniajgcych kryteria wtaczenia do proponowanego przez

Whioskodawce programu lekowego NFZ (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem).

Ponadto, na podstawie informacji z przeanalizowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) oraz opinii

ekspertow wynika, Zze jedyng (jak do tej pory) rekomendowang metodg leczenia systemowego chorych na HER2 dodatniego

ruczolakoraka zotagdka z przerzutami lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej jest zastosowanie tréjlekowego schematu chemioterapii: trastuzumab +
5-fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna(opinia Prof. dr. hab. Macieja Krzakowskiego
[124], [125], Polskie Towarzystwo Onkologiczne [126], Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and
Ireland, British Society of Gastroenterology, British Association of Surgical Oncology [127], Spanish Society of Medical Oncology
[128], National Comprehensive Cancer Network [129], National Cancer Institute [130], Cancer Care Ontario [44], European
Society for Medical Oncology [132], Alberta Health Services [135], [136]).

Warto réwniez podkresli¢, ze zasadnos¢ finansowania trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®) podawanego w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematdw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna byfa juz oceniana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych. Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM
rekomenduja finansowanie ze $rodkéw publicznych trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®) podawanego w
skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng we wskazaniu rak zotadka w ramach programu terapeutycznego,
ktéry aktualnie nazywany jest programem lekowym NFZ (na podstawie stanowiska Rady Konsultacyjnej przy AOTM nr 100/2011
z dnia 21 listopada 2011 roku [116] oraz rekomendacji Prezesa AOTM nr 84/2011 z dnia 21 listopada 2011 roku [117]).
Ponadto, w 2010 roku National Institute for Health and Care Excellence (NICE) wydato pozytywna rekomendacje
dotyczacq finansowania trastuzumabu w zakresie subpopulacji pacjentow z ekspresja HER2 okreslang

immunohistochemicznie na 3+[52].

populacja docelowa zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin®[24] oraz spetniajgca kryteria wiaczenia i
wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134].
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing
i cisplatyng w poréwnaniu do zastosowanie samej chemioterapii dwulekowej wedlug schematéw: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-przetykowego, ktérych nie
poddawano wczedniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (populacja docelowa
zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin® [24] oraz spetniajaca
kryteria wiaczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego
NFZ [134]).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [113], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration- ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [114] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [115].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjna)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki

zdrowotne (O), badania (S)),
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2.1. Spos6b przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) g
2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz S$wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

o ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania przegladéw systematycznych oraz badan klinicznych).
2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [113] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metoda ciggu prob i korekt przez
dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie || Bl W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladéw

systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
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w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMea,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o [nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtornych, w ktdrych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty kofcowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 18.03.-06.05.2013 roku (data ostatniego wyszukiwania:
06.05.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdérne
w postaci: przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przeglagdowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3.  METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.
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Ci
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych _%

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujacych niezaleznicljj |l WV strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono rowniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 18.03.-06.05.2013 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 06.05.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
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z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ s

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

HT

systematyczny badan.

2.4,

KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do zasadniczej czesci analizy klinicznej

(okreslone na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

(P) populacje pacjentdw (ang. population): stanowig chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub potagczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej
terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (populacja docelowa zgodna ze
wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin®[24] oraz spetniajgca kryteria
wiaczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ
[134]),

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Herceptin®
(trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) podawanego w
skojarzeniu z chemioterapig wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +
cisplatyna,
.
e

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona m.in.: czasem przezycia catkowitego, czasem przezycia wolnego od progresji choroby,
czasem do wystgpienia progresji choroby, odpowiedziag na leczenie, catkowitg odpowiedzig
na leczenie, czeSciowg odpowiedzia na leczenie, stabilizacjg choroby, progresjg choroby,
wskaznikiem kontroli choroby, czasem trwania odpowiedzi na leczenie, ukoficzeniem udziatu w
badaniu [wskaznik retencji], niepowodzeniem leczenia [konieczno$¢ zastosowania chemioterapii 11
rzutu], ukonczeniem udziatu w badania z powodu braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie,
czasem do ukonczenia udziatu w badaniu [niepowodzenia w leczeniu], czasem do ukonczenia
udziatu w badania z powodu braku skutecznosci leczenia, ryzykiem zgonu, jakoscig zycia) oraz
profil bezpieczenstwa (mierzony m.in. ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych dziatan
niepozadanych [ogotem, ciezkich i powaznych], dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, rezygnacjg z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych,
zgonem z powodu dziatan niepozadanych [ogdtem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem]
oraz czasem do ukonczenia udziatu w badania z powodu wystapienia dziatai niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) —randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefistwa analizowanej interwencji oraz badania

pierwotne o nizszej wiarygodnosci.

Kryteria ogdlne przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,
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e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktorych populacje docelowg stanowili: chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem

zotadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej

terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej,

e w odniesieniu do badan z grupa:

(0]

poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgce skutecznosé kliniczng i profil bezpieczenstwa
stosowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematdéw:
5-fluorouracy! + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem wybranego komparatora
— podania samej chemioterapii dwulekowej,

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ kliniczng i profil
bezpieczefistwa stosowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapiag
wedtug schematdw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem
wybranego komparatora (technologii opcjonalnej) do analizy planowano wiaczy¢ badania
umozliwiajgce przeprowadzenie pordwnania posredniego technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej z wykorzystaniem wspoélnego komparatora,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub
posredniego (poprzez wspdlny komparator) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematdw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna
z wybranym komparatorem (technologig opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania
umozliwiajgce porownanie trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wedtug
schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna Iub kapecytabina + cisplatyna i wybranego

komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych, ktére zostajg wilaczone do zasadniczej czesci analizy wynosita co najmniej 2

punkty w skali Jadad.

2.5.

OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, wymagajg rozszerzenia w celu oceny

roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych

dowodach naukowych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa

stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych.

Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych,

lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych

wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w diugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badani korzystano z nastepujgcych zrodet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

e Health Canada,

o  WHO (The Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyla sie w oparciu o szczegdtowy protokot (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja Zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteridw witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwoch analitykdw pracujacych niezaleznie (N.W., J.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa c
2.6. Selekcja informacji

trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zzrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekow oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

o liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

e  Czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [113].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdérej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,
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e zastosowanie zamaskowania,
e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej.

SzczegOtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteridw. Przyjeto progowg wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszaca co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktécajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdtistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wigczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos$¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykdw (N.W., J.K.)

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej g
2.9. Synteza danych

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wiaczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentéw w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktdéw korncowych,

e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych wystapit,

o dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej roznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczagce metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacja doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktow koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. ANumber Needed
to Harm; liczba oso6b, ktérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas

wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95%

26




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych _
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie [ ¢
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

przedziatu ufno$ci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Mumber Needed to Treat; liczba
0sob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm, liczba osob, u ktorych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [119].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnoS¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR oraz wartosci p; jezeli nie
mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametréow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy dodaé, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wodwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.
Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie raka zotgdka i potgczenia
zotadkowo-przetykowego), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz
aspektoéw kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu
postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [120].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-
przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby
rozsianej. Warto podkresli¢, ze populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Herceptin® [24] oraz spetnia kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach
proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134] (szczegdtowe omdwienie tych
kryteridw zostato przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [120]).

(1) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie trastuzumabu (produkt
leczniczy Herceptin®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w skojarzeniu

z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie wytgcznie
chemioterapii dwulekowej wedtug schematdw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +

cisplatyna.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

czas przezycia catkowitego,

czas przezycia wolny od progresji choroby,
czas do wystgpienia progresji choroby,
odpowiedz na leczenie,

catkowita odpowiedz na leczenie,

O O O o o o

czesciowa odpowiedz na leczenie,
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stabilizacja choroby,

progresja choroby,

wskaznik kontroli choroby,

czas trwania odpowiedzi na leczenie,

ukonczenie badania [wskaznik retencji],

niepowodzenie leczenia [koniczno$¢ zastosowanie chemioterapii 11 rzutu],
utrata z badania z powodu braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie,
czas do ukonczenia udziatu w badaniu [niepowodzenia leczenia],

czas do ukonczenia udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia,

ryzyko zgonu,

©O O 0O O o o o o o o o

jakosc¢ zycia,

profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o0 poszczegdlnych dziatai niepozadanych (ogdtem, ciezkich i powaznych),

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

0 rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych (ogdtem oraz zwigzanego z zastosowanym
leczeniem),

o oraz czas do ukonczenia udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt

przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.




4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

P

4.2.  WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegotowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badan pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, opracowan (badan) wtérnych,

dodatkowych publikacji oceniajacych bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania trastuzumabu w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami

lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej.

Poréwnanie

\ Rodzaj poréwnania \ Wspdlny komparator \

Populacja

Randomizowane badanie kliniczne (badanie o akronimie ToGA)

Referencja

Chorzy z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem zotadka z
przerzutami lub potaczenia

zotgdkowo-przetykowego, ktdrych

nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej

Populacja

Subpopulacja pacjentow w
zaleznosci od statusu ekspresji
HER2 oraz stopnia
zaawansowania choroby

Populacja ogélna

Subpopulacje pacjentéw w
zaleznosci od czynnika
stratyfikujgcego

Trastuzumab +
5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna
vs brak leczenia z zastosowaniem
trastuzumabu (5-fluorouracyl/
kapecytabina + cisplatyna)

Subpopulacja azjatycka
(Japonczycy)

Rodzaj badania/ publikacji

Trastuzumab +
kapecytabina + cisplatyna vs brak leczenia
z zastosowaniem trastuzumabu
(kapecytabina + cisplatyna)

Poréwnanie

Bezposrednie

Badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne)

[1], [11]-[12],[52]

[1]-[12]

[1]

[13]-[15]

Referencja

Chorzy z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem zofadka z
przerzutami lub potgczenia

zotadkowo-przetykowego, ktdrych

nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej

Bez grupy kontrolnej —

Trastuzumab + 5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna
lub 5-fluorouracyl + cisplatyna + leukoworyna
lub 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna + docetaxel

[16]-[18]

prospektywne lub 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna lub kapecytabina
lub inne kombinacje lub trastuzumab w monoterapii
Bez arupy kontrolnei — Trastuzumab (nie podano doktadnie w jakim schemacie) jako
grupy ! pierwsza, druga lub kolejna linia leczenia [19]

retrospektywne
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Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov, www.roche-trials.com)

Chorzy z HER2 dodatnim

*

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zofadka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-
przetykowego, ktérych nie
poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej)

Raporty Health Canada

Inne dowody naukowe (badania
pierwotne niespetniajgce
kryteriéw wigczenia,
opracowania wtérne)

Trastuzumab (w monoterapii lub w skojarzeniu)

EMA (ChPL, EPAR) [241, [25]
Raporty FDA [26]-[34]
Chorzy z rakiem zotadka (w tym z [35]

Badania pierwotne niespetniajgce kryteridw
wigczenia: [36], [37]
Opracowania wtérne: [38], [39], [40], [41]

Raporty Thompson
Micromedex®, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb,
URPL

Brak

Opracowania (badania) wtérne

Chorzy z rakiem zotadka (w tym z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej)

Przeglady systematyczne

Raporty HTA

Trastuzumab (w monoterapii lub w skojarzeniu)

[42], [43], [44], [45]. [46], [47], [48], [49], [50],
[51]

[52], [53], [54], [55]. [56]
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przechunowotworowej z powodu choroby rozsianc] [

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem ’%

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TRASTUZUMABU (PRODUKT LECZNICZY
HERCEPTIN®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZII)
PODAWANEGO W POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA WEDLUG SCHEMATOW: 5-
FLUOROURACYL + CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU
CHORYCH Z HER2 DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z PRZERZUTAMI LUB
POLACZENIA ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH NIE PODDAWANO WCZESNIE]
TERAPI1 PRZECIWNOWOTWOROWEJ Z POWODU CHOROBY ROZSIANEJ

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TRASTUZUMABU PODAWANEGO W
POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA WEDLUG SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL +
CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z HER2
DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOtADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA
ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH NIE PODDAWANO WCZESNIEJ TERAPII
PRzeciwNowoTWOROWEJ z powobDU cHOROBY RozSIANE) |GG

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng w leczeniu chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, niepoddawanych

wczesniej terapii z powodu choroby rozsianej — badanie o akronimie ToGA opisane w
12.referencjach[1]-[12] [1. publikacjapetnotekstowa [1] (Bang i wsp. 2010); | GcGczGzG

N -.bi kacie stanowiace dane z rejestru

[protokoty + wstepne wyniki] [2], [3]; 7 abstraktow konferencyjnych [4] (Van Cutsem i wsp.
2009),[5] (Chung i wsp. 2010), [6] (Satoh i wsp. 2010), [7] (Bang i wsp. 2008), [8] (Yang i wsp.
2011), [9] (Bang i wsp. 2009), [10] (Bang i wsp. 2009)] oraz 5 publikacji wtornych opisujgcych to
badanie [57] (Schulte 2010), [58] (Jargensen 2010), [59] (Petrelli i wsp. 2009), [60] (Bang 2012),
[61] (Hohler i wsp. 2012). W ramach publikacji [1], [11]-[12] przedstawiono réwniez wyniki
subanalizy pacjentéw m.in. w zaleznosci od nadekspresji receptora HER2. Dodatkowo zidentyfikowano
rowniez subanalize wynikédw z badania o akronimie ToGA obejmujgca pacjentdw pochodzenia
azjatyckiego (Japonczycy) opisang w 3. referencjach [13]-[15] [2. publikacje petnotekstowe [14]
(Sawaki i wsp. 2012), [15] (Satoh i wsp. 2012); 1 abstrakt konferencyjny [13] (Sawaki i wsp. 2011) —
wyniki te zostaty przedstawione w osobnym rozdziale w Aneksie do niniejszego opracowania. Majac na
uwadze fakt, ze wartoS¢ dowodowa abstraktéw konferencyjnych czy danych z rejestrow badan

klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji
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petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z
publikacji petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki badania o akronimie ToGA w populacji
ogdlnej (referencje [1] (Bang i wsp. 2010), |GG
I ) <orzystano takze wyniki opisane w referencjach [5] (Chung i wsp.
2010) i [6] (Satoh i wsp. 2010), dotyczace jakosci zycia), subpopulacjach wyodrebnionych w ramach
dodatkowych analiz (referencja [1] (Bang i wsp. 2010), [11]-[12] |G
I B iccncia [52] - raport NICE dotyczacy analizowanego

wskazania) oraz subpopulacji pacjentow pochodzenia azjatyckiego (Japonczycy; referencja [14]
(Sawaki i wsp. 2012); ostatecznie nie wykorzystano publikacji petnotekstowej [15] (Satoh i wsp.
2012), poniewaz dotyczyta ona jedynie wtasciwosci farmakokinetycznych kapecytabiny i cisplatyny). W
analizie nie przytaczano réwniez wynikdw z opracowan wtdrnych opisujgcych badanie o akronimie
ToGA [57]-[61] poniewaz pokrywaty sie one z wynikami przedstawionymi w publikacjach pierwotnych

opisujacych badanie o akronimie ToGA.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktdw koncowych ocenianych w badaniu

wigczonym do niniejszej analizy klinicznej oraz jego subanalizach.

Tabela 2. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu o akronimie ToGA i jego subanalizach
wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Badanie

Subanaliza badania o
akronimie ToGA

Punkt koficowy Badanie o ak_ronirr]ie ToGA (populacja pacjentow w
(EEp Sl Ol 1)) zaleznosci od
[11-[12] stratyfikacji) [1], [11]-
[12]
Skutecznos¢ kliniczna
Czas przezycia catkowitego +
(czas od randomizacji do zgonu z jakichkolwiek przyczyn) gtowny punkt koncowy badania
Czas przezycia wolny od progresji choroby

(czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby . )

lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn, monitorowany co 6
tygodni)

Czas do wystgpienia progresji choroby + -

Czas trwania odpowiedzi na leczenie + -

Czas do ukonczenia udziatu w badaniu (niepowodzenia w ) )

leczeniu)
Czas do ukonczenia udziatu w badaniu z powodu braku ) )
skutecznosci leczenia
Odpowiedz na leczenie

(suma catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie,

oceniana co 4 tygodnie zgodnie z klasyfikacjg RECIST; w + )
przypadku pacjentéw z nowotworem niepodlegajgcym

ocenie, odpowiedz na leczenie mierzono za pomocg
badan diagnostycznych)
Catkowita odpowiedz na leczenie + -
Czesciowa odpowiedz na leczenie + -
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przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane

Badanie

Subanaliza badania o
akronimie ToGA

A Badanie o akronimie ToGA . . .
Punkt koncowy (populacja 0golna) (populacja pacjentéw w
[1]-[12] zaleznosci od
stratyfikacji) [1], [11]-
[12]
Stabilizacja choroby + -
Progresja choroby + -
Wskaznik kontroli choroby (catkowita odpowiedz na
leczenie + czesciowa odpowiedz na leczenie + stabilizacja + -
choroby)
Ukonczenie udziatu w badaniu (wskaznik retencji) + -
Niepowodzenie leczenia (konicznos$¢ zastosowanie
chemioterapii II rzutu w zwigzku z wystgpieniem progresji + -
choroby)
Ukonczenie udziatu w badaniu z powodu braku . )
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
Ryzyko zgonu + -

Jakos¢ zycia
(oceniana po kazdych kolejnych 3. tygodniach od
udokumentowania progresji choroby za pomoca + -
kwestionariusza European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — EORTC)

Profil bezpieczenstwa
(oceniano na podstawie klasyfikacji National Cancer InstituteCommon Terminology [NCI-CTCAE] wersja 3.0;
ciezkie [ang. serious] dziatania niepozadane oceniano w oparciu o wytyczne /nternational Conference on

Harmonization)

Ryzyko wystapienia poszczegdlnych dziatan . -

niepozadanych (ogotem)
Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych + -
Ryzyko wystapienia powaznych dziatai niepozadanych + -
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z . )

zastosowanym leczeniem
Ryzyko wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu z . )

powodu dziatan niepozadanych
Ryzyko zgonu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych (ogdétem i/lub zwigzanych z zastosowanym + -
leczeniem)
Czas do ukonczenia udziatu w badaniu z powodu ) )
wystapienia dziatan niepozadanych

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

Stopien ekspresji receptora HER2 u pacjentdow zakwalifikowanych do badania analizowano metoda
immunohistochemiczng (IHC), amplifikacje genu HER2 metodami hybrydyzacji in situ (FISH)| Gz
szczegbtowe omowienie tych metod zostato przedstawione w Aneksie do niniejszego opracowania
(rozdz. 14.11)).

Do badania o akronimie ToGA wigczani byli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym

gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przelykowego HER2-dodatni tj. z nadekspresjg
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie [ cea
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad H_'

systematyczny badan.

receptora HER2 wyrazong przez IHC3+ lub pozytywny wynik FISH. || G

Pacjenci okreslani jako IHC O/FISH+ oraz IHC 1+/FISH+ stanowili 22% (131/584) os6b wiaczonych
do badania. Ponadto, 1% pacjentéw (7/584) zostato sklasyfikowanych jako 1HC ||
I A  :cregdtowe
informacje dotyczace liczby oraz odsetka oséb, u ktérych wykazano poszczegdlne stopnie ekspresji
receptora HER2 zostaty przedstawione w tabelce z charakterystyka populacji biorgcej udziat w badaniu
o akronimie ToGA (patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdz. 14.4.). W badaniu o akronimie
ToGA, wiekszos¢ pacjentdow z populacji ogdélnej wykazywala nadekspresje HER2
okreslang jako IHC3+ Iub IHC2+/FISH+ sg to zatem pacjenci bezposrednio
odpowiadajacy kryteriom wilaczenia w ramach proponowanego przez Whioskodawce

programu lekowego NFZ [134].

Do badania o akronimie ToGA wiaczono pacjentow z przerzutowym i miejscowo
zaawansowanym stadium choroby. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w kazdej z analizowanych grup
chorzy z miejscowym zaawansowaniem choroby stanowili niewielki odsetek (po 3% w
kazdej z grup; ogdtem 20/584). W ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu
lekowego NFZ do leczenia trastuzumabem majg by¢ wilaczani pacjenci z przerzutowym

rakiem zotadka, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin® [24].

W badaniu o akronimie ToGA wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji FAS
(ang. Full Analysis Sef), spetniajacej kryteria analizy ITT (ang. /ntention To Treaf). Populacja FAS
definiowana byta jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1.
dawke leku stosowanego w badaniu. W populacji FAS grupy zostaty okreslone zgodnie z randomizacja.
W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa — SAP
(ang. Safety Analysis Population), definiowanej jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci,

ktérzy otrzymali co najmniej 1. dawke leku. W populacji bezpieczenstwa grupy zostaty okreslone na

podstawie rzeczywiscie otrzymywanego leku [11], [12] [N

HEISH +/IHC 0; FISH +/IHC 1+; FISH +/IHC 2+; FISH +/IHC 3+; FISH +/IHC 3+; FISH +/IHC brak wyniku ;FISH brak wyniku/IHC 3+.
12|HC3+/ FISH+, IHC3+/ FISH-, IHC3+/ FISH brak wyniku.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

Cai
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii H

przechunowotworowej z powodu choroby rozsianc] [

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem %

I A Okres leczenia w badaniu okres$lono jako: okres mierzony do

momentu wystgpienia progresji choroby, niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub wycofania
zgody na udziat w badaniu (zatozono podanie co najmniej 6 cykli chemioterapii kazdy po 21 dni).

Okres obserwacji okreslono jako: okres mierzony do momentu zgonu, utraty z okresu obserwacji lub
zakonczenia badania; wyniki podane w referencji [1] (Bang i wsp. 2010), [12] [ GG

I AN ocnosz: sic do okresu obserwad, ktorego

mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy (mediana liczby podanych cykli chemioterapii: 8,
zakres 1-49; czas leczenia trastuzumabem 4,9 miesiecy, zakres 0,03-33,18) oraz w grupie kontrolnej —
17,1 miesiecy; wyniki podane w referencji [11] (raport z badania dostarczone przez Zamawiajgcego -
date on file) odnoszg sie do okresu obserwacji, ktérego mediana w grupie badanej wyniosta 27,7
miesiecy [95% Cl: 26; 33]"° oraz w grupie kontrolnej — 25,4 miesiecy [95% Cl: 23; 29]*.

Zastosowane w badaniu o akronimie ToGA dawki lekdw wyniosty odpowiednio: trastuzumab
podawany we wlewie dozylnym w dawce poczgtkowej wynoszacej 8 mg/kg w pierwszym dniu
pierwszego cyklu, a przez nastepne cykle podawano dawke 6 mg/kg; 5-fluorouracyl podawany w
ciaggtym wlewie dozylnym 1.-5. dnia cyklu w dawce 800 mg/m?/dzief; kapecytabina podawana
doustnie 2 razy dziennie przez 14 dni cyklu w dawce 1 000 mg/m?; cisplatyna podawana w postaci 2-
godzinnego wlewu pierwszego dnia kazdego cyklu w dawce 80 mg/m?. Kazdy cykl trwat 3 tygodnie
(21 dni) [1] (Bang i wsp. 2010), [11]-[12] (raporty z badania dostarczone przez Zamawiajgcego -
date on file). Dawki lekow byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych  Herceptin®  (trastuzumab)  [24],  Fluorouracyl VP®  (5-fluorouracyl) [121],
Xeloda® (kapecytabina) [122], Cisplatin Teva® (cisplatyna) [123]. Ogdtem 584 osoby otrzymaty co
najmniej 1. dawke, co najmniej 1 z komponentow leku stosowanego w badaniu i zostaty uwzglednione
w analizie odpowiadajacej populacji SAP [11], [12] (raporty z badania dostarczone przez

Zamawiajgcego - date on file).

13,14 0szacowane na podstawie krzywych Kaplan-Meier [11](raport z badania dostarczone przez Zamawiajacego - date on file).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie [ cea
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad H_'

systematyczny badan.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TRASTUZUMABU PODAWANEGO W
POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA WEDLUG SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL +
CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z HER2
DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOtADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA
ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH NIE PODDAWANO WCZESNIEJ TERAPII
PrRzeciwNowoTwWOROWEJ z powobDU cHOROBY RoOzSIANE) [

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowej do badania o akronimie ToGA [1] (Bang i wsp. 2010) oraz doniesien konferencyjnych
[5] (Chung i wsp. 2010), [6] (Satoh i wsp. 2010), w zakresie jakosci zycia, dla okresu obserwaciji,

|
byly bardzo poréwnywalne z danymi przedstawionymi w referencji petnotekstowej [1] (Bang i wsp.
2010)). |
I e istotne dane, KtSrych nie

zidentyfikowano w publikacjach petnotekstowych, dla okresu obserwacji ktérego mediana w grupie
badanej wyniosta 27,7 miesigca oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy. Powotano sie réwniez na

wyniki zamieszczone w raporcie NICE [52] i ChPL Herceptin® [24].

Subpopulacje pacjentéw badania o akronimie ToGA, wyodrebnione w zaleznosci od:

stopnia ekspresiji receptora HER2 analizowanego metoda IHC oraz metodami FISH oraz
stopnia zaawansowania choroby (ze szczegélnym uwzglednieniem populacji docelowej*®

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej obejmujacej analize gtdwnego punktu koncowego badania
(czas przezycia catkowitego) dla powyzszych subpopulacji w badaniu o akronimie ToGA zostaty

uzyskane na podstawie analiz: wstepnie planowanej oraz post-hoc.

Wynikidla punktéw koncowych — czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia wolny od progresji
choroby zamieszczone w tabeli nr 3 zaznaczone kolorem szarym dotyczg subpopulacji pacjentow
IHC2+/FISH+ lub IHC3+ oraz chorych w przerzutowym stadium choroby, ktérzy odpowiadajg
kryteriom wigczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134] i
zgodnych z ChPL Herceptin® [24].

5Pacjenci HER2 dodatni, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 okre$long jako IHC2+/FISH+ lub IHC3+ oraz
pacjenci z przerzutowym stadium zaawansowania choroby.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem :
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii %

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

Tabela 3. Skuteczno$¢ kliniczna (mediana czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od
progresji choroby) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematow: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej
wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna; subpopulacje pacjentéw
analizowane w badaniu o akronimie ToGA w zaleznosci od stopnia ekspresji receptora HER2 oraz stopnia

zaawansowania choroby.

Grupa
kontrolna
Mediana
[95%6 CI]

Czas przezycia catkowitego

Grupa badana
Analizowana subpopulacja . Mediana

HR [95% CI]
[95% CI]

Wstepnie planowana analiza wynikow (N=561) dla subpopulacji pacjentéow z okreslonym statusem HER2

IHCO/FISH+ (N=61) 10,6 7,2 0,92 [0,48; 1,76] p>0,05
IHC1+/FISH+ (N=70) 8,7 10,2 1,24 [0,70; 2,20] p=>0,05
IHC2+/FISH+ (N=159) [1] 12,3 10,8 0,75 [0,51; 1,11] p>0,05
IHC3+/FISH+ (N=256) 17,9 12,3 0,58 [0,41; 0,81] p<0,05

IHC3+/FISH ujemny (N=15) 17,5 17,7 0,83 [0,20; 3,38] p>0,05

Analiza post-hoc (N=577) dla subpopulacji pacjentow z okreslonym statusem HER2

IHCO lub1+/FISH+ (N=131) [1] 10,0 8,7 1,07 [0,70; 1,62] p=>0,05

IHC2+/FISH+ lub IHC3+ 16,0 11,8 .
(N=446) [1] N —— 0,65 [0,51; 0,83] p<0,05

18,0 12,4 .
N=144 N=135 0,57 [0,41; 0,79] p<0,05

IHC3+ (N=279 52
( ) ) B.d 0,51 <0,05
o [0,36; 0,72]"~ p=",
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (N=584)

MIejSCOWO Zaawansowana 1’20 [0’29; 4,97] p>0’05

(N=20) [1] B.d.
Przerzutowa (N=564) 0,73 [0,59; 0,90] p<0,05

Czas przezycia wolny od progresji choroby

2010 [52]. Okres obserwacji: mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy. Grupa badana:
trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Mediana podawana w
miesigcach. * Wartos¢ p zostata okreslona przez Autordw analizy na podstawie wartosci przedziatu ufnosci dla parametru HR. B.d. — brak danych.
~ Skorygowana warto$¢ parametru HR, uwzgledniajgca nierdbwnowage pomiedzy charakterystykami wyjéciowymi pacjentéw w analizowanych
grupach w subpopulacji z IHC3+.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia

wedlug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna Iub kapecytabina + cisplatynaw

istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem przezycia catkowitego w
subpopulacji pacjentéw: IHC3+/FISH+, IHC2+/FISH+ lub IHC3+ (analiza post-hoc)

oraz nowotworem dajacym przerzuty, IHC3+ (analiza post-hoc),

istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem przezycia wolnego od progresji

choroby w subpopulacji pacjentéw: IHC2+/FISH+ lub IHC3+,
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w czasie przezycia catkowitego w
subpopulacji pacjentow: [IHCO/FISH+(analiza post-hoc), IHC1+/FISH+, IHC2+/FISH+,
IHC3+/FISH ujemny, IHCO Iub 1+/FISH+(analiza post-hoc), z chorobg miejscowo

Zaawansowang.

Populacja ogdlna pacjentéw, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje
genu HER2 (FISH+ lub IHC3+) badania o akronimie ToGAX

Tabela 4. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang.time to event) trastuzumabu podawanego w
skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna
wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna Iub

kapecytabina + cisplatyna; populacja ogélna badania o akronimie ToGA.

Grupa badana Grupa kontrolna
N=294 N=290
Mediana Mediana
[95%6 CI] [95%6 ClI]

HR [95%6 CI] Wartos¢ p

Punkt koncowy

Czas przezycia catkowitego
[atéwny punkt koncowy 13,8 [12; 16] 11,1 [10; 13] 0,74 [0,60; 0,91] | p=0,0046
badania]
e 0,71 [0,59; 0,85 =0,0002
Czas przezycia wolny od 6.7 [6: 8] 5.5 [5: 6] [ 1 | P
progresji choroby [11, 0,71 [0,59; 0,86]* | p=0,0004*
12
Czas do wystapienia progresji [12] ) . 0,70 [0,58; 0,85] | p=0,0003
7.1 [6; 8] 5,6 [5; 6]
choroby 0,69 [0,57; 0,84]* | p=0,0003*
Czas trwania odpowiedzi na 6,9 [6; 8] 4,8 [4; 6] 0,54 [0,40; 0,73] | p<0,0001
leczenie N=139 N=100 0,53 [0,39; 0,73]* | p<0,0001*

Bang i wsp. 2010 (publikacja petnotekstowa) [1], raport od Zamawiajacego 2009 (date on file) [12]. Okres obserwacji: mediana w grupie badanej
wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa
kontrolna: 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Mediana podawana w miesigcach. *Wyniki przy uwzglednieniu stratyfikacji: stopnia
zaawansowania choroby (miejscowa vs przerzutowa), pierwotnego umiejscowienia nowotworu (zotadek vs potaczenie zotgdkowo-przetykowe),
mierzalnoéci nowotworu (mierzalny vs niemierzalny), stopnia sprawnosci ECGO (0-1 vs 2) oraz zastosowanego schematu zawierajgcego
fluoropirymidyne (5-fluorouracyl vs kapecytabina).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia
wedlug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatynaw
poréwnaniu do podania samej chemioterapii dwulekowej wiagze sie z istotnie
statystycznie dluzszym: czasem przezycia catkowitego, czasem przezycia wolnego od progres;ji

choroby, czasem do wystgpienia progresji choroby, czasem trwania odpowiedzi na leczenie.

16 pacjenci HER2 dodatni, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 okre$long jako IHC2+/FISH+ lub IHC3+ oraz
pacjenci z przerzutowym stadium zaawansowania choroby.

Y"pacjenci z najwyzszym poziomem nadekspresji biatka HER2, zdefiniowanym jako IHC 3+ lub IHC 2+ z pozytywnym wynikiem oceny FISH
stanowili zdecydowang wiekszos$¢ chorych wtgczonych do badania o akronimie ToGA - 76% (446/584).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:
5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem

zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

przechunowotworowej z powodu choroby rozsianc] [

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem podania
samej chemioterapii dwulekowej wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +

cisplatyna; populacja ogdlna badania o akronimie ToGA.

Grupa kontrolna

Grupa badana

Punkt koncowy N=294 N=290 ?55/;?3)]5
n (%) n (%0)
RB=1,37 NNT=8
o ) [1,13; 1,68] P<0.05 | 5. 21
Odpowiedz na leczenie 139 (47%) 100 (35%) oR—1.70
= , p=
[1,22; 2,381~ 0,0017/ B.d.
RB=2,25
L p>0,05 -
. L 0,97; 5,27
Catkowita odpowiedz na 16 (5%) 7 %) [ |
leczenie OR=2,33 p=0,0599 B.d
[0,94; 5,741 n o
(- 02 RB=1,30 NNT=11
Czesciowa odpowiedz na [1-05_¥ 1,62] p=0,05 [6:5_2]
) 123 (42%) 93 (32%)
leczenie OR=1,52 p= B.d
[1,09; 2,141 0,0145" o
Stabilna choroba 93 (32%) 101 (35%) [OR$2:_ 01'9114] p>0,05 .
. RR=0,65 NNT=16
0, 0, !
Progresja choroby 35 (12%) 53 (18%) [0,44; 0,96] p<0,05 [9; 176]
Niepowodzenie 113 (93%%*) 124 (95%) RR=0,98 ~0.05 B
leczenia# N=122 N=131 [0,91: 1,05] p=0
o o RB=1,14 NNT=11
Kontrola choroby [11, [12] 232 (78,9%) 201 (69,3%) [1,03; 1.26] p<0,05 [7: 40]
Zgon $ 167 (57%%*) 182 (63%%*) [0R7R; 01'9013] p>0,05 -
. RR=0,97
Zgon (ogotem) 221 (75,2%) 225 (77,6%) [0,88: 1,06] p>0,05 -
Zgon z powodu progresji 197 (89,1%) 209 (92,9%) RR=0,96 ~0.05 }
choroby N=221 N=225 [0,90; 1,02] p=0,
Zgon z nieznanych 2 (0,9%) 2 (0,9%) RR=1,02 ~0.05 )
przyczyn N=221 N=225 [0,18; 5,73] p=t
Pacjenci, ktérzy 99 (33,2%*) 137 (46,3%*) RR=0,72 <0.05 NNT=8
ukonczyli <6 cykli terapii N=298 N=296 [0,59; 0,88] p=0, [5; 20]
Pacjenci, ktérzy 24 (8,1%%*) 118 (39,9%%*) RR=0,20 <0.05 NNT=4
ukonczyli 6 cykli terapii 1 N=298 N=296 [0,13; 0,30] p=5 [3; 4]
Pacjenci, ktorzy (21 171 (57,4%%) 35 (11,8%%) RB=4,85 <0.05 NNT=3
ukonczyli >6 cykli terapii N=298 N=296 [3,53; 6,75] p=0 [2; 3]
Przerwanieleczenia z
przyczyn niezwigzanych RR=1,04 )
z bezpieczenstwem 259 (88%) 245 (849%) [0,98; 1,12] p>0,05
(ogotem)
Przerwanie leczenia z
powodu _
. i 210 (81,1%™) 200 (81,6%™) RR=0,99 )
Ll e N=259 N=245 [0,91; 1,08] p>0,05
odpowiedzi
terapeutycznej

Bang i wsp. 2010 (publikacja petnotekstowa) [1], raport od Zamawiajacego 2010 roku (date on file) [11], raport od Zamawiajgcego 2009 roku
(date on file) [12]. Okres obserwacji, dla ktérego podano wyniki w referencji [1], [12]: mediana w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w
grupie kontrolnej 25,4 miesiecy; w referencji [11]: mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy.
Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. *
Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~ Wartosci podane w publikacji referencyjnej. B.d. — brak danych. #
Konieczno$¢ zastosowania chemioterapii II rzutu u oséb, u ktdrych wystgpita progresja choroby. $ W wiekszosci przypadkéw zwigzany z chorobg
podstawowg
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cent

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia

wedlug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w

poréwnaniu do podania samej chemioterapii dwulekowej wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia:

(0]

odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wynidst 8, co oznacza, ze podanie leczenia z
zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 8. wystgpi odpowiedZ na
leczenie),

czesciowej odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wynidst 11, co oznacza, ze podanie leczenia
z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 11. wystgpi czeSciowa
odpowiedz na leczenie),

kontroli choroby (parametr NNT wynidst 11, co oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem
trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 11. wystgpi kontrola choroby),

ukonficzenia >6 cykli terapii (parametr NNT wyniost 3, co oznacza, ze podanie leczenia z

zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze 1 chory na 3. ukonczy >6 cykli terapii),

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia:

(0]

progresji choroby (parametr NNT wynidst 16, co oznacza, ze podanie leczenia z
zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 16. nie wystgpi progresja
choroby),

ukonczenia <6 cykli terapii (parametr NNT wyniost 8, co oznacza, ze podanie leczenia z
zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze 1 chory na 8. ukonczy <6 cykli terapii),
ukonczenia 6. cykli terapii (parametr NNT wyniost 4, co oznacza, ze podanie leczenia z

zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze 1 chory na 4. ukoniczy 6 cykli terapii),

poréwnywalnym (p=>0,05) prawdopodobienstwem wystgpienia: catkowitej odpowiedzi na

leczenie, stabilnej choroby,

porownywalnym ryzykiem wystgpienia: zgonu ogétem, zgonu z powodu progresji choroby

lub nieznanych przyczyn, przerwania leczenia z przyczyn niezwigzanych z bezpieczenstwem

(ogdtem) oraz z powodu niewystarczajacej odpowiedzi terapeutyczne;j.

Jakos¢ zycia

Ocena wptywu zastosowanej terapii na jako$¢ Zzycia, przeprowadzona zostata u 563 pacjentow.

Pacjenci na poczatku badania oraz co 3 kolejne tygodnie (kazdy 1. dzien cyklu), az do momentu

wystgpienia progresji choroby byli proszeni o wypetnienie kwestionariuszy dotyczacych oceny jakosci
zycia (QLQ-C30 wersja 3 oraz QLQ-STO22) [6] (Satoh i wsp. 2010).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem :
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii %

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane

Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnej réznicy odnosnie wptywu leczenia na ogdling
jakos¢ zycia, a takze w odniesieniu do poszczegdinych aspektdw ocenianych w kwestionariuszach. W

obu ramionach okoto 90% badanych stosowato sie do zalecen [6] (Satoh i wsp. 2010).

Czas bez objawow choroby i ubocznych skutkow leczenia z uwzqglednieniem jakosci Zycia (Q-TWIST,

ang. quality-adjusted time without disease symptoms or treatment toxicity) [5] (Chung i wsp. 2010)

Wyodrebniono nastepujace 3 stany zdrowotne znajdujgce sie pod krzywg czasu catkowitego przezycia

(0S):

e  czas trwania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia w okresie wolnym od progresji
choroby (TOX),

e  rdznica pomiedzy czasem wolnym od progresji choroby, a czasem trwania dziatan niepozadanych
w 3. lub 4. stopniu nasilenia (TWIiST = PFS - TOX),

e czas od momentu wystgpienia progresji choroby do momentu zakoriczenia obserwacji lub zgonu
(REL = OS — PFS).

Sredni czas przebywania (w miesigcach) w kazdym z tych stanéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Sredni czas przebywania (w miesiacach) w kazdym ze stanéw zdrowotnych; populacja ogélna badania

o0 akronimie ToGA.

Réznica w $rednich
Grupa badana Grupa kontrolna (ang. mean
N=294 N=290 difference)
[95%6 CI]

Stan zdrowotny

Czas przezycia wolnego od

progresji choroby (PFS) 9,36 7,07 2,29

Czas przezycia catkowitego
(0S)

Czas trwania dziatan
niepozadanych w 3. lub 4.
stopniu nasilenia w okresie 2,54 2,52 0,02
wolnym od progresji [5]
choroby(TOX)

Czas bez objawow choroby
lub wystapienia dziatan 6,82 4,55 2,27
niepozadanych (TWiST)

Czas od momentu wystapienia
progresji choroby do
momentu zakonczenia
obserwacji lub zgonu (REL)

Chung i wsp. 2010 [5]. Okres obserwacji:mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy.Grupa badana:
trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna.

15,54 13,01 2,52

6,18 5,95 0,23

Wyniki  analizy Q-TWIiST potwierdzity, ze dodanie trastuzumabu do schematu
chemioterapeutycznego przyczynia sie do wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz

czasu przezycia wolnego od progresji choroby bez negatywnego wplywu na jakos¢ zycia
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

oraz bezpieczenstwo chorych na zaawansowanego raka 2zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego [5] (Chung i wsp. 2010).

Ponadto, stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy czasem spedzonym w stanie TOX
(czas trwania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia w okresie wolnym od progresji
choroby) i REL (czas od momentu wystgpienia progresji choroby do momentu zakonczenia obserwacji

lub zgonu) pomiedzy obiema grupami.

Catosciowy wynik analizy Q-TWIiST wykazat rdznice w $rednich pomiedzy obiema analizowanymi

grupami, ktdra wynosita 2,42 miesiecy [95% CI: 1,53-3,25, p<0,05].

Pozostate subpopulacje pacjentéw analizowane w badaniu o akronimie ToGA
W badaniu o akronimie ToGA przeprowadzono dodatkowo ocene dotyczacg czasu przezycia

catkowitego w predefiniowanych subpopulacjach pacjentéw.

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna (mediana czasu przezycia catkowitego) trastuzumabu podawanego w
skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna
wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna Iub

kapecytabina + cisplatyna); subpopulacje pacjentéw analizowanych w badaniu o akronimie ToGA.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartoséé

Analizowana subpopulacja Ref. Mediana Mediana HR [95%6 CI] -
[95% CI] [95% CI] P

Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji nowotworu (N=584)

P::g:f::::v:°(*ﬁik1°o";‘)’ - - 0,67 [0,42; 1,08] p>0,05
Zotadek (N=478) 0,76 [0,60; 0,96] p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od mierzalnosci choroby (N=584)
Mierzalna (N=526) . - 0,66 [0,53; 0,82] p<0,05
Niemierzalna (N=58) 1,78 [0,87; 3,66] p>0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od stopnia sprawnosci ECOG (N=584)
0-1 (N=527) [ - 0,71 [0,56; 0,89] p<0,05
2 (N=57) 0,96 [0,51; 1,79] p>0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie
(N=584)
Chemioterapia zawierajgca 5- 0,70 [0,40; 1,23] 0>0,05

fluorouracyl (N=73)

- - — [1] B.d.
Chemioterapia zawierajaca

kapecytabine (N=511)
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od wieku (N=584)

0,75 [0,60; 0,95] p<0,05

Wiek <60 lat (N=279) [ - 0,84 [0,62; 1,14] p>0,05

Wiek >60 lat (N=205) 0,66 [0,49; 0,88] p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéow w zaleznosci od pici (N=584)

Kobiety (N=140) [ B 0,78 [0,51; 1,21] p>0,05

Mezczyzni (N=444) 0,73 [0,58; 0,93] p<0,05

Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od regionu geograficznego (N=584)
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem : =

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

Grupa badana Grupa kontrolna

Analizowana subpopulacja Ref. Mediana Mediana HR [95%6 CI] Warioéé
[95% CI] [95% CI] P
Azja (N=319) 0,82 [0,61; 1,11] p>0,05
ce“Atrr:;'r';k'apz’,:I“:ds"z';’wa ” - 0,44 [0,21; 0,90] | p<0,05
Europa (N=190) 0,63 [0,44; 0,89] p<0,05
Inne (N=23) 1,22 [0,48; 3,08] p>0,05

Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od rodzaju raka zotadka [4. pacjentow nie mogto zostac
ocenionych pod katem rodzaju raka zotadka — 1 w grupie badanej oraz 3. w grupie kontrolnej] (N=580)

Rozlany (N=51) 1,07 [0,56; 2,05] p>0,05
Jelitowy (N=438) [1] B.d. 0,69 [0,54; 0,88] p<0,05
Mieszany (N=91) 0,86 [0,51; 1,46] p>0,05

Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od obecnosci przerzutéw trzewiowych [do ptuc lub watroby]

(N=584)
Brak przerzutéw (N=243) 0,88 [0,63; 1,23] p>0,05
wvstepozv'\t?ﬁ;zerzutéw [1] B.d. 0,65 [0,49; 0.85] 0<0.05
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od wczesniejszej resekcji zotagdka (N=584)

Nie przeprowadzono (N=451) [ B 0,72 [0,57; 0,91] p<0,05
Przeprowadzono (N=133) 0,81 [0,49; 1,34] p>0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od przyjmowania wczesniejszej chemioterapii (N=584)
Nie zastosowano (N=545) [ B 0,73 [0,59; 0,91] p<0,05

Zastosowano (N=39) 0,96 [0,39; 2,33] p>0,05

Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od liczby miejsc przerzutow [u 1. pacjenta w grupie badanej
nie przeprowadzono oceny na poczatku badania] (N=583)

1-2 (N=298) 0,93 [0,68; 1,26] p>0,05

1 B.d.
>2 (N=285) [ 0,57 [0,43; 0,77] p<0,05

Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od liczby zmian dajacych przerzuty [u 1. pacjenta w grupie
badanej nie przeprowadzono oceny na poczatku badania] (N=583)

1-4 (N=244) 0,89 [0,64; 1,25] p>0,05

1 B.d.
>4 (N=339) [ 0,64 [0,49; 0,84] p<0,05

Bang i wsp. 2010 (publikacja petnotekstowa) [1].Okres obserwacji:mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej
17,1 miesiecy.Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-fluorouracyl lub kapecytabina +
cisplatyna. Mediana podawana w miesigcach. * Warto$¢ p zostata okres$lona przez Autordw analizy na podstawie wartosci przedziatu ufnosci dla
parametru HR. B.d. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia

wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna l

istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem przezycia catkowitego w
subpopulacji pacjentéw: z chorobg pierwotnie zlokalizowang w zofadku, z chorobg mierzalng,
ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1, otrzymujacych chemioterapie zawierajacg kapecytabine, w
wieku >60 lat, ptci meskiej, pochodzacych z Centralnej i Potudniowej Ameryki oraz Europy, z
rakiem Zotgdka typu jelitowego, z przerzutami trzewiowymi (do ptuc i watroby), u ktérych nie

przeprowadzono wczesniej resekcji zotadka, u ktdérych nie stosowano wczesniej chemioterapii, u
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych _
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie [ ca
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad H_-

systematyczny badan.

ktérych liczba miejsc przerzutéw wynosita >2, u ktdrych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita
>4,

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w czasie przezycia catkowitego w
subpopulacji pacjentéw: z chorobg pierwotnie zlokalizowang w potaczeniu zotgdkowo-
przetykowym, z chorobg niemierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 2, otrzymujgcych
chemioterapie zawierajgcg 5-fluorouracyl, w wieku <60 lat, ptci zenskiej, pochodzacych z Azji lub
innych regionéw geograficznych niz Centralna i Potudniowa Ameryka czy Europa, z rakiem zotadka
typu rozlanego lub mieszanego, bez przerzutéw trzewiowych (do ptuc i watroby), u ktdrych
przeprowadzono wczesniej resekcje zotadka, u ktérych stosowano wczesniej chemioterapie, u
ktorych liczba miejsc przerzutéw wynosita 1-2, u ktorych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita
1-4.

Jak podkreslono w referencji [1] (Bang i wsp. 2010), wyniki dotyczace poszczegdlnych subpopulacji
nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu niewielkg liczbe zdarzen dotyczacych przezyé, ktoére

wystagpity w niektérychgrupach.

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TRASTUZUMABU PODAWANEGO W
POLACZENIU Z CHEMIOTERAPIA WEDLUG SCHEMATOW: 5-FLUOROURACYL +
CISPLATYNA LUB KAPECYTABINA + CISPLATYNA W LECZENIU CHORYCH Z HER2
DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA
ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH NIE PODDAWANO WCZESNIEJ TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWEJ z powoDu CHOROBY ROZSIANE) [

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikaciji
petnotekstowej do badania o akronimie ToGA [1] (Bang i wsp. 2010) dla okresu obserwacji, ktérego
mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej — 17,1 miesiecy
(informacje zawarte w raporcie z badania z 2009 roku dostarczonym przez Zamawiajgcego [date on
file] [12] byty poréwnywalne do danych przedstawionych w referencji petnotekstowej [1], jednakze w
niniejszej analizie postanowiono uwzgledni¢ réwniez dodatkowe, istotne dane z tego raportu
nieprzedstawione w referencji [1] (Bang i wsp. 2010)). Dodatkowo z raportu z badania o akronimie
ToGA z 2010 roku dostarczonego przez Zamawiajacego [date on file] [11], wyekstrahowano dane
dla ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem oraz poszczegdlnych dziatan niepozadanych
wystepujacych u co najmniej 5% populacji bezpieczenstwa oraz inne istotne dane, jak réowniez

uwzgledniono ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (ogétem) po kazdym cyklu stosowanej
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:
5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem :

zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii %
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

chemioterapii z zastosowaniem trastuzumabu dla dtuzszego okresu obserwacji, ktérego mediana w

grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy.

Subpopulacje pacjentéw badania o akronimie ToGA, wyodrebnione w zaleznosci od:

stopnia ekspresiji receptora HER2 analizowanego metoda IHC oraz metodami FISH oraz

stopnia zaawansowania choroby (ze szczegélnym uwzglednieniem populacji docelowej&

W przypadku powyzszych subpopulacji (wyodrebnionych na podstawie stopnia ekspresji HER2 oraz
stopnia zaawansowania choroby) analizowanych w ramach badania o akronimie ToGA nie uzyskano

dostepu do wynikdw z zakresu profilu bezpieczenstwa.

Populacja ogélna pacjentéw, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje
genu HER2 (FISH+ lub IHC3+) badania o akronimie ToGA%2

W Zadnej z grup nie raportowano wystgpienia zapalenia nosogardzieli w 3. lub 4. stopniu nasilenia [1]
(Bang i wsp. 2010).

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem podania
samej chemioterapii dwulekowej wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +

cisplatyna); populacja ogélna badania o akronimie ToGA.

Punkt koncowy

Grupa badana

N=294
n (%)

Grupa
kontrolna
N=290
n (%)

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos¢

p*

Rezygnacja z udziatu w 12 2 (11% 43 (15% RR=0,73 )
badaniu z powodu [12] 32 (11%) 3 (15%) [0,48; 1,12] p>0,05
wystapienia dziatan RR=0,77
miepozadanydh [11] 35 (12%) 45 (16%) [0.51; 1.15] p>0,05 -
RR=1,01
0, 0, ! -
Dziatania niepozadane [1] 292 (99%) 284 (98%) [0,99; 1,04] p>0,05
ok =
(ogotem) i | 294 (100%) 284 (98%) [1R§o-1i0()24] p>0,05 ;
RR=1,00
Dziatania niepozadane w (1] 201 (68%) 198 (68%) [0,90; 1,12] p>0.05 )
. lub 4. i ileni =
3. lub 4. stopniu nasilenia [11] 212 (72%) 203 (70%) [0R9R3-1i0134] 0>0,05 _
RR=1,16
1 2% 1 (28% ! -
Ciezkie dziatania (1] 95 (32%) 81 (28%) [0,90; 1,48] p>0,05
niepozadane RR=1,29 NNH=13
106 (36%) 81 (28%) [1,02: 1.64] p<0,05 [7: 182]
Ciezkie dziatania
niepozadane prowadzace | [11] 22 (7,5%) 14 (4,8%) RR=1,20 ~0.05
do zgonu N=106 N=81 [0,67; 2,20] p=, )
Dziatania niepozadane RR=1,02
prowadzace do [1] 246 (84%) 237 (82%) [0.95: 1.10] p>0,05 -

8pacjenci HER2 dodatni, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 okre$long jako IHC2+/FISH+ lub IHC3+ oraz
pacjenci z przerzutowym stadium zaawansowania choroby.
19pacjenci z najwyzszym poziomem nadekspresji biatka HER2, zdefiniowanym jako IHC 3+ lub IHC 2+ z pozytywnym wynikiem oceny FISH
stanowili zdecydowang wiekszos$¢ chorych wtgczonych do badania o akronimie ToGA - 76% (446/584).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Punkt koncowy

Grupa badana
N=294
n (%)

Grupa
kontrolna
N=290
NCH))

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos¢
p*

NNT/
NNH
[95%
cIy*

modyfikacji dawki lub RR=1,04
przerwania leczenia 250 (85%) 238 (829%) [0,96; 1,12] p>0,05 B
Dziatania niepozadane
prowadzace do [11] RR=1.04
przerwania podawania co 54 (18%) 51 (18%) [0,74; 1 48] p=>0,05 -
najmniej jednego z lekow e
stosowanych w badaniu
Dziatania niepozadane RR=0.74
prowadzace do zgonu w [1] 15 (5%) 20 (7%) [0,39; 1’ 40] p>0,05 -
ciagu 60-ciu dni T
Dziatania niepozadane o o RR=1,55 )
prowadzace do zgonu [11] 22 (1%) 14 (5%) [0,82; 2,94] p>0,05
Dziatania niepozadane [1]
zwigzane z zastosowanym o o RR=3,29 )
leczeniem prowadzace do | [11] 10 3%) 3 (1%) [0,99; 11,00] p>0,05
zgonu
Niehematologiczne dziatania niepozadane
RR=1,06
0, 0, ! > -
Nudnosci - bez wzgledu na (1] 197 (67%) 184 (63%) [0,94; 1,19] p>005
topien ileni =
stopien nasilenia [11] 200 (68%) 190 (66%) [OR§3_11’°147] p>0,05 -
Nudnosci w 3. lub 4. [1] o o RR=1,03
stopniu nasilenia [11] 22 (1%) 21 (7%) [0,59; 1,82] p>0,05
RR=1,08
1 147 % 134 (46% ! > -
Wymioty - bez wzgledu na [1] (50%) 34 (46%) [0,91; 1,28] p>0.05
LD L] [11] 149 (51%) 137 (47%) [0R51:-1i0277] p>0,05 )
Wymioty w 3. lub 4. [1] o o RR=0,81
stopniu nasilenia [11] 18 (6%) 22 (8%) [0,45; 1,46] p>0,05 )
RR=1,23
1 102 (35% 82 (28% ! >0,05 -
Zmeczenie - bez wzgledu [1] (35%) (28%) [0,97; 1,56] P
na stopien nasilenia [11] 106 (36%) 87 (30%) [OR;{;liZE?Z] p>0,05 )
RR=1,69
1 12 (4% 7 (2% ! > -
Zmeczenie w 3. lub 4. [1] (4%) (2%) [0,70; 4,12] p>0.05
stopniu nasilenia [11] 13 (4%) 7 2%) [OR;?;l‘iSjl] p>0,05 )
RR=1,34 NNH=11
0, 0 ' <
Biegunka - bez wzgledu (1] 109 (37%) 80 (28%) [1,06; 1,71] p=<0,05 [6; 53]
n ien nasileni — —
a stopien nasilenia [11] 110 (37%) 84 (29%) [1R§2_11'2693] p<0,05 ’\;5'1251]2
RR=2,42 NNH=19
1 27 (9% 11 (4% ! <0,05
Biegunka w 3. lub 4. (1] (9%) (4%) [1,24; 4,74] P [11: 69]
stopniu nasilenia [11] 29 (10%) 11 (4%) [1R3F3;25,6006] p<0,05 lEllNoné]Y
RR=0,80
1 75 (26% 2% ! > -
Zaparcia - bez wzgledu na (1] 5 (26%) 93 (329%) [0,61; 1,03] p>0.05
stopien nasilenia [11] 76 (26%) 95 (33%) [OR§;0i7§2] p>0,05 )
Zaparcia w 3. lub 4. [1] o o RR=0,39
stopniu nasilenia [11] 2 (1%) 5 (2%) [0,09; 1,75] p>0,05 )
RR=1,02
1 55 (19% 53 (18% ! 0,05 -
Astenia - bez wzgledu na (1] (19%) (18%) [0,73; 1,44] P>
stopien nasilenia [11] 60 (20%) 56 (19%) [OR;{;liofG] p>0,05 )
RR=1,38
1 14 (5% 1 L% ! -
Astenia w 3. lub 4. stopniu [1] (%) 0 (3%) [0,64; 3,00] p>0,05
nasilenia [11] 15 (5%) 10 (3%) [OR§; 1é4fz3] p>0,05 -
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:
5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem

zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane

»

, R koil:clig?na RR/Peto OR
Punkt koncowy N=294 [95% CI]*
n (%) °
RR=1,65 NNH=11
Zapalenie jamy ustnej - [1] 72 (24%) 43 (15%) [1,18; 2,32] p<0,05 [7: 31]
bez wzgledu na stopien R'R_’l ;50 NN;-|—11
nasilenia [11] 73 (25%) 45 (16%) n 15__ 2 24] p<0,05 7: ;6]
Zapalenie jamy ustnej w [1] o o RR=0,33 )
3. lub 4. stopniu nasilenia | [11] 2 (1%) 6 (2%) [0,08; 1,41] p>0,05
Utrata masy ciata - bez [1] 69 (23%) 40 (14%) [1R2R: 12'7403] p<0.05 N[I;H ;?01]1
wzgledu na stopien R”R—’l '73 NNE—I—lO
nasilenia [11] 70 (24%) 40 (14%) n 22‘_ 2 46] p<0,05 7: 2‘7]
Utrata masy ciala w 3. lub | [1] 0 o RR=0,85
4. stopniu nasilenia [11] 6 (2%) 7 (2%) [0,30; 2,37] p>0,05 )
Wzrost masy ciata - bez RR=1.38
wzgledu na stopien [11] 21 (7%) 15 (5%) [0 7; 5 60] p=>0,05 -
nasilenia T
RR=1,16
9 9 ’ -
Bl brzucha - bez wzgledu [1] 66 (22%) 56 (19%) [0,85; 1,60] p>005
n ien nasileni =
a stopien nasilenia [11] 46 (16%) 43 (15%) [OR$2_11’°§4] p>0,05 -
RR=1,38
1 7 (2% 2% , > -
B6l brzuchaw 3. lub 4. | L (29) > (2%) [0.47; 4,08] P>0.05
stopniu nasilenia [11] 4.(1%) 4 (1%) [0R2R7:-0§957] p>0,05 )
B6l w nadbrzuszu - bez RR=1.50
wzgledu na stopien 32 (11%) 21 (7%) [0 85; 2 53] p>0,05 -
nasilenia [11] T
B6l w nadbrzuszu w 3. lub RR=2,96
0, 0, ’ -
4. stopniu nasilenia 3 (1%) 1 (<1%) [0,43; 20,59] p>0,05
RR=1,87
0, 0, ! > -
Dysfagia — bez wzgledu na [1] 19 (6%) 10 (3%) [0,90; 3,90] p>005
stopien nasilenia [11] 23 (8%) 11 (4%) [1R§:24{0161] p<0,05 [l\gHZZ?S]
RR=6,90 NNH=50
1 7 (2% 1 (<1% ; 0,05
Dysfagia w 3. lub 4. [1] (2%) (<1%) [1.12: 42.89] | P< [23: 507]
Stopniu nasilenia [11] 8 (3%) 1 (<1%) [1R2F;-:471£3837] p<0,05 [';THZ:(‘)‘:]
Niestrawnos¢ - bez RR=1 16
wzgledu na stopien [11] 20 (7%) 17 (6%) [0 63: 2 15] p>0,05 -
nasilenia R
RR=1,00
1 135 (46% 133 (46% ! >0,05 -
Jadlowstret - bez wzgledu (1] (46%) (46%) [0,84; 1,19] P
na stopien nasilenia [11] 139 (47%) 138 (48%) [oRgioing] p>0,05 }
RR=1,04
1 1 % 1 % ! > -
Jadtowstret w 3. lub 4. 1] 9 (6%) 8 (6%) [0,56; 1,92] p>005
stopniu nasilenia [11] 21 (7%) 18 (6%) [OR§;12,1150] p>0,05 )
Erytrodyzestezja o o RR=1,16 )
dloniowo-podeszwowa 1] 75 (26%) 64 (22%) [0,86; 1,55] p>0,05
(zespot reka-stopa) - bez RR=1 16
wzgledu na s_topieﬁ [11] 79 (27%) 67 (23%) [0 85; 1 54] p>0,05 -
nasilenia U
Erytrodyzestezja 1 4 (1% 204 RR=0,79 )
dtoniowo-podeszwowa 1] (1%) 5 (2%) [0,23; 2,69] p>005
(zespot reka-stopa) w 3. RR=1,38
lub 4. stopniu nasilenia [11] 7 (2%) 5 (2%) [0,47; 4,08] p>0.05 )
Goraczka - bez wzgledu na o o RR=1,48 NNH=17
stopien nasilenia [1] 54 (18%) 36 (12%) [1,01; 2,18] p=0,05 [9; 1075]
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Grupa badana Il N7
R ,‘3‘_29 " kontrolna RR/Peto OR  Wartoéé  NNH
y n_(o/) N=290 [95% CI]* p* [95%
. n (%) cIy*
RR=1,48 NNH=16
0, 0, !
[11] 57 (19%) 38 (13%) [1.02: 3.16] P<0.05 | 15. 335
Goraczka w 3. lub 4. [1] 0 o Peto OR=7,34
stopniu nasilenia [11] 3 (1%) 0 (0%) [0,76; 70,83] p=>0.05 i
Niewydolnos¢ nerek - bez [1] RR=1.19
wzgledu na stopien 11 47 (16%) 39 (13%) [0,81; 1 76] p>0,05 -
nasilenia [11] U
Niewydolnos¢ nerek w 3. [1] o o RR=0,66
lub 4. stopniu nasilenia 2 (%) 3 (1%) [0,13; 3,27] p>0,05 )
Ostra niewydolnosc¢ nerek RR=148
i 0, 0, = -
w 3. Iub-4. s.topnlu [11] 3 (1%) 2 (<1%) [0,30: 7,36] p>0,05
nasilenia
Postepujaca niewydolnosé o o Peto OR=7,34 )
nerek 3 (1%) 0 (0%) [0,76: 70,83] p>0,05
Nefrotoksycznos¢ - bez RR=1.48
wzgledu na stopien [11] 18 (6%) 12 (4%) [0 7; 2 98] p>0,05 -
nasilenia 452,
. 2 . RR=2,03 NNH=16
Zapalenie btony sluzowej - | [1] 37 (13%) 18 (6%) [1,19; 3,46] p<0,05 [9; 60]
bez wzgledu na stopien R'R—,Z '19 NN;-|—14
.I - 0, 0, - ’ -
nasilenia [11] 40 (14%) 18 (6%) [1,30; 3.72] p<0,05 [9; 39]
Zapalenie blony sluzowej [1] RR=2 96
i 0, 0, e -
w 3. Iub_4. s'topnlu [11] 6 (2%) 2 (1%) [0,69; 12,75] p>0,05
nasilenia
RR=2,15 NNH=15
Zapalenie nosogardzieli - | [1] 37 (13%) 17 (6%) [1,25; 3,71] p<0,05 [9; 49]
bez wzgledu na stopien R'R—,Z ’32 NN;-|—13
- - 0, 0, - ’ -
nasilenia [11] 40 (14%) 17 (6%) [1,36: 3,98] p<0,05 [8; 34]
Dreszcze - bez wzgleduna | [1] o o Peto OR=7,88 NNH=13
stopien nasilenia [11] 23 (8%) 0 (0%) [3,42; 18,13] p=<0,05 [9,19]
Dreszcze w 3. lub 4. o o Peto OR=7,29 )
stopniu nasilenia (1] 1 (<1%) 0 (0%) [0,14; 367,39] p>0,05
RR=1,67
Hipokaliemia - bez [1] 22 (7%) 13 (4%) 067 é62 . 0>0,05 ;
wzgledu na stopien F’QR—’ 1 '55
nasilenia [11] 22 (7%) 14 (5%) 0 82_' 2 94] p>0,05 -
Hipokaliemia w 3. lub 4. [1] o o RR=1,83
stopniu nasilenia [11] 13 (4%) 7 (2%) [0,76; 4,41] p=>0.05 i
. RR=1,11
Odwodnienie - bez [1] 18 (6%) 16 (6%) [0,58: 2.11] p>0,05 -
wzgledu na stopien I%R—' 1 '23
nasilenia [11] 20 (7%) 16 (6%) 0 6; 5 31] p=>0,05 -
RR=1,38
1 7 (2% 2% ! > -
Odwodnienie w 3. lub 4. | L] (29) 5 (2%) [0.47; 4,08] p>0.05
stopniu nasilenia [11] 8 (3%) 5 (2%) [ORSRSZ'lAiSFi] p>0,05 .
RR=0,55
0, 0, ’ >| -
Dusznosci - bez wzgledu (1] 9 (3%) 16 (6%) [0,25; 1,21] p>0.05
na ien nasilenia =
stopien nasile [11] 11 (4%) 19 (7%) [OR§8'0i5176] p>0,05 -
RR=0,20
<19 0, ’ > -
Dusznosci w 3. lub 4. 1] 1 (<1%) 5 (2%) [0,03; 1,26] p>0.05
stopniu nasilenia ~R=0.59
[11] 3 (1%) 5 (2%) 01 o 2 221 p>0,05 -
Obrzeki - bez wzgledu na o o RR=0,95 )
stopien nasilenia [11] 25 (9%) 26 (9%) [0,56; 1,59] p>0,05
Obrzek obwodowy - bez o o RR=1,37 )
wzgledu na stopien 18 (6%) 13 (4%) [0,69; 2,70] p>0,05
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:
5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem

zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

Grupa badana Sl N7
, = kontrolna RR/Peto OR Wartosc¢ NNH
LBLEET G ';']‘(5/9;1 N=290 [95% CI]* p* [95%
N n (26) cIy*
nasilenia
Lysienie - bez wzgledu na o o RR=1,18 )
stopien nasilenia 36 (12%) 30 (10%) [0,75; 1,86] p>0,05
Zaburzenia pigmentacji RR=1 10
skoéry - bez wzgledu na 19 (6%) 17 (6%) [0 5; 2 06] p>0,05 -
stopien nasilenia T
Wysypka - bez wzgledu na o o RR=1,29
stopien nasilenia 17 (6%) 13 (4%) [0,65; 2,57] p>0,05 )
Zawroty glowy - bez RR=1.05
wzgledu na stopien 31 (11%) 29 (10%) [0 66_' 1 70] p>0,05 -
nasilenia U
Neuropatia czuciowa - bez RR=1.02
wzgledu na stopien 28 (10%) 27 (9%) [0 62_' 1 68] p>0,05 -
nasilenia 027 1,
Neuropatia obwodowa - RR=103
bez wzgledu na stopien 26 (9%) 25 (9%) [0 61_' 1 721 p>0,05 -
nasilenia T
Zaburzenia smaku - bez RR=1 73
wzgledu na stopien 28 (10%) 16 (6%) 0.9 6_ 3 10] p>0,05 -
nasilenia R
B6l glowy - bez wzgledu o o RR=0,74
na stopien nasilenia 15 (5%) 20 (7%) [0,39; 1,40] p>0,05 )
Spadek klirensu RR=1 30
kreatyniny - bez wzgledu 25 (9%) 19 (7%) [0 7; 2 29] p>0,05 -
na stopien nasilenia e
Spadek klirensu RR=2 96
kreatyniny w 3. lub 4. 3 (1%) 1 (<1%) [0 43__2‘0 50] p>0,05 -
stopniu nasilenia T
Czkawka - bez wzgledu na o o RR=1,22
stopien nasilenia 36 (12%) 29 (10%) [0,78; 1,94] p>0,05 )
Kaszel - bez wzgledu na o o RR=1,28 )
stopien nasilenia 22 (1%) 17 (6%) [0,70; 2,33] p>0,05
Krwawienie z nosa - bez RR=1 48
wzgledu na stopien 15 (5%) 10 (3%) [0,69; 3 18] p>0,05 -
nasilenia T
Zapalenie gérnych drég
oddechowych - bez o o RR=1,58
wzgledu na stopien 16 (5%) 10 (3%) [0,74; 3,36] p=0,05 )
nasilenia
Bezsennosc¢ - bez wzgledu o o RR=1,21 )
na stopien nasilenia 27 (9%) 22 (8%) [0,71; 2,06] p>0,05
Bo6l plecéw - bez wzgledu o o RR=0,92
na stopien nasilenia 15 (5%) 16 (6%) [0,47; 1,81] p>0,05 )
Krwotok w przewodzie RR=164
pokarmowym w 3. lub 4. 5 (2%) 3 (1%) [0 4; 6 18] p>0,05 -
stopniu nasilenia T
Hiponatremia (niedobor RR=1 81
sodu we krwi) w 3. lub 4. 11 (4%) 6 (2%) [0 7(; 4 66] p>0,05 -
stopniu nasilenia o
Hipoalbuminemia w 3. lub o o RR=2,47
4. stopniu nasilenia 5 (2%) 2 (<1%) [0,56; 10,96] p>0,05 )
Hipokalcemia w 3. lub 4. o o RR=2,96 )
stopniu nasilenia 3 (1%) 1 (<1%) [0,43; 20,59] p>0,05
Spadek poziomu _ _
hemoglobiny w 3. lub 4. 5 (2%) 0 (0%) Fiitgfiggg]g p<0,05 [’;';HZ‘;?]
stopniu nasilenia T ’
Zatorowosc ptucna w 3. o o RR=0,99
lub 4. stopniu nasilenia 4 (19) 4 (1%) [0,27; 3,57] p>0,05 )
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Grupa badana Tz NN
. — kontrolna RR/Peto OR Wartosc NNH
Punkt koncowy Ref. ,:_(3/9)4 N=290 [95% CI]* p* [95%
. n (%) cIy*
Wstrzas septyczny w 3. o o RR=0,20 )
lub 4. stopniu nasilenia 1 (<1%) 5 (2%) [0,03; 1,26] p>0,05
Kandydoza jamy ustnej w o o Peto OR=7,34 )
3. lub 4. stopniu nasilenia 3 (1%) 0 (0%) [0,76; 70,83] p>0,05
Zapalenie pluc w 3. lub 4. o o Peto OR=7,34
stopniu nasilenia 3 (1%) 0 (0%) [0,76; 70,83] p>0,05 )
Zapalenie drog _
oddechowych w 3. lub 4. 3 (1%) 0 (0%) P[gt(;GO_F%;’g;' p>0,05 -
stopniu nasilenia T
Udar mézgu w 3. lub 4. o o RR=2,96 )
stopniu nasilenia 3 (1%) 1 (<1%) [0,43; 20,59] p>0,05
Letarg w 3. lub 4. stopniu o o RR=2,96 )
nasilenia 3 (1%) 1 (<1%) [0,43; 20,59] p>0,05
Zaburzenia $wiadomosci _
w 3. lub 4. stopniu 3 (1%) 0 (0%) P[gt(;GO_F%?B’g;' p>0,05 -
nasilenia R
Hiperbilirubinemia w 3. o o RR=3,95 )
lub 4. stopniu nasilenia 4 (19) 1 (<1%) [0,60; 26,17] p>0,05
Zakrzepica zyt giebokich RR=1 48
w 3. lub 4. stopniu 3 (1%) 2 (<1%) [0 3(; 7 36] p>0,05 -
nasilenia U
Ciezkie (ang. serious), niechematologiczne dzialania niepozadane
Biegunka 18 (6%) 6 (2%) [1R2R;27,9166] p<0.05 [TIH;ZZS]
Wymioty 8 (3%) 3 (1%) [OR;{; 256037] p>0,05 -
. Peto OR=7,49 NNH=33
(0) 0, 4
Dysfagia 9 (3%) 0 (0%) [2,01; 27,93] p<0,05 [18: 62]
Nudnosci 3 (1%) 4 (1%) [oRf;"zj;g] p>0,05 -
Krwotok w przewodzie RR=1,48
pokarmowym 3 (1%) 2 (<1%) [0,30; 7,36] p>0,05 )
B6l brzucha 1 (<1%) 3 (1%) [OR§5:_ 02’3238] p>0,05 -
RR=2,96
0, 0, ! -
Goraczka 6 (2%) 2 (<1%) [0,69: 12.75] p>0,05
Zmeczenie 3 (1%) 3 (1%) [oRS;ozigzi] p>0,05 -
Zgon z powodu zaburzen RR=3.95
ogolnych i stanéw w 4 (1%) 1 (<1%) [0 60'_2,6 17] p>0,05 -
miejscu podania [11] o
. z : RR=0,66
Zapalenie btony sluzowej 2 (<1%) 3 (1%) [0,13: 3.27] p>0,05 -
Odwodnienie 7 (2%) 6 (2%) [oRflz_ 13’1253] p>0,05 -
Jadiowstret 5 (2%) 3 (1%) [ORfjléGfs] p>0,05 -
A Peto OR=7,42 NNH=49
0, 0, ’
Zapalenie ptuc 6 (2%) 0 (0%) [1,49: 37,00] p<0,05 [23: 140]
RR=0,20
Wstrzas septyczny 1 (<1%) 5 (2%) [0,03: 1,26] p>0,05 -
Zapalenie drég o o RR=2,96 )
oddechowych 3 (1%) 1 (<1%) [0,43; 20,59] p=>0,05
an RR=0,99
Zatorowosc ptucna 3 (1%) 3 (1%) [0,23: 4.24] p>0,05 -
Udar moézgu 3 (1%) 1 (<1%) [OiRS':?(;)gg] p>0,05 -
. aa RR=2,96
Ostra niewydolnosc¢ nerek 3 (1%) 1 (<1%) [0,43; 20,59] p>0,05 -
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:
5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

Grupa

Grupa badana Kkontrolna

N=294 Wartosc

RR/Peto OR

Punkt koncowy

n (%)

N=290
NCH))

[95% CIT*

p*

NNT/
NNH
[95%
cIy*

Hematologiczne dziatania niepozadane
Neutropenia - bez [1] 157 (53%) 165 (57%) [oRsR;?oig(;lg] p>0,05 -
wzgledu na stopien IiR—' o 55
nasilenia [11] 160 (54%) 166 (57%) [0 82_' 1 10] p>0,05 -
RR=0,89
0, 0, ! -
Neutropenia w 3. lub 4. (1] 79 (271%) 88 (30%) [0,68; 1,14] p>0,05
i ileni =
stopniu nasilenia [11] 83 (28%) 90 (31%) [oR7Rl'0i9117] p>0,05 -
Goraczka w przebiegu [1] RR=1.85
neutropenii - bez wzgledu 15 (5%) 8 (3%) o p>0,05 -
P [11] [0,82; 4,20]
na stopien nasilenia
Goraczka w przebiegu [1] RR=1 85
neutropenii w 3. lub 4. 15 (5%) 8 (3%) o p>0,05 -
: Tt [11] [0,82; 4,20]
stopniu nasilenia
RR=1,31
1 1 (28% 1 (21% ! > -
Anemia - bez wzgledu na [1] 81 (28%) 61 (21%) [0,98; 1,75] p>005
LD L] 11 85 (29% 68 (23% RR=1,23 >0,05 -
[11] (29%) (23%) oosien | P
RR=1,18
0, 0, ’ > -
Anemia w 3. lub 4. stopniu [1] 36 (12%) 80 (10%) [0,75; 1,86] p>005
ileni =
nastienia [11] 39 (13%) 35 (12%) [OR$2'1i1é)8] p>0,05 -
. RR=1,40
Trombocytopenia - bez [1] 47 (16%) 33 (11%) [0,93; 2,12] p>0,05 -
wzgledu na stopien éR_' 1 2:,9
nasilenia [11] 48 (16%) 34 (12%) 0 93: 2 09] p=>0,05 -
Trombocytopenia w 3. lub [1] o o RR=1,73
4. stopniu nasilenia 14 (5%) 8 (3%) [0,75; 3,96] p>0,05 )
Leukopenia w 3. lub 4. o o RR=3,95 )
stopniu nasilenia [11] 8 (3%) 2 (<1%) [0,96; 16,34] p>0,05
Pancytopenia w 3. lub 4. o o Peto OR=0,13 )
stopniu nasilenia 0 (0%) 3 (1%) [0,01; 1,28] p>0,05
Ciezkie (ang. serious), hematologiczne dziatania niepozgdane
Goraczka w przebiegu o o RR=1,36
neutropenii 11 (4%) 8 (3%) [0,57; 3,24] p>0,05 )
Anemia 4 (1%) 7 (2%) [oRf; 01‘5768] p>0,05 -
[11] e~
Neutropenia 3 (1%) 3 (1%) [oR§3_- 049294] p>0,05 -
Pancytopenia 0 (0%) 3 (1%) PFSOO?'R:L: (2)8]j3 p>0,05 -
Kardiotoksycznos$c
. RR=0,49
Zaburzenia serca [1] 1(<1%) 2 (<1%) [0,06: 3,75] p>0,05 -
. [1] . . RR=0,93
Zdarzenia sercowe [11] 17 (6%) 18 (6%0) [0,49: 1,75] p>0,05 -
. . . RR=0,44
Co najmniej 1. zdarzenie [1] 4 (1%) 9 (3%) [0,14: 1,33] p>0,05 -
sercowe w 3. lub 4. F’QR—’O '55
stopniu nasilenia [11] 5 (1%) 9 (3%) 0 1; 15 4] p=>0,05 -
: . 11 (5%) 2 (1%) RR=4,34 NNH=28
rzzjfolf,cze‘??"e%v‘:?iglr'no (1] N=237 N=187 [1,10;17,34] | P<90° | [14; 304]
e (EVEF) L . - 14 (5,6%) 2 (1%) RR=5,57 —005 | NNH=22
N=250 N=199 [1,44; 21,83] p=> [13; 73]

Bang i wsp. 2010 (publikacja petnotekstowa) [1], raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file) [11], raport od Zamawiajacego z 2009 roku (date on file)[12].
Mediana okresu obserwacji: w referencjach[1], [12] w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesigcy; w referencji [11] w grupie badanej
wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cent

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Dziatania niepozadane wystepujace bez wzgledu na stopien nasilenia wystapity o >5% pacjentdw. Dziatania niepozadane w 3.
lub 4. stopniu nasilenia oraz cigzkie dziatania niepozadane dotyczg >1% pacjentéw + dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia wystepujace z rdznica
czestosci ponad 5% pomiedzy grupami). * Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia

wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w

poréwnaniu do podania samej chemioterapii dwulekowej wigze sie z:

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia:
dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu w ciggu 60-ciu dni, zaburzen serca[1] (Bang i
wsp. 2010); ciezkich dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu, dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania podawania co najmniej jednego z lekéw stosowanych w badaniu,
dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia tj. - wzrost masy ciata, niestrawnosc,
postepujgca niewydolnoS¢ nerek, nefrotoksycznos¢, obrzek, obrzek obwodowy, tysienie,
zaburzenia pigmentacji skéry, wysypka, zawroty gtowy, neuropatia czuciowa, neuropatia
obwodowa, zaburzenia smaku, bdl gtowy, czkawka, kaszel, krwawienie z nosa, zapalenie gérnych
drég oddechowych, bezsenno$é, bdl plecdw; dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
tj. - goraczka, ostra niewydolnoS¢ nerek, krwotok w przewodzie pokarmowym, hiponatremia,
hipoalbuminemia, hipokalcemia, zatorowo$¢ ptucna, wstrzas septyczny, kandydoza jamy ustnej,
zapalenie ptuc, zapalenie drég oddechowych, udar mdzgu, letarg, zaburzenia $wiadomosci,
hiperbilirubinemia, zakrzepica zyt gtebokich, leukopenia, pancytopenia;dziatan niepozadanych bez
wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia tj. - b6l w nadbrzuszu, spadek
klirensu kreatyniny; ciezkich dziatan niepozadanych tj. — wymioty, nudnosci, krwotok w
przewodzie pokarmowym, bdl brzucha, goraczka, zmeczenie, zgon z powodu zaburzen ogoélnych i
standbw w miejscy podania, zapalenie btony $luzowej, odwodnienie, jadtowstret, wstrzas
septyczny, zapalenie drog oddechowych, zatorowo$¢ ptucna, udar mézgu, ostra niewydolno$é
nerek, goraczka w przebiegu neutropenii, anemia, neutropenia, pancytopenia[11] (raport od
Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)); dreszczy w 3. lub 4. stopniu nasilenia [1] (Bang i
wsp. 2010); dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu, dziatan niepozadanych (ogdtem),
dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia ogdtem, dziatan niepozadanych
prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu, zdarzen sercowych; dziatan niepozadanych w
3. lub 4. stopniu nasilenia tj. - zapalenia jamy ustnej, utraty masy ciata, zapalenia btony Sluzowej,
zapalenia nosogardzieli, co najmniej jednego zdarzenia sercowego w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia tj. -
nudnosci, wymiotdw, zmeczenia, zapar¢, astenii, bdlu brzucha, hipokaliemii, odwodnienia,
dusznosci, neutropenii, gorgczki w przebiegu neutropenii, anemii, trombocytopenii, jadtowstretu,
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, niewydolnosci nerek [1] (Bang i wsp. 2010), [11] (raport

od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem g
Cai
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii %

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane

wystgpienia dziataii niepozadanych [11], [12] (raporty od Zamawiajgcego z 2010 i 2009 roku
(date on file));
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o ciezkich dziatan niepozadanych (parametr NNH wynidst 13 [11] (raport od Zamawiajgcego z
2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu
spowoduje, ze u 1. chorego na 13. [11] wystgpig ciezkie dziatania niepozadane w
analizowanym okresie obserwacji®; warto zaznaczy¢, ze dla krétszego okresu obserwacji?,
dla ktérego wyniki podano w referencji [1](Bang i wsp. 2010)nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami),

o biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wyniost 11 [1] (Bang i wsp.
2010)/ 12 [11] (raport od Zamawiajacego z 2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie
leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 11.[1] / 12.[11]
wystgpi biegunka bez wzgledu na stopien nasilenia),

o biegunki w 3. lub 4. stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 19 [1] (Bang i wsp. 2010)/ 17
[11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie leczenia z
zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 19.[1] / 17.[11] wystgpi
biegunka w 3. lub 4. stopniu nasilenia),

o zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wyniést 11, co
oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na
11. wystapi zapalenie jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia[1] (Bang i wsp. 2010),
[11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)),

o utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wyniost 11 [1] (Bang i
wsp. 2010)/ 10 [11], co oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu
spowoduje, ze u 1. chorego na 11.[1] / 10.[11] wystapi utrata masy ciata bez wzgledu na
stopien nasilenia),

o dysfagii bez wzgledu na stopied nasilenia (parametr NNH wyniost 25 [11] (raport od
Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem
trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 25. [11] wystgpi dysfagia bez wzgledu na
stopiefi nasilenia w analizowanym okresie obserwacji®; warto zaznaczyé, ze dla krétszego
okresu obserwacji®, dla ktérego wyniki podano w referencji [1](Bang i wsp. 2010)nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami),

o dysfagii w 3. lub 4. stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost 50 [1] (Bang i wsp. 2010)/ 43

[11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie leczenia z

*mediana w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy.
*'mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych _
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cent
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 50.[1] / 43.[11] wystapi
dysfagia w 3. lub 4. stopniu nasilenia),

o goraczki bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wyniost 17 [1] (Bang i wsp. 2010)/
16 [11](raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie leczenia
z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 17. [1] / 16.[11] wystapi
gorgczka bez wzgledu na stopien nasilenia),

o zapalenia btony $luzowej bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wynidst 16 [1]
(Bang i wsp. 2010)/ 14 [11](raport od Zamawiajacego z 2010 roku (date on file), co
oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na
16.[1] / 14.[11] wystgpi zapalenie btony $luzowej bez wzgledu na stopien nasilenia),

o zapalenia nosogardzieli bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wyniost 15 [1]
(Bang i wsp. 2010)/ 13 [11](raport od Zamawiajagcego z 2010 roku (date on file), co
oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na
15.[1] / 13.[11] wystapi zapalenie nosogardzieli bez wzgledu na stopien nasilenia),

o spadku poziomu hemoglobiny w 3. lub 4. stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 59, co
oznacza, ze podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na
59. wystgpi spadek poziomu hemoglobiny w 3. lub 4. stopniu nasilenia [11] (raport od
Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)),

o biegunki w stopniu ciezkim (parametr NNH wyniost 25, co oznacza, ze podanie leczenia z
zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 25. wystapi biegunka w
stopniu ciezkim [11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)),

o dreszczy bez wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wynidst 13, co oznacza, ze
podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 13.
wystapig dreszcze bez wzgledu na stopien nasilenia [1] (Bang i wsp. 2010), [11](raport od
Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)),

o dysfagii w stopniu ciezkim (parametr NNH wynidst 33, co oznacza, ze podanie leczenia z
zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 33. wystgpi dysfagia w stopniu
ciezkim [11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)),

o zapalenia ptuc w stopniu ciezkim (parametr NNH wyniost 49, co oznacza, ze podanie leczenia
z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 49. wystgpi zapalenie ptuc w
stopniu ciezkim [11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)),

o zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory (parametr NNH wynidst 28 [1] (Bang i wsp.
2010)/ 22 [11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file), co oznacza, ze podanie
leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 28.[1] / 22.[11]

wystapig zaburzenia frakcji wyrzutowej lewej komory).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem :
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii %

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

Dla krétszego okresu obserwacji?* odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej - 65% (1824/2812) oraz
63% (1463/2308) [12] (raport od Zamawiajgcego z 2009 roku (date on file)) dziatan niepozadanych
bez wzgledu na stopie nasilenia zostato uznanych za zwigzane (ang. related) z zastosowanym
leczeniem; w dtuzszym okresie obserwacji®® w obu analizowanych grupach uzyskano identyczne
odsetki w tym zakresie po 63% (1874/2991 w grupie badanej oraz 1534/2435 w grupie kontrolne)
[11] (raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)). NajczeSciej wystepujgce dziatania

niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem zostaty oméwione w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Grupa badana Grupa kontrolna
Rodzaj dziatania niepozadanego N=294 NS
] pozadaneg nn/NN=1824 [12] nn/NN=1463 [12]
nn/NN=1874[11] nn/NN=1534[11]
.. L. [12] 566 471
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
[11] 571 490
. .. . [12] 271 242
Zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego
[11] 274 250
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu [12] 235 147
podania [11] 244 151
) . ) L. [12] 166 140
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
[11] 168 143
Zaburzenia ze strony ukladu [12] 115 99
nerwowego [11] 125 113
. L . . i [12] 160 135
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
[11] 167 149

Raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file) [11], raport od Zamawiajacego z 2009 roku (date on file) [12].Mediana okresu obserwacji: w
referencji [11] w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy; w referencji [12] w grupie badanej wyniosta 18,6
miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-
fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. nn — liczba wystepujacych dziatan niepozadanych. NN — liczba dziatan niepozadanych, ktore wystapity
ogotem. N — liczbo oséb w grupie.

Jak mozna zaobserwowa¢ dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystepowaty z
porownywalng czestotliwoscig w obu analizowanych grupach (bez wzgledu na okres obserwaciji).
Poszczegdine dziatania niepozadane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem takie jak:
dreszcze, gorgczka, zapalenie bton $luzowych, anemia, trombocytopenia, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, utrata masy ciata, nudnosci oraz zmeczenie byly czestsze w grupie badanej (otrzymujacej
trastuzumab podawany w potgczeniu z chemioterapig) w porédwnaniu do grupy kontrolnej [11], [12]

(raporty od Zamawiajgcego z 2010 i 2009 roku (date on file)).

Wiekszo$¢ wystepujacych dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia zostata uznana przez

badaczy jako zwigzane z zastosowanym leczeniem [11], [12] (raporty od Zamawiajacego z 2010 i

*mediana w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy.
Z.2mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

2009 roku (date on file)). Czestotliwo$¢ ich wystepowania w obu grupach byta jednak poréwnywalna:
w krétszym okresie obserwacji®* — 69% (324/470) w grupie badanej oraz 67% (262/389) w grupie
kontrolnej [12] (raport od Zamawiajgcego z 2009 roku (date on file)); w diuzszym okresie
obserwacji®®> — 66% (338/509) w grupie badanej oraz 68% (271/401) w grupie kontrolnej [11] (raport
od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file)). Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w 3. lub

4. stopniu nasilenia zwigzane z zastosowanym leczeniem zostaty omdwione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Grupa badana Grupa kontrolna
Rodzaj dzialania niepozadanego D N
nn/NN=324[12] nn/NN=262 [12]
nn/NN=338[11] nn/NN=271[11]
. . . [12] 133 118
Zaburzenia krwi i ukifadu limfatycznego
[11] 138 125
o o [12] 74 60
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
[11] 75 60
n . T [12] 40 32
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
[11] 41 32
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu [12] 27 16
podania [11] 28 16

Raport od Zamawiajacego z 2010 roku (date on file) [11], raport od Zamawiajgcego z 2009 roku (date on file) [12].Mediana okresu obserwacji: w
referencji [11] w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy; w referencji [12] w grupie badanej wyniosta 18,6
miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: 5-
fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. nn — liczba wystepujacych dziatan niepozadanych. NN — liczba dziatan niepozadanych, ktére wystapity
ogotem. N — liczbo osdb w grupie.

Jak mozna zaobserwowa¢ dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia zwigzane z

zastosowanym leczeniem wstepowaty z poréwnywalng czestotliwoscig w obu analizowanych grupach.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane
ogotem (bez wzgledu na stopien nasilenia) z uwzglednieniem cyklu leczenia, w ktorym wystgpity, w
grupie badanej otrzymujgcej trastuzumab w potaczeniu z chemioterapig (nie uzyskano dostepu do

danych w tym zakresie dla grupy kontrolnej).

Tabela 11. Wystapienie co najmniej 1. dzialania niepozadanego (bez wzgledu na stopien nasilenia) w grupie
badanej leczonej trastuzumabem podawanym w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematéw: 5-fluorouracyl
+ cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna; populacja og6lna badania o akronimie ToGA.

Grupa badana

‘ Cykl n (%) ‘ N
1 122 (41%) [11], [12] 294 [11], [12]
55 (20%) [12
> > EZl% g %11} 272 [11], [12]
44 (18%) [12] 245 [12]
46 (19%) [11] 247 [11]
4 34 (15%) [12] 230 [12]

2 mediana w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig wedlug schematow:

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem :
[
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii %

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej

35 (15%) [11] 235 [11]

5 30 (15%) [12] 199 [12]
32 (15%) [11] 207 [11]

6 27 (15%) [12] 185 [12]
27 (14%) [11] 194 [11]

4 4 (3%) [12] 155 [12]
4 (2%) [11] 168 [11]

8 3 (2%) [11], [12] igg Eﬂ

Raport od Zamawiajgcego z 2010 roku (date on file) [11], raport od Zamawiajacego z 2009 roku (date on file) [12].Mediana okresu obserwacji: w
referencji [11] w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4 miesiecy; w referencji [12] w grupie badanej wyniosta 18,6
miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesigcy.

Jak mozna zaobserwowac czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej

trastuzumab malata wraz z kolejnym przyjmowanym cyklem leczenia.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI (BADANIA OBSERWACYJNE)
6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne o nizszej
wiarygodnosci:

e 1. prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej [16]-[18] — badanie o akronimie HerMES,
e 1. retrospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej [19] — badanie Shitara i wsp. 2012,
dotyczace zastosowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia w analizowanym

wskazaniu.

Uwzglednione badania obserwacyjne dotyczyty populacji chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem

zotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej

terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej oraz podawano w nich nastepujace

schematy chemioterapii:

e badanie o akronimie HerMes - trastuzumab + 5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna
lub 5-fluorouracyl + cisplatyna + leukoworyna lub 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna
+ docetaxel lub 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna lub kapecytabina lub inne
kombinacje lub trastuzumab w monoterapii [16]-[18],

e badanie Shitara i wsp. 2012 — trastuzumab (nie podano doktadnie w jakim schemacie) jako

pierwsza, druga lub kolejna linia leczenia [19].
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych _
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cent
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6.). Podsumowanie analizy wynikow i wnioskOw z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione ponize;j.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci (badan obserwacyjnych — prospektywnego i retrospektywnego) [16]-[18]
(badanie o akronimie HerMES), [19] (Shitara i wsp. 2012), potwierdzaja skutecznos$¢ kliniczng
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka
z przerzutami lub polaczenia zolgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej
terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Ponadto, jak wykazano w badaniu

[16]-[18] (badanie o akronimie HerMES) pofgczenie trastuzumabu z rdéznymi schematami

chemioterapii (w tym rowniez z chemioterapia wedtug schematu: 5-fluorouracyl/ kapecytabina +

cisplatyna) okazato sie bezpieczne i skuteczne w ramach powszechnej praktyki klinicznej leczenia

przerzutowego raka Zzotgdka. Z kolei wyniki badania retrospektywnego [19] (Shitara i wsp.

2012) potwierdzaja, ze pacjenci z HER2 dodatnim rakiem zotadka leczeni trastuzumabem w_potgczeniu

z chemioterapia charakteryzuijg sie lepszym rokowaniem w poréwnaniu z pacjentami HER2 ujemnymi.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA TRASTUZUMABU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziataii niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych
oraz w badaniach niespetniajgcych kryteridw wiaczenia do analizy klinicznej (jesli  takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa trastuzumabu w analizowanym
wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekdéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportow o dziataniach niepozadanych %

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 1 RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin®[24

Wsréd najbardziej ciezkich i (lub) czestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Herceptin® do chwili obecnej wymieniane sg kardiotoksycznoé¢, reakcje
zwigzane z wlewem, toksycznos¢ hematologiczna (w szczegdlnosci neutropenia) i zdarzenia zwigzane

z uktadem oddechowym.

Przedstawione w tabeli ponizej dziatania niepozadane sa zgtaszanymi w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego Herceptin® w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig w fundamentalnych
badaniach Klinicznych*® i po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wymienione w tabeli dziatania
niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug nastepujgcych kategorii czestosci ich wystepowania:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czestosci powinny by¢

wymieniane wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 12. Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem trastuzumabu w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapia w fundamentalnych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu
[24].

Klasyfikacja uktadow i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosc¢

Zapalenie ptuc* Czesto (<1%)

Posocznica neutropeniczna

Zapalenie pecherza

Potpasiec

Infekcje

Zakazenia i zarazenia
Grypa

pasozytnicze - — Czesto
Zapalenie nosogardzieli

Zapalenie zatok

Infekcje skéry

Zapalenie $luzéwki nosa

Infekcje gérnych drég oddechowych

% Badania o akronimach: H0648g i H0649g (trastuzumab podawany monoterapii lub skojarzeniu z paklitakselem w przerzutowym raku piersi);
M77001 (docetaksel podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z trastuzumabem w przerzutowym raku piersi); BO16216 (anastrozol podawany w
monoterapii lub w skojarzeniu z trastuzumabem w HER2 dodatnim i hormonalnie dodatnim przertzutowym raku piersi); BO16348 (trastuzumab
podawany jako monoterapia po adjuwantowej chemioterapii w HER2 dodatnim raku piersi); BO18255 (trastuzumab podawany w skojarzeniu z
fluoropirymidyng i cisplatyng vs sama chemioterapia jako terapia pierwszego rzutu w HER2 dodatnim zaawansowanym raku Zzotgdka); B-31,
N9831 (trastuzumab podawany sekwencyjnie po zastosowaniu chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem w skojarzeniu z
paklitakselem); BCIRG 006 (trastuzumab podawany sekwencyjnie po zastosowaniu chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i
cyklofosfamidem w skojarzeniu z docetakselem lub trastuzumab podawany w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg zawierajgcq docetaksel i
karboplatyng); M0O16432 (trastuzumab podawany w terapii neoadjuwantowej-adjuwantowej stosowany w skojarzeniu ze schematami
neoadjuwantowymi — doksorubicyna + paklitaksel, paklitaksel i cyklofosfamid + metotreksat + 5-fluorouracyl, po ktérym podawano trastuzumab
w monoterapii w okresie pooperacyjnym).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw |

Dziatanie niepozadane
Infekcje uktadu moczowego

Réza

Zapalenie tkanki tagcznej

Czestosc

Posocznica

Niezbyt czesto

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

Rozwoj nowotworu ztosliwego

Progresja choroby nowotworowej

Nieznana

Zaburzenia krwi i ukiadu

Goraczka neutropeniczna

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Zaburzenia myslenia

chionnego Trombocytopenia Czesto
Zmniejszenie liczby biatych krwinek /
leukopenia
Hipoprotrombinemia Nieznana
Nadwrazliwos¢ Czesto
_Zaburzenla.ukladu Reakcja anafilaktyczna*
immunologicznego Nieznana
Wstrzas anafilaktyczny*
Zmniejszenie masy ciata/ utrata masy
Zaburzenia metabolizmu i ciata Czesto
odzywiania Jadtowstret
Hiperkaliemia Nieznana
Lek
. . Depresja
Zaburzenia psychiczne - Czesto
Bezsennos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Drzenia**

Zawroty gtowy

Bdle gtowy

Bardzo czesto

Neuropatia obwodowa

Parestezje

Wzmozone napigcie

Nadmierna senno$¢

Zaburzenia smaku

Ataksja

Czesto

Niedowtad

Rzadko

Obrzek mdzgu

Nieznana

Zapalenie spojoéwek

Zwiekszone tzawienie

Bardzo czesto

Zaburzenia oka Zespot suchego oka Czesto
Tarcza zastoinowa .
. Nieznana
Krwawienie siatkéwkowe
Zaburzenia ucha i blednika Gtuchota Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Obnizenie ci$nienia**

Zwiekszenie cisnienia**

Nieregularne bicie serca**

Kofatanie serca**

Trzepotanie serca**

Bardzo czesto
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportow o dziataniach niepozadanych

3

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw |

Dziatanie niepozadane

Czestosc¢
Czesto (2%)

Niewydolno$¢ serca (zastoinowa)*

Tachyarytmia nadkomorowa*" **

Kardiomiopatia

Czesto

Bardzo czesto

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej™
Wysiek osierdziowy Niezbyt czesto
Wstrzas sercowy
Zapalenie osierdzia .
Nieznana

Rzadkoskurcz

Obecnos¢ rytmu cwatowego

Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca

Hipotensja *' **

Czesto

klatki piersiowej i srodpiersia

Krwawienie z nosa

Wyciek wodnisty z nosa

Rozszerzenie naczyn
Sapanie* ** Bardzo czesto
Duszno$¢* Bardzo czesto (14%)
Kaszel
Bardzo czesto

Astma

Zaburzenia ptuc

Zapalenie gardta

Czesto

Wysiek optucnowy

Niezbyt czesto

Zapalenie ptuc

Rzadko

Zwiodknienie ptuc*

Nieznana

Zaburzenia ukiadu oddechowego,

Zaburzenia czynnosci oddechowej*

Niewydolno$¢ oddechowa*

Nacieki ptucne*

Ostry obrzek ptucny*

Ostry zesp6t oddechowy*

Skurcz oskrzeli*

Niedotlenienie™

Zmniejszona saturacja tlenem*

Obrzek krtani

Prawidtowe oddychanie tylko w pozycji
stojacej

Obrzek ptuc

Nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

Wymioty

Nudnosci

Opuchniecie wargi**

B4l brzucha

Bardzo czesto

Zapalenie trzustki

Niestrawnos¢

Zylaki odbytu Czesto
Zaparcia
Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej
Uszkodzenie komdrek watroby
Czesto

Zaburzenia watroby i drog

Zapalenie watroby

26tciowych
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow | Dziatanie niepozadane Czestosc
Tkliwos$¢ watroby

Zbttaczka Rzadko
Niewydolno$¢ watroby Nieznana

Rumien
Wysypka Bardzo czesto

Opuchniecie twarzy**
Tradzik
Lysienie

Suchosc skory

Zaburzenia skory i tkanki Wybroczyny krwawe
podskérnej Nadmierne pocenie sie

Czesto

Wysypka grudkowo-plamista

Zaburzenia paznokci
Swiad
Obrzek naczynioruchowy

Zapalenie skory Nieznana

Pokrzywka

Béle stawowe

Napiecie migSniowe** Bardzo czesto

Bdle miesniowe

Zaburzenia mie$niowo- Zapalenie stawow
szkieletowe i tkanki tacznej Bole plecow

Bole kostne Czesto

Skurcze miesni

Béle karku

Zaburzenia nerek Czesto

Zaburzenia nerek i drog Btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek

moczowych Glomerulonefropatia Nieznana

Niewydolno$¢ nerek

Cigza, potog i okres

okotoporodowy Matowodzie Nieznana

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i

bkl Zapalenie piersi/ zapalenie sutka Czesto

Ostabienie
Bol w klatce piersiowej
Dreszcze
Zmeczenie
Objawy grypopodobne
Zaburzenia ogdlne i stany w Reakcje zwigzane z wlewem
miejscu podania Bol
Goraczka
Obrzeki obwodowe
Zte samopoczucie
Zapalenie bton $luzowych
Obrzeki

Bardzo czesto

Czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Podane w nawiasach wartosci procentowe odnoszg sie do dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwigzku ze zgonem okreslonych jako ,czesto” lub

Jbardzo czeste”. Wyszczegdlnione wartosci procentowe odnoszg sie do catkowitej liczby zdarzen zaréwno $miertelnych, jak i niezakoficzonych

zgonem. * Dziatania niepozadane, ktére zostaty zgtoszone w zwigzku ze zgonem. ** Dziatania niepozadane, ktdre zostaty zgtoszone gtdwnie w

Sttuczenia Czesto
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportow o dziataniach niepozadanych _$

zwigzku z reakcjami zwigzanymi z wlewem. Szczegdtowe dane procentowe nie s dostepne. ~ Dziatania niepozadane obserwowane w terapii
skojarzonej po antracyklinach w skojarzeniu z taksanami.

Nastepujgce dziatania niepozadane byty zgtaszane w podstawowych badaniach klinicznych z czestoscig
>1/10 zaréwno w ramieniu terapii (w badaniu o akronimie HERA, BO16348 >1% w ciggu roku) i bez
znaczacej réznicy pomiedzy ramieniem z produktem leczniczym Herceptin® i ramieniem kontrolnym:
letarg, niedoczulica, bdle konczyn, bdl w obrebie gardla i krtani, zapalenie spojowek, obrzek
limfatyczny, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia paznokci, bole miesniowo-szkieletowe, zapalenie
gardta, zapalenie oskrzeli, bél w klatce piersiowej, bdle nadbrzusza, niezyt zotadka, zapalenie jamy
ustnej, zawroty gtowy (pochodzenia btednikowego), uderzenia gorgca, nadcisnienie, czkawka,
erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, bdl piersi, nadmierna krucho$¢ paznokci, dusznos¢ wysitkowa i

trudnosci w oddawaniu moczu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

o kardiotoksycznos¢ (niewydolnos¢ miesnia sercowego) wedtug klasyfikacji NYHA stopnia II-1V
jest czestym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego
Herceptin® i moze wigza¢ sie ze zgonem pacjenta; w 3 rejestracyjnych badaniach klinicznych z
terapig adjuwantowg z trastuzumabem podawanym w skojarzeniu z chemioterapig czestos¢
zaburzen czynnosci serca stopnia 3/4 (objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca) byta podobna u
pacjentow, ktdrzy otrzymywali samg chemioterapie (tzn. nie otrzymywali produktu leczniczego
Herceptin®), i u pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Herceptin® sekwencyjnie po
chemioterapii z taksanem (0,3-0,4%); czestos¢ ta byta najwyzsza u pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy Herceptin® jednoczeénie z taksanem (2,0%); bezpieczenstwo kontynuacji lub
wznowienia leczenia produktem leczniczym Herceptin® u pacjentéw, u ktdrych rozwineta sie
kardiotoksycznos¢, nie byto oceniane prospektywnie; jednakze, u wiekszosci pacjentow, u ktorych
rozwineta sie niewydolno$¢ miesnia sercowego w badaniach fundamentalnych (badania o
akronimach H0648g, H0649g, M77001, BO16216, BO16348, BO18255, B31, N9831, BCIRG 006,
M016432) uzyskano poprawe stosujac leczenie standardowe; zawierato ono leki moczopedne,
glikozydy nasercowe, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne i (lub) inhibitory konwertazy
angiotensyny; wiekszos¢ pacjentdw z objawami kardiologicznymi, ktdrzy odniesli kliniczne korzysci
z leczenia produktem leczniczym Herceptin® kontynuowato leczenie bez dodatkowych zaburzen
kardiologicznych; w leczeniu neoadjuwantowym doswiadczenie z jednoczesnym podawaniem
produktu leczniczego Herceptin® i matej dawki antracyklin jest ograniczone,

¢ reakcje zwigzane z wlewem, reakcje rzekomoalergiczne i nadwrazliwos¢ -ocenia sie, ze
okoto 40% pacjentéw, ktdrzy byli leczeni produktem leczniczym Herceptin®, dodwiadczyto jakiejs
formy reakcji zwigzanej z wlewem; jednakze, wiekszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem ma nasilenie
fagodne do umiarkowanego (wedtug kategorii systemu NCI-CTC) i wystepuje zazwyczaj na

poczatku terapii na przyktad podczas pierwszego, drugiego i trzeciego wlewu zmniejszajac
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czesto$¢ w kolejnych wlewach; obserwowano wymienione ponizej reakcje, wiaczajac ale nie
ograniczajac ich jedynie to takich jak: dreszcze, gorgczka, wysypka, wymioty i nudnosci, dusznos¢
i bol glowy; ciezkie reakcje anafilaktyczne wymagajgce natychmiastowej dodatkowej interwencji
mogg wystgpi¢ zazwyczaj podczas pierwszego lub drugiego wlewu produktu leczniczego
Herceptin® i moga wigza¢ sie ze $miercig pacjenta,

o toksycznos¢ hematologiczna - gorgczka neutropeniczna wystepowata bardzo czesto; czesto
wystepujace dziatania niepozadane zawierajg: niedokrwistos¢, leukopenie, trombocytopenie i
neutropenie; czestos¢ wystepowania hipoprotrombinemii nie jest znana; ryzyko neutropenii moze
by¢ nieznacznie zwiekszone przy podawaniu trastuzumabu wraz z docetakselem u pacjentéw po
leczeniu antracyklinami,

e zdarzenia zwigzane z ukladem oddechowym - ciezkie dziatania niepozgdane ze strony
uktadu oddechowego wystepujg w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Herceptin® i
mogg wigzac sie ze $miercig pacjenta; zawierajg one wymieniane ponizej, ale nieograniczone tylko
do tych wymienianych: nacieki w ptucach, ostry zespét zaburzen oddechowych, zapalenie ptuc,

wysiek w optucnej, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek ptuc i niewydolnoS¢ oddechowa.

Nie przeprowadzano formalnych badan nad interakcjami lekéw. Nie stwierdzono klinicznie istotnych
interakcji z lekami réwnoczesnie stosowanymi w badaniach klinicznych na podstawie wynikéw
farmakokinetycznej analizy populacyjnej (badania o akronimach: HO407g, HO551g, HO649g,
HO648Q).

W dodatkowym badaniu przeprowadzonym w ramach badania o akronimie ToGA, stanowigcym
podstawe niniejszej analizy klinicznej (badanie o akronimie JP19959 [16]), u japonskich mezczyzn i
kobiet jako pacjentdw z zaawansowanym rakiem Zotgdka dokonano oceny farmakokinetyki
kapecytabiny i cisplatyny stosowanych razem z trastuzumabem (grupa badana) lub bez trastuzumabu
(grupa kontrolna). Wyniki tego matego dodatkowego badania sugerowaty, ze ekspozycja na
bioaktywne metabolity (np. 5-fluorouracyl) kapecytabiny nie byla zmieniona przez jednoczesne
stosowanie cisplatyny lub jednoczesne stosowanie cisplatyny z trastuzumabem. Jednak sama
kapecytabina wykazywata wyzsze stezenie i dtuzszy okres péttrwania w potaczeniu z trastuzumabem.
Dane sugerujg rowniez, ze farmakokinetyka cisplatyny nie byla zmieniona pod wptywem
jednoczesnego stosowania kapecytabiny lub jednoczesnego stosowania kapecytabiny z

trastuzumabem.
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Streszczenie EPAR dla ogdlu spoleczenstwa dotyczace produktu leczniczeqo

Herceptin®[25]
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Herceptin

®

(obserwowane u wiecej niz 1. pacjenta na 10) to: neutropenia z gorgczka (niski poziom neutrofilow,
wraz z gorgczkg), drzenie (drgawki), zawroty gtowy, bdle gtowy, zapalenie spojowek (zapalenie btony
wyscietajgcej przednig cze$¢ oka i wewnetrzng cze$¢ powieki), zwiekszone tzawienie (nadmierne
wydzielanie tez), obnizone cisnienie krwi, podwyzszone cisnienie krwi, nieregularne bicie serca,
palpitacje (szybkie lub nieregularne bicie serca), trzepotanie serca (szybkie skurcze serca),
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (krew wypompowywana z serca), uderzenia gorgca, S$wiszczacy
oddech, kaszel, krwotoki z nosa (krwawienia z nosa), niezyt nosa (katar), dusznosci (trudnosci w
oddychaniu), biegunka, wymioty, nudnos$ci (mdtosci), obrzek wust, bdl brzucha, rumien
(zaczerwienienie skory), wysypka, obrzek twarzy, bdle stawdw, ucisk miesni, bdle miesni, astenia
(ostabienie), bdl w klatce piersiowej, dreszcze, uczucie zmeczenia (meczliwos¢), objawy
grypopodobne, bdl i gorgczka. Dziatania niepozgdane zwigzane z samym wlewem, takie jak dreszcze,
gorgczka, wysypka, mdtosci i wymioty, wystepujg raczej podczas pierwszych kilku wlewow, a

nastepnie stajg sie rzadsze.

Produktu leczniczego Herceptin® nie wolno stosowa¢ u 0sdb, u ktdrych wystepuje nadwrazliwos$¢
(alergia) na trastuzumab, biatka myszy lub ktorykolwiek sktadnik leku. Leku nie wolno stosowac u
pacjentow z dusznoscig spoczynkowg spowodowang chorobg nowotworowg ani u pacjentéw

poddawanych tlenoterapii.

Stosowanie produktu leczniczego Herceptin® moze powodowad kardiotoksyczno$¢ (uszkodzenie
serca), w tym zawat serca (gdy serce nie pracuje prawidtowo). Lek nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci w przypadku pacjentdbw z zaburzeniami pracy serca lub wysokim ciSnieniem krwi;

wszystkich pacjentéw nalezy monitorowac w trakcie leczenia i po nim w celu kontroli czynnosci serca.

EDA [26]. [27]. [28]. [29]. [30]. [31]. [32]. [33]. [34

W 2000 roku Amerykanska Agencja ds. Lekdw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration, FDA)
opublikowata informacje skierowane do pracownikdw stuzby zdrowia dotyczace 62. post-
marketingowych raportdw zwigzanych z wystepowaniem ciezkich dziatan niepozadanych po
zastosowaniu produktu leczniczego Herceptin®. Dziatania niepozadane obejmowaty wystapienie:
reakcji nadwrazliwosci, reakcji zwigzanych z wlewem, dziatan niepozadanych w obrebie ptuc. Ponadto,
zgtoszono 15 przypadkow zgonu, z ktorych 9. pacjentow miato poczatkowe objawy w 24godziny po
podaniu dozylnym leku [28], [29], [30]. Ciezkie dziatania niepozadane powazniejsze niz wczesniej
obserwowano dotyczyty m.in.: pokrzywki, skurczu oskrzeli, obrzeku naczynioruchowego, spadku

cisnienia krwi, dusznosci, $wiszczacego oddechu, wysieku optucnej, naciekdw ptucnych,
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niekardiogennego obrzeku i niewydolnosci ptuc oraz niedotlenienia wymagajgcego podawania

dodatkowego tlenu lub wspomagania oddechu [29].

W 2005 roku FDA wydato ostrzezenie dotyczace produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) [26]-
[27], w sprawie ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci. Wstepna analiza danych z badan dotyczacych
raka piersi o akronimach NSABP B-31 oraz N9831 wykazata statystycznie istotne zwiekszenie czestosci
wystepowania 3-letniej skumulowanej zastoinowej niewydolnosci serca klasy III i IV wedtug
klasyfikacji NYHA i zgonu z przyczyn sercowych u pacjentéw, ktérzy otrzymali schemat terapeutyczny
zawierajgcy produkt leczniczy Herceptin® (4,1%), w poréwnaniu z grupa kontrolg (0,8%). Wsrdd
pacjentdw przyjmujgcych trastuzumab, 18,6% osOb przerwato terapie przed ukonczeniem 1. roku z
powodu wystgpienia bezobjawowego spadku wyrzutowej frakcji lewej komory (14,3%) oraz
objawowego zaburzenia czynnosci serca lub innych kardiotoksycznosci (4,3%). Odnotowano jeden
zgon z przyczyn sercowych u pacjenta z grupy kontrolnej, z kolei w grupie otrzymujacej schemat

zawierajacy trastuzumab nie zaobserwowano zadnego zgonu z przyczyn sercowych.

W 2008 roku FDA wprowadzito zmiany w ulotce z zakresu informacji dotyczacych bezpieczenstwa
produktu leczniczego Herceptin®[31], [32], ktdre zostaty podkredlone w ulotce FDA wydanej w 2010
roku [33]-[34]. Zmiany dotyczyty takich sekcji jak: ostrzezenia na opakowaniu, ostrzezenia i $rodki
ostroznosci, dziatania niepozadane oraz informacje dla pacjenta. Zmiany te dotyczyty zakresu
opisanego ponizej [31], [32]. W ulotce wydanej przez FDA w 2010 roku podkreslano, ze zastosowanie
produktu leczniczego Herceptin® oprécz dziatan o charakterze kardiotoksycznosci (kardiomiopatia,
zmniejszenie LVEF) wigze sie rowniez z wystapieniem reakcji zwigzanych z wlewem, toksycznoscig
ptucng (anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, $rédmigzszowe zapalenie ptuc lub ostra niewydolnos¢
oddechowa), toksycznoscig wplywajaca na zarodek i ptdd (podanie produktu leczniczego Herceptin® w
czasie cigzy moze prowadzi¢ do matowodzia, a w niektérych przypadkach do niedorozwoju ptuc i

$mierci noworodkéw) [33]-[34].

Health Canada [35]

Health Canadana swoich stronach internetowych zamiescita 21 kwietnia 2009 roku komunikat, w
ktorym informowano o przypadkach wystgpienia matowodzia w zwigzku z podaniem produktu

leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktéw Biobojczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
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7.2. Inne zrodta danych dotyczace bezpieczenstwa

nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu

trastuzumabu.
7.2.  INNE ZRODtA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Badania pierwotne niespeilniajace kryteriéw wlaczenia do analizy klinicznej

Tabela 13. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci niespetniajacych kryteriow wiaczenia
do analizy (badania bez grupy kontrolnej: [36], [37]).

Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa) Whnioski

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Gravalos C i wsp. 2011 [36]

Trastuzumab + cisplatyna: N=22 (w przypadku oceny przezycia catkowitego oraz profilu
bezpieczenstwa); N=21 (w przypadku oceny skutecznosci klinicznej).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w 3. stopniu nasilenia:
astenia — 6 (27%), neutropenia — 4 (18%), jadtowstret — 3 (14%), biegunka — 2 (9%), bol
brzucha — 2 (9%), wymioty — 1 (4,5%), infekcje — 1 (4,5%). Zadne z powyzszych dziatan
niepozadanych nie wystapito w 4. stopniu nasilenia. Ponadto, odnotowano réwniez 1. sercowe
dziatanie niepozadane w 2. stopniu nasilenia (migotanie przedsionkow).

Trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng
okazat sie dobrze tolerowanym schematem
leczenia chorych na zaawansowanego HER2

dodatniego raka Zotadka lub potaczenia

zotadkowo-przetykowego.

Cortés-Funes H i wsp. 2007 [37] (opisane w oparciu o abstrakt konferencyjny)

Trastuzumab + cisplatyna: N=21 (uwzgledniono); N=17 (poddano ocenie)

PROFIL BEZPIECZENSTWA Trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku dziatan niepozadanych w 4. stopniu nasilenia. okazat sie dobrze tolerowanym schematem
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w 3. stopniu nasilenia: leczenia chorych na zaawansowanego HER2
astenia — 3 (17,7%%*), nudnosci/ wymioty — 3 (17,7%%), biegunka — 2 (11,8%%), hiporeksja — dodatniego raka Zotadka.

2 (11,8%%*), neutropenia — 1 (5,9%%*).

Opracowania wtoérne
Meza-Junco J i wsp. 2009 [38]
W badaniach klinicznych oceniajacych m.in. bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu zaobserwowano

sporadyczne przypadki zastoinowej niewydolnosci serca. Zwigzek pomiedzy wystepowaniem zaburzen
frakcji wyrzutowej lewej komory a podawaniem trastuzumabu jest bardziej widoczny w przypadku,

gdy jest on podawany w skojarzeniu z chemioterapia.

Tabela 14. Czesto$¢ wystepowania zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory serca w zaleznosci od rodzaju

chemioterapii podawanej z trastuzumabem[38].

Rodzaj chemioterapii Odsetek pacjentéw z LVEF
Trastuzumab + antracykliny 27%
Trastuzumab + paklitaksel 13%
Trastuzumab w monoterapii 5%

Jak wynika z obserwacji post-marketingowych u 62. oséb (0,002%) z 25 000, ktérym podano
trastuzumab, wystgpity powazne dziatania niepozagdane w postaci: reakcji hipernadwrazliwosci, reakcji

zwigzanych z wlewem dozylnym oraz zaburzenia ze strony uktadu oddechowego. Ponadto,
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odnotowano réwniez wystgpienie: zespotu zaburzen oddechowych dorostych, anafilaksji czy zgonu po

24. godzinach od momentu podania leku.

Najciezsze dziatania niepozadane byty obserwowane u o0séb z wczesniej zdiagnozowang wrodzong
dysfunkcjg ptuc lub ztosliwg chorobg nowotworowg ptuc. W tej grupie chorych zaleca sie zachowanie

szczegolnej ostroznosci w czasie podawania trastuzumabu.

tacko A i wsp. 2006 [39]
Artykut pogladowy dotyczacy charakterystyki dziatan niepozadanych zwigzanych z molekularnym
leczeniem celowanym. W pracy omoéwiono dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem imatynibem,

trastuzumabem, preparatami anty-EGFR, bewacyzumabem.

W pierwszych duzych badaniach klinicznych z zastosowaniem trastuzumabu wsréd pacjentek chorych
na raka piersi w stadium uogdlnionym wystgpity nieoczekiwane dziatania niepozadane w postaci
zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory oraz w niewielkiej grupie pacjentow, niewydolnos¢ krazenia.
Czesto$¢ wystepowania tych powiktan byla wieksza w podgrupie leczonych trastuzumabem w
skojarzeniu z chemioterapia oparta na kardiotoksycznych antracyklinach (doksorubicyna,
cyklofosfamid-AC).

Obraz Kkliniczny zaburzen funkcji serca zwigzanych z dziataniem trastuzumabu nie przypomina
powiktan wywotywanych leczeniem antracyklinami. Istnieja miedzy nimi istotne roznice.
Kardiotoksyczno$¢ indukowana trastuzumabem nie jest zalezna od sumarycznej dawki preparatu. Na
podstawie przeprowadzonych obserwacji wnioskuje sie, ze zaburzenia frakcji serca zwigzane z
podawaniem trastuzumabu nie majg tla immunologicznego, nie sg tez konsekwencjg procesow
zachodzacych poza sercem, jak réwniez wynikiem wytgczenia modyfikacji procesdéw uszkodzenia
komdrek miesnia sercowego przez antracykliny, jednak zablokowanie HER2 podwyzsza wrazliwosé

komdrek miesnia sercowego na toksycznos¢ antracyklin.

Obecnie brakuje dodatkowych, wiarygodnych danych dotyczacych wptywu leczenia trastuzumabem na

zmiany strukturalne miesnia sercowego u chorych z niewydolnoscig krazenia.

Na podstawie wynikdw retrospektywnej analizy zdarzen kardiologicznych zwigzanych z leczeniem
trastuzumabem, przeprowadzonej przez Cardiac Review and Evaluation Commitee, stwierdzono
nastepujgcg czesto$¢ wystepowania powiktan kardiologicznych w 4. stopniu wedtug klasyfikacji NYHA

— tabela ponizej.
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Tabela 15. Czestos¢ wystepowania zdarzen kardiologicznych w 4. stopniu nasilenia w zaleznosci od sposobu

podania trastuzumabu [39].

Chorzy leczeni trastuzumabem Czestos¢ zdarzen kardiologicznych
W terapii pierwszej linii 2%
Z powodu opornosci na dotychczasowe leczenie 4%
W skojarzeniu z paklitakselem 2%
Wedtug programu AC (antracyklinami) 16%

Kardiotoksyczno$¢ zwigzana z leczeniem trastuzumabem wpitywa na sposob projektowania oraz
przebieg badan klinicznych. Kryteria wylgczenia ograniczajg rekrutacje chorych do kobiet z wywiadem
nieobcigzonym chorobami krazenia, prawidtowg frakcjg wyrzutowg lewej komory oraz mata dawka
kumulacyjng antracyklin w dotychczasowym leczeniu. Wszyscy chorzy sg ponadto monitorowani pod
wzgledem funkcjonowania miesnia sercowego, by w przypadku wystapienia niewydolnosci krazenia
zakonczy¢ leczenie trastuzumabem lub okresowo je wstrzymac, gdy u chorych wystgpito okresowe

obnizenie LVEF. Leczenie trastuzumabem mozna wdrozy¢ ponownie po ustgpieniu symptomow.

Gianni L 2001 [40]
Celem opracowania byta ocena dziatan niepozadanych u chorych na raka piersi otrzymujgcych
trastuzumab w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig. W tabeli ponizej omdwiono poszczegdine

dziatania niepozadane wystepujgce po podaniu trastuzumabu.

Tabela 16. Poszczegoélne dzialania niepozadane wystepujace po podaniu trastuzumabu [40].

Dziatania niepozadane (z uwzglednieniem tych niezwigzanych z zastosowanym leczeniem) wystepujace u
>19% z 213 pacjentow leczonych co najmniej jedng dawka trastuzumabu podczas stosowania go jako

monoterapii w badaniu pilotazowym

Dzialanie niepozadane Ogodtem n (%6) Powazne dzialania niepozadane n

(%)

Bo| 103 (48%) 17 (8%)

Astenia 97 (46%) 6 (3%)
Goraczka 81 (38%) 2 (1%)
Nudnosci 77 (36%) 2 (1%)
Dreszcze 77 (36%) 5 (2%)

Bol glowy 56 (26%) 4 (2%)
Biegunka 55 (26%) 3 (1%)

Dusznosci 49 (23%) 10 (5%)

Bo6l brzucha 47 (22%) 4 (2%)
Bol w klatce piersiowej 44 (21% 3 (1%

‘ Powazne dzialania niepozadane wystepujace u >2,5% pacjentow otrzymujacych terapie skojarzong opartg na
antracyklinach i trastuzumabie podczas pilotazowego badania III fazy

Dziatanie niepozadane Grupa otrzymujaca trastuzumab + Grupa otrzymujaca chemioterapie

chemioterapie (N=143) n (%0) (N=135) n (%0)
Goraczka 23 (16%)* 16 (12%)*
Sepsa 7 (5%)* 6 (4%)*

Zapalenie pluc
Podsumowanie retrospektywnej identyfikacji (Cardiac Review and Evaluation Committee) pacjentow z
zaburzeniami serca wystepujacymi w zwigzku z podaniem trastuzumabu w badaniach klinicznych
Rodzaj badan klinicznych Liczba pacjentow z zaburzeniami serca
(ogodtem pacjentow N=1 024) (N=97) n (%)
Badania z grupa kontrolng 60 (62%)*
Badania z jednym ramieniem 14 (14%)*
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Przedtuzenia badan klinicznych 11 (11%)*
Badania rozszerzajace dostep do
leku (tzw. expanded access 11 (11%)*
study)
Badania Il fazy (trastuzumab + 1 (1%)*
cisplatyna)

*obliczno na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Podsumowujac, wyniki badan klinicznych, w ktorych trastuzumab byt stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig, w duzej mierze potwierdzity, ze trastuzumab jest dobrze tolerowany
przez pacjentdw. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (gorgczka, dreszcze, bdl, nudnosci)
zwigzane byly z podaniem pierwszej dawki trastuzumabu, a ich charakter byt tagodny Iub
umiarkowany i przemijajgcy. Czestos¢ wystepowania ciezkich lub powaznych dziatan niepozadanych
byta niska. Wystgpienie dziatan niepozadanych o charakterze kardiotoksycznosci byto nieoczekiwanie
wysokie (nie mozna bylto tego przewidzie¢ na podstawie mechanizmu dziatania przeciwciat), zwtaszcza
u pacjentow uprzednio lub jednoczesnie leczonych antracyklinami. Jednakze przy zastosowaniu

standardowego leczenia, wystepujaca kardiotoksycznos¢ jest mozliwa do kontrolowania.

Tu CM i wsp. 2009 [41]

W ramach opracowania [41] przedstawiono opis przypadku 50-letniej kobiety, ktdra przyjmowata
trastuzumab oraz wystgpit u niej blok lewej odnogi peczka Hisa nasladujacy ostry zespdt wiencowy. Po
postawieniu odpowiedniej diagnozy przerwano stosowanie trastuzumabu i zastosowano u pacjentki
leczenie zachowawcze. Ponadto, w opracowaniu podkreslono réwniez ryzyko wystgpienia
kardiotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem trastuzumabu. Kardiotoksycznos¢ ta jest jednak w
duzym stopniu odwracalna w przeciwienstwie do kardiotoksycznosci wywotanej stosowaniem

antracyklin.

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
TRASTUZUMABU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [24] (ChPL
Herceptin®), [25] (streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Herceptin®), [26], [27] (FDA 2005),
[28] (FDA 2000), [29], [30] (FDA 2000), [31], [32] (FDA 2008), [33], [34] (FDA 2010), [35] (Health
Canada 2009), [36] (Gravalos i wsp. 2011), [37] (Cortés-Funes i wsp. 2007), [38] (Meza-Junco i wsp.
2009), [39] (kacko i wps. 2006), [40] (Gianni 2001), [41] (Tu i wsp. 2009) potwierdzajq
akceptowalny profil bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia. Dziatania niepozadane wystepujace po jego podaniu majg nasilenie od tagodnego do

umiarkowanego i nie wymagajg przerwania leczenia.
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7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa trastuzumabu c%

8.1. Wstep do omdwienia opracowan (badan) wtdrnych

Produktu leczniczego Herceptin® nie wolno stosowa¢ u 0sdb, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé
(alergia) na trastuzumab, biatka myszy lub ktdrykolwiek sktadnik leku. Leku nie wolno stosowac u
pacjentdw z duszno$cig spoczynkowg spowodowang chorobg nowotworowg ani u pacjentow

poddawanych tlenoterapii [25] (streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Herceptin®).

Warto rowniez zaznaczy¢, ze profil bezpieczefnstwa trastuzumabu jest dobrze poznany i jego
stosowanie nie wigze sie z wystgpieniem niespodziewanych dziatan niepozadanych. Wsrod
najciezszych i (lub) najczestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu
leczniczego Herceptin® wymieniane sa: kardiotoksyczno$¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznoéé
hematologiczna (w szczegdlnosci neutropenia) i zdarzenia zwigzane z ukltadem oddechowym. Nalezy
jednak podkreslic, ze wiekszo$¢ pacjentdw z objawami kardiologicznymi, ktorzy odnieéli kliniczne
korzyéci z leczenia produktem leczniczym Herceptin® kontynuowato leczenie bez dodatkowych
zaburzen kardiologicznych [24] (ChPL Herceptin®), [33]-[34] (FDA 2010).

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 15 opracowan (badan) wtornych
dotyczacych m.in. zastosowania trastuzumabu podawanego w pofgczeniu z chemioterapia wedtug
schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2
dodatnim gruczolakorakiem Zotgdka z przerzutami lub pofaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych
nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Odnaleziono:

e 10 przegladdw systematycznych [42] (Wagner i wsp. 2010), [43] (Wagner i wsp. 2009), [44]
(Mackenzie i wsp. 2011), [45] (Croxtall i wsp. 2010), [46] (Cervantes i wsp. 2013), [47]
(Delaunoi 2011), [48] (Leo i wsp. 2013),[49] (Yoong i wsp. 2011), [50] (Okines i wsp. 2011),
[51] (Zagouri i wsp. 2011),

e 5 raportdw HTA [52] (NICE 2010), [53] (Norman i wsp. 2011), [54] (Schott 2010), [55] (NHSC
2007), [56] (EMA 2010).

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtdrnych znajduje sie w

Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7.). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z

opracowan (badan) wtornych zostato omdwione ponizej.
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8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznejodnaleziono wszystkie badania Kkliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtornych opisanych w referencjach [42]-
[56], ktore dotyczyly zastosowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia wedlug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +
cisplatyna wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzoladka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-
przelykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu

choroby rozsianej.

Zidentyfikowane i uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej opracowania (badania) wtérne
opierajg sie gtownie na wynikach randomizowanego badania III fazy (badanie rejestracyjne o
akronimie ToGA), w ktérym poréwnywano zastosowanie chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem
wzgledem zastosowania samej chemioterapii dwulekowej (5-fluorouracyl i cisplatyna lub kapecytabina
i cisplatyna) [1] (publikacja petnotekstowa Bang i wsp. 2010), [4] (abstrakt konferencyjny Van Cutsem
i wsp. 2009) w analizowanym wskazaniu. Autorzy wigczonych opracowan (badan) wtdrnych
podkreélajg, iz zastosowanie trastuzumabu jest jak dotad jedyna skutecznga terapia celowana
w populacji pacjentow, u ktorych wykazano nadekspresje/ amplifikacjeHER2 dodatnia
(okreslang jako IHC3+ lub IHC2+ /FISH+) [55] (NHSC 2007). W wyniku witgczenia trastuzumabu
do schematu chemioterapeutycznego uzyskano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego, czasu przezycia wolnego od progresji choroby czy zwiekszenie odsetka pacjentéw
uzyskujacych odpowiedZz na leczenie [42]-[56]. Lek okazat sie rowniez skuteczny i bezpieczny w
leczeniu pacjentdw starszych (powyzej 60. roku zycia) [48](Leo i wsp. 2013). Profil bezpieczenstwa
trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig jest dobrze poznany, z uwagi na badania
przeprowadzone z jego zastosowaniem w populacji kobiet z rakiem piersi [52] (NICE 2010). W
analizowanym wskazaniu bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu podawanego w terapii skojarzonej
byto poréownywalne ze stosowaniem samej chemioterapii, nie obserwowano zwiekszenia ryzyka
wystepowania zdarzen sercowych, co jest istotne z uwagi na potencjalng kardiotoksycznos¢
trastuzumabu [48] (Leo i wsp. 2013), [52] (NICE 2010). Nalezy réwniez podkresli¢, iz trastuzumab
jest jedynym lekiem zaaprobowanym do stosowania u pacjentéw z HER2-dodatnimi
nowotworami zotadka, gdyz jako jedyny preparat skojarzony z chemioterapia wydiuza

przezycie catkowite u chorych z HER2-dodatnimi nowotworami [46] (Cervantes i wsp. 2013).

Co istotne na podstawie wynikdw badania o akronimie ToGA, w 2010 roku NICE wydalo

pozytywna opinie dotyczaca finansowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
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chemioterapia (5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna) w populacji
pacjentow, u ktérych wykazano ekspresje HER2 okreslang jako IHC3+. Wyniki badania o
akronimie ToGA wykazujg, ze zastosowanie trastuzumabu wigze sie z uzyskaniem
najwiekszych korzysci klinicznych wlasnie w tej subpopulacji chorych. Ponadto, w ramach
raportu NICE podkreslono trudnosci wynikajgce z braku mozliwosci wiarygodnego pordwnania
zastosowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem innych
trojlekowych schematéw leczenia (np. EOX, ECF, ECX) bedacych standardem postepowania w ramach

praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii. Utrudnienia te wynikajg z faktu, iz badanie o akronimie ToGA

jest jak do tej pory jedynym badaniem klinicznym, bezposrednio odnoszacym sie do zarejestrowanej

dla trastuzumabu populacji chorych — oséb z HER2-dodatnim rakiem zotgdka z przerzutami, pozostate
trojlekowe schematy leczenia byty oceniane w szerszej, ogolnej populacji chorych z rakiem zotadka
[52].

Podsumowujac, trastuzumab podawany w skojarzeniu z chemioterapia jest efektywny
klinicznie i rekomendowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
Zzotadka z przerzutami lub polaczenia zoladkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Warto réwniez
podkresli¢, ze Autorzy uwzglednionych opracowan (badan) wtdrnych swoje wnioski opierali na
wynikach jedynego (jak do tej pory) badania klinicznego (badanie o akronimie ToGA, badanie
rejestracyjne) bezposrednio odnoszacego sie do zarejestrowanej dla trastuzumabu populacji chorych,

stanowigcego podstawe niniejszej analizy klinicznej.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa) trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing
i cisplatyng w poréwnaniu do wybranego || NG
I - 'cczris chorych 2

HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Niniejsze
opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania sie przez Wnioskodawce o finansowanie ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w ramach programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [134].
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Rak zotadka to heterogenny nowotwdr wykazujgcy ekspresje wielu czynnikéw molekularnych.
Charakteryzuje sie odmiennym modelem genetyczno-molekularnym rozwoju dwéch podstawowych
postaci histopatologicznych tego nowotworu (tj. postaci jelitowej oraz rozlanej) [138]. Nalezy do
najczestszych nowotwordw ztosliwych i stanowi okoto 90% wszystkich nowotwordw tego narzadu
[140]. Sposrod wszystkich nowotwordw Zotgdka najczesciej wystepuje gruczolakorak [126], [132]
(okoto 90-95% przypadkow), ktory wywodzi sie z komorek nabtonka gruczotowego zotagdka. Pozostate
5-10% nowotworéw zotgdka to: chioniaki, miesaki, rakowiaki czy guzy stromalne [132]. Nalezy
rowniez zwrdci¢ uwage, ze zapadalnoS¢ na raka trzonu czy dystalnej czesSci zotadka w ostatnich
dziesiecioleciach wyraznie spadfa, podczas gdy czesto$¢ zachorowan na gruczolakoraka czesci

wpustowej zotadka oraz potaczenia zotagdkowo-przetykowego nadal rosnie [139].

W kazdym przypadku klinicznym nalezy pamietac, ze decyzje terapeutyczne w leczeniu raka zotgdka
powinny by¢ podejmowane indywidualnie, a podstawowym celem leczenia jest wydtuzenie
czasu przezycia, jak rowniez zmniejszenie dolegliwosci spowodowanych chorobg

prowadzace do poprawy jakosci zycia [137].

Zasadniczg metodg leczenia raka zoftadka jest zabieg chirurgiczny, jednak ponad potowa chorych, ze
wzgledu na istotne miejscowe zaawansowanie choroby lub obecnos$¢ przerzutéw odlegtych nie
kwalifikuje sie do tej formy leczenia. Mimo wyraznego postepu, jaki dokonat sie w dziedzinie onkologii
oraz zastosowania powstepowania wielodyscyplinarnego, wyniki leczenia raka zotgdka s nadal
niezadowalajgce [137], [138]. W zwigzku z powyzszym rak zoladka pozostaje nadal istotnym
problemem terapeutycznym na catym $wiecie [137].

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze skutki nastepstwa raka zotadka, ktére sa powazne, gdyz moze on
prowadzi¢ do: przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, niezdolnosci do
pracy, przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby, obnizenia jakosci zycia (trwatego lub
przejsciowego) [124].

Nadekspresja lub amplifikacja HER2 zalezy od typu histologicznego raka oraz jego lokalizacji [126].
HER2 dodatni nowotwor wystepuje u okoto 6-35% pacjentow z rakiem Zotadka (dane na podstawie
opracowania [141], w ktorym podkreslono, Zze uzyskanie tak szerokiego przedziatu moze byc
spowodowane matg liczebno$cig proby oraz réznicami wynikajagcymi z systemu punktowego); z kolei

na podstawie wynikéw badania o akronimie ToGA (badanie rejestracyjne dla trastuzumabu w

analizowanym wskazaniu) [1]-[15] oraz opracowania [58] wykazano, Zze odsetek ten wynosi 20-22%.

Wystapienie HER2 dodatnich nowotworow zolagdka stwierdza sie najczesciej w raku typu
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jelitowego zlokalizowanym we wpuscie zotadka lub potlgczeniu Zzotadkowo-jelitowym
[126].

Zarowno w raku piersi, jak i w raku zotadka, ekspresja receptora HER2 jest uznawana za jeden z
czynnikdw wptywajacych na gorsze rokowanie pacjentéw [58], [76]. W badaniu retrospektywnym
(Shitara i wsp. 2012) potwierdzono, ze chorzy na raka piersi lub Zotgdka, u ktorych wystepuje
nadekspresja HER2, wykazujq sie znaczaco gorszym przezyciem w porownaniu do

chorych z nowotworem HER2-ujemnym [19].

Dlatego tez postepowaniem istotnym z punktu widzenia rozpoznania choroby, a nastepnie

zastosowania wihasciwego leczenia jest potwierdzenie choroby w badaniu histopatologicznym wraz z

okresleniem typu histologicznego nowotworu oraz statusu HER2 [126], ktdre umozliwia pacjentowi
zwiekszenie dostepnosci do wiasciwej terapii, ktdéra wyraznie poprawia wyniki leczenia w grupie
chorych z nadekspresjg receptorow HER2. Wycinki biopsji guza powinny by¢ zatem doktadnie,
rutynowo badane w kierunku obecnosci HER2, przy uzyciu testow immunohistochemicznych (IHC)
oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji /n situ (FISH)[141]. Test immunohistochemiczny (IHC) to
standardowe badanie w Polsce umozliwiajgce okre$lenie nadekspresji (HER2+++) [126] (liczba
czagsteczek receptora na powierzchni komorki [138]). Dodatni odczyn IHC wystepuje, gdy reakcja
btonowa obejmuje przede wszystkim boczno-podstawng cze$¢ btony komodrkowej. Skala oceny
barwienia metodg IHC obejmuje 4 stopnie

: 0 i 1+ (oba — negatywny wynik), 2+ (watpliwy wynik) oraz 3+ (dodatni wynik — nadekspresja
HER?2) [138]. Test fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) stosowany w przypadkach granicznej
wartoéci (HER2++) w celu oceny amplifikacji genu HER2 [126] umozliwia okreslenie liczby kopii genu
odpowiedzialnego za powstanie i dziatanie receptorowego biatka HER2 (w prawidlowej komorce s3
dwie kopie genu, podczas gdy w komdrce nowotworowej moze byc ich znacznie wiecej). Wynik
badania FISH okresla sie jako dodatni w przypadku, gdy stosunek liczby kopii genu HER2 w
komorcenowotworowej do liczby centromerdw chromosomu 17 jest wiekszy lub réwny 2 [138]. Warto

podkresli¢, ze w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ,

Rokowanie w raku zotadka zalezy od stopnia zaawansowania histologicznego i klinicznego (stopien
Ztosliwosci, gtebokos¢ i rozlegtos¢ naciekania, obecnos¢ przerzutdéw do weztdw chtonnych, otrzewne;j,
czy przerzutowodlegtych) [142]. Wplyw powyzszych czynnikbw na przezycie poszczegélnych
pacjentéw jest jednak indywidualny. W Polsce wyniki leczenia raka zotgdka sg nadal niezadowalajgce i
stanowig jedne z najgorszych w Europie. Wynika to z faktu, ze okoto 70% chorych kierowanych jest

do leczenia operacyjnego w zaawansowanym stadium choroby (stopien III i IV). Brak jest jednak
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wiarygodnych dowoddw na poprawe wynikow odlegltych u oséb z rakiem Zzotadka, ktdérzy zostali
poddani zabiegowi resekcji zotagdka potaczonej z wycieciem przerzutéw do watroby lub ptuc [143]. Do
niedawna chemioterapia wedtug schematdéw zawierajgcych cisplatyne i 5-fluorouracyl stwarzata szanse
na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego do 9. miesiecy. Nowe schematy wykazujg duzg
skutecznos¢ leczenia w raku Zotadka i pozwalajg nawydtuzenie przezy¢ do 11. miesiecy (schematy z
docetakselem, oksaliplatyng czy kapecytabing) [139], czy nawet do 18. miesiecy jak w przypadku
podania trastuzumabu w subpopulacji pacjentéw z nadekspresjg HER2 okre$long jako IHC3+ lub
IHC2+/FISH+ [1], [52] przy zachowaniu odpowiedniej jakosci Zycia pacjentow [139].

Trastuzumab to rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1, ktdére tgczy sie
wybiérczo z receptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptor HER2). Hamuje
proliferacje komorek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2, co wykazano zaréwno w
badaniach /in vitro, jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat [24]. Oprocz analizowanego wskazania trastuzumab ma réwniez
zastosowanie w leczeniu chorych z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami oraz wczesnym rakiem
piersi [24].

W dniu 28 sierpnia 2000 roku Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu
leczniczego Herceptin® (trastuzumab) do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej [25]. Z kolei 28
stycznia 2010 roku trastuzumab (podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/ kapecytabing i
cisplatyng) uzyskat rejestracje w krajach Unii Europejskiej w leczeniu chorych na HER2 dodatniego
zaawansowanego raka zotadka [24]. Do tej pory trastuzumab jest rekomendowany do stosowania
w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z
przerzutami lub pofaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej przez takie Swiatowe agencje oceny technologii
medycznych jak: brytyjskie NICE (2010) [52], francuskie HAS (2011) [144] oraz belgijskie
INAMI (2010) [124]. Warto rowniez podkreslic, ze zasadnos¢ finansowania trastuzumabu (produkt
leczniczy Herceptin®) podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematdw: 5-fluorouracyl
+ cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w analizowanym wskazaniu byta juz oceniana przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych. Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM rekomendujgq finansowanieze srodkéw publicznych
trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®) podawanego w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-
fluorouracylem i cisplatyng we wskazaniu HER2 dodatniego (IHC2+ i potwierdzony wynikami SISH lub
FISH lub przez wynik IHC3) rak zotadka w ramach programu terapeutycznego, ktéry aktualnie

nazywany jest programem lekowym NFZ (na podstawie stanowiska Rady Konsultacyjnej przy AOTM nr
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100/2011 z dnia 21 listopada 2011 roku [116] oraz rekomendacji Prezesa AOTM nr 84/2011 z dnia 21
listopada 2011 roku [117]).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych, w ramach niniejszej analizy Klinicznej
zidentyfikowano i oméwiono wyniki i wnioski z: 1. randomizowanego badania klinicznego (badanie o
akronimie ToGA, badanie rejestracyjne), w ktdérym bezposrednio poréwnywano zastosowanie

interwencji wnioskowanej (trastuzumab podawany w potgczeniu z chemioterapig wedtug schematoéw:

5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna) wzgledem |

I (11 [15]. W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje
tj.: badania o nizszej wiarygodnosci — badania obserwacyjne (badanie prospektywne bez grupy
kontrolnej [16]-[18], badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej [19]), badania nieopublikowane
([20]-[211., [22]-[23]), publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa ([24]-[41])
oraz opracowania (badania) wtérne (przeglady systematyczne [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48],
[49], [50], [51]; raporty HTA [52], [53], [54], [55], [56]). Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze
whnioski Autorow uwzglednionych w niniejszym raporcie opracowan (badan) wtdornych
[42]-[56] sa zgodne z wnioskami wyplywajacymi z niniejszej analizy klinicznej
w odniesieniu do efektywnosci klinicznej trastuzumabu, poniewaz opierajq sie one na wynikach

badania klinicznego o akronimie ToGA, stanowigcego podstawe niniejszej analizy.

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badanie kliniczne o akronimie ToGA [1]-
[15] byto badaniem eksperymentalnym z randomizacjg (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych, typu superiority. W skali GRADE metodyka badania o akronimie ToGA zostala
oceniona wysoko, a w skali Jadad badanie uzyskato umiarkowang ocene 3. punktow.
Metodyka badan o nizszej wiarygodnosci (badan obserwacyjne) w skali GRADE zostala
oceniona jako niska. Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [16]-
[18],[19], [36], [37], nie zostaty ocenione w skali NOS, poniewaz byty to badania bez grupy kontrolnej
[16]-[18], [19], [36], [37]. W przypadku tych badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

Zgodnie z kryteriami wiaczenia do proponowanego przez

I Fonuiacja analizowana w badaniu klinicznym o akronimie ToGA

objeta: pacjentdow powyzej 18. roku zycia z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym,
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gruczolakorakiem Zzotadka lub potaczenia Zzotgdkowo-przetykowego miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami (nalezy jednak zaznaczy¢, ze pacjenci z miejscowo zaawansowanym nowotworem stanowili
niewielki odsetek w obu grupach — po 3%, tacznie 20 z 584 0sdb), w stopniu sprawnosci 0-2 (zdecydowana
wiekszos¢ pacjentdw w obu grupach miata jednak stopien sprawnosci 0-1 — w grupie badanej 90%, a w
grupie kontrolnej 91% chorych), z chorobg mierzalng lub niemierzalng (brak obecnosci zmian mierzalnych
dotyczyt 9% o0sdb w grupie badanej oraz 11% os6b w grupie kontrolnej). Ponadto, stopien ekspresii
receptora HER2 u pacjentéw zakwalifikowanych do badania o akronimie ToGA analizowano dwoma
metodami - metodg immunohistochemiczng (IHC) oraz metodami hybrydyzacji /in situ (FISH, CISH).
Pacjenci, u ktorych wystgpita nadekspresja/ amplifikacja HER2 byli okresleni jako: IHC2+/ FISH+ oraz
IHC3+ (IHC3+/ FISH+, IHC3+/ FISH-, IHC3+/ FISH brak wyniku) i stanowili ogétem zdecydowana
wiekszos¢ chorych wigczonych do badania o akronimie ToGA - 76% (446/584) w poréwnaniu do
niewielkiego odsetka pacjentow okreslanych jako IHC O/FISH+ oraz IHC 1+/FISH+ - 22% (131/584).
Ponadto, 1% pacjentéw (7/584) zostato sklasyfikowanych jako IHC brak wyniku/ FISH [11]. W
ramach badania o akronimie ToGA analizowano: populacje ogdlng witgczong do badania [1]-[12],
subpopulacje pacjentéw wyodrebnione na podstawie czynnikdw stratyfikujgcych (w tym na podstawie
stopnia ekspresji receptora HER2) [1], [11]-[12],[24], [52] oraz subpopulacje pochodzenia
azjatyckiego — Japonczykow[13]-[15] (wyniki dla tej subpopulacji zostaty omoéwione w Aneksie do
niniejszego opracowania). Zatem mozna uznac, ze populacja oceniana w badaniu o akronimie
ToGA odpowiada populacji pacjentow, ktéora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze
stosowania trastuzumabu w analizowanym wskazaniu,a jej reprezentatywnos$¢ nalezy
oceni¢ umiarkowanie wysoko. Pewnym ograniczeniem, ktore nalezy mie¢ na uwadze jest fakt, iz
w stosunku do subpopulacji pacjentdw ze stopniem ekspresji receptora HER2 okreslanym jako IHC3+
lub IHC2+/FISH+ udato sie dotrze¢ jedynie do analizy post-hoc w zakresie czasu przezycia
catkowitego oraz analizy czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Pozostate wyniki zaréwno z
zakresu skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa dotyczg w duzej mierze populacji ogdinej
(z ktorej jak podkreslono, powyzej 76% stanowity osoby spetniajgce kryterium wigczenia do
proponowanego programu lekowego NFZ w zakresie ekspresji HER2 ocenionej jako IHC3+ lub
IHC2+/FISH+).

Zastosowane w badaniu o akronimie ToGA dawki lekdw wyniosty odpowiednio: trastuzumab
podawany we wlewie dozylnym w dawce poczatkowej wynoszacej 8 mg/kg w pierwszym dniu
pierwszego cyklu, a przez nastepne cykle podawano dawke 6 mg/kg; 5-fluorouracyl podawany w
cigglym wlewie dozylnym 1.-5. dnia cyklu w dawce 800 mg/m?/dzien; kapecytabina podawana
doustnie 2 razy dziennie przez 14 dni cyklu w dawce 1 000 mg/m?; cisplatyna podawana w postaci 2-
godzinnego wlewu pierwszego dnia kazdego cyklu w dawce 80 mg/m?. Kazdy cykl trwat 3 tygodnie

(21 dni) [1], [11]-[12] (w przypadku subpopulacji pochodzenia azjatyckiego stosowana chemioterapia
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objeta podanie tylko: kapecytabiny z cisplatyng [14]). Dawki lekow byly zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych: Herceptin® (trastuzumab) [24], Fluorouracyl
VP® (5-fluorouracyl) [121], Xeloda® (kapecytabina) [122], Cisplatin Teva® (cisplatyna) [123]. Zatem,
reprezentatywnos¢ interwencji réwniez byla wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekéw oraz mozliwos¢ ich dostosowania do

potrzeb pacjentow.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w_praktyce do obserwowanego w uwzglednionej prdbie klinicznej jest

duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywnos¢ populaciji i interwenciji.

W badaniu klinicznym stanowigcym podstawe niniejszej analizy (badanie o akronimie ToGA)

oceniano istotne klinicznie punkty koncowe m. in.: czas przezycia catkowitego (gtéwny,

pierwszorzedowy punkt koncowy badania), czas przezycia wolny od progresji choroby, czas do
wystgpienia progresji choroby, czas trwania odpowiedzi na leczenie, odpowiedz na leczenie (ogotem,
catkowita, czesciowa), stabilizacja choroby, progresja choroby, wskaznik kontroli choroby,
prawdopodobienstwo ukoriczenia badania, niepowodzenie leczenia, ryzyko zgonu czy jakos¢ zycia. W
analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystepowania: poszczegdinych dziatan
niepozadanych, w tym ciezkich i powaznych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych
zZwigzanych ze stosowanym leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych czy zgonu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Nalezy rowniez podkreslic, ze
okres obserwacji (okres mierzony do momentu zgonu, utraty z okresu obserwacji lub zakonczenia
badania), dla ktdrego przedstawiono wyniki w ramach badania o akronimie ToGA byt stosunkowo
dtugi - wyniki podane w referenciji [1], [12], [14] odnosz3 sie do okresu obserwacji, ktorego mediana
w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej — 17,1 miesiecy; wyniki podane w
referencji [11] odnoszg sie do okresu obserwacji, ktorego mediana w grupie badanej wyniosta 27,7

miesiecy oraz w grupie kontrolnej — 25,4 miesiecy.

Przeprowadzona na podstawie wynikdw z badania o akronimie ToGA analiza wykazata, ze podanie
trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub
kapecytabing i cisplatyng zwigzane jest z istotng statystycznie korzyscia w zakresie
wydluzenia czasu przezycia catkowitego [gtdwny punkt kofcowy badania], szczegdlnie w
subpopulacji pacjentéw IHC3+ lub IHC2+/FISH+ oraz chorych z przerzutowym stadium
zaawansowania choroby, jak rowniez istotnie statystycznie przediluza czas przezycia
wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw IHC3+ Ilub IHC2+/FISH+

(populacja_docelowazgodna:ze wskazaniem z ChPL Herceptin®[24] oraz z kryteriami wiaczenia i

wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [134]).
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Ponadto, wyniki bezposredniego porownania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
5-fluorouracylem i cisplatyna lub kapecytabing i cisplatyng w populacji ogélnej (w ktoérej
76% o0s6b to pacjenci wykazujacy nadekspresje HER2 okreslang jako IHC3+ lub
IHC2+/FISH+) chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub
polaczenia Zoladkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej wykazujg, iz jest on statystycznie i
klinicznie bardziej skuteczny w pordéwnaniu do komparatora. Wyniki badania o akronimie

ToGA dla populacji ogdlnej potwierdzity istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu: przezycia

catkowitego [gtdowny punkt koncowy badania], przezycia wolnego od progresji choroby,

do wystgpienia  progresji choroby, trwania odpowiedzi na leczenie; zwiekszenie m.in.

prawdopodobienstwa wystgpienia: odpowiedzi na leczenie (ogdtem), czeSciowej odpowiedzi na

leczenie, kontroli choroby oraz zmniejszenie m.in. ryzyka wystgpienia progresji choroby w grupie

badanej (otrzymujacej trastuzumab + 5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna) wzgledem grupy
kontrolnej. Ponadto, dodanie produktu leczniczego Herceptin® do chemioterapii nie wiazato

sie z pogorszeniem jakosci zycia pacjentéw.

Warto pamieta¢, ze choroba nowotworowa ma bardzo rézne oblicza, przebieg kliniczny i rokowanie,
ktore jest uzaleznione m.in. od: typu nowotworu, jego lokalizacji, czasu wykrycia, sposobu leczenia.
Juz samo podejrzenie rozpoznania nowotworu wywotuje bardzo silny lek, poczucie zagrozenia i
niepewno$¢ chorego. Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze diagnoza medyczna w przypadku choroby
nowotworowej, jej przebieg i leczenie majg olbrzymi wpltyw nie tylko na pacjenta, lecz takze na calq
jego rodzine [131]. Choroba, zwlaszcza przewlekta, moze mie¢ zatem znaczacy wptyw na oceniany

poziom jakosci zycia.

Celem leczenia onkologicznego oraz profilaktyki nowotworowej jest wydtuzenie czasu przezycia i
poprawa jakosci zycia chorego. Najczesciej jednak wyniki leczenia onkologicznego sg oceniane w
kategoriach czasu przezycia. Jako$¢ Zzycia jest réwniez stosunkowo czesto oceniana, jednak
interpretacja wynikébw w tym zakresie w odniesieniu do $miertelnosci jest trudna. Nalezy jednak
pamieta¢, ze ocena jakosci zycia jest o tyle wazna, ze dla roznych metod leczenia przezycie moze by¢
podobne, zastosowane leczenie moze wydtuzy¢ czas przezycia, ale moze mie¢ réwniez powazne skutki
w postaci wystgpienia dziatan niepozadanych, a jednoczesnie zastosowane leczenie moze nie wptyngé

na przezycie, ale moze przyczynic sie do poprawy jakosci zycia pacjentow [145].
W badaniu o akronimie ToGA nie przedstawiono wynikéw statystycznej oceny jakosci zycia pacjentow
(co niewatpliwie stanowi pewne ograniczenie tego badania). Na podstawie informacji przedstawionych

w referencji [6] (Satoh i wsp. 2010) pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnej roznicy
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odnosnie wptywu leczenia pacjentdw na ogdlng jakos¢ zycia, podobnie nie obserwowano réznic w
odniesieniu do poszczegolnych aspektow ocenianych w kwestionariuszach (QLQ-C30 wersja 3 oraz
QLQ-STO22). Odsetek tzw. compliance byt wysoki - w obu ramionach okoto 90% badanych stosowato
sie do zalecen lekarskich [6] (Satoh i wsp. 2010). Wyniki analizy Q-TWIST (tj. czas bez objawéw
choroby i ubocznych skutkéw leczenia z uwzglednieniem jakosci zycia) potwierdzity, ze dodanie

trastuzumabu _do__schematu _chemioterapeutyczneqo _przyczynia sie do poprawy

catkowitego czasu przezycia bez negatywneqgo wplywu na jako$é Zycia oraz

bezpieczenstwo chorych na zaawansowanego raka zotadka lub potaczenia zotadkowo-

przelykowego [5] (Chungi wsp. 2010). Poprawa jakosci zycia jakg obserwowano podczas
zastosowanego leczenia w obydwu grupach badania ToGA wynika najprawdopodobniej z tagodzeniem
przez przyjmowang terapie objawow zwigzanych z rakiem zotadka do ktorych nalezg miedzy innymi:
bol, wymioty czy niedokrwisto$¢ [52] (NICE 2010).

Wyniki badania ToGA wskazuja rowniez, iz dodanie trastuzumabu do schematu
chemioterapeutycznego nie prowadzilo do pogorszenia profilu bezpieczenstwa
analizowanej terapii. Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupg badana
a grupa kontrolng m.in. w zakresie ryzyka wystgpienia: rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych (ogdtem), dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu
nasilenia, dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki leku lub przerwania leczenia,
dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu, dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem prowadzacych do zgonu oraz zdecydowanej wiekszo$ci poszczegdinych dziatan
niepozadanych bez wzgledu na stopief nasilenia, jak i w 3. lub 4. stopniu nasilenia. Ponadto, nie
wykazano réwniez istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupa badang i kontrolng w
zakresie dziatan niepozadanych o charakterze kardiotoksycznosci (zaburzenia serca, zdarzenia
sercowe, zdarzenia sercowe w 3. lub 4. stopniu nasilenia); wyjgtek stanowi ryzyko wystgpienia
zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), ktdre byto istotnie statystycznie (p<0,05) czestsze
W grupie otrzymujgcej trastuzumab w potaczeniu z chemioterapig [1]-[12]. Warto jednak zaznaczy,
7e czestoS¢ wystepowania sercowych zdarzen niepozadanych w badaniu o akronimie ToGA byta
niska.Nalezy réwniez podkresli¢, iz w badaniu uczestniczyta nieznaczna liczba pacjentéw (po 1% w
kazdej z grup) otrzymujgca wczesniej antracykliny, w przypadku ktorych ryzyko wystgpienia
kardiotoksycznosci jest wyzsze. Kardiotoksyczno$¢ indukowana trastuzumabem nie jest zalezna od
sumarycznej dawki preparatu. Na podstawie przeprowadzonych obserwacji wnioskuje sie, ze
zaburzenia frakgji serca zwigzane z podawaniem trastuzumabu nie majg tta immunologicznego, nie sg
tez konsekwencjg proceséw zachodzgcych poza sercem, jak rowniez wynikiem wytgczenia modyfikacji
procesdéw uszkodzenia komorek miesnia sercowego przez antracykliny, jednak zablokowanie HER2
podwyzsza wrazliwos¢ komorek miesnia sercowego na toksyczno$¢ antracyklin [39] (tacko i wsp.
2001).
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Jak juz wspomniano powyzsze wyniki sg zgodne z wynikami i wnioskami zidentyfikowanych
opracowan (badan) wtdrnych (przegladéw systematycznych oraz raportéw HTA) [42]-[56]. Na
szczegdlng uwage zastuguje opracowanie [42] (Wagner i wsp. 2010),bedgce przegladem
systematycznym Cochrane Collaboration. Autorzy podkres$lajg, ze wszyscy chorzy na zaawansowanego
raka Zotgdka powinni by¢ przebadani w kierunku okreSlenia nadekspresji receptora HER2, w celu
dobrania najbardziej optymalnej metody leczenia. Wedtug Autorow przegladu, w przypadku pacjentow
z nadekspresjg receptora HER2 wskazane jest zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z najczesciej
stosowang chemioterapia oparta na schematach zawierajacych fluoropirymidyny i cisplatyne. W
przypadku pacjentdw, u ktorych stwierdza sie brak nadekspresji receptora HER2 wskazuje sie na
leczenie z zastosowaniem chemioterapii 2. lub 3.-lekowej, zawierajacej 5-fluorouracyl, cisplatyne i/ lub

bez antracykliny, lub skojarzonej z docetakselem [42] (Wagner i wsp. 2010).

Skuteczno$¢ kliniczng oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w
skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub pofaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej potwierdzajg réwniez wyniki i wnioski
zuwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci (badania
obserwacyjne) [16]-[18] (badanie o akronimie HerMES), [19] (Shitara i wsp. 2012). Ponadto, jak

wykazano w badaniu o akronimie HerMES [16]-[18] potaczenie trastuzumabu z réznymi schematami

chemioterapii (w tym réwniez z chemioterapig wedtug schematu: 5-fluorouracyl/ kapecytabina +
cisplatyna) okazato sie bezpieczne i skuteczne w ramach powszechnej praktyki klinicznej leczenia

przerzutowego raka zotgdka.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa (patrz rozdziat 7. niniejszego opracowania) przeprowadzona
w oparciu o raporty o dziataniach niepozadanych oraz inne doniesienia naukowe [24]-[41],
potwierdzita, ze trastuzumab jest dobrze tolerowany przez stosujgcych go pacjentéw. Dziatania
niepozadane wystepujgce po jego podaniu majg nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
wymagdajg przerwania leczenia. Warto zaznaczy¢, ze profil bezpieczenstwa trastuzumabu jest dobrze
poznany (gtdwnie na podstawie badan klinicznych dotyczacych jego zastosowania w raku piersi), w
zwigzku z czym jego stosowanie niezwigzane jest z wystepowaniem niespodziewanych dziatan
niepozadanych. Do najciezszych i (lub) najczestszych dziatan niepozadanych, ktére sg zgtaszanew
zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Herceptin® zaliczy¢é mozna: kardiotoksycznoéé, reakcje
zwigzane z wlewem, toksycznos$¢ hematologiczng (w szczegdlnosci neutropenie) i zdarzenia zwigzane
z ukltadem oddechowym. Jednakze wiekszo$¢ pacjentdw z objawami kardiologicznymi, ktérzy odniesli
kliniczne korzyéci z leczenia produktem leczniczym Herceptin® kontynuowato leczenie bez
dodatkowych zaburzen kardiologicznych [24] (ChPL Herceptin®), [33]-[34] (FDA 2010).
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Na podstawie informacji z przeanalizowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych)

oraz opinii ekspertow wynika, ze jedyng (jak do tej pory) rekomendowang metodg leczenia

systemowego chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potaczenia

zotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu

choroby rozsianej jest zastosowanie tréjlekoweqo schematu chemioterapii: trastuzumab + 5-

fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna (opinia Prof. dr. hab.
Macieja Krzakowskiego [124], [125], Polskie Towarzystwo Onkologiczne [126], Association of Upper
Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland, British Society of Gastroenterology, British
Association of Surgical Oncology [127], Spanish Society of Medical Oncology [128], National
Comprehensive Cancer Network [129], National Cancer Institute [130], Cancer Care Ontario [44],
European Society for Medical Oncology [132], Alberta Health Services [135], [136]). Inne tréjlekowe
schematy leczenia takie jak DCF, EOX, ECF, PELF s3 zalecane w przypadku pacjentéw z populacji

ogélnej (szerszej) z rakiem zotadka.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, iz istotnym problemem jest brak mozliwosci poréwnania efektywnosci
klinicznej trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematéw: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna z innymi np. tréjlekowymi schematami
leczenia. Problem ten zostat réwniez podkreslony w raporcie NICE [52]. W ramach raportu NICE
podkreslono trudnosci wynikajgce z braku mozliwosci wiarygodnego pordwnania zastosowania
trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem innych tréjlekowych schematow
leczenia (np. EOX, ECF, ECX) bedacych standardem postepowania w ramach praktyki klinicznej w

Wielkiej Brytanii. Utrudnienia te wynikajg z faktu, iz badanie o akronimie ToGA jest jak do tej pory

jedynym badaniem klinicznym, bezposrednio odnoszacym sie do zarejestrowanej dla trastuzumabu

populacji chorych — 0s6b z HER2-dodatnim rakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-

przetykowego. Pozostate trdjlekowe schematy leczenia sg oceniane w szerszej, ogdlnej populacji
chorych z rakiem zotadka [52], zatem populacji nieadekwatnej wzgledem tej bedacg przedmiotem
wniosku refundacyjnego. Warto jednak zaznaczy¢, ze NICE na podstawie wynikéw analizy
przedstawionej w ramach raportu [52] wydat pozytywna opinie dotyczaca finansowania

trastuzumabu.

Warto réwniez podkresli¢, ze w badaniu rejestracyjnym (badanie o akronimie ToGA) dla trastuzumabu
(stanowigcym podstawe niniejszej analizy klinicznej), w ktérym podawano go w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng w analizowanej populacji chorych, grupe

kontrolng stanowito podanie wylacznie chemioterapii bez trastuzumabu (5-fluorouracyl i cisplatyna lub

kapecytabina i cisplatyna) [1] (Bang i wsp. 2010). Tym samym jedynie zastosowanie chemioterapii

wedtug schematu 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna (stanowigcego standard

postepowania w polskiej praktyce klinicznej) zostato ocenione w analizowanej populacji chorych
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(zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem dla trastuzumabu [24] i bedacej przedmiotem wniosku

refundacyinego). |
B ;ict'e opinii ekspertéw klinicznych oraz wytycznych praktyki klinicznej wybér ten
zostat uznany przez Analityka AOTM za zasadny [147].

Warto réwniez przytoczyC¢ opinie ekspertow ankietowanych przez AOTM na potrzeby

opracowania analizy weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab)

[124], ktore wykazaly, ze finansowanie ze s$rodkdéw publicznych trastuzumabu

(podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyna lub kapecytabing i cisplatyng)

w analizowanym wskazaniu jest uzasadnione (na podstawie wynikéw badania rejestracyjnego o

akronimie ToGA, stanowigcego podstawe niniejszej analizy klinicznej), ze wzgledu na:

e znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w przypadku chorych z nadekspresjg HER2,

e znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku chorych z
nadekspresjg HER2,

e znamienne zwiekszenie wskaznika obiektywnych odpowiedzi w przypadku catej populacji chorych
w badaniu,

e brak znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (grupa badana: trastuzumab + 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna vs grupa kontrolna: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna) w zakresie czestosci wystepowania

dziatan niepozadanych w 3. i 4. stopniu nasilenia) [124].

Ponadto, w opinii obu ankietowanych ekspertéw KlinicznycHij | G

B - 2lizowana technologia wnioskowana zapobiega przedwczesnemu
zgonowi[124].

Podsumowujac, trastuzumab w potaczeniu z chemioterapig stanowikorzystng opcjeterapeutyczng u
chorych z nadekspresjgreceptora HER2 cierpigcych na zaawansowanego rakazotgdka i potgczenia
zotadkowo-przetykowego, prowadzac do poprawy parametrow z zakresu skutecznosci, bez
jednoczesnego pogorszenia profilu bezpieczenstwa stosowanej terapii. Najwieksze korzysci z
zastosowania trastuzumabu w potaczeniu z chemioterapig odnosi populacja pacjentéw z nadekspresja
HER2 okreslang jako IHC3+ lub IHC2+/FISH+ jak réwniez pacjenci z przerzutowym stadium choroby
(czyli chorzy odpowiadajacy populacji docelowej zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla

trastuzumabu [24] oraz spetniajacy kryteria wtgczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez

Whioskodawce programu lekowego NFZ [134]).
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10.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej

(réwniez uwzglednione, zidentyfikowane opracowania (badania) wtorne uwzgledniajg wyniki badania o

akronimie ToGA, stanowigcego podstawe niniejszej analizy).

Podstawowym ograniczeniem, ktore moze wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow jest to, ze:

whnioski z analizy oparto przede wszystkim na wynikach 1. randomizowanego badania klinicznego
(badanie o akronimie ToGA w zakresie populacji ogolnej oraz subpopulacji w nim uwzglednionych;
badanie rejestracyjne), w ktérym populacja biorgca udziat byta stosunkowo duza (584 pacjentéow);

warto réwniez zaznaczy¢, ze badanie o akronimie ToGA jest jedynym (na chwile obecng)

badaniem klinicznym, bezposrednio odnoszacym sie do zarejestrowanej dla trastuzumabu

populacji _chorych — o0s6b z HER2-dodatnim rakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia

zotgdkowo-przetykowego; w zwigzku z powyzszym na chwile obecng nie mozliwe jest

przeprowadzenie porownania bezposredniego trastuzumabu podawanego z chemioterapig z innym
trojlekowym schematem leczenia; nalezy jednak zaznaczy¢, ze komparator wybrany dla
trastuzumabu w ramach przeprowadzonego poréwnania odpowiada warunkom obowigzujgcym w
polskiej praktyce klinicznej,

odnalezienie tylko jednego randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolna,
uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania uzyskanych wynikéw z wynikami otrzymanymi w
innych prébach klinicznych; niemozliwe bylo zatem przeprowadzenie meta-analizy wynikéw, w
celu zwiekszenia ich wiarygodnosci,

brak dostepu do szczegétowych danych dotyczacych subpopulacji pacjentéw z IHC3+ lub
IHC2+/FISH+ (w analizie przedstawiono wyniki 2. punktéw koncowychdla powyzszej subpopulaciji
— Czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby) oraz
subpopulacji z chorobg w stadium przerzutowym (w analizie przedstawiono wyniki 1. punktu
koncowego dla powyzszej subpopulacji — czasu przezycia catkowitego); nalezy jednoczesnie
zaznaczy¢, ze czas przezycia catkowitego stanowi gtdwny punkt badania o akronimie ToGA, a tym
samym pierwszorzedowy punkt koncowy — istotny z klinicznego punktu widzenia, w ktorym
wykazano istotng statystycznie przewage stosowania analizowanej technologii wnioskowanej nad
komparatorem w populacji docelowej,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.
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Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badanie o akronimie ToGA:

przeprowadzone bez zamaskowania préby (badanie otwarte), przez co wiarygodno$¢ wewnetrzna
danych moze byc¢ nizsza; Autorzy badania o akronimie ToGA [1] (Bang i wsp. 2010) podkreslaja
jednak, ze taki projekt badania byt mozliwy do przyjecia ze wzgledow etycznych, w zwigzku z
uwzglednieniem w badaniu 0sob ciezkochorych, jak rowniez ze wzgledu na fakt, iz miato to
niewielki wptyw na gtdwny punkt koncowy badania (czas przezycia catkowitego); ponadto, ze
wzgledow etycznych w onkologii nie stosuje sie prawie w ogdle zamaskowania proby,

brak stratyfikacji pacjentow w badaniu w zaleznosci od regionu geograficznego/ pochodzenia
pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, gdyz inne czynniki stratyfikujgce zostaty uznane za bardziej
istotne klinicznie w momencie projektowania badania [1] (Bang i wsp. 2010),

wiekszos¢ pacjentow wigczonych do badania stanowili chorzy pochodzenia azjatyckiego (ponad
50% oséb w kazdej z grup), z kolei drugg grupg pod wzgledem liczebnosci byli chorzy
pochodzenia kaukaskiego (ponad 30% w kazdej z grup); nalezy jednak zaznaczy¢ (co podkreslono
rowniez w opracowaniu NICE [52]), ze przedstawione subanalizy w poszczegolnych populacjach
potwierdzajg uzyskanie porownywalnej korzysci w zakresie przezycia catkowitego (gtéwny punkt
koncowy badania),

stopien ekspres;ji receptora HER2 u pacjentéw zakwalifikowanych do badania analizowano metoda
immunohistochemiczng (IHC) oraz metodami hybrydyzacji in situ (FISH) [1] (Bang i wsp. 2010),
[11] (raport z badania z 2010 roku dostarczony przez Zamawiajgcego — date on file); pacjenci, u
ktorych wystgpita wysoka nadekspresja HER2 byli okresleni jako: IHC2+/ FISH+ oraz IHC3+
(IHC3+/ FISH+, IHC3+/ FISH-, IHC3+/ FISH brak wyniku) i stanowili ogétem zdecydowana
wiekszos¢ chorych wigczonych do badania o akronimie ToGA 76% (446/584) w poréwnaniu do
niewielkiego odsetka pacjentéw okreslanych jako IHC O/FISH+ oraz IHC 1+/FISH+ - 22%
(131/584). Ponadto, 1% pacjentéw (7/584) zostato sklasyfikowanych jako IHC brak wyniku/ FISH
[11] (raport z badania z 2010 roku dostarczony przez Zamawiajgcego — date on file),
uwzgledniono niewielki odsetek pacjentow, u ktdrych nie wystgpita nadekspresja HER2 (22%) —
IHCO/FISH+ oraz IHC1+/FISH+; nalezy mie¢ jednak na uwadze (co podkreslajg Autorzy badania o
akronimie ToGA [1] (Bang i wsp. 2010)), ze w czasie rozpoczynania badania nie zostaty ustalone
jeszcze najbardziej odpowiednie procedury testowania nadekspresji HER2 w raku zotadka, w
zwigzku z czym kryteria zaproponowane przez Hofmann i wsp. [147] zostaty dopracowane w fazie
skreeningowej, jednakze nie miato to ostatecznie wptywu na wyniki w zakresie skutecznosci we
wnioskowanej populaciji,

w ramach badania o akronimie ToGA uwzgledniono pacjentdw z przerzutowym i miejscowo
zaawansowanym stadium choroby; w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu

lekowego NFZ wiaczani majg by¢ pacjenci z rakiem zotgdka z przerzutami [134]; nalezy jednak
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zaznaczy¢, ze w kazdej z analizowanych grup chorzy z miejscowym zaawansowaniem choroby
stanowili niewielki odsetek (po 3% w kazdej z grup; ogdtem 20/584),

e brak przeprowadzenia niezaleznej oceny odpowiedzi na leczenie, ktéra mogtaby zwiekszy¢
wiarygodno$¢ analiz dotyczacych odsetka odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego od
progresji choroby; ostatecznie jednak, jak podkre$lajg Autorzy badania ToGA [1] (Bang i wsp.
2010) jej brak nie miat wptywu na gtéwny punkt koncowy badania (czas przezycia catkowitego),

e brak statystycznej analizy jakosci zycia pacjentdw w poréwnywanych grupach biorgcych udziat w
badaniu o akronimie ToGA,

e charakteryzuje sie umiarkowang wiarygodnoscig (uzyskato 3 na 5 mozliwych punktow w skali
Jadad).

Badanie o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne):

e badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej [16]-[18], [19],[36], [37],

e badanie retrospektywne [19],

¢ badanie opisane jedynie na podstawie abstraktow konferencyjnych lub danych ze strony rejestrow
klinicznych (brak publikacji petnotekstowych) [16]-[18], [19],[37],

e badania, w ktdrych brafa udziat niewielka liczba oséb (ponizej 100) [36], [37].

e uwzgledniono pacjentéw, u ktdrych stosowano réwniez inne niz analizowany schematy leczenia
[16]-[18], [36], [37], lub nie podano dokfadnie jaki schemat oprdcz trastuzumabu byt stosowany
[19].

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wilaczeniu do analizy rozpatrywanych

schematéw terapeutycznych.

11. WNIOSKI KONCOWE

A. Analiza wynikbw badania o akronimie ToGA (badanie rejestracyjne), umozliwiajgca

bezposrednie poréwnanie technologii  wnioskowanej z [ | B T

potwierdzita istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu przezycia catkowitego [1] (Bang i wsp.
2010) i czasu przezycia wolnego od progresji choroby [12] (raport z badania z 2009 roku dostarczony
przez Zamawiajacego — date on file), [24] (ChPL Herceptin®) oraz u 0séb z nowotworem dajacym
przerzuty [1] (Bang i wsp. 2010) potwierdzita istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu

przezycia catkowitego.
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Na podstawie uzyskanych wynikéow mozna zatem zaobserwowac istotng korzys¢ z
zastosowania trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapig szczegélnie w
subpopulacji pacjentéw IHC3+ oraz IHC2+/FISH+ i chorych z przerzutowym stadium

zaawansowania choroby (populacja docelowa zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym [24] oraz

odpowiadajgca kryteriom wigczenia w ramach proponowanego przez Whnioskodawce programu

lekowego NFZ [134]), prowadzacg do wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia

wolnego od progresji choroby (wyniki zaznaczone w tabeli ponizej kolorem szarym).

Tabela 17. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci klinicznej zastosowania trastuzumabu podawanego
w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyng lub kapecytabina + cisplatyna
wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
Zzoladka z przerzutami lub polaczenia Zolgdkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (subpopulacje badania o akronimie ToGA wyodrebnione na

podstawie stopnia ekspresji HER2 oraz stopnia zaawansowania choroby).

Rodzaj subpopulacji \ | HR [95%6 CI] Wartoéép | Komentarz

Czas przezycia catkowitego [gidwny punkt koncowy badania] — subpopulacje wyodrebnione z populacji
ogodlnej

S 0,92 [0,48; 1.76] p>0.05 Brak istotnych statystycznie
IHC1+/FISH+ * 1,24 [0,70; 2,20] p>0,05 roznic pomiedzy
IHC2+/FISH+ * 0,75 [0,51; 1,11] p>0,05 analizowanymi grupami.

Wynik istotny
1 statystycznie na korzys¢
IHC3+/FISH+ * [1] 0,58 [0,41; 0,81] p<0,05 leczenia z
zastosowaniem
trastuzumabu.
IHC3+/FISH- * 0,83 [0,20; 3,38] p>0,05 Brak istotnych statystycznie
o réznic pomiedzy
IHCO/+1/FISH+ 1,07 [0,70; 1,62] p=>0,05 analizowanymi grupami.
IHC2+/FISH+ lub IHC3+ ** [1] 0,65 [0,51; 0,83] p<0,05 Wynik istotny
0,57 [0,41: 0,79] p<0,05 statystycznie na korzys¢
1HC3 - ! L ! leczenia z
-+ Ex -
[52] 0,51[0.36; 0.72]~ p<0.05 zastosowaniem
trastuzumabu.

Brak istotnych statystycznie
1,20 [0,29; 4,97] p=>0,05 roznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

Choroba miejscowo
zaawansowana

[1] Wynik istotny
statystycznie na korzysé
Choroba przerzutowa 0,73 [0,59; 0,90] p<<0,05 leczenia z
zastosowaniem
trastuzumabu.

\ Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Wynik istotny
statystycznie na korzysc

IHC3+ lub IHC2+/FISH+ [[1231]] 0,64 [0,51; 0,79] p<0,05 leczenia z
zastosowaniem
trastuzumabu.

*Wstepnie planowana analiza wynikéw. ** Analiza post-hoc. ~ Skorygowana wartos¢ parametru HR, uwzgledniajgca nieréwnowage pomiedzy
charakterystykami wyjsciowymi pacjentow w analizowanych grupach w subpopulacji z IHC3+.
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B. Ponadto, analiza przeprowadzona w populacji ogélnej badania o akronimie ToGA?’ wykazata,
ze zastosowanie trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematow: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem podania samej chemioterapii
dwulekowej wydtuza: czas przezycia catkowitego [gtéwny punkt koncowy badania], czas wolny od
progresji choroby, czas do wystgpienia progresji choroby, czas trwania odpowiedzi na leczenie;
zwieksza m.in. prawdopodobiefstwo wystgpienia: odpowiedzi na leczenie (ogdtem), czeSciowej
odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby, ukonczenia >6 cykli terapii oraz zmniejsza m.in. ryzyko
wystgpienia progresji choroby w grupie badanej (otrzymujacej trastuzumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyng lub kapecytabina + cisplatyng)
wzgledem grupy kontrolnej (podanie samej chemioterapii wedlug schematow: 5-fluorouracyl +
cisplatyng lub kapecytabina + cisplatyng) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej
terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Potwierdzono réwniez, ze dodanie
trastuzumabu do chemioterapii dwulekowej przyczynia sie do poprawy catkowitego czasu przezycia

bez negatywnego wptywu na jakos¢ zycia.

Tabela 18. Zestawienie wynikoéw dotyczacych skutecznosci klinicznej zastosowania trastuzumabu podawanego
w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyng lub kapecytabina + cisplatyng
wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
2zoladka z przerzutami lub polaczenia Zoladkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (populacja ogélna badania o akronimie ToGA).

HR/RB/RR/Peto OR

[95% CI] Komentarz

Wartosé p

Punkt koncowy

Czas przezycia
catkowitego _ . _
[atéwny punkt HR=0,74 [0,60; 0,91] p=0,0046
koncowy badania]
Czas przezycia wolny HR=0,71 [0,59; 0,85] p=0,0002 o
" - i — Wynik istotny
od progresji choroby HR=0,71 [0,59; 0,86]"™ p=0,0004" statystycznie na korzy$é
Czas do wystapienia HR=0,70 [0,58; 0,85] —0.0003 leczenia z zastosowaniem
progresji choroby HR=0,69 [0,57; 0,84]"™ p=0 trastuzumabu.
Czas trwania HR=0,54 [0,40; 0,73]
odpowiedzi na leczenie HR=0,53 [0,39; 0,73]™ p=<0,0001
- . RB=1,37 [1,13; 1,68] p<0,05
Odpowiedz na leczenie OR=1.70 [1,22; 2,38]~ p=0,0017~"
Catkowita odpowiedz RB=2,25 [0,97; 5,27] p>0,05 Brak |fgc2):]r;gch0§:?té/;tycznle
na leczenie OR=2,33[0,94; 5,74]™ p=0,0599"" . pomiedzy
analizowanymi grupami.
Wynik istotny
Czesciowa odpowiedz RB=1,30 [1,05; 1,62] p<0,05 statystycznie na korzys¢
na leczenie OR=1,52[1,09; 2,14\ p=0,0145~" leczenia z zastosowaniem
trastuzumabu.
Brak istotnych statystycznie
Stabilna choroba RB=0,91 [0,72; 1,14] p>0,05 réznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

*Pacjenci, u ktérych wykazano nadekspresje/ amplifikacje HER2 okre$lani byli jako: IHC3+ lub IHC2+/FISH+ i stanowili ogétem 76% populacii
bioracej udziat w badaniu o akronimie ToGA.




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

HR/RB/RR/Peto OR ‘

‘ Punkt koncowy Wartos¢ p ‘ Komentarz

[95% CI]
Wynik istotny
Progresja choroby RR=0,65 [0,44: 0,96] p<0,05 I"‘taty"‘.tycz“'e na korzys¢
eczenia z zastosowaniem
trastuzumabu.
Progresja choroby _ .
(ogbtem) RR=0,96 [0,89; 1,03] p=>0,05 Brak istotnych statystycznie
- - roznic pomiedzy
Niepowodzenie RR=0,98 [0,91; 1,05] p>0,05 analizowanymi grupami.
leczenia*
Wynik istotny
statystycznie na korzys¢
Kontrola choroby RB=1,14 [1,03; 1,26] p<0,05 leczenia z zastosowaniem
trastuzumabu.
Ryzyko zgonu ** RR=0,91 [0,79; 1,03] p>0,05 Brak istotnych statystycznie
i _ ) roznic pomiedzy
Ryzyko zgonu ogotem RR=0,97 [0,88; 1,06] p>0,05 analizowanymi grupami.
Wynik istotny
Ukonczenie ?6 cykli RB=4,85 [3,53; 6,75] p<0,05 statys_tycznle na korzysc
terapii leczenia z zastosowaniem
trastuzumabu.
Re;gg;zti:ljjazz l:)c\';:;;: w Brak istotnych statystycznie
2 pow 5 RR=0,99 [0,91; 1,08] p>0,05 réznic pomiedzy
niewystarczajacej ; ; .
LN . analizowanymi grupami.
odpowiedzi na leczenie
Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnej rdznicy odnosnie wptywu leczenia na
0gdIng jako$¢ zycia, a takze w odniesieniu do poszczegdinych aspektéw ocenianych w
kwestionariuszach.W obu ramionach okoto 90% badanych stosowato sie do zalecen [6].
Jakos¢ zycia Ponadto, wyniki analizy Q-TWIST potwierdzily, ze dodanie trastuzumabu przyczynia sie do
poprawy catkowitego czasu przezycia bez negatywnego wplywu na jakos¢ zycia
oraz bezpieczenstwo chorych na zaawansowanego raka zotadka lub polgczenia
zoladkowo-przelykowego [5].

* Koniecznos¢ zastosowania chemioterapii II rzutu u osob, u ktdrych wystapita progresja choroby. ** W wiekszosci przypadkéw zwigzane z
chorobg podstawowa. ~ Wyniki przy uwzglednieniu stratyfikacji: stopnia zaawansowania choroby (miejscowa vs przerzutowa), pierwotnego
umiejscowienia nowotworu (Zotadek vs potaczenie Zzotadkowo-przetykowe), mierzalnosci nowotworu (mierzalny vs niemierzalny), stopnia
sprawnosci  ECGO (0-1 vs 2) oraz zastosowanego schematu zawierajgcego fluoropirymidyne (5-fluorouracyl vs kapecytabina).
AN Wartosci podane w publikacji referencyjnej [1].

Dodanie produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) do chemioterapii nie wigzato sie z
pogorszeniem profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii. Nie wykazano istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng m.in. w zakresie ryzyka wystgpienia:
rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych (ogdtem),
dziatann niepozadanych w 3/4 stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji
dawki leku lub przerwania leczenia, dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu w ciggu 60-ciu
dni, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu oraz
zdecydowanej wiekszosci poszczegolnych dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, jak
i w 3/4 stopniu nasilenia. Ponadto, nie wykazano réwniez istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
pomiedzy grupg badang i kontrolng w zakresie dziatan niepozadanych o charakterze
kardiotoksycznosci (zaburzenia serca, zdarzenia sercowe, zdarzenia sercowe w 3/4 stopniu nasilenia);
wyjatek stanowi ryzyko wystgpienia zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), ktére byto
istotnie statystycznie (p<0,05) czestsze w grupie otrzymujgcej trastuzumab w potaczeniu z

chemioterapig [1]-[12].
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Tabela 19. Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa zastosowania trastuzumabu podawanego

w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyng lub kapecytabina + cisplatyna

wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem

Zzoladka z przerzutami lub polaczenia zoladkowo-przelykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (populacja ogolna badania o akronimie ToGA).

z RR/Peto OR s
‘ Punkt koncowy [95% CI] ‘ Wartosc¢ p ‘ Komentarz
Rezygnacja z udzialu w
badaniu z powodu RR=0,73 [0,48; 1,12][1] ~0.05
wystapienia dziatan RR=0,77 [0,48; 1,12][11] p=0,
niepozadanych
Dziatania niepozadane RR=1,01 [0,99; 1,04][1] 2005 Brak istotnych statystycznie
(ogo6tem) RR=1,02 [1,00; 1,04][11] p=L roznic pomiedzy
Dziatania ni sad analizowanymi grupami.
zv'va;"l'j'b"f';:’:an;“e RR=1,00 [0,90; 1,12][1] ~0.05
- ub 2. Stop RR=1,03 [0,93; 1,14][11] P=2,
nasilenia
RR=1,16 [0,90; 1,48] [1] p>0,05
N ) ) Wynik istotny
Cle?kle t_:lzmlama statystycznie na
niepozadane RR=1,29 [1,02; 1,64] [11] p<0,05 niekorzys¢ leczenia z
zastosowaniem
trastuzumabu.
Ciezkich dziatan
niepozadanych _ .
prowadzacych do RR=1,20 [0,67; 2,20][11] p>0,05
zgonu
Dziatania niepozadane _ i
e o s RR__l,oz [0,95., 1,10][1]
modyfikacji dawki lub RR=1,04 [0,96; 1,12][11] p>0,05
przerwania leczenia
Dziatania niepozadane
prowadzace do $mierci RR=0,74 [0,39;1,40][1] p>0,05
w ciagu 60-ciu dni
Dziatah niepozadanych Brak ist,c.)tr)ych stf;\tystycznie
prowadzacych do RR=1,55 [0,82; 2,94][11] p>0,05 roznic pomigdzy
zgonu analizowanymi grupami.
Dziatania niepozadane
zwigzane z
zastosowanym RR=3,29 [0,99; 11,00][1], [11] p>0,05
leczeniem prowadzace
do $mierci
Zaburzenia serca RR=0,49 [0,06; 3,75][1] p>0,05
Zdarzenia sercowe RR=0,93 [0,49; 1,75][1], [11] p>0,05
Co najmniej 1
. RR=0,44 [0,14; 1,33][1]
zdarzenie sercowe w 3 RR=0,55 [0,19; 1,54] [11] p>0,05
lub 4. stopniu nasilenia
Wynik istotny
Zaburzenla_frakq_l RR=4,34 [1,10; 17,34][1] ] statyst’y'cznle na
wyrzutowej lewej p<0,05 niekorzys¢ leczenia z

komory (LVEF)

RR=5,52 [1,43; 21,63][11]

zastosowaniem
trastuzumabu.

Poszczegolne dziatania niepozadane

Biegunka - bez

wzgledu na stopien RR=1,34 [1,06; 1,71][1] p<0,05
nasilenia
EEOMLET £, 11D 45, RR=2,42 [1,24; 4,74][1] p<0,05
stopniu nasilenia
Dreszcze - bez wzgledu Peto OR=7,88[3,42; 18,13][1] p<0,05

Wynik istotny
statystycznie na
niekorzys¢ leczenia z
zastosowaniem
trastuzumabu.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

RR/Peto OR

‘ Punkt koncowy [95% CI] Wartosc¢ p Komentarz
na stopien nasilenia
Dyifaeia LR RR=2,06 [1,04: 4,11][11] p<0,05
na stopien nasilenia
Goraczka - bez wzgledu RR=1,48 [1,01; 2,18][1] <005
na stopien nasilenia RR=1,48 [1,02; 2,16][11] P=b,
Zapalenie jamy ustnej -
bez wzgledu na stopien RR=1,65 [1,18; 2,32][1] p<0,05
nasilenia
Utrata masy ciata - bez
wzgledu na stopien RR=1,70 [1,20; 2,43][1] p<0,05
nasilenia
EYBEEEW S, W2, RR=6,90 [1,12; 42,89][1] p<0,05
stopniu nasilenia
Zapalenie biony
$luzowej - bez wzgledu RR=2,03 [1,19; 3,46][1] p<0,05
na stopien nasilenia
Zapalenie nosogardzieli
- bez wzgledu na RR=2,15 [1,25; 3,71][1] p<0,05
stopien nasilenia
\ Ryzyko wystapienia: \ Komentarz

zaburzen serca [1]; dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia takich jak -
wzrost masy ciata, niestrawnosc¢, postepujaca niewydolnos¢ nerek, nefrotoksycznos¢, obrzek,
obrzek obwodowy, tysienie, zaburzenia pigmentacji skory, wysypka, zawroty gtowy,
neuropatia czuciowa, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bdl glowy, czkawka, kaszel,
krwawienie z nosa, zapalenie gornych drég oddechowych, bezsenno$¢, bdl plecow; dziatan
niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia takich jak - gorgczka, ostra niewydolno$¢ nerek,
krwotok w przewodzie pokarmowym, hiponatremia, hipoalbuminemia, hipokalcemia,
zatorowos$¢ ptucna, wstrzas septyczny, kandydoza jamy ustnej, zapalenie ptuc, zapalenie
drég oddechowych, udar moézgu, letarg, zaburzenia $wiadomosci, hiperbilirubinemia,
zakrzepica zyt gtebokich, leukopenia, pancytopenia; dziatan niepozadanych bez wzgledu na
stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia takich jak - b6l w nadbrzuszu, spadek
klirensu kreatyniny; ciezkich dziatan niepozadanych takich jak — wymioty, nudnosci, krwotok
w przewodzie pokarmowym, bdl brzucha, gorgczka, zmeczenie, zgon z powodu zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscy podania, zapalenie btony Sluzowej, odwodnienie, jadtowstret,
wstrzas septyczny, zapalenie drdg oddechowych, zatorowos¢ ptucna, udar mézgu, ostra
niewydolno$¢ nerek, goraczka w przebiegu neutropenii, anemia, neutropenia, pancytopenia
[11]; dreszczy w 3. lub 4. stopniu nasilenia [1]; dziatan niepozadanych prowadzacych do
zgonu, rezygnadji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, dziatan
niepozadanych (ogotem), dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia ogétem,
dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu, zdarzen
sercowych; dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia tj. - zapalenia jamy ustnej,
utraty masy ciata, zapalenia btony Sluzowej, zapalenia nosogardzieli, co najmniej jednego
zdarzenia sercowego w 3. lub 4. stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych bez wzgledu na
stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia tj. - nudnosci, wymiotdw, zmeczenia,
zapar¢, astenii, bolu brzucha, hipokaliemii, odwodnienia, dusznosci, neutropenii, goraczki w
przebiegu neutropenii, anemii, trombocytopenii, jadtowstretu, erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, niewydolnosci nerek [1], [11].

Brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

Okres obserwacji, dla ktérego podano wyniki w referencji [1]: mediana w grupie badanej wyniosta 27,7 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 25,4
miesiecy; w referencji [11]: mediana w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 miesiecy.

C. Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne)
[16]-[18], [19] stanowig potwierdzenie wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej oraz
akceptowalnego profilubezpieczenstwa trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig w

analizowanej populacji chorych.
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D. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o referencje [24] (ChPL),
[25] (streszczenie EPARY), [26], [271, [28], [29], [301, [31], [32], [33], [34] (raporty EDA), [35] (raport
Health Canada), [36], [37] (badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy) [38], [39], [40],
[41] (opracowania wtérne) potwierdza akceptowalny profil bezpieczenstwa trastuzumabu podawanego
w skojarzeniu z chemioterapig. Dziatania niepozadane wystepujace po jego podaniu majg nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego i nie wymagajg przerwania leczenia. Warto réwniez podkresli¢, ze profil
bezpieczenstwa trastuzumabu jest dobrze poznany zatem jego stosowanie nie wigze sie z

wystgpieniem niespodziewanych dziataih niepozadanych.

E. Whioski Autorow opracowan (badan) wtdornych [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49].
[50], [51], [52], [53], [54], [55], [56] sa zgodne z wnioskami wyplywajagcymi z niniejszej
analizy.Autorzy uwzglednionych opracowan wtdrnych w swoich publikacjach opierajg sie gtéwnie na

wynikach badania klinicznego o akronimie ToGA, stanowigcego podstawe niniejszej analizy klinicznej.

F. Podsumowujac, jak wykazano w badaniu o akronimie ToGA, podawanie trastuzumabu
istotnie statystycznie wpltywa na poprawe parametrow z zakresu skutecznosci klinicznej,
jak réwniez nie pogarsza istotnie jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa u chorych na
HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub polaczenia Zzotadkowo-
przelykowego, niepoddawanych wczeséniej terapii przeciwnowotworowej z powodu

choroby rozsianej.

Warto zaznaczy¢, ze w raku zotadka, ekspresja receptora HER2 jest uznawana za jeden z czynnikow
wplywajacych na gorsze rokowanie pacjentéw [58], [76]. Potwierdzono, ze chorzy m.in. na raka
Zzoladka, u ktorych wystepuje nadekspresja HER2, wykazujq sie znaczaco gorszym
przezyciem w poréwnaniu do chorych nowotworem z HER2-ujemnym [133]. Dlatego, wykazanie
istotnego statystycznie wydtuzenia m.in. czasu przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji choroby w zwigzku ze stosowaniem trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w

analizowanym wskazaniu daje mozliwo$¢ dla takich pacjentdw do zastosowania skutecznego i

bezpiecznego leczenia. |

Na uwage zastuguje roéwniez fakt, ze jedyng (jak do tej pory) rekomendowang metodg leczenia

systemowego chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potaczenia

zotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
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systematyczny badan.

choroby rozsianej jest zastosowanie tréjlekowego schematu chemioterapii: trastuzumab + 5-

fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna (opinia Prof. dr. hab.
Macieja Krzakowskiego [124], [125], Polskie Towarzystwo Onkologiczne [126], Association of Upper
Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland, British Society of Gastroenterology, British
Association of Surgical Oncology [127], Spanish Society of Medical Oncology [128], National
Comprehensive Cancer Network [129], National Cancer Institute [130], Cancer Care Ontario [44],
European Society for Medical Oncology [132], Alberta Health Services [135], [136]).

Co istotne réwniez, zasadno$¢ finansowania trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®)
podawanego w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematdw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub
kapecytabina + cisplatyna w analizowanym wskazaniu byla juz oceniana przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych. Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz Prezes AOTM rekomenduja finansowanieze srodkow publicznych trastuzumabu
(produkt leczniczy Herceptin®) podawanego w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
cisplatyng we wskazaniu rak zotgdka w ramach programu terapeutycznego, ktéry aktualnie nazywany
jest programem lekowym NFZ (na podstawie stanowiska Rady Konsultacyjnej przy AOTM nr 100/2011
z dnia 21 listopada 2011 roku [116] oraz rekomendacji Prezesa AOTM nr 84/2011 z dnia 21 listopada
2011 roku [117]).
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wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu ChOrODY FOZSIANE]. .......ciueieiteretieeiie et e et eetie et e et e eiee et e eaeeeeeeeneeenneaas 112
Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu ChOroby FOZSIANE]. .......cc.eieiueraiieeiee et iee et e e e saee e 113
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) podawanego w potaczeniu z chemioterapia wedtug

schemat6w: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna || GG

B 'cczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej

z powodu choroby rozsianej.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[113] i Cochrane Collaboration [114] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [115]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zalezno$ci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
e
e
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 18.03.-06.05.2013 roku (data ostatniego wyszukiwania:
06.05.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination orazw Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library.Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i
Cochranelibrary, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan Kklinicznych oraz

opracowan (badan) wtornych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORA
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

N

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtdérnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku interwencji wnioskowanej

ograniczono sie jedynie do stéw kluczowych dla trastuzumabu.

Tabela 20. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania trastuzumabu podawanego
w polaczeniu z chemioterapia wedtug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w
leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem 2zoladka z przerzutami lub potaczenia zoilgdkowo-

przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej.

\ Stowa kluczowe

(Gastric cancer OR gastric cancers OR gastric carcinoma OR gastric carcinomas OR gastric tumor OR gastric
tumors OR gastric neoplasm OR gastric neoplasms OR gastric adenocarcinoma OR gastric
adenocarcinomasOR stomach cancer OR stomach cancers OR stomach carcinoma OR stomach carcinomas
OR stomach tumor OR stomach tumors OR stomach neoplasm OR stomach neoplasms OR stomach
Problem zdrowotny adenocarcinoma OR stomach adenocarcinomas OR cancer of stomach)

(populacja) AND
(metastatic OR advanced)

Nie zastosowano ograniczen w zakresie subpopulacji (HER2 dodatnia) — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci.

InFe rwencija (Trastuzumab OR Herceptin OR Hoffman-La Roche brand of trastuzumab OR Roche brand of trastuzumab OR
whioskowana
Genentech brand of trastuzumab)
(trastuzumab)
\ AND
Komparator
(technologia Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na mozliwie szerokie przeszukanie baz danych.

opojonalna)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Punkty koncowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
wtérne] Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase.: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Tabela 21. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach:PubMed, Embase oraz Cochranedla zastosowania trastuzumabu podawanego w potaczeniu z
chemioterapia wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu
chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub potaczenia zolgdkowo-przelykowego,
ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (data ostatniego
wyszukiwania: 06.05.2013 rok).

Wynik

_ \ Cochrane ®
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

pierwotne

wtorne # P

5 .
PubMed * Embase Opracowania Badania

Problem zdrowotny (populacja)

(Gastric cancer OR gastric cancers) **
#1 gastric AND (‘cancer/exp OR cancer) OR gastric AND 93767 85 908 430 1952
(‘cancers'/exp OR cancers)?

(Gastric carcinoma OR gastric carcinomas) %2
#2 gastric AND (‘carcinoma’/exp OR carcinoma) OR gastric 40042 6 049 148 508
AND carcinomas ?

(Gastric tumor OR gastric tumors) **
#3 gastric AND (‘tumor/exp OR tumor) OR gastric AND 89856 14 448 207 527
tumors ?

(Gastric neoplasm OR gastric neoplasms) *+°
#4 gastric AND (‘neoplasm/exp OR neoplasm) OR gastric 90717 85 733 262 1301
AND (‘neoplasms/exp OR neoplasms) ?

(Gastric adenocarcinoma OR gastric adenocarcinomas) *°
#5 gastric AND (‘adenocarcinoma’/exp OR adenocarcinoma) 24840 2 892 83 365
OR gastric AND adenocarcinomas 2

(Stomach cancer OR stomach cancers) 4
'stomach /exp OR stomach AND (‘cancer/exp OR cancer)

#6 OR ‘stomach/exp OR stomach AND (‘cancers/exp OR 84007 208 958 873 1598
cancers) ?
(Stomach carcinoma OR stomach carcinomas) +°
7 ‘stomach/exp OR stomach AND (‘carcinoma/exp OR 34128 8 220 127 241

carcinoma) OR ‘stomach/exp OR stomach AND
carcinomas ®

(Stomach tumor OR stomach tumors)**
#8 'stomach/exp OR stomach AND (‘tumor/exp OR tumor) 83313 34 516 199 497
OR 'stomach/exp OR stomach AND tumors 2

(Stomach neoplasm OR stomach neoplasms) *+?
stomach/exp OR stomach AND (‘neoplasm/exp OR

A neoplasm) OR 'stomach/exp OR stomach AND 80975 208 714 287 1388
(‘neoplasms‘/exp OR neoplasms) ?
(Stomach adenocarcinoma OR stomach
adenocarcinomas)
#10 'stomach/exp OR stomach AND (‘adenocarcinoma’/exp 21441 3 565 80 366
OR adenocarcinoma) OR 'stomach/exp OR stomach AND
adenocarcinomas ®
(Cancer of stomach) **
#11 ‘cancer/exp OR cancer AND of AND (‘stomach/exp OR 83849 222 715 373 1598
stomach) ?
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#12 49 OB #10 OR #11 123 106613 232 616 659 2 670
#13 (metastatic OR advanced) *% 899904 594 981 4381 24 545
#14 #12 AND #1313 19238 44 952 296 816
Interwencja wnioskowana (trastuzumab)
(Trastuzumab) 2
#15 trastuzumab/exp OR trastuzumab ? 5289 19649 9% 197
(Herceptin) +*
#16 5616 19 219 35 65

‘herceptin/exp OR herceptin 2

(Hoffman-La Roche brand of trastuzumab OR Roche

it brand of trastuzumab OR Genentech brand of 5289 4 0 0
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan.

Wynik

_ \ Cochrane ®
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

pierwotne

wtorne # P

5 .
PubMed * Embase Opracowania Badania

trastuzumab) %3
‘hoffman la’ AND roche AND brand AND of AND
(‘trastuzumab/exp OR trastuzumab) OR roche AND brand
AND of AND (‘trastuzumab/exp OR trastuzumab) OR
genentech AND brand AND of AND (‘trastuzumab/exp OR

trastuzumab) ?

#18 #15 OR #16 OR #17 **° 5616 19813 97 217

Razem (opracowania wtoérne)

#19 #14 AND #18 155 1805 8 -
#20 #19* 52 64 - -
#21 #20™ 50 64 - -

Razem (pierwotne badania kliniczne)

#22 #14 AND #18 155 1 805 - 4
#23 H22H* 33 219 - -
#24 #23" 29 219 - -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri; ** zastosowane filtry dla pierwotnych
badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports;
baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri; *
publikacie w jezykach: English, German, French, Polish; # przeszukane bazy w przypadku opracowari (badari) wtornych:Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; ## przeszukane bazy w przypadku
pierwotnych badari kiinicznych: Cochrane Central Register of Controlled Trials; #, ## Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano badania (opracowania) wtorne (przeglady systematyczne, raporty HTA) dotyczace
zastosowania trastuzumabu podawanego w pofgczeniu z chemioterapia wedtug schematow: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotadkowo-przetykowego, ktérych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Zidentyfikowano
rowniez pierwotne badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce trastuzumab podawany w pofaczeniu
z chemioterapia wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna
wzgledem podania samej chemioterapii dwulekowej wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna
lub kapecytabina + cisplatyna w analizowanym wskazaniu, jak réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci (obserwacyjne) spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.
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14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane
ponizej.

Tabela 22. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapia wedlug
schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub potaczenia zolgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (data ostatniego wyszukiwania:
06.05.2013 rok).

\ Baza |  zapytanie | Stowa kluczowe \ Wynik
. (Herceptin OR trastuzumab)
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 AND (gastric OR stomach) 7
Trastuzumab + filtry
. . . dotyczace tematu wybrane
American Society of Clinical Oncology (ASCO) #1 recznie (Gastrointestinal 75
Cancers)
. . L (Herceptin OR trastuzumab)
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 AND (gastric OR stomach) 8
- (Herceptin OR trastuzumab)
European Medicines Agency (EMA) #1 AND (gastric OR stomach,) 231
. . (Herceptin OR trastuzumab)
European Society for Medical Oncology (ESMO) #1 AND (gastric OR stomach) 4
. . (Herceptin OR trastuzumab)
Food and Drug Administration (FDA) #1 AND (gastric OR stomach) 72
Health Canada (HC) #1 (Herceptin OR trastuzumab) 16
International Network of Agencies for Health Technology 1 (Herceptin OR trastuzumab) 21
Assessment (INAHTA) AND (gastric OR stomach)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im #1 (Herceptin OR trastuzumab) 16
Gesundheitswesen (IQWiG) AND (gastric OR stomach)
. . L (Herceptin OR trastuzumab)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 AND (gastric OR stomach) 16
National Institute for Health Research Health Technology #1 (Herceptin OR trastuzumab) 2
Assessment Programme (NIHR HTA) AND (gastric OR stomach)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 (Herceptin OR trastuzumab) 1
. . (Herceptin OR trastuzumab)
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 AND (gastric OR stomach) 0
I (Herceptin OR trastuzumab)
The Uppsala Monitoring Centre #1 AND (gastric OR stomach,) (o]
. ® (Herceptin OR trastuzumab)
Thompson Micromedex #1 AND (gastric OR stomach,) 0
. (Herceptin OR trastuzumab)
TR [PETEIREE #1 AND (gastric OR stomach) 67
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow .
Medycznych i Produktow Biobdéjczych (URPL) #1 (Herceptin OR trastuzumab) 26
. L . (Herceptin OR trastuzumab)
.S. ; . .g p
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 AND (gastric OR stomact,) 36
www.roche-trials.com #1 (Trastuzumab) 167
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia w ramach niniejszej

analizy kliniczne;j.

14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtdwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematdw terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtdérnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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14.1. Przeglad medycznych baz danych %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3. gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych

Og’élna chzba zidentyﬂkowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtdérnych w gtéwnych medycznych bazach wtdrnych z dodatkowych Zrdodet: 562
danych: 122 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed —50; Embase—64; Cochrane —8 T7+75+8+231+4+72+16+21+16+16+2+1+ 67
+26=562

od Zamawiajacego: O

» Eliminacja powtorzen: 35
v
Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtdrzen: 649
Eliminacja opracowan (badan)
| > wtérnych na podstawie tytutow

* i abstraktow: 573

Liczba opracowan (badan) wtdérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 76

| Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 40
- opracowania niebedace przegladem

g 2 , systematycznym, meta-analizg, raportem
(badan) wtornych, ktore uzyskano HTA, analiza zbiorcza (38)

flefeendi- 0 - brak analizowanej populacji (1)

- inne (1)
1 \ 4

Liczba dodatkowych opracowan

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 36 referencji

lodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 16 referencji
Publikacje wtérne opisujgce badanie o akronimie ToGA: 5 referencji

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub potaczenia
Zzoladkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby

rozsianej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 36 opracowan (badan) wtérnych:

e 10 przegladdw systematycznych [42], [43], [44], [45]. [46], [47], [48].[49], [50], [51].

e 5 raportéw HTA [52], [53], [54], [55], [56],

e 16 publikacji wtagczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [24], streszczenie
EPAR [25], raporty FDA [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33].[34] raport Health Canada
[35], opracowania wtérne [38], [39], [40], [41])

o 5 referencji wtérnych opisujacych badanie o akronimie ToGA [57], [58], [59], [60], [61].
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych _
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cent
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan o

nizszej wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania technologii wnioskowanej w 3. gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 280
danych: 252 W _tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 75+36+167=278
PubMed —29; Embase—219; Cochrane —4 od Zamawiajacego: 2
| |
> Eliminacja powtdrzen: 20

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 512
Eliminacja pierwotnych badan

I — klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 477

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 35

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstow: 10 ‘
badan klinicznych, ktére uzyskano - brak analizowanego schematu leczenia
z referencji: O —_— (6)

- brak oceny istotnych klinicznie punktéw
koncowych (2)
- brak analizowanej populacji (1)
- inne (1)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 25 referencji
W tym:
Randomizowane badanie kliniczne: 15 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci: 4 referencji
Badania nieopublikowane: 4 referencje
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 2 referencje

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z
chemioterapia w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub polaczenia
Zzoladkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby

rozsianej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 8 pierwotnych badan klinicznych:

e 1. randomizowane badanie kliniczne dotyczagce bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapig wedtug schematéw: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna wzgledem braku leczenia z zastosowaniem

trastuzumabu (rozumianego jako zastosowanie samej chemioterapii wedtug schematéw: 5-
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Ci
14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej _%

fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna) - [1]-[12] (populacja ogdlna), [1] oraz
[11]-[12] (subpopulacje wyodrebnione na podstawie czynnikdw stratyfikujgcych), [13]-[15]
(subpopulacja azjatycka — Japonczycy),

e 3 badania o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) dotyczacych efektywnosci klinicznej
trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapig (badanie prospektywne bez grupy
kontrolnej [16]-[18], badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej [19]),

e 2 badania nieopublikowane [20]-[21], [22]-[23],

e 2 badania o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) uwzglednione w dodatkowej ocenie

bezpieczenstwa (badania prospektywne bez grupy kontrolnej [36], [37]).

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapig wedlug schematéw: 5-fluorouracyl +
cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub pofaczenia Zzotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej

terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;j.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktérych trastuzumab podawano:
o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o0 jako inng niz pierwsza linia leczenia,
0 W pofaczeniu z innymi lekami niz chemioterapia wedtug schematéw: 5-fluorouracyl +
cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna,
0 jako monoterapie,
. ktore dotyczyly badan:
oceniajgcych wystepowanie nadekspresji lub amplifikacji HER2 w analizowanym wskazaniu,
oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

O O O O o

oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposrdd opracowan
wtérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Tabela 23. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania trastuzumabu
podawanego w potaczeniu z chemioterapia wedtug schematoéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +
cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzoladka z przerzutami lub polaczenia

2oladkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby

rozsianej.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Brak analizowanej populacji

[64] Mishra Sl i wsp. 2012, [65] AWMSG 2012.

Artykuty pogladowe

[66] The Lancet Oncology 2010, [67] Smyth EC i wsp. 2012, [69]
Hede K 2009, [71] Croxtall JD i wsp. 2011, [72] Hubbard JM i wsp.
2011, [73] Yeo W i wsp. 2010, [74] Scartozi M i wsp. 2007, [78]
Bouché O 2010, [79] Vecchione L i wsp. 2009, [80] De Vita F i wsp.
2012, [81] Kaur A i wsp. 2011, [82] Pasini F i wsp. 2011, [86]
Almhanna K i wsp. 2013, [87] Dragovich T i wsp. 2009,
[88]Tabernero J i wsp. 2005, [89]Cidon EU I wsp. 2013, [90]Liu L i
wsp. 2012, [91]Wagner AD i wsp. 2009, [92]Becker JC i wsp. 2006,
[93]Gravalos C i wsp. 2008, [94]Boku N 2010, [95]Bittoni A i wsp.
2010, [96]Roukos DH 2011, [97]Reddy D i wsp. 2011, [98]Lorenzen
S iwsp. 2011, [99]Higuchi K i wsp. 2011, [100]Tew WP i wsp.
2005, [101]Jiang Y 2013, [102]Norguet E i wsp. 2012, [103]Hayashi
Y i wsp. 2012, [104]Stern HM 2012, [105]Albarello L i wsp 2011,
[106]Asaoka Y i wsp. 2011, [107]Pentheroudakis G i wsp. 2011,
[108]Fornaro L i wsp. 2011, [109]Moehler M i wsp. 2011, [110]Koltz
BR i wsp. 2012, [111]Hicks DG i wsp. 2011, [112] Homs MY i wsp.
2009.

Inne

[68] Bang Y i wsp. 2009 (abstrakt konferencyjny dotyczacy
wstepowania statusu HER2 dodatniego u pacjentéw bioracych udziat
w badaniu o akronimie ToGA [1]-[15]), [85] Scartozzi i wsp. 2009
(publikacja zostata okreslona jako przeglad systematyczny,
ostatecznie nie podano w niej jednak zadnych kryteriéw wiaczenia i
wykluczenia badan w niej omawianych co wzbudza watpliwo$¢ czy
jest to przeglad systematyczny).

Brak analizowanego schematu leczenia

[62] Inui i wsp. 2006 (trastuzumab + terapia jonowa),[63]Rech
2010 (trastuzumab w monoterapii, jako Il linia leczenia), [70] Wang
Jiwsp. 2010 (trastuzumab + oksaliplatyna + docetaksel +
kapectyabina), [75] Rebischung C i wsp. 2005 (trastuzumab +
oksaliplatyna, dodatkowo inna linia leczenia), [83] Choi JH i wsp.
2011 (trastuzumab podawany w monoterapii; opis przypadku), [84]
Geldart T i wsp. 2001 (terapia kolejnej linii, opis przypadku).

Brak oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych

[76] Fujimoto-Ouchi K i wsp. 2007 (badanie przeprowadzone na
myszach oraz 9. ludzkich prébkach), [77] Kim SY i wsp. 2008
(dodatkowo innych schemat leczenia: trastuzumab + cisplatyna +
oksaliplatyna).

14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji) oraz charakterystyki pozostatych substancji (5-fluorouracyl, kapecytabina,

cisplatyna) zostaty szczegdtowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej

przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spo6tka komandytowa [120].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 24. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego o akronimie ToGA (populacja ogélna) i jego subanalizy (subpopulacja azjatycka — Japonczycy).

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji

Okres leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

[1]-[12]
Badanie o
akronimie

ToGA
(populacja
ogo6lna)

Wieloo$rodkowe (122
osrodki kliniczne w 24
panstwach w
przypadku populacji
ogoblnej w tym 16
osrodkow klinicznych w
Japonii),
randomizowane,
badanie kliniczne 111
fazy, przeprowadzone
bez zamaskowania
proby, grupy
réwnolegte, typu IIAN,
superiority.

Czas badania: wrzesien
2005 — grudzien 2008.
Sponsor: F. Hoffmann-
La Roche.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Chorzy na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotadka z przerzutami
lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, u ktérych w wykazano
nadekspresje HER2 okreslang jako
IHC3+ lub FISH+.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: trastuzumab +
kapecytabina lub 5-fluorouracyl +
cisplatyna, N=298 (populacja ITT),
N=294 (populacja analizowana).
Grupa kontrolna: kapecytabina lub 5-
fluorouracyl + cisplatyna, N=296
(populacja ITT), N=290 (populacja
analizowana).

Schemat leczenia
Grupa badana:
trastuzumabpodawany we wlewie
dozylnym,
dawka poczatkowa 8 mg/kg
podawana 1.dnia cyklu, nastepnie
podawano 6 mg/kg, co 3 tygodnie, do
momentu wystapienia progresji
choroby, nadmiernej toksycznosci
leczenia lub wycofania zgody
pacjenta; kapecytabina
(1 000 mg/m?) podawana doustnie, 2
razy dziennie, przez 14 dni, co 3
tygodnie, przez 6 cykli; 5-
fluoruracyl

(800 mg/m?/dzien) podawany w
ciggtym wlewie dozylnym, co 3
tygodnie, przez 6 cykli (1.-5. dzien
kazdego cyklu); cisplatyna (80
mg/m?) podawana w postaci 2-
godzinnego wlewu, co 3 tygodnie,
przez 6 cykli (1. dzien kazdego cyklu).
Grupa kontrolna: kapecytabina

Okres leczenia:
do momentu
wystgpienia progresji
choroby, niemozliwej do
zaakceptowania
toksycznosci lub
wycofania zgodny na
udziat w badaniu.
Okres obserwagji:
do momentu zgonu,
utraty z okresu
obserwacji lub

zakonczenia badania. Grupa badana: 4

osoby (1,4%).
Grupa kontrolna: 6
0s6b (2,1%).
tacznie: 10 oséb
(1,7%).

Wyniki podane w
referencji [1], [14]
odnoszg sie do okresu
obserwacji, ktérego
mediana w grupie
badanej wyniosta 18,6
miesiecy oraz w grupie
kontrolnej — 17,1
miesiecy; wyniki podane
w referencji
[11]odnosza sie do
okresu obserwacji,
ktérego mediana w
grupie badanej wyniosta
27,7 miesigcy oraz w
grupie kontrolnej 25,4
miesiecy.

- czas przezycia catkowitego

towny punkt koncow
badania],

- czas przezycia wolnego od
progresji choroby,
- czas do wystapienia
progresji choroby,
- czas trwania odpowiedzi na
leczenie,
- odpowiedz na leczenie,
- catkowita i czeSciowa
odpowiedz na leczenie,
- stabilizacja choroby,
- progresja choroby,

- wskaznik kontroli choroby,
- niepowodzenie leczenia
(koniecznos$¢ zastosowania
chemioterapii 1l rzutu w
zwigzku z wystapieniem
progresji choroby)

- zgon,

- jakos¢ zycia,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia:

- histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotadka
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego w stadium
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
pacjenci niekwalifikujacy sie do leczenia
operacyjnego,

- komorki guza nowotworowego wykazujace
nadekspresje receptoréow HER2,

- mierzalna lub niemierzalna choroba,

- stan sprawnosci ogolnej wynoszacy 0, 1 lub 2
wedtug klasyfikacji ECOG,

- prawidtowe funkcjonowanie narzadéw
wewnetrznych,

- kobiety i mezczyzni w wieku,>18 roku zycia,

- podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsza chemioterapia w zakresie choroby
zaawansowanej lub z przerzutami,

- brak integralnosci fizycznej gérnego odcinka
przewodu pokarmowego lub zespét ztego
wchtaniania,

- zastoinowa niewydolno$¢ serca, frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF) <50%,
- niekontrolowane nadcisnienie,

- zawat serca petnoscienny, dfawica piersiowa
wymagdajaca leczenia, klinicznie istotna choroba
zastawek serca, wysokie ryzyko arytmii,

- aktywne krwawienie w obrebie przewodu
pokarmowego,

- uposledzenie wchtaniania,

- choroba serca w wywiadzie
- wystepowanie dusznosci w spoczynku w zwigzku z
powiktaniami zaawansowanej choroby
nowotworowej lub innych choréb,

- pacjenci wymagajacy terapii wspomagajacej
tlenem,

- przerzuty nowotworowe do mézgu.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

(1 000 mg/m?) podawana doustnie, 2
razy dziennie, przez 14 dni, co 3
tygodnie, przez 6 cykli; 5-
fluoruracyl

(800 mg/m?/dzien) podawany w
ciggtym wlewie dozylnym, co 3

tygodnie, przez 6 cykli (1.-5. dzien
kazdego cyklu); cisplatyna (80
mg/m?) podawana w postaci 2-

godzinnego wlewu, co 3 tygodnie,

przez 6 cykli (1 dzien kazdego cyklu).

Skutecznos¢ kliniczngoceniano w
populacji FAS*. Profil bezpieczenstwa
oceniano w populacji SAP**.

[13]-[15]
Subanaliza
badania o
akronimie
ToGA
(Japonczycy)

Osoby pochodzenia azjatyckiego
(Japonczycy) chore na HER2
dodatniego gruczolakoraka zotadka z
przerzutami lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: trastuzumab +
kapecytabina + cisplatyna, N=51.
Grupa kontrolna: kapecytabina +
cisplatyna, N=50.
Schemat leczenia
Grupa badana: trastuzumab +
kapecytabina + cisplatyna
(zgodnie ze schematem podania w
badaniu gtéwnym).
Grupa kontrolna: kapecytabina +
cisplatyna (zgodnie ze schematem
podania w badaniu gtéwnym).

Skutecznosc kliniczng oceniano w

Brak.

populacji FAS*. Profil bezpieczeristwa

oceniano w populacji SAP**.

- czas przezycia catkowitego

gtéwny punkt koncowy
badania],

- czas przezycia wolnego od
progresji choroby,
- odpowiedz na leczenie,
- niepowodzenie leczenia
(koniecznos¢ zastosowania
chemioterapii Il rzutu w
zwigzku z wystgpieniem
progresji choroby)
- zgon,
- profil bezpieczenstwa.

*Populacja FAS - ang. Full Analysis Set, spetniajaca kryteria analizy ITT (ang. /ntention To Treaf); definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1. dawke leku stosowanego w
badaniu; w populacji FAS grupy zostaty okreslone zgodnie z randomizacjg. ** Populacja SAP — ang. Safety Analysis Population (populacja bezpieczenstwa), definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci,

ktorzy otrzymali co najmniej 1. dawke leku; w populacji bezpieczenstwa grupy zostaty okreslone na podstawie aktualnie otrzymywanego leku [11].
~podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 25. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badan klinicznych o akronimie ToGA (populacja ogdlna) oraz jego subanalizy (subpopulacja azjatycka —

Japonczycy).
Referencja

Populacja ogdlna Subpopulacja azjatycka (Japonczycy)
[11-112] [13]-[15]

Wiek — $rednia (SD) lub
[zakres]

Grupa badana
N=294

59,4 (10,8)

Grupa kontrolna
N=290

58,5 (11,2)

Grupa badana
N=51

63,0 [29-76]

Grupa kontrolna
N=50

63,5 [45-81]

Pte¢ meska (n, %)

226 (77%)

218 (75%)

40 (78,4%)

40 (80,0%)

Stopien sprawnosci ECOG
(n, %)

0-1: 264 (90%)
2: 30 (10%)

0-1: 263 (919%)
2: 27 (9%)

0-1: 51 (100%)
2: 0 (0%)

0-1: 50 (100%)
2: 0 (0%)

Rasa (n, %)

Rasa czarna: 1 (<1%)
Rasa biata: 115 (39%)
Rasa azjatycka: 151 (51%)
Inna: 27 (9%)

Rasa czarna: 2 (1%)
Rasa biata: 105 (36%)
Rasa azjatycka: 158 (54%)
Inna: 25 (9%)

Rasa azjatycka — Japonczycy:
51 (100%)

Rasa azjatycka — Japonczycy:
50 (100%)

Schemat chemioterapii (n,
%0)

Kapecytabina + cisplatyna: 256 (87%)
5-fluorouracyl + cisplatyna: 38 (13%)

Kapecytabina + cisplatyna: 255 (88%)
5-fluorouracyl + cisplatyna: 35 (12%)

Kapecytabina + cisplatyna:
51 (100%)
5-fluorouracyl + cisplatyna: 0 (0%)

Kapecytabina + cisplatyna:
50 (100%)
5-fluorouracyl + cisplatyna: 0 (0%)

Pierwotne umiejscowienie
nowotworu (n, %6)

Zotadek: 236 (80%)
Potaczenie Zzotgdkowo-przetykowe:
58 (20%)

Zotadek: 242 (83%)
Potaczenie zotgdkowo-przetykowe:
48 (17%)

Zotadek: 49 (96,1%)
Potaczenie zotgdkowo-przetykowe:
2 (3,9%)

Zotadek: 44 (88,0%)
Potaczenie zotadkowo-przetykowe:
6 (12,0%)

Typ raka zotadka
(oceniany przez centralne
laboratorium) (n, %)

Jelitowy: 225 (77%)
Rozlany: 26 (9%)
Mieszany: 42 (14%)
*

Jelitowy: 213 (74%)
Rozlany: 25 (9%)
Mieszany: 49 (17%)
*

Jelitowy: 37 (72,5%)
Rozlany: 5 (9,8%)
Mieszany: 9 (17,6%)

Jelitowy: 42 (84,0%)
Rozlany: 4 (8,0%)
Mieszany: 4 (8,0%)

Mierzalny guz (n, %6)

269 (91%)

257 (89%)

45 (88,2%)

41 (82,0%)

Stopien zaawansowania
choroby na poczatku
badania (n, 96)

Miejscowo zaawansowana: 10 (3%)
Przerzutowa: 284 (97%)

Miejscowo zaawansowana: 10 (3%)
Przerzutowa: 280 (97%)

Miejscowo zaawansowana: 0 (0%)
Przerzutowa: 51 (100%)

Miejscowo zaawansowana: 1 (2,0%)
Przerzutowa: 49 (98,0%)

Liczba miejsc przerzutéw
(na pacjenta) (n, %6)

1-2: 152 (52%)
>2: 141 (48%)
*

*

1-2: 146 (50%)
>2: 144 (50%)

1-2: 28 (54,9%)
>2: 23 (45,1%)

1-2: 32 (64,0%)
>2: 18 (36,0%)

1-4: 16 (31,4%)

1-4: 18 (36,0%)

Liczba zmian dajacych . .
przerzuty (n, %) Nie podano. Nie podano. >4: 35 (68,6%) >4: 32 (64,0%)
Przerzuty trzewiowe Nie podano Nie podano Obecno$¢: 35 (68,6%) Obecnos$¢: 33 (66,0%)
(watroba, ptuca) P : P : Brak: 16 (31,4%) Brak: 17 (34,0%)
BB 2 AL 5 (2%) 7 (2%) Nie podano. Nie podano.
(n, %)
Wczesniejsza terapia z 2 (1%) 2 (1%) Nie podano. Nie podano.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

zastosowaniem
antracyklin (n, %6)

Woczesniejsza
chemioterapia (n, 20)

27 (9%) ***

12 (4%)

1 (2,0%)

0 (0,0%)

Wczesniejsza resekcja
zotadka (n, %)

71 (24%)

62 (21%)

8 (15,7%)

13 (26%)

Status HER2 (n, %6)

FISH+/ IHC 0: 23 (8%)
FISH+/ IHC 1+: 38 (13%)
FISH+/ IHC 2+: 80 (27%)
FISH+/ IHC 3+: 131 (45%)

FISH-/ IHC 3+: 9 (3%)

FISH+/ IHC brak wyniku: 5 (2%)
FISH brak wyniku/ IHC 3+: 8 (3%)

FISH+/ IHC 0: 38 (13%)
FISH+/ IHC 1+: 32 (11%)
FISH+/ IHC 2+: 79 (27%)
FISH+/ IHC 3+: 125 (43%)

FISH-/ IHC 3+: 6 (2%)
FISH+/ IHC brak wyniku: 2 (1%)
FISH brak wyniku/ IHC 3+: 8 (3%)

FISH+/ IHC 0: 3 (5,9%)
FISH+/ IHC 1+: 10 (19,6%)
FISH+/ IHC 2+: 18 (35,3%)
FISH+/ IHC 3+: 16 (31,4%)

FISH-/ IHC 3+: 1 (2,0%)

FISH+/ IHC brak wyniku: 0 (0%)
FISH brak wyniku/ IHC 3+: 3 (5,9%)

FISH+/ IHC 0: 9 (18,0%)
FISH+/ IHC 1+: 7 (14,0%)
FISH+/ IHC 2+: 13 (26,0%)
FISH+/ IHC 3+: 17 (34,0%)

FISH-/ IHC 3+: 0 (0%)
FISH+/ IHC brak wyniku: 0 (0%)
FISH brak wyniku/ IHC 3+: 4 (8,0%)

KOMENTARZ

Grupy poroéwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupy poréwnywalne pod wzgledem wiekszosci cech demograficznych i klinicznych.
R&znice dotyczyty liczebnosci pacjentdw z takimi cechami jak: jelitowy oraz mieszany typ
raka zotadka, liczba miejsc przerzutéw na pacjenta, status HER2 okreslany jako:
FISH+/IHCO oraz FISH+/IHC2+ jak rowniez przeprowadzenie wczesniejszej resekcji

zotadka.

* w grupie badanej N=293; w grupie kontrolnej N=287. ** grupa badana N=293. ***p<0,0146 dla poréwnania pomiedzy grupami (w tescie x?).

Tabela 26. Charakterystyki badan o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjnych) wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Referencja

Typ badania

Populacja

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji

Okres leczenia i
obserwacji

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Hegewisch-
Becker Si

wsp. 2012
[16]-[18]

Badanie kliniczne 1V
fazy, wieloosrodkowe
(os$rodki w Niemczech,
nie podano doktadnie
jakie), obserwacyjne,

prospektywne,
przeprowadzone bez
grupy
kontrolnej,podtyp
IVC*.
Czas badania: kwiecien

2010 - styczen 2012.
Sponsor: Hoffmann-La

Roche.
Badanie opublikowane

(wstepne wyniki™).

Ocena w skali Jadad
lub NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade:

Chorzy z HER2 dodatnim,
zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem Zotadka lub pofaczenia
zotadkowo-przetykowego, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy
Herceptin® w ramach powszechnej
praktyki klinicznej.
Liczebno$¢ grupy
Grupa badana: trastuzumab + 5-
fluorouracyl/ kapecytabina +
cisplatyna (28%)
lub 5-fluorouracyl + cisplatyna +
leukoworyna (17%)
lub 5-fluorouracyl + leukoworyna +
oksaliplatyna + docetaksel (8%)
lub 5-fluorouracyl + leukoworyna +
oksaliplatyna (7%) lub kapecytabina
(6%) lub inne kombinacje lekow
(25%) lub trastuzumab w

adania o nizszej wairygodnosci (obserwacyj

Okres leczenia:
Brak informacji.

Okres obserwacji:
okoto 12 miesiecy.

Brak informacji.

- odpowiedz na leczenie
[gtéwny punkt koricowy
badania],

- czas przezycia wolnego od
progresji choroby [gtdwny
punkt koncowy badania],

- czas przezycia catkowitego
[gtéwny punkt koricowy
badania],

- ocena statusu HER2 guza,
- ocena wdrozenia
wytycznych i rekomendacji
dotyczacych podania
produktu leczniczego
Herceptin® w ramach
powszechnej praktyki
klinicznej,

- ocena konicznosci
stosowania leczenia

Kryteria wigczenia:

- wiek >18. roku zycia,

- histologiczne potwierdzony, zaawansowany rak
zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego,
- miejscowo zaawansowana i/lub przerzutowa

choroba,
- guz HER2 dodatni,

- chorzy kwalifikujacy sie do leczenia produktem
leczniczym Herceptin® w opinii lekarza.

Kryteria wykluczenia:

- brak checi lub mozliwosci podpisania zgody na

udziat w badaniu,

- jakiekolwiek przeciwwskazania, interakcje lub
niezgodnosci zwigzane ze stosowaniem produkt

leczniczego Herceptin®.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

niska.

monoterapii (7%)

N=110 (dane za okres od kwietnia
2010 do stycznia 2012), docelowa
liczebnos¢ populacji 1 500.
Schemat leczenia
Brak szczeg6towych informacji
odnos$nie schematu dawkowania
lekow.
Chemioterapia zawierajaca
trastuzumab byta podawana co 2-3
tygodnie w dawce, ktérej mediana
wynosita 4-6 mg/kg.

chemioterapeutycznego i
terapii dodatkowych,

- ocena intensywnosci bolu
oraz stosowania lekow
przeciwbolowych,

- ocena zmian masy ciata,
- jakos¢ zycia,

- profil bezpieczenstwa.

Shitara K i
wsp. 2012
[19]

Gravalos C i
wsp. 2011
[36]

Retrospektywne
badanie kliniczne,
przeprowadzone bez
grupy kontrolnej,
podtyp IVC*.
Czas badania: 2012**.
Sponsor: brak danych.
Badanie
opublikowane”.
Ocena w skali Jadad
lub NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade:
niska.

Wieloosrodkowe (19
osrodkow klinicznych w
Hiszpanii), badanie
kliniczne 11 fazy,
prospektywne,
przeprowadzone bez
grupy kontrolnej,
podtyp IVC*.
Czas badania: luty
2004 — sierpien 2007.
Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad
lub NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade:
niska.

Chorzy z rakiem zotadka, ktorzy
rozpoczeli leczenie przed marcem
2011 roku.

Liczebno$¢ grupy
Grupa badana: chemioterapia
zawierajaca trastuzumab podawana
jako 1, 11 lub kolejna linia terapii
N=567 (przebadano)
N=287 (u ktérych dokonano oceny
statusu HER2).

Badania o nizszej wairygodno
Chorzy z HER2 dodatnim,
zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem Zotadka lub pofaczenia
zotgdkowo-przetykowego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: trastuzumab +
cisplatyna
N=22 (w przypadku oceny przezycia
catkowitego oraz profilu
bezpieczenistwa)

N=21 (w przypadku oceny
skutecznosci klinicznej)
Schemat leczenia
Grupa badania: trastuzumab
podawany dozylnie wdawce
poczatkowej 8 mg/kg, a nastepnie w
dawce 6 mg/kg,

1. dnia cyklu, co 3 tygodnie;
cisplatyna (75 mg/m?) w wlewie, co
3 tygodnie, 1. dnia kazdego cyklu.
Dopuszczono mozliwos¢ modyfikacji
dawki, ktoregos z lekdw w przypadku
wystapienia toksycznosci leczenia.
Dawki, ktore zostaty zredukowane

Okres leczenia:
Brak informaciji.

Okres obserwacji:
Brak informaciji.

Okres leczenia:
do momentu
wystapienia progresji
choroby, niemozliwej do
zaakceptowania
toksycznosci (w opinii
badacza) lub wycofania
zgody na udziat w
badaniu.

Okres obserwacji:
Nie podano doktadnie
(mediana podanych
cykli na pacjenta
wyniosta 4).

Brak informacji.

zystane w dodatko

Brak.

Brak informacji o gtdwnym
punkcie koncowym badania.
- mediana czasu przezycia
catkowitego.

- skutecznos¢ kliniczna
(niedotyczy),
- profil bezpieczenstwa.

ej ocenie profilu bezpieczens

Kryteria wigczenia:

Brak informaciji.

Kryteria wykluczenia:
Brak informaciji.

Kryteria wiaczenia:

- histologiczne potwierdzony przerzutowy,
nawrotowy lub zaawansowany rak zotadka lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego, nieoperacyjny,
- guzy wykazujace nadekspresie HER2 (IHC 3+)
oceniong w tescie IHC lub FISH (w przypadku gdy
IHC2+),

- oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 3 miesiace,
- wiek >18. roku zycia,

- choroba mierzalna,

- stopien sprawnosci ECOG 0-2,

- prawidtowe funkcjonowanie watroby, nerek, szpiku
kostnego (czas protrombinowy >60% zakresu, AST/
ALT <2,5 x gérna granica normy lub <5 x gérna
granica normy jesli wystepuja przerzuty do watroby,
alkaliczna fosfataza <5 x gorna granica normy (za
wyjatkiem wystepowania przerzutéw do watroby),
bilirubina catkowita <1,5 x gérna granica normy,
klirens kreatyniny >60 ml/min, hemoglobina >10
g/dl, ANC >1 500/mm?, ptytki krwi >100 00/mm?,
LVEF >50%,

- pisemna, $wiadoma zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsza chemioterapia w zwigzku z choroba
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

zaawansowang (dopuszczono mozliwos¢
zastosowania chemioterapii adjuwantowej lub

potem nie wzrastaty. Dopuszczono
mozliwos¢ 20% redukcji dawki
cisplatyny w przypadku wystapienia
neutropenii w 4. stopniu nasilenia,
goraczki w przebiegu neutropenii,
zakazenia z neutropenig i/lub
trombocytopenii w 3/4 stopniu
nasilenia. U pacjentéw, ktérzy
dos$wiadczyli zastoinowej
niewydolnosci serca w 1. stopniu
nasilenia przerywano podawanie
trastuzumabu, a w przypadku
wystapienia LVEF >20% koriczono
leczenie trastuzumabem. Pacjenci byli
wycofywani z badania jesli
dos$wiadczyli dziatan niepozadanych o
charakterze sercowym w >2 stopniu
nasilenia lub LVEF <40%.

chemioradioterapii, jesli zakoriczyta sie co najmniej 6
miesiecy przez wigczeniem do badania),
- stosowanie innego leczenia w zwigzku z chorobg
przerzutowa,
- objawowe przerzuty do mdzgu zwigzane z
zajeciem opony miekkiej i pajeczej,
- niekontrolowany stan kliniczny,
- wystepowanie dusznosci wymagajgcej podania
tlenu,
- cigza lub kobiety karmiace,
- wezesniejsza kardiomiopatia,
- przewlekte stosowanie kortykosteroidow,
- jakiekolwiek przeciwwskazania do stosowania,
ktdregos z lekéw stosowanych w badaniu.

Kryteria wigczenia:

Cortés-Funes
H i wsp.
2007 [37]

Badanie kliniczne 11
fazy, prospektywne,
przeprowadzone bez
grupy kontrolnej, brak
informacji w zakresie
osrodkéw klinicznych
(czy jest to badanie
jedno- czy
wieloo$rodkowe),
podtyp IVC*.

Czas badania: 2007**.
Sponsor: brak danych.

Badanie
opublikowane”.
Ocena w skali Jadad

lub NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade:

Chorzy z HER2 dodatnim,
zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem zotadka.
Liczebno$¢ grupy
Grupa badana: trastuzumab +
cisplatyna
N=21 (uwzgledniono)

N=17 (poddano ocenie)

Schemat leczenia
Grupa badania: trastuzumab
podawany dozylnie wdawce
poczatkowej 8 mg/kg, a nastepnie w
dawce 6 mg/kg, 1. dnia cyklu, co 3
tygodnie; cisplatyna (75 mg/m?) w
wlewie, co 3 tygodnie, 1. dnia
kazdego cyklu.

Okres leczenia:
do momentu

wystapienia progresji
choroby, niemozliwej do

zaakceptowania
toksycznosci (w opinii
badacza) lub wycofania
zgodny na udziat w

badaniu.

Okres obserwacji:
Nie podano doktadnie
(mediana podanych
cykli na pacjenta

wyniosta 2).

Brak.

- skutecznos¢ kliniczna
(niedotyczy),
- profil bezpieczenstwa.

- histologiczne potwierdzony, nieoperacyjny rak
zotadka,
- nadekspersjaHER2,
-brak wczesniejszego stosowania chemioterapii,
- mierzalna choroba,
- miejscowo zaawansowany lub przerzutowy,
- wiek >18. roku zycia,
- stopien sprawno$ci ECOG <2,
- LVEF >50%,
- prawidtowe funkcjonowanie narzadéw
wewnetrznych.
Dopuszczono mozliwos¢ stosowania wczesniejszej
radio- i/lub chemioterapii adjuwantowej.

Kryteria wykluczenia:

- brak informacji.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 27. Charakterystyki populacji wigczonych do badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjnych) uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej.

Hegewisch-Becker S i wsp. 2012 [16]-
[18]
N=110"

Shitara K i wsp. 2012 [19]
N=567

Referencja

Gravalos Ci wsp. 2011 [36]
N=22

Cortés-Funes H i wsp. 2007 [37]
INESk g

Wiek

Mediana: 63
Zakres: 29-88

Ple¢ meska (n, %)

77* (70%)

Stopien sprawnosci ECOG
(n, %)

0: 28* (25%)
1: 55% (50%)
2: 17* (15%)
3: 10% (5%)

Pierwotna lokalizacja

choroby

Nie podano.

nowotworu
Typ raka zotadka Nie podano.
Stopien zaawansowania Nie podano.

Lokalizacja choroby
zaawansowanej

Przerzuty odlegte: 100* (91%)
Watroba: 60* (54%)
Wezty chtonne: 39* (35%)
Otrzewna: 26* (23%)

Wczesniejsza chemio-

chirurgiczne

radioterapia adjuwantowa Nie podano.
Woczesniejsza
chemioterapia Nie podano.
adjuwantowa
Woczesniejsza radioterapia ’
. Nie podano.
adjuwantowa
Radykalna resekcja Nie podano.
Paliatywne leczenie Nie podano.

Brak szczegdtowych informacji.

Mediana: 66
Zakres: 49-77

Mediana: 66
Zakres: 50-78

19 (86%*)

16 (94%™)

0: 9 (41%)
1: 13 (59%)

0: 5 (29%*)
1: 12 (71%*)

Zotadek: 12 (55%)

Potaczenie zotgdkowo-przetykowe:

8 (36%)
Nieznana: 2 (9%)

Zotadek: 10* (56%)
Potgczenie zotgdkowo-przetykowe: 7* (44%)

Jelitowy: 12 (55%)
Rozlany: 2 (9%)
Nieznany: 7 (32%)
Inny: 1 (4,5%)

Jelitowy: 9* (50%)
Rozlany: 5* (25%)
Nieznany: 5* (25%)

Miejscowo-regionalnie zaawansowana: 3

(14%)
Przerzutowa: 19 (86%)

Nie podano.

Watroba: 13 (59%*)
Wezty chtonne: 11 (50%%*)
Pluca: 7 (32%*)
Otrzewna: 5 (23%%*)
Inne: 5 (23%%*)

Obecno$¢ przerzutdw ogdtem: 16 (94%*)
Watroba: 10* (59%)
Wezty chionne: 8* (47%)
Otrzewna: 4* (23%)
Ptuca: 3* (17%)
Inne: 4* (24%)

1 (4,5%%) Nie podano.

2 (9%*) 2 (12%%*)

1 (4,5%%) Nie podano.

2 (9%%*) Leczenie chirurgiczne: 5 (29%%*)
5 (23%%*) Nie podano.

* Obliczono przez Autordw niniejszej analizy na podstawie dostepnych danych. < Dane z okresu od kwietnia 2010 do stycznia 2012.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub -
potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny %

badan.

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrédw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, www.roche-trials.com) odnaleziono tacznie 2 badania

nieopublikowane (z trwajacg rekrutacjg pacjentéw) dotyczace zastosowania trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapig wedtug schematéw: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Badania te, wydajg sie stanowic
istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Herceptin® stosowanego w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub potagczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej,

w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 28. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania trastuzumabu [20]-[23].

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Docelowa
Populacja wielkos¢ Schemat leczenia
préby

Identyfikator/ Tytul/ Sponsor Status

Rodzaj badania (metodyka)

badania badania

Kryteria wigczenia:
o wiek od 18. roku zycia niezaleznie od
pici,
 histologicznie potwierdzony
gruczolakorak zotadka lub potaczenia Grupa 1: Trastuzumab
zotgdkowo-przetykowego podawany dozylnie w
Identyfikator badania: NCT01260194. (zaawansowany lub z przerzutami), poczatkowej dawce
Oficjalny tytut badania: An Open- Badanie interwencyjne, niepoddany wczesniej terapii, 8 mg/kg w pierwszym
label, Multicentre Phase IV Study of nierandomizowane, fazy 1V, bez grupy o choroba mierzalna (na podstawie dniu, nastepnie w dawce
Trastuzumab in Combination With kontrolnej, bez zamaskowania préby ’kllasyfi’kacji RECIST), 6 mg/kg co 3 tygodnie. Czerwiec 2011/
[20]- the Standard Therapy (as Per (ang. open label). Trwa e obecnos¢ guzéw HER2 dodatnich (w 30 0s6b Trastuzumab podawany w pasdziernik
[21] Routine Clinical Practice) as First-line Koncowa klasyfikacja: badanie oceniajace rekrutacja. pierwotnej lokalizacji lub przerzutach), : pofaczeniu ze 2014
Therapy in Patients With HER2 skutecznosc klinicznai e stan ECOG 0-2, standardowa ’
Positive Metastatic Gastric Cancer. profilbezpieczenstwa. o oczekiwana dtugo$¢ zycia co najmniej 3 chemioterapig (nie
Sponsor badania: Hoffmann-La Cel: leczenie. miesigce. podano doktadnie jaka).
Roche. Kryteria wykluczenia: Czas trwania terapii: do
o zastosowanie wczesniejszej momentu wystgpienia
chemioterapii w zwigzku z progresji choroby.
zaawansowang lub przerzutowa chorobg
(mniej niz 6 miesigcy przed wigczeniem
do badania),
o brak fizycznej ciggtosci gérnego odcinka
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14.5. Badania nieopublikowane

przewodu pokarmowego lub
wystepowanie zespotu ztego wchtaniania
(pacjenci z czesciowa lub catkowitg
resekcjg zotadka mogli brac¢ udziat w
badaniu),

» pacjenci z aktywnym (znaczacym lub
niekontrolowanym) krwawieniem ze
strony przewodu pokarmowego,

o istotne objawy toksycznosci wynikajace z
poprzedniej chemioterapii,

e inne nowotwory wystepujace w ciggu
ostatnich 5. lat (za wyjatkiem raka szyjki
macicy /n situ oraz raka
podstawnokomoérkowego).

[22]-
[23]

Identyfikator badania: NCT01450696.
Oficjalny tytut badania: HELOISE
Study: A Study of Herceptin
(Trastuzumab) in Combination With
Cisplatin/Capecitabine Chemotherapy
in Patients With HER2-Positive
Metastatic Gastric or Gastro-
Esophageal Junction Cancer.
Sponsor badania: Hoffmann-La
Roche.

Badanie interwencyjne, randomizowane,
fazy I1I, z grupami rownolegtymi, bez
zamaskowania préby (ang. open label).
Koncowa klasyfikacja: badanie oceniajace
skutecznos¢ klinicznai profil
bezpieczenstwa.

Cel: leczenie.

Trwa

rekrutacja.

Kryteria wigczenia:
o wiek od 18. roku zycia niezaleznie od
pici,

o histologicznie potwierdzony
gruczolakorak zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego,

o choroba przerzutowa obejmujgca co
najmniej 2 organy (co najmniej watroba
lub ptuca lub oba),

o obecnos¢ guzéw HER2 dodatnich (w
pierwotnej lokalizacji lub przerzutach),
o prawidtowa funkcja nerek,
e stan ECOG 2.
Kryteria wykluczenia:

o zastosowanie wczeshiejszej
chemioterapii w zwigzku z miejscowo
zaawansowang lub przerzutowa chorobg,

o wczesniejsza resekcja zotadka
(czesciowa lub catkowita) zwigzana z
chorobg nowotworowg,

s wczesniejsza terapia lekiem skierowanym
przeciw HER2 i/lub chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny,

o brak fizycznej ciggtosci gornego odcinka
przewodu pokarmowego lub
wystepowanie zespotu ztego

wchifaniania,
e pacjenci z obecnym krwawieniem ze
strony przewodu pokarmowego,

* inne nowotwory wystepujace w ciggu
ostatnich 5. lat (za wyjatkiem raka szyjki
macicy./n situ oraz raka
kolczystokomoérkowego skory),

o historia klinicznie istotnej choroby/

400 os6b.

Grupa 1: trastuzumab
podawany dozylnie w
poczatkowej dawce
8 mg/kg w pierwszym
dniu, nastepnie w dawce
6 mg/kg co 3 tygodnie +
kapecytabina w dawce
1 600 mg/m? doustnie w
dniach 1-14 kazdego 3-
tygodniowego cyklu +
cisplatyna w dawce 80
mg/m? dozylnie w 1. dniu
kazdego 3-tygodniowego
cyklu.

Grupa 2: trastuzumab
podawany dozylnie w
poczatkowej dawce
8 mg/kg w pierwszym
dniu, nastepnie w dawce
10 mg/kg co 3 tygodnie +
kapecytabina w dawce
1 600 mg/m? doustnie w
dniach 1-14 kazdego 3-
tygodniowego cyklu +
cisplatyna w dawce 80
mg/m? dozylnie w 1 dniu
kazdego 3-tygodniowego
cyklu.

Czas trwania terapii: 6
cykli.

Grudzien 2011/
czerwiec 2020.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub i
potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny %

badan.

zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego,
o przewlekte stosowanie wysokich dawek
kortykosteroidéw,
o historia lub klinicznie udokumentowanie
wystepowania przerzutéw do mozgu,
o kobiety w cigzy,
o aktywne zakazenie HIV, WZW B lub C
oraz osoby HIV pozytywne.

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci:
e 1. prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej [16]-[18] — badanie o akronimie HerMES,
o 1. retrospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej [19] — badanie Shitara i wsp. 2012,

dotyczace zastosowania trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig w analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjnych).

Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw z badani o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjnych) zostato oméwione w rozdziale 6.2. niniejszego opracowania.
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14.6. Analiza wynikdw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

14.7. Analiza wynikdw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Tabela 29. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci (badania bez grupy kontrolnej: [16]-[19];).
Whnioski

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Bdanie o akronimie HerMES; Hegewisch-Becker S i wsp. 2012 [16]-[18] (opisano w oparciu o abstrakt konferencyiny i dane z rejestru badan klinicznych)

Trastuzumab + 5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna lub 5-fluorouracyl + cisplatyna + leukoworyna lub 5-fluorouracyl + leukoworyna +
oksaliplatyna + docetaksel lub 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna lub kapecytabina lub inne kombinacje lekéw lub trastuzumab w
monoterapii: N=110 (dane za okres od kwietnia 2010 do stycznia 2012), docelowa liczebno$¢ populacji 1 500.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana czasu trwania leczenia z zastosowaniem trastuzumabu wyniosta 4,4 miesigce (0-17,1).

Czas przezycia wolny od progresji choroby: 6,8 miesiecy.

Na chwile obecng brak informacji w zakresie innych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej, ktére maja by¢ analizowane w badaniu.
Jakos¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-STO22 pozostawata na stabilnym poziomie przez czas trwania

obserwacji.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (bez wzgledu na stopien nasilenia) byty: biegunka 8* (7%), wymioty 6* (5%), nudnosci 6*
(5%). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w 3/4 stopniu nasilenia byty: wymioty 4* (3%), nudnosci 3* (2%), zmeczenie 3*
(2%).

Potaczenie trastuzumabu z réznymi schematami chemioterapii (w tym
réwniez z chemioterapig wedtug schematu: 5-fluorouracyl/
kapecytabina + cisplatyna, ktéry podawano 28% pacjentéw) okazato
sie bezpieczne i skuteczne w ramach powszechnej praktyki klinicznej
leczenia przerzutowego raka zoftadka. Wstepne wyniki badania [16]-
[18] potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badania o akronimie
ToGA wskazujac, iz leczenie z zastosowaniem chemioterapii
zawierajgcej trastuzumab powinno stanowic standard w leczeniu
pacjentdéw z HER-2 dodatnim rakiem zotadka.

Badanie retrospektywne

Shitara K i wsp. 2012 [19] (opisano w oparciu o abstrakt konferencyjny)

Chemioterapia zawierajgca m.in. trastuzumab podawana jako I, II lub kolejna linia terapii: N=567 (przebadano)
N=287 (u ktérych dokonano oceny statusu HER2).

Mediana czasu przezycia, u 0s6b u ktérych oceniono status HER2 (N=287) okazata sie byc istotnie statystycznie dtuzsza w poréwnaniu do
pacjentdw, u ktorych nie dokonano takiej oceny (N=280): 14,5 miesiecy vs 13,2 miesiecy (p=0,03). Wsrdd osoéb, u ktérych dokonano oceny
statusu HER2, 47 osdb (16,3%) z HER2 dodatnim rakiem zotadka uzyskato dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do oséb bez HER2 dodatniego
raka: 24,1 miesiecy vs 13,4 miesiecy (p=0,05). Wérdd pacjentdw z HER2 dodatnim nowotworem, ktdrzy otrzymywali trastuzumab (35 oso6b), 15. z
nich otrzymywato go jako 1. linie terapii a 20. jako II lub kolejng linie leczenia.

Pacjenci z HER2 dodatnim nowotworem leczeni z zastosowaniem trastuzumabu uzyskali istotnie statystycznie dtuzszg mediane czasu przezycia
catkowitego w poréwnaniu do pacjentéw leczonych bez trastuzumabu: 26,6 miesiecy vs 13,5 miesiecy (p=0,015). Pacjenci, u ktorych nie wykryto
HER2 dodatniego nowotworu oraz pacjenci z HER2 dodatnim rakiem nieleczeni trastuzumabem mieli poréwnywalny czas przezycia.

Na podstawie przeprowadzonej wieloczynnikowej analizy wykazano, ze podawanie trastuzumabu byto niezaleznie zwigzane z uzyskaniem lepszego
rokowania (HR=0,54; p=0,04).

Pomimo, iz przeprowadzone badanie byto retrospektywna analizg
wynikéw, dokonang na niewielkiej probie (co stanowi gtéwne
ograniczenie tego badania), wykazano, ze pacjenci z HER2 dodatnim
rakiem zotadka (zwtaszcza Ci, ktdrzy leczeni sa chemioterapig
zawierajacg trastuzumab) charakteryzujg sie lepszym rokowaniem w
poréwnaniu z pacjentami HER2 ujemnymi.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 15 opracowan (badan) wtdrnych dotyczacych m.in. zastosowania trastuzumabu

podawanego w pofgczeniu z chemioterapia wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna w leczeniu chorych z HER2
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z

powodu choroby rozsianej. Odnaleziono:

e 10 przegladdw systematycznych [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48].[49], [50], [51],
e 5 raportéw HTA [52], [53], [54], [55], [56].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato omdwione w rozdziale 8.2. niniejszego opracowania.

Tabela 30. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Przeglady systematyczne

[42] Wagner
AD i wsp.
2010

Cel opracowania: ocena
skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa réznych
metod terapeutycznych
stosowanych w leczeniu chorych
na zaawansowanego raka
zotadka.
Analizowana populacja: chorzy na
zaawansowanego raka zotadka.
Interwencje:

Opieka paliatywna (BSC, ang.
Best Supportive Care) vs
chemioterapia potaczona z BSC.
Monoterapia vs chemioterapia
skojarzona.
Chemioterapia zawierajaca 5-
fluorouracyl, cisplatyne,
antracykliny vs chemioterapia
oparta na 5-fluorouracylu i
cisplatynie.
Chemioterapia zawierajaca 5-
fluorouracyl, cisplatyne,
antracykliny vs chemioterapia
oparta na 5-fluorouracylu i
antracyklinach.
Irynotekan vs schematy

Przeszukano nastepujace bazy danych: Cochrane Central Register
of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE do marca 2009 roku w
celu zidentyfikowania randomizowanych badan klinicznych.
Przeszukano réwniez liste referencji w zidentyfikowanych
badaniach, a takze konsultowano sie z firmami farmaceutycznymi
oraz narodowymi i miedzynarodowymi ekspertami klinicznymi.
Kryteria wtgczenia: badania RCT z lub bez zamaskowania proby;
uwzgledniono réwniez abstrakty lub dane nieopublikowane jesli
zawieraty odpowiednie informacje na temat metodyki badania,
populacji, stosowanych interwencji oraz wynikéw, a petne dane
byty zastrzezone przez Autoréw tych badan. Nie uwzgledniano
badan z przekrzyzowaniem oraz quasi-randomizowanych.
Badania witgczone: o akronimie ToGA (opisane w postaci
doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem i wsp. 2009.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Wagner AD i wsp. 2010 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

Na podstawie zebranych wynikéw Autorzy przegladu
stwierdzili, ze zastosowanie chemioterapii znacznie poprawia
czas przezycia catkowitego chorych na raka zotadka w
poréwnaniu do zastosowania opieki paliatywnej (BSC)
HR=0,37 [95% Cl: 0,24; 0,55]. Rowniez poréwnanie terapii
skojarzonej vs monoterapia okazuje sie istotnie statystycznie
skuteczniejsze w wydtuzaniu czasu przezycia catkowitego
(HR=0,82; 95% Cl: 0,74; 0,92). Autorzy przegladu
Cochrane Collaboration podkreslajq réwniez, ze wszyscy
chorzy na zaawansowanego raka zotadka powinni byc
przebadani w kierunku okreslenia wystepowania u
nich nadekspresji receptora HER2. Jest to niezbedne w
celu dobrania odpowiedniego leczenia w zalezno$ci od rodzaju
nadekspresji receptora HER2 (dodatnia lub ujemna). Wediug
Autoréw, w przypadku pacjentéw z nadekspresjq
receptora HER2, wskazane jest zastosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z najczesciej stosowana
chemioterapig oparta na schematach zawierajacych
fluoropirymidyny i cisplatyne. W przypadku pacjentéw bez
nadekspresji receptora HER2, zalecanym sposobem leczenia
jest zastosowanie chemioterapii 2 lub 3-lekowej zawierajacej
5-fluorouracyl, cisplatyne i/lub antracykliny, skojarzonej z
docetakselem.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w opracowaniach
wtoérnych, ktére dotyczyty
stosowania trastuzumabu
w skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego [4].
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

chemioterapii bez irynotekanu.
Docetaksel vs schematy
chemioterapii bez docetakselu.
Schematy zawierajace doustny 5-
fluorouracyl vs schematy z
dozylnie podawanymi
fluoropirymidynami.
Oksaliplatyna vs schematy
zawierajace cisplatyne.

[43] Wagner
AD i wsp.
2009

Cel opracowania: ocena
najnowszych terapii stosowanych
w leczeniu nowotworéw
zotadkowo-przetykowych.
Analizowana populacja: chorzy z
nowotworem zotadka i przetyku.
Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu nowotwordw Zotadka i
przetyku.

Przeszukano baze Medline, jak réwniez abstrakty konferencyjne.
Strategia wyszukiwania uwzgledniata takie stowa kluczowe jak:
,chemotherapy”, ,,eldery”, ,,cancer” and ,,gastrin” or ,,stomach”.
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace leczenia nowotwordw
zotadka i przetyku (ze szczegdinym uwzglednieniem populacji
starszych pacjentdw i najnowszych badan III fazy).
Badania witgczone: o akronimie ToGA (opisane w postaci
doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem i wsp. 2009.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Wagner AD i wsp. 2009 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

Autorzy na podstawie wynikéw wigczonego badania o
akronimie ToGA [4], podkreslaja, iz w populacji pacjentow z
HER2 dodatnimi nowotworami zotadka i potaczenia
zotagdkowo-przetykowegp, zastosowanie trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig prowadzi do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw i
zwiekszenia odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do
zastosowania samej chemioterapii, przy poréwnywalnym
profilu bezpieczenstwa obu opcji terapeutycznych.

[44]
Mackenzie M i
wsp. 2010

Cel opracowania: opracowanie
najlepszego schematu
chemioterapii w leczeniu
zaawansowanego nowotworu
zotadka.
Analizowana populacja: populacja
pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem zofadka.
Interwencje: chemioterapia
oparta na:
zwigzakch platyny,
kapecytabinie w potaczeniu z 5-
fluorouracylem stosowanym
dozylnie,
epirubicynie w pofaczeniu
z cisplatyng oraz kapecytabing
lub z 5-fluorouracylem,
5-fluorouracylu w pofaczeniu
z doksorubicyng, metotreksatem
oraz leukoworyna,
epirubicynie, oksaliplatynie oraz
kapecytabinie,
trastuzumabie w potaczeniu
z cisplatyng oraz
5-fluorouracylem lub

Przeszukano nastepujace bazy informacji medycznych: Medline
(okres pomiedzy 2004 rokiem a 4. tygodniem sierpnia 2010 roku),
Embase(w okresie pomiedzy 2004 rokiem a 34. tygodniem 2010
roku), CENTRAL (The Cochrane Library, Issue 3, 2008).
Dodatkowo w celu odnalezienie materiatéw konferencyjnych
dokonano wyszukiwania w bazie American Society of Clinical
Oncology (ASCO) w okresie pomiedzy rokiem 2005 a 2010.
Waznym elementem strategii wyszukiwania byt odnaleziony na
stronach Cochrane przeglad badan klinicznych z 2004 roku.
Zidentyfikowano znajdujace sie w nim badania zaréwno te
wiaczone i wykluczone, a nastepnie poszerzono o badania
opublikowane w pdzniejszym okresie. Do opracowania wtgczono
jedynie randomizowane badania kliniczne.

Badania wigczone: o akronimie ToGA (chemioterapia oparta na
trastuzumabie w potaczeniu z cisplatyng oraz 5-
fluorouracylem/kapecytabing;Bang Y.J. i wsp.2010).
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Mackenzie M i wsp. 2010 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

W odniesieniu do trastuzumabu ocenianego w niniejszym
przegladzie systematycznych wykazano, iz lek ten
w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem lub kapecytabing
jest zalecany w leczeniu zaawansowanego raka zotadka w
populacji pacjentéw z ekspresjg HER2 dodatnia. Zalecenie to
jest oparte na wynikach badania Bang Y.J. i wsp. 2010 [1], w
ktérym poréwnywano chemioterapie 5-fluorouracylem z
cisplatyng lub kapecytabing z cisplatyng - oba w potaczeniu
lub bez trastuzumabu, u pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym rakiem zofadka z przerzutami lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego. Badanie [1]wykazato istotne
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego po
dodaniu trastuzumabu do standardowej chemioterapii
(HR=0,74 [95% CI: 0,60; 0,91], p=0,0046; mediana
przezycia: 13,8 miesiecy vs 11,1 miesigcy). Wykonane w
opracowaniu wtérnym obliczenia sugeruijg réwniez, ze
wzgledne korzysci z potgczenia cisplatyny z trastuzumabem
oraz 5-fluorouracylem lub kapecytabing sg wieksze niz w
przypadku chemioterapii opartej na epirubicynie w potgczeniu
z cisplatyng i 5-fluorouracylem lub kapecytabing.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktore
dotyczyly stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu |
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego [1].
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

kapecytabing,
5-fluorouracylu w potaczeniu
z cisplatyng
kapecytabine w polaczeniu
z cisplatyna.

[45] Croxtall
JD i wsp. 2010

Cel opracowania: ocena
wiasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych oraz
skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczerstwa trastuzumabu
stosowanego w leczeniu chorych
na HER2 dodatniego,
zaawansowanego raka zotadka.
Analizowana populacja: chorzy na
HER2 dodatniego,
zaawansowanego raka zotadka.
Interwencje:
Trastuzumab.

Przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE, EMBASE,
AdisBase w celu identyfikacji badan klinicznych dotyczacych
zastosowania trastuzumabu w leczeniu chorych na raka zotadka.
Przeszukano rowniez liste referencji w zidentyfikowanych
badaniach.

Badania witaczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. i wsp. 2010,
NCT01041404, Satoh T i wsp. 2010.

Jak wykazano na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego, 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
parametrow z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: wydtuza
czas przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi na
leczenie), jak réwniez nie pogarsza istotnie profilu
bezpieczenstwa u chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka
zotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktore
dotyczyly stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-
przetykowego [1], [2], [6]-

[46] Cervantes
Aiwsp. 2013

Cel opracowania: ocena
najnowszych terapii stosowanych
w leczeniu zaawansowanych
nowotwordw Zotadka.
Analizowana populacja: chorzy z
zaawansowanym nowotworem
zotadka.
Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu zaawansowanych
nowotwordw zotadka.

Kryteria wigczenia: Badania dotyczace leczenia zaawansowanych
nowotworéw zotadka. Badania wigczone: o akronimie ToGA -
Bang Y.J. i wsp. 2010.

Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Cervantes A i wsp. 2013 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

Uwzgledniajac wyniki badania o akronimie ToGA[1], w ktérym
wykazano wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow
stosujacych chemioterapie skojarzong z trastuzumabem

wzgledem chorych przyjmujacych sama chemioterapie, w
populacji pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, u ktérych wykazano nadkspresje/
amplifikacje HER2 dodatnia, wykazano, ze zastosowanie
trastuzumabu powinno by¢ rozpatrywane u kazdego pacjenta
poddanego paliatywnej chemioterapii w analizowanym
wskazaniu.

[47] Delaunoit
Tiwsp. 2011

Cel opracowania: ocena
najnowszych terapii stosowanych
w leczeniu nowotworéw zotadka.
Analizowana populacja: chorzy z

nowotworem zofadka.
Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu nowotworéw zotadka.

Przeszukano literature anglojezyczng w bazie Medline (styczen
2005-marzec 2011).
Kryteria wtaczenia: Badania dotyczace leczenia nowotworéw
zotadka.

Badania wtaczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. i wsp. 2010.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Delaunoit T i wsp. 2011 nie

odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

Autorzy opracowania podkreslajg, iz na podstawie wynikow
badania o akronimie ToGA[1], w ktérym zastosowanie
skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem pozwolito na
uzyskanie catkowitego przezycia pacjentéw z nowotworem
zotadka wynoszacego ponad rok, chemioterapia w potaczeniu
z trastuzumabem stata sie standardem leczenia
pierwszoliniowego, w populacji chorych z HER2 dodatnim
nowotworem zofadka.

[48] Leo Si
wsp. 2013

Cel opracowania: ocena terapii
stosowanych w leczeniu

systemowym (ogdlnoustrojowym)
nowotworéw zotadkowo-
jelitowych u starszych pacjentéw.
Analizowana populacja: pacjenci
w starszym wieku z nowotworem

Przeprowadzono przeglad literatury (nie podano doktadnie w
jakich bazach).

Kryteria wigczenia: Badania dotyczace systemowego leczenia
nowotwordw: okreznicy, odbytu, zotadka i przetyku.
Badania wiaczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. i wsp. 2010.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Leo S i wsp. 2013 nie odpowiadajg

Autorzy opracowania powotuja sie na wyniki badania ToGA
[1], w ktérym przewage chemioterapii skojarzonej z
trastuzumabem wzgledem samej chemioterapii, w odniesieniu
do czasu przezycia catkowitego, wykazano réwniez w populacji
pacjentéw w wieku 260 lat. W analizowanej populacji
starszych pacjentéw zastosowanie trastuzumabu nie
zwiekszato znamiennie toksycznosci leczenia. Uwzgledniajac

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w tych opracowaniach
(badaniach) wtérnych,
ktdre dotyczyty stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego [1].
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych
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Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

interwencja

zotadkowo-jelitowym.
Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu systemowym
nowotwordw Zotgdkowo-
jelitowych.

zakresowi niniejszej analizy.

jednak kardiotoksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem
trastuzumabu i zwiekszone ryzyko probleméw sercowo-
naczyniowych w populacji starszych pacjentéw, w
analizowanej grupie chorych zalecane jest monitorowanie
ewentualnej dysfunkcji skurczowej podczas terapii
trastuzumabem.

Komentarz

[49] Yoong J i
wsp. 2011

Cel opracowania: ocena terapii
celowanych stosowanych w
leczeniu nowotwordw zotadka.
Analizowana populacja: chorzy z
nowotworem zofadka.
Interwencje: terapie celowane
stosowane w leczeniu
nowotwordéw zotgdka w
monoterapii oraz jako terapie
skojarzone.

Przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE, PubMed, w celu
identyfikacji badan klinicznych dotyczacych zastosowania terapii
celowanych w leczeniu chorych na raka zotadka. Przeszukano
réwniez liste referencji w zidentyfikowanych badaniach, jak
rowniez abstrakty konferencyjne.

Kryteria wigczenia: Badania dotyczace leczenia nowotwordw
zotadka.

Badania wiaczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. i wsp. 2010.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Yoong J i wsp. 2011 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

Autorzy opracowania powotujg sie na wyniki badania o
akronimie ToGA [1], w ktérym wykazano przewage
chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem wzgledem samej
chemioterapii m.in. w odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego (gtéwny punkt koricowy badania). W opracowaniu
podkreslono réwniez korzysci z zastosowania trastuzumabu,
jakie wykazano na podstawie analizy post-hoc w subpopulacji
z wysoka ekspresjg HER2 okreslang jako IHC3+ lub IHC2+, w
poréwnaniu do 0sdb, u ktérych wystepuje nizsza ekspresja
HER2 (okreslanych jako IHCO lub IHC1+/FISH+). Ponadto,
terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i
chemioterapii jest dobrze tolerowana przez chorych na HER2
dodatniego raka zotadka.

[50] Okines A i
wsp. 2011

Cel opracowania: ocena terapii
stosowanych w leczeniu
nowotworow zotadka i potgczenia
zotgdkowo-przetykowego.
Analizowana populacja: chorzy z
nowotworem zotadka i/lub
pofaczenia zotadkowo-
przetykowego.
Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu nowotwordw zotadka i
pofaczenia zotadkowo-
przetykowego.

Przeszukano baze PubMedw celu identyfikacji badan klinicznych
dotyczacych terapii stosowanych w leczeniu chorych na raka
zotadka. Przeszukano réwniez strony internetowe ASCO, ESMO w
celu identyfikacji nieopublikowanych wynikéw wczesniej
zidentyfikowanych badan klinicznych. Wykorzystano publikacje w
jezyku angielskim opublikowane po 1990 roku, jak réwniez
abstrakty konferencyjne ASCO i ESMO z lat 2003-2010.
Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie rejestru badan
klinicznych (clinicaltrials.gov) w celu identyfikacji aktualnie
trwajacych badan klinicznych w zakresie leczenia raka zotadka i
potaczenia zotgdkowo-jelitowego.

Kryteria wtaczenia: Badania dotyczace leczenia nowotworéw
zotadka i potaczenia zotadkowo-przetykowego.

Badania wiaczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. i wsp. 2010.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Okines A i wsp. 2011 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

W opracowaniu powotano sie na wyniki badania o akronimie
ToGA [1], w ktorym wykazano wydtuzenie: przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, jak
réwniez uzyskanie wiekszej korzysci klinicznej w zakresie
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw stosujacych chemioterapie
skojarzong z trastuzumabem wzgledem chorych przyjmujacych
sama chemioterapie, w populacji pacjentoéw z
gruczolakorakiem zotadka lub pofaczenia zotadkowo-
przetykowego, u ktorych wykazano nadkspresje/ amplifikacje
HER2 dodatnia. Ponadto, podkreslono réwniez, ze pacjenci w
subpopulacji z wysoka ekspresjg HER2 okreslang jako IHC3+
lub IHC2+ w poréwnaniu do o0sdb, u ktorych wystepuje nizsza
ekspresja HER2 (okreslanych jako IHCO lub IHC1+/FISH+)
odnoszg wieksze korzysci z zastosowania trastuzumabu. Nie
zaobserwowano znaczacych réznic w toksycznosci leczenia
pomiedzy analizowanymi grupami.

[51] Zagouri F
i wsp. 2011

Cel opracowania: ocena
efektywnosci klinicznej terapii
celowanych stosowanych w
leczeniu nieoperacyjnych i
przerzutowych nowotworéw
zotadka.
Analizowana populacja: chorzy z
nowotworem zofadka

(nieoperacyjnym, przerzutowym).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA. Przeszukano baze MEDLINE (w okresie do 07.08.2010).
Ponadto, sprawdzono réwniez listy referencyjne
zidentyfikowanych publikacji. Uwzgledniono publikacje w
jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim.

Kryteria wtaczenia: Badania dotyczace leczenia nowotworéw
zotadka.

Badania wiagczone: o akronimie ToGA (opisane w postaci

Terapia z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii jest
skuteczna i dobrze tolerowana przez chorych na HER2
dodatniego raka zotadka. Jak wykazano na podstawie wynikow
badania o akronimie ToGA, podanie terapii zawierajacej
trastuzumab istotnie wptywa na poprawe parametrow z
zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: wydtuza czas przezycia
catkowitego, czas trwania odpowiedzi na leczenie), jak réwniez
nie pogarsza istotnie profilu bezpieczeristwa u chorych na

doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem i wsp. 2009; inne

HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktore
dotyczyly stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I

linii pacjentéw z HER2-
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

interwencja

Interwencje: terapie celowane
stosowane w leczeniu
nowotwordw Zotgdka.

badania pierwotne: Cortés-Funes H i wsp. 2007, Bekaii-Saab TS i
wsp. 2009.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Zagouri F i wsp. 2011 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

potaczenia zotadkowo-przetykowego. Dane dotyczace
bezpieczenstwa trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapia pochodzace z badania ToGA sugeruja, ze nie
ma zadnych dodatkowych istotnych dziatan niepozadanych po
podaniu trastuzumabu stosowanego w leczeniu chorych na
zaawansowanegoraka zotgdka ponad te, ktére zaobserwowac
mozna, gdy jest on stosowany w leczeniu raka piersi.
Ponadto, autorzy opracowania uwazajg, ze wyniki uzyskane w
badaniu o akronimie ToGA sg zachecajace i stanowig krok
naprzéd w leczeniu chorych z rakiem zotadka. Autorzy
podkreslajg rowniez zasadnos¢ oceny ekspresji HER2 w
analizowanej populacji chorych.

dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
pofaczenia zotagdkowo-
przetykowego [4], [37]. W
analizie nie uwzgledniono
badania Bekaii-Saab TS i
wsp. 2009, poniewaz
dotyczyto ono
zastosowania
trastuzumabu lub
paklitakselu w potaczeniu z
interleuking-12.

Raporty HTA

[52] NICE
2010

Cel opracowania: ocena
zastosowania trastuzumabu w

leczeniu HER2-dodatniego,
przerzutowego nowotworu
zotadka.

Analizowana populacja: pacjenci

Z przerzutowym nowotworem
zotadka o ekspresji HER2.
Interwencje: trastuzumab oraz
préba poréwnania z innymi
schematami tréjlekowymi.

Kryteria wiaczenia: Badania dotyczace zastosowania
trastuzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i kapecytabing lub
cisplatyng i 5-fluorouracylem, w leczeniu HER2-dodatniego,

przerzutowego nowotworu zotadka.

Badania wigczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. i wsp. 2010.
Badania dotyczace pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu NICE 2010 nie odpowiadaja

zakresowi niniejszej analizy.

W rekomendacji NICE powotano sie na wyniki badania o
akronimie ToGA [1], ktérym wykazano wydtuzenie przezycia
catkowitego o odpowiednio: 4,2 miesigca w grupie badanej

otrzymujacej trastuzumab i 2,7 miesigca w grupie kontrolnej,
w populacji ogolnej (gdzie duzy odsetek stanowili Azjaci) oraz

w populacji europejskiej. Podkreslono, iz z uwagi na
dotychczasowy brak strategii leczenia wobec pacjentéw z

przerzutowym rakiem zotadka o ekspresji HER2, zastosowanie

trastuzumabu w analizowanej populacji stanowi nowa opcje
terapeutyczna. Profil bezpieczenstwa trastuzumabu jest dobrze

poznany w terapii raka piersi, lek ma dziatanie
kardiotokstyczne, jednak w analizowanym badaniu o akronimie
ToGA ryzyko wystapienia zdarzen sercowych byto podobne w
grupie przyjmujacej chemioterapie w skojarzeniu z

trastuzumabem wzgledem zastosowania samej chemioterapii.

Na podstawie danych przedstawionych w raporcie NICE,

wydano pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania
trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia (5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna) w
populacji pacjentéw, u ktérych wykazano ekspresje HER2
okreslang jako IHC3+ (czyli w populacji docelowej okreslonej
na podstawy niniejszej analizy). Wyniki badania o akronimie
ToGA wykazuja, ze zastosowanie trastuzumabu wigze sie z
uzyskaniem najwiekszych korzysci klinicznych wtasnie w tej
subpopulacji chorych. Ponadto, w ramach raportu NICE
podkreslono trudnosci wynikajace z braku mozliwosci
wiarygodnego poréwnania zastosowania trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem innych
tréjlekowych schematéw leczenia (np. EOX, ECF, ECX)
bedacych standardem postepowania w ramach praktyki
klinicznej w Wielkiej Brytanii. Utrudnienia te wynikaja z faktu,
iz badanie o akronimie ToGA jest jak do tej pory jedynym

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktére
dotyczyly stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-
przetykowego [1].
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

badaniem klinicznym, bezposrednio odnoszacym sie do
zarejestrowanej dla trastuzumabu populacji chorych — o0séb z
HER2-dodatnim rakiem zotadka z przerzutami, pozostate
tréjlekowe schematy leczenia sg oceniane w szerszej, ogdlnej
populacji chorych z rakiem zofadka.

Komentarz

[53] Norman G
iwsp. 2011

Cel opracowania: ocena
zastosowania trastuzumabu w

leczeniu HER2-dodatniego,
przerzutowego gruczolakoraka
zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego.
Analizowana populacja: pacjenci
z przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, o
ekspresji HER2 dodatniej.
Interwencje: trastuzumab oraz
préba poréwnania z innymi
schematami tréjlekowymi.

Kryteria wigczenia: Badania dotyczace zastosowania
trastuzumabu w leczeniu HER2-dodatniego, przerzutowego
gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego.
Badania wtgczone: o akronimie ToGA (opisane w postaci
doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem i wsp. 2009.
Badania dotyczgce pozostatych schematéw chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Norman G i wsp. 2011 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.

Autorzy opracowania odwotujg sie do wynikéw badania o
akronimie ToGA [4], w ktdrym wykazano, iz zastosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig prowadzi do
istotnego statystycznie czasu wydtuzenia przezycia
catkowitego, czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz zwiekszenia odsetka odpowiedzi na leczenie, w
poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii, u chorych
wykazujacych nadekspresje/ amplifikacje HER2. Profil
bezpieczenistwa analizowanych terapii byt poréwnywalny, nie
obserwowano zwiekszenia ryzyka wystapienia zdarzen
sercowych w grupie przyjmujacej trastuzumab.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktére
dotyczyly stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
pofaczenia zotgdkowo-
przetykowego [4].

[54] Schott G.
2010

Cel opracowania: ocena
skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczerstwa trastuzumabu
stosowanego w leczeniu chorych
na zaawansowanego raka
zotadka.
Analizowana populacja: chorzy na
HER2 dodatniego,
zaawansowanego raka zotadka.
Interwencje:
Trastuzumab.

Poszukiwano badan klinicznych dotyczacych zastosowania
trastuzumabu w leczeniu raka zotadka.

Badania wtaczone: o akronimie ToGA (opisane w postaci
doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem i wsp. 2009; inne
badania pierwotne:Cortés-Funes H i wsp. 2007, Rech J i wsp.
2006 oraz odwotano sie do dwdch raportéw HTA: NHSC 2009,
EMA 2010.

Terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i
chemioterapii jest skuteczna i dobrze tolerowana przez
chorych na HER2 dodatniego, zaawansowanego raka zotadka.
Podanie terapii skojarzonej: trastuzumab i chemioterapia
istotnie wptywa na poprawe parametréw z zakresu
skutecznosci klinicznej (m.in.: wydtuza czas przezycia
catkowitego, czas trwania odpowiedzi na leczenie), jak rowniez
nie pogarsza istotnie profilu bezpieczeristwa u chorych na
HER2 dodatniego gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego. Dane dotyczace
bezpieczenstwa trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig pochodzace z badania ToGA sugeruja, ze nie
ma zadnych dodatkowych istotnych dziatai niepozadanych po
podaniu trastuzumabu stosowanego w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka zotgdka ponad te, ktére zaobserwowac
mozna, gdy jest on stosowany w leczeniu raka piersi.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktére
dotyczyly stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
chemioterapia, w leczeniu I
linii pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-
przetykowego [4], [37]oraz
raporty [55] i [56]. W
analizie nie uwzgledniono
badania Rech J i wsp. 2006
poniewaz dotyczyto ono
zastosowania
trastuzumabu u os6b
wczesniej otrzymujgcych
chemioterapie.

[55] NHSC
2007

Cel opracowania: ocena
zastosowania trastuzumabu w
leczeniu HER2-dodatniego,
zaawansowanego Nowotworu

Kryteria wigczenia: Badania dotyczace zastosowania
trastuzumabu w leczeniu HER2-dodatniego, zaawansowanego
nowotworu zotadka.

Badania wiaczone: - o akronimie ToGA Bang Y.J. i wsp. 2010;

Autorzy, opierajac sie na wynikach badania randomizowanego
111 fazy (badania o akronimie ToGA[1]) oraz dwoch badan II
fazy [36] i Rech i wsp. 2006 (badanie dotyczace leczenia
pacjentdéw otrzymujacych wczesniej chemioterapie),

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie, ktére
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/

Ref./ Autor/ Cel opracowania/

Rok analiz(_)wana populacja/ badania wiaczone Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz
interwencja
zotadka. inne badania pierwotne: Gravalos i wsp 2006, Rech i wsp. podkreslaja, iz skojarzenie leczenia chemioterapeutycznego z dotyczyly stosowania
Analizowana populacja: pacjenci 2006. trastuzumabem, jest pierwsza celowang opcja terapeutyczna trastuzumabu w
Z zaawansowanym nowotworem wobec pacjentéw z HER2-dodatnimi nowotworami zotadka. skojarzeniu z
zotadka o ekspresji HER2. chemioterapia, w leczeniu I
Interwencje: trastuzumab. linii pacjentéw z HER2-

dodatnim gruczolakorakiem

zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego [1], [36].

Cel opracowania: ocena W analizie klinicznej
zastosowania trastuzumabu w uwzgledniono wszystkie
leczeniu HER2-dodatniego, badania kliniczne, zawarte

w przegladzie, ktére
dotyczyly stosowania

przerzutowego gruczolakoraka

sotadka lub potaczenia Bazujac na wynikach badania o akronimie ToGA[1], uznano, iz

sotadkowo-przelykowego Kryteria wiaczenia: _Badania dotycza;ce zastosowania trastuzumab stosowany w skojarze:niu z kapecytabing Iu__b 5- trastuzumabu W
[56] EMA 2010 Analizowana populacia: pacj-enci trastuzumabt_; w leczeniu HER2—do_da_tn|ego, przerzutowego _fluorouraqdem oraz c!splatyna jest zalecany w terapii . skojarzeniu z
24‘)_])—Lprzerzu towym gruczolr;tkorakiem gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego. pacjentéw z HER2-dodatnim, przerzutowym gruczolakorakiem chemioterapia, w leczeniu |
Badania wiaczone: o akronimie ToGA Bang Y.J i wsp. 2010. zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktorzy nie ;

zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego,

linii pacjentéw z HER2-

otrzymywali wczesniej terapii przeciwnowotworowej. dodatnim gruczolakorakiem

wykazujacy eksprese HER2 zotadka z przerzutami lub
dodatnia. pofaczenia zotagdkowo-
Interwencje: trastuzumab. przetykowego [1].

14.8. ANALIZA WYNIKOW DLA SUBPOPULACJI POCHODZENIA AZJATYCKIEGO (JAPONCZYCY) BIORACEJ UDZIAL W BADANIU O
AKRONIMIE ToGA

Dodatkowo w ramach badania o akronimie ToGA przeprowadzono réwniez subanalize wynikéw obejmujaca pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (Japoriczycy) opisang w 3. referencjach [13]-[15] [2. publikacje petnotekstowe

[14] (Sawaki i wsp. 2012), [15] (Satoh i wsp. 2012); 1 abstrakt konferencyjny [13] (Sawaki i wsp. 2011). Zastosowane w powyzszej subanalizie GA dawki lekdw wyniosty odpowiednio: trastuzumab podawany we wlewie

dozylnym w dawce poczatkowej wynoszacej 8 mg/kg w pierwszym dniu pierwszego cyklu, a przez nastepne cykle podawano dawke 6 mg/kg; kapecytabina podawana doustnie 2 razy dziennie przez 14 dni cyklu w dawce 1 000

mg/m?; cisplatyna podawana w postaci 2-godzinnego wlewu pierwszego dnia kazdego cyklu w dawce 80 mg/m?. Kazdy cykl trwat 3 tygodnie (21 dni). Dawki lekéw byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach

Produktéw Leczniczych Herceptin® (trastuzumab) [24], Xeloda® (kapecytabina) [122], Cisplatin Teva® (cisplatyna) [123]. W ramach subanalizy dotyczacej pacjentdw pochodzenia azjatyckiego (Japoriczycy) analizowano

nastepujace punkty koncowe:

e 7 zakresu skutecznosci klinicznej: czas przezycia catkowitego (czas od randomizacji do zgonu z jakichkolwiek przyczyn) [gtéwny punkt koncowy badania], czas przezycia wolny od progresji choroby (czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn, monitorowany co 6 tygodni),odpowiedZ na leczenie (suma catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, oceniana co 4 tygodnie zgodnie z klasyfikacjg
RECIST; w przypadku pacjentdw z nowotworem niepodlegajacym ocenie, odpowiedZ na leczenie mierzono za pomocg badan diagnostycznych), niepowodzenie leczenia (koniczno$¢ zastosowanie chemioterapii II rzutu w
zwigzku z wystgpieniem progresji choroby), ryzyko zgonu,

133




14.7. Analiza wynikdw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

ez zakresu profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogétem),ciezkich dziatan niepozadanych, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatann niepozadanych,z powodu

wystgpienia dziatan niepozadanych (ogdtem i/lub zwigzanych z zastosowanym leczeniem).

Mediana okresu obserwacji w grupie badanej wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej — 17,1 miesiecy [13]-[15].

Skutecznos¢ kliniczna

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu: kapecytabina + cisplatyna wzgledem podania samej

chemioterapii wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna; subpopulacja azjatycka — Japonczycy — badania o akronimie ToGA.

Grupa badana e
N=51 kontrolna Wartosé
Punkt koncowy . " N=50 HR [95% CI] Komentarz
Mediana ; p*
[95% CI] Mediana
[95%6 CI1
Czas przezycia 1,00 [0,59; 1,69]*
catkowitego i . . 2
[atéwny punkt ko 15,9 [12; 25] 17,7 [12; 24] 0,68 [0,36; 1,27] p>0,05
badania] 0,82 [0,45; 1,50]°
0,92 [0,60; 1,43]*
Czas przezycia wolny od 6,2 [5; 7] 5,6 [5; 7] 0,66 [0,40; 1,09] p=>0,05
progresji choroby
0,81 [0,50; 1,301°

Grupa Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia
kontrolna Estymator wedtug schematu: kapecytabina + cisplatynaw poréwnaniu do podania samej
chemioterapiiwigze sie z porownywalnym: czasem przezycia catkowitego oraz czasem

Grupa badana
N=51
[%0]

Wartosé p

Punkty koncowy N=50 [95% CI]

[96] przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw pochodzenia azjatyckiego -

Wskaznik przezycia po 92 92 Japonczykow.
6 miesigcach [14]
Wskaznik przezycia po 68 64
12 miesigcach B.d B.d
Wskaznik przezycia po 8 49 o o
18 miesiacach
Wskaznik przezycia po a1 35
24 miesigcach

Grupa
kontrolna RB/RR Wartos¢ NNT/ NNH

Grupa badana
N=51
n (%0)

Punkty koncowy Komentarz

N=50 [95% CI]** p** [95% CI]**

n (%)

29* (64,4%) 24* (58,5%) RB=1,10
N=45 N=41 [0,79; 1,57]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w

p>0,05 . skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu: kapecytabina + cis

Odpowiedz na leczenie”®
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.
. . . RR=0,98
Niepowodzenie leczenia# 41 (80,4%) 41 (82%) [0,80: 1,20] p>0,05 -
Przezycie wolne od o o RB=1,05 )
progresji choroby## 43 (84,3%) 40 (80,0%) [0,87; 1, 29] p>0,05
Ryzyko zgonu 28 (54,9%) 27 (54%) [oR$; 11’0426] p>0,05 -

platyna w poréwnaniu do podanie samej chemioterapiiwigze sie z
poréwnywalnym prawdopodobienstwem wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, przezycia wolnego od progresji choroby oraz ryzykiem wystapienia
niepowodzenia leczenia czy zgonu w subpopulacji pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego — Japonczykow.

Grupa badana: trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: kapecytabina + cisplatyna. Mediana podawana w miesigcach. * Warto$¢ p zostata okre$lona przez Autoréw analizy na podstawie wartosci przedziatu
ufnosci dla parametru HR. * Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. A Oceniana u chorych z mierzalng chorobg. # Konieczno$¢ zastosowania chemioterapii II rzutu u osdb, u ktorych wystapita
progresja choroby (co najmniej 1 chemioterapia poza analizowanym leczeniem). ##Definiowane jako wystapienie progresji choroby lub zgonu.B.d. — brak danych. ! Obliczenia wykonano nieskorygowana analizg regresji Cox‘a. 2
Wstepnie planowana analiza wynikéw z wykorzystaniem skorygowanej analizy regresji Cox‘a. ® Analiza post-hoc z wykorzystaniem skorygowanej analizy regresji Cox'a.

Tabela 32. Czas przezycia catkowitego w zaleznosci od rodzaju czynnika stratyfikujacego; subpopulacja azjatycka (Japonczycy) badania o akronimie ToGA.

Analizowana subpopulacja

‘ Ref. ‘

Czas przezycia catkowitego
Mediana [95%6 CI]

HR [95% CI]

Wartosé p

Komentarz

Choroba miejscowo
zaawansowana vs choroba
przerzutowa*

IHC 0/ FISH+ vs IHC 3+/ FISH+

IHC 1+/ FISH+ vs IHC 3+/ FISH+

IHC 2+/ FISH+ vs IHC 3+/ FISH+

IHC 3+/ FISH- vs IHC 3+/ FISH+

Mezczyzni vs kobiety

[14]

Wiek <60 lat vs wiek =60 lat

Pierwotne umiejscowienie
nowotworu: zoladek vs polaczenie
zoladkowo-przetykowe

Choroba mierzalna vs choroba
niemierzalna

Liczba miejsc przerzutow:
1-4vs >4

Liczba zmian dajacych przerzuty:
1-2 vs >2

Typ raka zoladka:
rozlany vs jelitowy

B.d.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w subpopulacji pacjentéw

0,00 [0,00; -1* p=0,9902 pochodzenia azjatyckiego — Japofnczykow:
. o statusie HER2 dodatnim wyrazonym jakoIHC 0/ FISH+, IHC 1+/
5,31 [1,29; 21,86] p=0,0208 FISH+,_IH§ 3+/ FISH- wy_staE)i istotne _statystyczni’e (p<(?,05)
wydluzenie czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do
4,87 [1,73; 13,70] p=0,0027 IHC3+,
] — . o statusie HER2 dodatnim wyrazonym jako IHC 2+/ FISH+
1,53 [0,73; 3,18] p=0,2578 w poréwnaniu dolHC 3+/ FISH+ oraz 0s6b z
zaawansowanym stopniem chorobyw poréwnaniu do oséb z
chorobg przerzutowanie odnotowano istotnychstatystycznie
25,66 (p>0,05) réinic w zakresie czasu prze_iycia calkowiteg_o.
[1,72; 382, 49] p=0,0186 W przypadku powyzgzych subpopulacp_ (wyodrebmonyc_h na podstawie
e ! stopnia ekspresji HER2 oraz stopnia zaawansowania choroby)
analizowanych w ramach badania o akronimie ToGA nie uzyskano dostepu
do innych wynikdw z zakresu skutecznosci klinicznej.
0,16 [0,07; 0,41] p<0,0001 Przeprowadzona analiza wykazata, ze w subpopulacji pacjentéw
- — pochodzenia azjatyckiego — Japonczykow:
1,0710,54; 2,13] p=0,8382 . istotne statystycznie (p<0,05) wydluzenie czasu przezycia
catkowitego zaobserwowac¢ mozna u chorych: pici meskiej, z
0,68 [0,25; 1,87] p=0,4559 jelitowym rakiem zotadka, u ktorych przeprowadzono wczesniejsza
resekcje zotgdka oraz u ktorych nie stosowano wczesniej
chemioterapii,
0,95 [0,29; 3,05] p=0,9268 . w wieku <60 lat w poréwnaniu do 0séb w wieku >60 lat, z
pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w zotadku w poréwnaniu
. _ do potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg mierzalng w
049 [0,22; 1,09] p=0,0818 poréwnaniu do choroby niemierzalnej, u ktérych wystapity miejsca
przerzutéw od 1. do 4. w porédwnaniu do >4, u ktérych wystapity
0,79 [0,41; 1,50] p=0,4695 zmiany dajace przerzuty od 1. do 2. w poréwnaniu do >2, z
mieszanym rakiem zotadka w poréwnaniu do jelitowego, u ktérych
3,24 [1,08: 9,70] p=0,0356 wystapity przerzuty trzewiowe w poréwnaniu do ich braku nie

odnotowano istotnychstatystycznie (p>0,05) r6znic w
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14.8. Analiza wynikow dla subpopulacji pochodzenia azjatyckiego (Japonczykdw) bioracej udziat w badaniu o akronimie ToGA

Czas przezycia catkowitego

Analizowana subpopulacja ‘ Ref. ‘ Mediana [95% CI] HR [95%6 ClI] Wartos¢ p Komentarz
'!'yp raka io_iac_ika: 0,01 [0,30; 2,71] p=0,8644 zakresie czasu przezycia catkowitego.
Mieszany vs jelitowy
e Nie przeprowadzono analizy czasu przezycia catkowitego w zakresie takich
e Ve el i 1,15 [0,48; 2,74] p=0,7510 czynnikéw jak: rodzaj otrzymywanej chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie (poniewaz wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapie
Woczesniejsza resekcja zotadka: 0,22 [0,06; 0,75] p=0,0159 zawierajaca kapecytabing), stopnia sprawnosci ECOG (poniewaz wszyscy
Przeprowadzona vs brak ’ I ! chorzy mieli status 0-1) oraz w zaleznosci od regionu geograficznego
Wczedniejsza chemioterapia: 27.72 ©—0,0432 (poniewaz wszyscy chorzy pochodzili z Japonii).
Stosowano vs brak [1,11; 694,38] ’

*Wstepnie planowana analiza wynikéw (N=101) z wykorzystaniem skorygowanej analizy regresji Cox'a.B.d. — brak danych.

Profil bezpieczenstwa
Kazdy pacjent do$wiadczyt co najmniej jednego dziatania niepozadanego. W zadnej z analizowanych grup nie wystapity takie dziatania niepozadane w 3. lub. 4 stopniu nasilenia jak: tysienie, przebarwienia skory, wysypka,
zaburzenia pigmentacji skory, zaburzenia zwigzane z paznokciami, dreszcze, obrzek, zaburzenia smaku,neuropatia czuciowa, czkawka, krwawienie z nosa, bezsennos¢, zapalenie nosogardzieli, bol plecow.

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu kapecytabina + cisplatyna
wzgledem braku leczenia z zastosowaniem trastuzumabu (rozumianego jako podanie samej chemioterapii wedlug schematu kapecytabina + cisplatyna; subpopulacja

azjatycka — Japonczycy — badania o akronimie ToGA.
Grupa kontrolna

N=50
n (%0)

Grupa badana
N=51
n (%)

RR/Peto OR Wartos¢

[95%6 CI]* p* Komentarz

Punkt koncowy

Rezygnacja z udzialu w
badaniu z powodu RR=0,25
wystapienia dzialan 1(2%) 4 (8%) [0,04; 1,56] p>0,05 °
niepozadanych
Dziatania ni zad o ) ) . ’
zia arz:)agglg::)z adane [14] 51 (100%) 50 (100%) - - - Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Dziatania niepozadane w 3. o o RR=1,17 )
lub 4. stopniu nasilenia 43 (849%) 36 (72%) [0,95; 1,48] p>0,05
e 2 o oo | et [ woos |-
Niehematologiczne dziatania niepozadane
Nudnosci - bez wzgledu na o o RR=0,98 )
stopien nasilenia 44 (86%) 44 (88%) [0,83; 1,16] p>0,05
Nudnosci w 3. lub 4. stopniu RR=0,98
S 7 (14% 7 (14% i 0,05 - . L . . n .
nasilenia [14] (14%) (14%) [0,38; 2,51] P> Brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy analizowanymi grupami.
Wymioty - bez wzgledu na o o RR=1,16 )
stopien nasilenia 33 (65%) 28 (56%) [0,84; 1,61] p>0,05
Wymioty w 3. lub 4. stopniu 1 (2%) 2 (4%) RR=0,49 p>0,05 -
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy N=51 N=50 R[ggz/itg I?f Wariosc Komentarz
n (%) n (%) p
nasilenia [0,07; 3,64]
Zaparcia - bez wzgledu na o o RR=0,98 )
stopien nasilenia 24 (47%) 24 (48%) [0,65; 1,48] p>0,05
Zaparcia w 3. lub 4. stopniu o o Peto OR=7,25 )
nasilenia 1 (2%) 0 (0%) [0,14; 365;23] p>0,05
Biegunka - bez wzgledu na o o RR=0,94 )
stopien nasilenia 23 (45%) 24 (48%) [0,62: 1,43] p>0,05
Biegunka w 3. lub 4. stopniu o o RR=1,96 )
nasilenia 4 (8%) 2 (4%) [0,44; 8,90] p>0,05
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna w
poréwnaniu do podanie samej chemioterapii wigze sie z istotnie
Zapalenie jamy -US’tI'IEJ - be_z 29 (57%) 16 (32%) RR:.1,78 p<0,05 NI\!H:5 statystycznie wyzszym ry;yk_lem wystgpienia zapalc_—:[ua jamy ustnej — t_)ez
wzgledu na stopien nasilenia [1,13; 2,88] [3; 19] wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wynidst 5, co oznacza, ze
podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1.
chorego na 5. wystapi zapalenie jamy ustnej bez wzgledu na stopien
nasilenia).
Zapalenie jamy ustnej w 3. o o Peto OR=0,13 )
lub 4. stopniu nasilenia 0 (0%) 1 (29) [0,003; 6,69] p>0,05
Erytrodyzestezja dioniowo-
podeszwowa (zespoét reka- o o RR=0,90 )
stopa) - bez wzgledu na 21 (41%) 23 (46%) [0,57; 1,40] p>0,05
stopien nasilenia
Erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (zespot reka- o o Peto OR=0,13 )
stopa) w 3. lub 4. stopniu 0 (0%) 1(2%) [0,003; 6,69] p>0,05
nasilenia
Lysienie - bez wzgledu na o o RR=1,31 .
stopien nasilenia 12 (24%) 9 (18%) [0,62; 2,80] p>0,05
Przebarwienia skéry - bez o o RR=1,18 R . . . . ] .
wzgledu na stopief nasilenia 6 (12%) 5 (10%) [0,40; 3,44] p=>0,05 Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Wysypka - bez wzgledu na o o RR=1,96 )
stopien nasilenia 10 (20%) 5 (10%) [0,76; 5,19] p>0,05
Zaburzenia pigmentacji skéry RR=1.40
- bez wzgledu na stopien 10 (20%) 7 (14%) [0 60_' 3 33] p=>0,05 -
nasilenia U
Zaburzenia zwigzane z RR=0.98
paznokciami - bez wzgledu na 5 (10%) 5 (10%) [0 32__ 3 00] p>0,05 -
stopien nasilenia T
Jadlowstret - bez wzgledu na o o RR=0,92
stopien nasilenia 43 (84%) 46 (92%) [0,77; 1,07] p>0,05 )
Jadtowstret w 3. lub 4. o o RR=1,18 )
stopniu nasilenia 12 (24%) 10 (20%) [0,57; 2,45] p>0,05
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14.8. Analiza wynikéw dla subpopulacji pochodzenia azjatyckiego (Japonczykow) biorgcej udziat w badaniu o akronimie ToGA

Grupa badana Grupa kontrolna Iy
Punkt konicowy . N=51 N=50 R[I;éi;etg I]Of War::kosc Komentarz
n (96) n (96) © p
Odwodnienie - bez wzgledu o o RR=0,49 )
na stopien nasilenia 3 (6%) 6 (12%) [0,14; 1,69] p>0.05
Odwodnienie w 3. lub 4. o o RR=0,98 )
stopniu nasilenia 1(2%) 1(2%) [0,10; 9,24] p>0,05
Zmeczenie - bez wzgledu na RR=1 17
stopien nasilenia 0 1) =4 -
31 (61%) 26 (52%) [0.83: 1.67] p>0,05
Zmeczenie w 3. lub 4. stopniu o o RR=0,98
nasilenia 4 (8%) 4 (8%) [0,28: 3,42] p>0,05 i
Goraczka - bez wzgledu na o o RR=1,55 )
stopien nasilenia 19 (37%) 12 (24%) [0,86; 2,86] p>0,05
Goraczka w 3. lub 4. stopniu o o Peto OR=7,25 )
nasilenia 1 (2%) 0 (0%) [0,14; 365;23] p>0,05
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna w
_ _ _ poréwnaniu do podanie samej chemioterapii wigze sie z istotnie
Dreszct:(z’e ie:e:a‘;\’ifgn:?:u na 7 (14%) 0 (0%) FEt;JB(?Z;%g]Z p<0,05 'E‘:!Hl_ﬁ statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia dreszczy — bez wzgledu na
P E ! stopien nasilenia (parametr NNH wynidst 8, co oznacza, ze podanie
leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1. chorego na 8.
wystgpigdreszcze bez wzgledu na stopien nasilenia).
Obrzek - bez wzgledu na o o RR=0,81 )
stopien nasilenia 19 (37%) 23 (46%) [0,51; 1,29] p>0,05
Neuropatia obwodowa - bez o o RR=1,57 )
wzgledu na stopien nasilenia 16 (31%) 10 (20%) [0,81; 3,12] p>0,05 . o ) . . .
- Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Neuropatia obwodowa w 3. 12%) 0 (0%) Peto OR=7,25 ~0.05 )
lub 4. stopniu nasilenia ° ° [0,14; 365;23] p=9,
Zaburzenia smaku - bez o o RR=1,59 )
wzgledu na stopien nasilenia 13 (25%) 8 (16%) [0,74; 3,48] p>0,05
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna w
poréwnaniu do podanie samej chemioterapii wigze sie z istotnie
Neuropatia czuciowa - bez 2 (4%) 11 (22%) RR=0,18 <0.05 NNT=6 statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia neuropatii czuciowej — bez
wzgledu na stopien nasilenia ? o [0,05; 0,67] p=0 [4; 18] wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze
podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1.
chorego na 6. nie wystapi neuropatia czuciowa bez wzgledu na stopien
nasilenia).
Zawroty gltowy - bez wzgledu o o RR=0,98 )
na stopien nasilenia 5 (10%) 5 (10%) [0,32; 3,00] p>0,05
Zawroty glowy w 3. lub 4. o o Peto OR=7,25 ) . e . . . .
S e i 1 (2%) 0 (0%) [0,14; 365:23] p>0,05 Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Czkawka - bez wzgledu na o o RR=1,29
stopien nasilenia 21 (41%) 16 (32%) [0,77; 2,18] p>0,05
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy N=51 N=50 R[ggz/itg I?f Wariosc Komentarz
n (%) n (%) p
Krwawienie z nosa - bez RR=1,63
9 0 ’ -
wzgledu na stopien nasilenia 5 (10%) 3 (6%) [0,45; 5,96] p>0,05
Niewydolnosc nerek - bez o o RR=1,16
wzgledu na stopien nasilenia 32 (63%) 27 (54%) [0,83; 1,64] p>0,05 )
Niewydolnosc nerek w 3. lub o o Peto OR=7,39 )
4. stopniu nasilenia 2 (4%) 0 (0%) [0,46; 119,86] p>0,05
Nadcisénienie - bez wzgledu na o o RR=1,31
stopien nasilenia 4 (8%) 3 (6%) [0,34; 5,03] p>0,05
Nadcisnienie w 3. lub 4. o 5 Peto OR=7,25
stopniu nasilenia 1 (2%) 0 (0%) [0,14; 365;23] p>0,05
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna w
- _ _ oréwnaniu do podanie samej chemioterapii wigze sie z istotnie
Utrata masy ciata - bez o o RR=2,04 NNH=4 P . . . T .
wzgledu na stopien nasilenia 27 (53%) 13 (26%) [1,22; 3,52] p<0,05 [3; 13] statystycznie w_yz;zym_ryz_yhem wystgpienia utrggy masy ciata — bez_
wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wynidst 4, co oznacza, ze
podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1.
chorego na 4. wystapi utraa masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia).
Utrata masy ciata w 3. lub 4. o o RR=1,96 )
stopniu nasilenia 2 (4%) 1 (29) [0,26; 14,73] p>0,05
Wzrost masy ciata - bez o o RR=1,09
wzgledu na stopien nasilenia 10 (20%) 9 (18%) [0,49; 2,41] p>0,05 ) ) o ) . ) )
- Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Wzrost masy ciata w 3. lub 4. 1.2%) 0 (0%) Peto OR=7,25 ~0.05 )
stopniu nasilenia ° 0 [0,14; 365;23] p=0.,
Bezsennosc¢ - bez wzgledu na o o RR=1,35 )
stopien nasilenia 11 (22%) 8 (16%) [0,61; 3,03] p>0,05
Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna w
Zapalenie nosogardzieli - bez poréwnaniu do podanie samej chemioterapii wigze sie z istotnie
wzgledu na stopien nasilenia o o RR=2,94 NNH=5 statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zapalenlla nosogardzieli — bez
18 (35%) 6 (12%) [1,33; 6,76] p=<0.05 [3; 15] wzgledu na stopien nasilenia (parametr NNH wynidst 5, co oznacza, ze
podanie leczenia z zastosowaniem trastuzumabu spowoduje, ze u 1.
chorego na 5. wystapi zapalenie nosogardzieli bez wzgledu na stopien
nasilenia).
Bo6l plecow - bez wzgledu na o o RR=4,90 ) . s : ) h h
stopien nasilenia 5 (10%) 1 (2%) [0,80; 31,14] p>0,05 Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Hematologiczne dziatania niepozadane
Neutropenia - bez wzgledu na o o RR=0,87 )
stopien nasilenia 30 (59%) 34 (68%) [0,63; 1,17] p>0,05
Neutropenia w 3. lub 4. o o RR=0,88 ) . S . . . .
stopniu nasilenia [14] 18 (35%) 20 (40%) [0,53: 1,46] p>0,05 Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Trombocytopenia - bez o o RR=1,35 )
wzgledu na stopien nasilenia 11 (22%) 8 (16%) [0,61; 3,03] p>0,05
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14.8. Analiza wynikéw dla subpopulacji pochodzenia azjatyckiego (Japonczykow) biorgcej udziat w badaniu o akronimie ToGA

Punkt koncowy

Grupa badana

Grupa kontrolna

Komentarz

Trombocytopenia w 3. lub 4.
stopniu nasilenia

Anemia - bez wzgledu na
stopien nasilenia

Anemia w 3. lub 4. stopniu
nasilenia

Goraczka w przebiegu
neutropenii - bez wzgledu na
stopien nasilenia

Goraczka w przebiegu
neutropenii w 3. lub 4. stopniu
nasilenia

RR/Peto OR Wartoéé

N=51 N=50 R s

n (%) n (%0)

1(2%) 3 (6%) [0R§;°2'3230] p>0,05
15 (29%) 11 (22%) [OR;;__ 12'3641] p>0,05
13 (25%) 8 (16%) [0R7R:1é558] p>0,05
5 (10%) 3 (6%) [OR‘?; 1&_;6936] p>0,05
5 (10%) 3 (6%) [0R§5:'15;6936] p>0,05

Grupa badana: trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna. Grupa kontrolna: kapecytabina + cisplatyna. Dziatania niepozadane wystepujgce u >10% pacjentéw. ~ Niewydolnos¢ serca i niestabilna dfawica piersiowa — dziatania
niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem (1 przypadek) oraz perforacja przewodu pokarmowego (1 przypadek). * Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

14.9. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 34. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie ToGA [1]-[12] (oraz subanalizy opisane w referencjach [1], [11]-[12]; [13]-[15]).

[ref] | Badanie o akronimie ToGA
Pytanie | odpowiedz Tak/Nie | Punktacja \ Komantarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Nie, badanie jest przeprowadzone bez
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? Nie 0 zamaskowania préby — badanie otwarte (ang.
open label).
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 Tak, 4 osoby vgngjg:giﬁozat\?;zg.oraz 6 0s6b w
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Tak 1 Tak, zastousioyvzﬁjngy;iggqingfgscgsvgzr;t'ralna przy
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode? Nie 0 -
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -
Czy odiag¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -
SUMA PUNKTACIJI 3
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotgdkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan.

14.10. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [16]-[18], [19], [36]. [37] nie zostaty ocenione w skali
NOS, poniewaz byty to badania bez grupy kontrolnej [16]-[18], [19].[36], [37]. W przypadku tych

badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

14.11. OPIS SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 35. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza

Skala oceny barwienia metodg IHC

Materiat chirurgiczny 0-wz6r Materiat biopsyjny - wzor Wynik oceny
Skala = e o
barwienia barwienia nadekspresji HER2
Brak wybarwienia lub Brak wybarwienia lub
0 wybarwienie btony wybarwienie btony Negatywn
komarkowej obserwowane w komarkowej jakiejkolwiek gatywny.
<10% komdrek guza. komorki guza.
Blade/ledwie zauwazalne Grupa komérek
wybarwienie wykryte w nowotworowych z
. . bladym/ledwie zauwazalnym
>10% komérek guza; w L
1+ komérkach sa wybarwione wybarwieniem btony Negatywny.
- : g komorkowej niezaleznie od
jedynie czesci ich btony )
" - odsetka wybarwionych
omorkowej. .
komorek.

Grupa komoérek
nowotworowych z lekkim do
umiarkowanego catkowitym,

podstawnobocznym lub

Ocena statusu HER2
Lekkie do umiarkowanego
catkowite, podstawnoboczne

2+ lub boczne wybarwienie btony b S Watpliwy.
. ! ocznym wybarwieniem
komorkowej wykrywane w . )
A btony komdrkowej
>10% komorek guza. . L
niezaleznie od odsetka
wybarwionych komérek.
Grupa komérek
Silne catkowite, nowotworowch z silnym
catkowitym,
podstawnoboczne lub boczne odstawnobocznym lub
3+ wybarwienie btony p ym | Dodatni.
. . bocznym wybarwieniem
komoérkowej wykrywane w . -
. btony komdrkowej
>10% komorek guza. . L
niezaleznie od odsetka
wybarwionych komérek.
Klasyfikacja stopnia sprawnosci Omoéwione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.

ECOG Spdtka komandytowa [84].

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response, CR): catkowite znikniecie zmian;
zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkiej.

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response, PR): zmniejszenie o minimum 30%
wymiaru guza lub sumy najwigkszych wymiaréw guzéw.

Skala odpowiedzi na leczenie na Progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD): zwigkszenie o przynajmniej 20% wymiaréw
podstawie klasyfikacji RECIST guza lub sumy najwiekszych wymiardw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min 5mm)
i/lub pojawienie sie¢ nowych zmian.

Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD): sytuacja nie pozwalajaca zakwalifikowac sie do
PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz o 30% lub
zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.

Zostat utworzony przez European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Stuzy do oceny ogdlnej jakosci zycia pacjentéow z chorobami nowotworowymi. Kwestionariusz
zawiera pie¢ skal oceniajacych stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania fizycznego
(PF;1-5), petnienia rol spotecznych (RF;6,7), funkcjonowania emocjonalnego (EF;21-24), pamieci i
koncentracji (CF;20,25), funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy skale oceniajgce objawy
chorobowe: zmeczenie (FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15) oraz bdl (PA;9,19), a takze
skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on sze$¢
pojedynczych pytan oceniajacych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu (AP;13), dusznosci
(DY;8), bezsenno$¢ (SL;11), zaparcia (CO;16), biegunka (DI;17) oraz trudnosci finansowe bedace

Kwestionariusz oceniajacy jakos¢
zycia — QLQ-C30
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14.11. Opis skal/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej

14.12. Analiza wynikéw w skali GRADE

konsekwencja choroby (F1;28).

Kwestionariusz oceniajacy jakosc
zycia — QLQ-STO22

Zostat utworzony przez European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Stosowany jako cze$¢ dodatkowa do kwestionariusza QLQ-C30, u chorych na raka zotadka.

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

14.12. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 36. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego (o akronimie ToGA) dotyczacego

zastosowania trastuzumabu podawanego w potaczeniu z chemioterapia wedlug schematow: 5-fluorouracyl +

cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna

chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub potaczenia zoladkowo-przelykowego,

ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej.

\ Badanie o akronimie ToGA: subpopulacja pacjentéw IHC3+ lub IHC2+/FISH+[1],[12] , [24], [52]; populacja ogdlna [1]-[12]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe,
w uktadzie réwnolegtym, superiority, otwarte

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddéw: A

Komentarz: ponizej

‘ Oceniany parametr kliniczny

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby

przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Parametr [95% Cl]lub parametr (zakres min - max)
lub parametr + SDIub parametr (%6)

‘ Skutecznos¢ kliniczna - subpopulacja pacjentéw IHC2+/FISH+ lub IHC3+, choroba przerzutowa (brak dostepu do innych
danych z zakresu skutecznosci klinicznej)

Czas przezycia catkowitego [giowny
IHC2+/FISH+ lub IHC3+

Choroba przerzutowa

Czas przezycia wolny od progresji choroby
IHC2+/FISH+ lub IHC3+ HR=0,64 [0,51; 0,79], p<0,05

\ Skutecznos¢ kliniczna — populacja ogélna

Czas przezycia catkowitego

[gtéwny punkt koricowy badania]

HR=0,74 [0,60; 0,91], p=0,0046

Czas przezycia wolny od progresji choroby

HR=0,71 [0,59; 0,85], p=0,0002

Odpowiedz na leczenie

RB=1,37 [1,13; 1,68], p<0,05

Stabilna choroba

RB=0,91 [0,72; 1,14], p>0,05

Progresja choroby

RR=0,65 [0,44; 0,96], p<0,05

Niepowodzenie leczenia

RR=0,98 [0,91: 1,05], p>0,05

Kontrola choroby

RB=1,14 [1,03; 1,26], p<0,05

Ryzyko zgonu

RR=0,91 [0,79; 1,03], p<0,05

Jakos¢ zycia

Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych

\ Profil bezpieczenstwa — subpopulacja pacjentow IHC3+ (brak dostepu do danych z tego zakresu)

Profil bezpieczenstwa — populacja ogdélna

Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy odnosnie wptywu leczenia na ogding
jako$¢ zycia, a takze w odniesieniu do poszczegdlnych
aspektow ocenianych w kwestionariuszach. Wyniki analizy
Q-TWIST potwierdzity, ze dodanie trastuzumabu do schematu
chemioterapeutycznego przyczynia sie do wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego bez negatywnego wptywu na jakos¢
zycia oraz bezpieczenstwo chorych na zaawansowanego raka
zotadka lub pofaczenia zotadkowo-przetykowego.

RR=0,73 [0,48; 1,12], p>0,05

Dziatania niepozadane (og6tem)

RR=1,01 [0,99: 1,04], p>0,05

Dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia

RR=1,00 [0,90; 1,12], p>0,05

Dziatania niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki lub
przerwania leczenia

RR=1,02 [0,95; 1,10], p>0,05

Dziatania niepozadane prowadzace do Smierci w ciagu
60-ciu dni

RR=0,74 [0,39;1,40], p>0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
prowadzace do $mierci

RR=3,29 [0,99; 11,00], p>0,05

Zaburzenia serca

RR=0,49 [0,06; 3,75], p>0,05
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zzotgdkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Zdarzenia sercowe RR=0,93 [0,49; 1,75], p>0,05
Zdarzenia sercowe w 3. lub 4. stopniu nasilenia RR=0,44 [0,14; 1,33], p>0,05
Zaburzenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) RR=4,34 [1,10; 17,34], p<0,05

*Wstepnie planowana analiza wynikéw. ** Analiza post-hoc.

14.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 37. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
‘ Typ badania ‘ ek ‘ Opis podtypu
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
EERETE 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
Inc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
1A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 11 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupa kontrolng 1 c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. X IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o dOSW|adcze2ILt:pl<elLr;:jcvf’ne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 38. Opis arkusza skali Jadad.

\ Pytanie \ Liczba punktéw
Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdinie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentdéw z okresu leczenia i obserwaciji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéw

Tabela 39. Opis skali GRADE.

Typ badania Jako$¢é dowodéw naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 "
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obser\{va,cy]nych,, bez znacznych
(randomizacja, za$lepienie, kod alokacji) czynnikow zaktocajacych
istotna 1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie 2
heterogenno$¢ wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie
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. L, . o niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnosc co do kierunku wynikow - wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1

Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki

zaktdcajace redukuja dany efekt +1

Wysokie ryzyko btedu reporting -1

Tabela 40. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw
A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 41. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.
Jako$é metod \ Opis jakosci

przeprowadzenia badan
lub wynikéw ‘

Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. ] . ) - -
b P ! przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafno$ci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnosci Dalsze badania najpewniej bedag miaty istotny wptyw na

Niska ; g nasze przekonanie o trafnoSci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). . VR .
najpewniej zmienia to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp.What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 42. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacji:

Ocena badania wedtug Jadad":

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie Slepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa prdba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdw:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z o0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTASp. z o.0. Spotka komandytowa wspétpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktéry ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujgc

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTASp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi WytycznymiAgencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z 0.0. Spdtka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w pordwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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