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Wykaz skrotow

AACR - American Association of Cancer Research

AEs — dziatania niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT — aminotransferaza alaninowa

ASCO — American Society of Clinical Oncology

AST — aminotransferaza asparaginianowa

AUC - pole powierzchni pod krzywg (z ang. Area Under the Curve)

AWA - analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BMD - gestos¢ mineralna kosci (z ang. Bone Mineral Density)

BO - brak odpowiedzi

BUN - stezenie azotu mocznikowego we krwi

CBR - odpowiedz klinicznie istotna (z ang. Clinical Benefit Rate)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR - odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

CTCAE - kryteria klasyfikacji dziatan niepozgdanych (z ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
CTH — chemioterapia

DARE — Database of Abstracts of Reviews of Effects +

DCIS - przedinwazyjny rak przewodowy (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)
DFS — okres wolny od wznowy choroby (z ang. Disease-Free Interval)

DLco — badanie zdolnosci dyfuzji gazu w ptucach (z ang. Diffusing Capacity)
DoCB - czas trwania korzysci klinicznej (z ang. Duration of Clinical Benefit)
DOR - czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration Of Response)

EACR - European Association for Cancer Research

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
EMEA - Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC — The European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPAR — European Public Assessment Report

ER - receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

ESMO - European Society of Medical Oncology

EUSOMA — The European Society of Breast Cancer Specialists

FDA — Food and Drug Administration

FGF — czynnik wzrostu fibroblastow

G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GGN - gdrna granica normy

GHS - ogolny stan zdrowia (z ang. Global Health Status)

GM-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (z ang. Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor)

HDL - frakcja lipoprotein o duzej gestoéci (z ang. High Density Lipoprotein)

HE — barwienie hematoksylina i eozyng

HER2 - receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)
HR — hazard wzgledny

HRQoL - jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality Of Life)

ICD — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

IgE — immunoglobuliny E

IHC — metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

INR — znormalizowany czas protrombinowy (z ang. International Normalized Ratio)

InSc — ocena stopnia intensywnosci wybarwienia jgder komérkowych (z ang. Intensity Score)
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IS — istotne statystycznie
ITT — Intention-to-treat (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)

IWRS/IVRS - interaktywny system internetowy i gtosowy (z ang. Interactive Web Response/Interactive Voice
Response System)

L — lapatynib

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

LCIS - rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)

LDL - frakcja lipoprotein o matej gestoéci (z ang. Low Density Lipoprotein)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001
r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LH — hormon luteinizujgcy (z ang. Luteinizing Hormone)
LHRH - hormon aktywujgcy hormon luteinizujgcy (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)
LYG - zyskane lata zycia (z ang. Life-Years Gained)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MID — minimalna istotna roznica (z ang. Minimally Important Difference)

MMG - badanie mammaograficzne piersi

mTOR - Kinaza mTOR, ssaczy cel rapamycyny (z ang. Mammalian Target of Rapamycin)
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH — Number-needed-to-harm

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS - niesprecyzowany, odnosnie nowotworu bez specjalnych cen histologicznych (z ang. Not Otherwise
Speci-fied)

NS - nieistotne statystycznie

OD - odpowiedz obiektywna lub dlugookresowa stabilna choroba

OR - odds ratio

ORR - czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. Overall Response Rate)
OS - przezycie catkowite (z ang. Overall Survivall)

PBO — placebo

PD - progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
PPS — okres po wystgpieniu progresji (z ang. Post-Progression Survival)

PR - odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PS — ocena odsetka wybarwionych jader komérkowych (z ang. Proportion Score)

pTNM — Klasyfikacja nowotworéw wedtug guza, weztéw chtonnych oraz przerzutdéw (z ang. pathological Tumor,
Nodes, Metastases)

RB - korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT - Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RDI — wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)
RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposoéb i procedury przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
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zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTH - radioterapia

SAEs — powazne dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SD - Odchylenie standardowe

SD - odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SLNB - biopsja wezta wartowniczego (z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy)
StD — stabilna choroba (z ang. Stable Disease)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TOI — wskaznik wyrézniony w ramach skali FACT (z ang. Trial Outcome Index)
TR — trastuzumab

TTD - czas do ostatecznego pogorszenia (z ang. Time To Definite Deterioration)
TTP — czas do progresji choroby (z ang. Time To Disease Progression)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VNPI — wskaznik rokowniczy Van Nuys (z ang. Van Nuys Prognostic Index)
WMD - Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010
z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: (Roche Poland Sp. z o.0.).

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/85




Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

Spis tresci

1. Podstawowe informacje 0 WNIOSKUL.........ccccev i 7
2. Problem deCYZYjNY ......cccciiiiiiiiiiiiiiie i s aa s 9
2.1. Przedmiot i NISTOra WNIOSKU............eiiiiiiiii e e e e 9

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ... 10

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych ....................... 11
2.4, Problem ZArOWOINY ....... ittt b e e bt e e e e bt e e e s b e e e e s abb e e e e abee e e e aneeeeeaan 12
2.5. Wnioskowana technologia MedyCZNa ...........c.eeeiiiiiiiiiiiiie e 14
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medyczne;j ............ccocveeeiiiiiii i, 14

2.5.2. SHatUS rEJESITACYINY .oeiiiiieiieiete e e 14

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ............cccceiiiiiiiiiiiii 15

3. 0cena analizy KINICZNE] ....cccccceeeeiiiiiiicccceeiee e rs s s sssnee e e s s s s s ssmn e e e s e s s s s nmn e e e e e e s s s s anmn e e e e e eesnsnnnnnnnnssnnnan 18
3.1. Alternatywne technologi€ MEAYCZNE............oviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesaseseesasaesereresesessssseeaenrnnes 18
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ......................... 18

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........cccccccceeeiiinnnnneen. 24

3.2. Opublikowane przeglady SYStEMAtYCZNE .........cccoiiiiiiiiiiii e e e 25
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 31
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WnioSKOA@WCY ............uuuuuuummuii e 31
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWENIA ........ccooiiiiiiiiiiiie et 31

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WykIUCZENIa .........cueeeiiiiiiii e 31

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................c......... 32

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 38

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy.............cooccvveeeenenn. 38

3.3.2. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .........eueiiieiiii e 38

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........ooo i 43

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa..........ccoooviiiiiiiiiieiiiiiiee e 47

4. 0Ocena analizy EKONOMICZNEG].....cccccuiriirieiririnre e e e e e m e e e e am e e e e mn e e e mn e 53
4.1. Opublikowane analizy €KONOMICZNE ........ooiiuiiiiiiie e e e e e e e e 53
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WnioSkOdawcey ... 53
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomiCznej WNIOSKOAAWCY .........c.ueeiiiiiiieiiiiiiiee et 58
4.4. Ocena MOdelu WNIOSKOUAWCY ..........eiiiiiiiieiiiiiee ettt ettt e et e et e e e st e e e sbee e e e sbeeeeesneeeeeaan 59
4.5. Wyniki @analizy €KONOMICZNE] .........uuviiiiiiiiiit et e e e e e e e 59
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........cccccceeveuvennenn. 59

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcey...........ccccuveeeveeeesiicvennenn. 60

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccceeeivieeennnee. 61

4.5.4. Obliczenia WHaSNE AQENC]i......cii ittt e e e et e e e e e e e e e e e e e e e eee s 62

4.6. Podsumowanie oceny analizy €KONOMICZNE].........cooiiiuiiiiiiieiiiiee e 63
5. Ocena analizy Wplywu Na budzet............oooiiiiiiie e 63
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ...........cccccooiiiiiiiiiie, 63
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ..o 66
5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZEt ... 67

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/85



Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

5.3.1. WyniKi analizy WNIOSKOUAWCY ..........uuuuuumiiei s 67

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i......cccuiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e aae s 70

5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet ............oovviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 70

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka...........cccocccmmiiiiimminniminnsses s 71
7. Uwagi do zapisOw programu [EKOWEJO ........cceiiiccciimiiririiicicsssmnrrresssssssssmssssssesssssssssssssssssssssnnsssnsssssns 7
8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ........cccccceeeeeemmmmmemenneees 72
9. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii........cccccorriririiriininnnnnsssssssssss s 73
9.1. Rekomendacje KINICZNE .........cooiiiiiiii e e e 73

9.2. Rekomendacje refuNdacyjNe..........ooi i 74

10. Warunki objecia refundacjg w innych Krajach ... s e e 75
TR O T o1 1= 3= =T 7= o o 76
12. Kluczowe informacje i WNIOSKi .......cccciiiiiiniiiiiini s s s 78
T Y LT Y 81
B T4 - T 7.4 1|« 83

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/85



Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 08.05.2013, MZ-PLA-460-16088-57/KKU/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919

e Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka zotgdka
(ICD-10: C16)”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg,
1 fiolka, kod EAN: 5909990855919

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
r

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Roche Poland Sp. z o.0. ul. Domaniewska 39B,
02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

AOTM-0T-4351-18/2013

Subst. czynna

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Fluorouracilum

Fluorouracil 1000
medac

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE
MBH, NIEMCY

Fluorouracil Accord

ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Capecitabinum

Xeloda

ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Cisplatin Teva

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O.

Cisplatinum Accord

ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Docetaxelum

Camitotic

ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Docetaxel - Ebewe

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Docetaxel Accord

ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Docetaxel Hospira

HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Docetaxel Kabi

FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA

Docetaxel Teva

TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA

Epirubicini
hydrochloridum

Epimedac

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE
MBH, NIEMCY

Epirubicin -Ebewe

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Epirubicin Accord

ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Episindan

ACTAVIS GROUP HF., ISLANDIA

Farmorubicin PFS

PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Ustalono w oparciu o http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start
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2.1.

Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 10 pazdziernika 2013 r., znak: MZ-PLA-460-16088-78/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) proszek do
przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919
w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg projektu programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
zotgdka (ICD-10: C16)".

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

I Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HERZ2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotgdka z
przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. ANALIZA KLINICZNA (AK) - PRZEGLAD

SYSTEMATYCZNY BADAN. Krakéw 2013
Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotagdka

z przerzutami lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii

rzeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD). N
Krakéw 2013

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin®
(trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka ioiidka z Erzerzutami w ramach programu lekowego w

warunkach polskich. ANALIZA EKONOMICZNA. Krakow 2013
h Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o

finansowaniu stosowania produktu Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu raka zotgdka z przerzutami w
ramach programu lekowego w warunkach polskich. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY

ZDROWIA. - Krakow 2013
Stosowanie produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w

leczeniu raka zotgdka z przerzutami w warunkach polskich. ANALIZA RACJONALIZACYNATIIEGEGEGEGEE
Krakéw 2013

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: Projekt programu lekowego z dnia 10.10.2013 ,Leczenie
zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10: C16)".

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
12.11.2013 r., znak AOTM-OT-4351-18(8)/Tl/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 13.11.2013 r., znak: MZ-PLR-460-19074-4/JA/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 12.11.2013 r., znak AOTM-OT-4351-18(8)/T1/2013.

Pismem otrzymanym dnia 02.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-14222-23/JA/13 Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agencji uzupetnione analizy HTA.

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

Zatgcznik nr 1 Uzupetnienie analiz HTA zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu dla leku Herceptin.

Zatgcznik nr 2 Aktualizacja analizy ekonomicznej zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu dla leku Herceptin. Wyniki analizy ekonomicznej dla produktu Herceptin®
(trastuzumab) stosowanego w leczeniu HER2-dodatniego raka zotgdka z przerzutami —
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Herceptin (trastuzumab)

AOTM-0T-4351-18/2013

w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje dotyczace zastosowania produkt Herceptin we
wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka zotadka.

Stanowisko/Uchwata Rady
Konsultacyjnej

Tres¢ z uzasadnieniem

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

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania

Swiadczenia gwarantowanego ,Trastuzumab we wskazaniu rak zotgdka” poprzez
finansowanie go w ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia
ceny leku 0 50%.

Uzasadnienie

Chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem jest postepowaniem paliatywnym w
leczeniu pacjentow z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub
gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Cho¢ badania
kliniczne potwierdzajg znamienne wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (o 4,6-
5,7 mies.) u pacjentow poddawanych chemioterapii w skojarzeniu z trastuzumabem
w porownaniu z pacjentami poddawanymi wylgcznie chemioterapii, jednak koszt
leczenia produktem Herceptin jest bardzo wysoki (wzrost kosztow catkowitych terapii
jednego chorego o ok. Rada rekomenduje zatem finansowanie
trastuzumabu w ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia jego
ceny 0 50%.

Rekomendacja Prezesa AOTM
nr 84/2011
z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego
,Trastuzumab we wskazaniu rak
zotgdka”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego , Trastuzumab we wskazaniu rak zotgdka” poprzez finansowanie go
w ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku 0 50%.
Uzasadnienie

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

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

Trastuzumab powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z rakiem zotgdka z
przerzutami, u ktorych stwierdzono w komdrkach guza nadekspresje HERZ2,
okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik
IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalidowane
metody oceny.

Na podstawie dostepnych badan klinicznych mozna wnioskowaé, iz terapia
trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu do samej chemioterapii
istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia
wolnego od progres;ji.

Jednoczesnie koszt leczenia chemioterapig z trastuzumabem jest bardzo wysoki -
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego wynosi ,
podczas gdy koszt standardowo stosowanej chemioterapii wynosi

Majac na uwadze powyzsze, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej Prezes
Agencji uwaza za uzasadnione obnizenia ceny leku 0 50%.

Preparat Herceptin® (trastuzumab) jest aktualnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
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2.3.

Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Na stronie internetowej AOTM odnaleziono nastepujgce rekomendacije:

e Rady Konsultacyjnej wydang w sprawie zasadnosci finansowania kapecytabiny (Xeloda®) w leczeniu
zaawansowanego raka zolagdka w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
(Uchwata nr 57/16/2008 z dnia 28 pazdziernika 2008 r.):

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

Uzasadnienie rekomendacji: kapecytabina ma podobng do 5-fluorouracylu skuteczno$¢ kliniczng, ale mniej dziatan
ubocznych i moze byé podawana doustnie. U czesci pacjentdow z rakiem zotgdka moze stanowi¢ uzyteczng alternatywe
dla 5-fluorouracylu, ale ze wzgledu na znaczng toksycznos$é¢ powinna byé stosowana na zlecenie i pod nadzorem
onkologoéw klinicznych.”

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78-81/2013 z dnia 27 maja 2013 w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur

+ gimeracyl + oteracyl), we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng zaawansowanego raka zotadka

u dorostych;
.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Teysuno (tegafur +gimeracyl
+oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng zaawansowanego raka zotagdka u dorostych”.
Uzasadnienie stanowiska: Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym w Japonii i zawiera
state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru (prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu
przeciwnowotworowym), gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu (inhibitor
fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajacy aktywnos¢ 5-FU w prawidtowej btonie sluzowej zotadka i
jelit). Lek ma podobng skutecznos¢ jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng oraz
kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych badan klinicznych wynika, ze lek moze mie¢ mniejsze
dziatania niepozadane, aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogélny koszt stosowania tego nowego produktu
leczniczego jest nieznacznie nizszy w poréwnaniu do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych
lekébw stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady Przejrzystosci obecnie
przedwczesna jest refundacja tego leku.

Rekomendacja nr 59/2013 z dnia 27 maja 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Taysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl), we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z
cisplatyng zaawansowanego raka zotagdka u dorostych
Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z
cisplatyng zaawansowanego raka zotagdka u dorostych.

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 202/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 w zakresie usuniecia z wykazu
S$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10: C34.3”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,podanie
streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10:
C34.3".

Uzasadnienie stanowiska: Dane z pismiennictwa dotyczace zastosowania streptozocyny w nowotworach
neuroendokrynnych przetyku, zotgdka, okreznicy lub ptuca (nowotworom tym odpowiadajg kody ICD10 C15.9; C16.9;
C18.9; C34.3, obejmujace takze inne niz neuroendokrynne typu mikroskopowe guza) sg bardzo skape, gtéwnie z uwagi
na rzadko$¢ wystepowania tych schorzeh. Dostepne doniesienia wskazujg jednak, ze streptozocyna stosowana
samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami wykazuje w omawianych przypadkach niezadowalajgcy odsetek
odpowiedzi i nie ma istotnego wptywu na czas przezycia chorych. Lek nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej
(European Medicine Agency) ani w Urzedzie Rejestracji Produktéow Leczniczych w Polsce. Alternatywe dla stosowania
streptozocyny stanowi¢ mogg w omawianych wskazaniach schematy chemioterapii oparte o inne cytostatyki lub
paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdéw, termoablacja, krioablacja, embolizacja, radioterapia, a w
przypadku guzoéw wykazujgcych zréznicowanie (G1, G2) réwniez analogi somatostatyny, leczenie radioizotopowe lub
interferon alfa).

¢ Rekomendacja nr 130/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako
pierwotne, za wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie
okreslony (ICd10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat
dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3).

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej podania streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: nowotwory
ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjagtkiem nowotwordéw tkanki
limfatycznej, krwiotowrczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICd10: C15.9); zotagdek, nie okreslony (ICD10:
C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3).
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2.4.

Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

Problem zdrowotny

Definicja ICD-10: C16. Rak zotadka (tac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to
pierwotny nowotwér ztodliwy wywodzgcy sie z nabtonka btony Sluzowej zotgdka.

Na rozwdj raka zotgdka wptywajg czynniki Srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobacter pylori), oraz
specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy cytokin prozapalnych), ktére sg istotne dla rozwoju tego
nowotworu u mtodszych oséb (< 45 rz.) — przede wszystkim wrodzonego raka zotgdka (mutacja genu E-
kadheryny — CDH1). Infekcja Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka zotgdka typu jelitowego,
ktérego dtugi proces rozwoju prowadzi od zapalenia btony $luzowej zotgdka, przez faze zapalenia
zanikowego, do metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Najwiekszy wplyw na nowotworzenie majg
szczepy tej bakterii wykazujgce ekspresje gendw kodujgcych biatko cagA, cytotoksyny vacA s1 lub vacA m1.
Nie zaleca sie jednak powszechnej eradykacji Helicobacter pylori jako sposobu prewencji raka zotgdka.
Wsrdd czynnikow Srodowiskowych wymienia sie diete zawierajacg duzo soli, zwigzkéw azotowych, palenie
tytoniu i spozywanie alkoholu.

Rozpoznanie: ,Najczesciej wystepujgcym nowotworem zotgdka jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wy-
stepujg chtoniaki, nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumors), miesaki i nowotwory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors).

Histokliniczna klasyfikacja Lauréna, uwzgledniajgca morfologie komoérek i sposéb naciekania, wyréznia dwa
podstawowe typy gruczolakoraka zotgdka:

— jelitowy — cechujacy sie morfologicznym podobienstwem do btony sluzowej jelita. W strukturze przewaza
budowa gruczotowa z komérkami przypominajgcymi cylindryczne komorki jelitowe oraz obecno$é komorek
kubkowych wytwarzajgcych kwasne mukopolisacharydy. Towarzyszy mu zwykle zanikowe zapalenie btony
sluzowej wraz z metaplazjg jelitowa. Typ jelitowy charakteryzuje sie rozprezajgcym sposobem naciekania i
lepszym rokowaniem;

— rozlany — cechujacy sie obecnoscig pojedynczych komoérek lub matych gniazd raka o niewielkiej kohezji.
Rozrasta sie srédsciennie z rozproszonymi komaérkami nowotworowymi, nie tworzgc wyraznych granic. Ze
wzgledu na wysoki stopien ztosliwosci charakteryzuje sie gorszym rokowaniem.

Klasyfikacja Lauréna ma znaczenie rokownicze oraz jest przydatna przy podejmowaniu decyzji klinicznych,
miedzy innymi dotyczacych zakresu resekcji zotgdka. Zmniejszanie zachorowalnosci na raka zofgdka
dotyczy gtéwnie raka zotgdka typu jelitowego”.

»,R0ozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym, tgcznie z okresleniem typu
histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. Podstawowg metodg oceny receptora HER2 jest
immunohistochemicznie okreslenie nadekspresji (HER2+++), a w przypadkach o granicznej wartosci
(HER2++) dodatkowo mozna oceni¢ amplifikacje genu HER2 metodg FISH. Nadekspresja lub amplifikacja
HER?2 zalezg od typu histologicznego raka i jego lokalizacji. Dodatni stan HER2 stwierdza sie najczesciej w
raku typu jelitowego zlokalizowanym we wpuscie zotadka lub potgczeniu przetykowo-zotgdkowym. Podobnie
jak w przypadku raka piersi, ocena stanu HER2 w raku zotgdka powinna by¢ dokonywana w pracowniach
patomorfologicznych majgcych odpowiednie doswiadczenie”. [PUO 2011/2013]

Objawy: ,Wczesnej postaci raka zotgdka nie towarzyszg charakterystyczne objawy. Zaawansowana postaé
charakteryzuje sie: chudnieciem, statym stabym bdlem w nadbrzuszu, uczuciem sytosci popositkowej,
nudnosciami, objawami wynikajgcymi z niedokrwistosci. Zaawansowana choroba objawia sie wyczuwalnym
w badaniu przedmiotowym guzem, puchling brzuszng i symptomami przerzutéw”. [PUO 2011/2013]

Leczenie ogdlne zasady: ,nie zalecana sie splenektomii lub wycigecia ogona trzustki. Wyciecie Sledziony
jest dopuszczalne w przypadku jej bezpos$redniego naciekania przez ciggtosé lub zajecia wneki Sledziony.

Neoadiuwantowg CRTH niekiedy stosuje sie w rakach potgczenia przetykowo-zotgdkowego, natomiast jej
zastosowanie w rakach zotgdka jest przedmiotem badan klinicznych. Napromienianie paliatywne u chorych z
guzem nieresekcyjnym jest uzasadnione wytgcznie w przypadkach niedokrwistosci spowodowanych
krwawieniem z guza.

U chorych na resekcyjnego raka zotadka lub raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego okotooperacyjna
CTH (stosowana zaréwno przed operacja, jak i po zabiegu) pozwala uzyska¢ wydituzenie czasu przezycia
(catkowitego i wolnego od nawrotu choroby) w poréwnaniu z leczeniem operacyjnym.

Podobne obserwacje dotyczg uzupetniajgcej CRTH. Mimo Zze metoda ta zostata uznana za standardowg w
Stanach Zjednoczonych, w krajach europejskich zwykle wykorzystuje sie jg u chorych po nieoptymalnej
limfadenektomii (obejmujacej < 15 weztéw chtonnych) lub po resekcji mikroskopowo nieradykalnej (R1).
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Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

Chemioterapia rozsianego raka zotgdka wptywa zaréwno na przediuzenie czasu przezycia, jak i poprawe
jakosci zycia chorych.

Wedtug danych pochodzgcych z amerykanskiego rejestru Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) dotyczacych chorych na raka zotgdka, leczonych operacyjnie w latach 1991-2000, odsetek 5-letnich
przezy¢ w | stopniu zaawansowania nowotworu wynosi: 57-71%, w Il — 33-46%, a w Il — 9-20%. W
Stanach Zjednoczonych i Europie przezycia sg 2-krotnie gorsze (20-25%) niz w Japonii (52%). Wedtug
danych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst w Polsce 14% ($rednia europejska:
25%)”. [PUO 2011/2013]

Leczenie uogdlnionego raka zotadka:

.Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w poréwnaniu z leczeniem objawowym
wydiluza przezycie i poprawia jego jako$¢. U czesci chorych z granicznie nieresekcyjnymi guzami
zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej resekcji. Wybér schematu
terapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych oraz profilu dziatan niepozgdanych lekéw
cytotoksycznych. Metaanalizy wskazujg, ze kapecytabina jest nieco skuteczniejsza niz FU oraz ze schematy
3-lekowe zawierajgce antracykline majg przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksycznosci nalezy unika¢
stosowania FU w postaci wstrzykniec, a nie ciggtych wlewéw”.

,D0 schematéw CTH o najwiekszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub
oksaliplatyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX, EOX). Dodanie docetakselu do CTH
zawierajgcej FU i cisplatyne (DCF) wptywa na wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z CTH 2-lekowa,
ale wigze sie z wiekszg toksycznoscig, dlatego zalecana jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami.
Zastgpienie FU kapecytabing oraz cisplatyny oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skuteczno$ci
leczenia, natomiast jest lepiej akceptowane przez chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania i podawania
ciggtych wlewoéw wymagajacych centralnego dostepu zylnego. Co wiecej, w badaniu lll fazy wykazano, ze
czas przezycia chorych leczonych schematem EOX byt nieco dtuzszy niz grupy otrzymujgcej ECF (odsetek
1-rocznych przezyé 47 v. 38%). Poréwnywalng skuteczno$¢ z CTH zawierajgcg sole platyny i FU ma
irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwtaszcza u chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny.
Monoterapie FU mozna zastosowacC u chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do
leczenia antracyklinami lub pochodnymi platyny. Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i
fluoropirymidyng w leczeniu 1. linii chorych z guzami wykazujgcymi nadekspresije HER2 zwieksza mediane
czasu przezycia prawie o 3 miesigce. Najwiekszg korzy$¢ odnoszg chorzy z nadekspresjg receptora
oceniong immunohistochemicznie na 3+, ktérej z requty towarzyszy amplifikacia genu (mediana 17,9 v. 12,3

mies.).

Chemioterapie kolejnych linii mozna podawac¢ wytgcznie wybranym chorym w dobrym stanie ogdlnym.
Dotychczas nie okreslono optymalnego schematu leczenia, ale wykazano, ze podawanie irynotekanu ma
przewage nad leczeniem objawowym”. [PUO 2011/2013]

Populacja docelowa:
Populacja pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka zotgdka wedtug ekspertéw klinicznych:

¢ Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii Klinicznej — ,Liczba nowych zachorowan na raka
zotgdka w Polsce wynosi rocznie okoto 5200-5300. Przy zatozeniu, ze nadekspresja biatka HER2
wystepuje u okoto 20% chorych na gruczolakoraka zotgdka oraz z uwagi na strukture
zaawansowania i charakterystyke kliniczng mozna przewidywaé, ze do leczenia z udziatem
chemioterapii i trastuzumabu moze kwalifikowaé sie okoto 300 chorych”.

. _ - W roku 2010 wedtug Krajowej Bazy Danych Nowotworowych
fwww.onkologia.org.pl) na raka zotadka (Cl6) zmarto prawie 5 400 oséb. Mozna przyjgé, ze
maksymalnie taka populacja ma przerzutowe stadium choroby. Nadekspresja HER2 oceniona
immunohistochemicznie na 3+ dotyczy okoto 10% chorych (szacunek na podstawie analizy danych
pochodzacych z badania rejestracyjnego ToGA; Bang i wsp, Lancet 2010; 376: 687). Szacunkowo,
do chemioterapii z wykorzystaniem cisplatyny i fluoropirymidyny kwalifikuje sie nie wiecej niz potowa
chorych. Maksymalna liczba chorych bedacych kandydatami do terapii trastuzumabem nie powinna
by¢ wieksza niz 200-250 0sdb rocznie i to przy zatozeniu, ze u wszystkich chorych na raka zotgdka
bedzie dokonywana ocena ekspresji HER2. W praktyce, liczba ta powinna by¢ znacznie mniejsza i
zawieraC sie pomiedzy 100 a 200 osobami rocznie - sg to szacunki maksymalne. Nalezy tez
zauwazyé, ze zachorowalnos¢ na raka zotgdka maleje”.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa, postac¢

fa';jma_cf’u!yflf"?: Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
L‘l’aazkﬂv:,;"r:fa OS€ 1 infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919

EAN13

Kod ATC leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC03

HNEBAIER trastuzumab

czynna

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm
dziatania

Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV
zewnatrzkomérkowej domeny receptora HER2 w regionie wigzania go z btong komérkowa.
Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie
sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny,
jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komorek guza,
ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u
zwierzat.

Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksyczno$¢ typu ADCC stymulowana
trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2
w poréwnaniu z komorkami guza bez nadekspresji HER2.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura
rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania 1.
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

28.08.2000

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu we
wnioskowanym
wskazaniu

Pozytywna opinia o rozszerzeniu wskazan 17.12.2009
Decyzja komisji 19.01.2010

Whioskowane
wskazanie*

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka
podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajgc
trzy tygodnie po dawce nasycajgce;.

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Rak piersi z przerzutami (MBC - Metastatic Breast Cancer)

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

- w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa
schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane
schematy chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecno$c¢

receptoréw hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia.
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- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych antracyklina jest
niewskazana.

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

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ receptoréow hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju choroby
nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Woczesne stadium raka piersi (EBC - Early Breast Cancer)

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

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

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

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

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

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Ciezka
duszno$¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg nowotworowg
lub wymagajgca tlenoterapii.

Lek sierocy
(TAK/NIE)

NIE

*Wskazania rejestracyjne dotyczgce gruczolakoraka zotgdka: Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-

fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z
przerzutami lub potgczenia Zzotagdkowoprzetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z
powodu choroby rozsiane;j.

Herceptin powinien byé stosowany wytacznie u pacjentéw z rakiem zotgdka z przerzutami, u ktérych stwierdzono w
komérkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik

IHC3+.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Program terapeutyczny

Poziom
odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowaneqo programu lekoweqo

Tabela 5. Najwazniejsze elementy zaakceptowanego przez MZ programu lekowego

Nazwa programu

Program lekowy: Trastuzumab
Leczenie zaawansowanego raka zotgdka(ICD-10:C16)

Cel programu
(wedtug
wnioskodawcy)

Kryteria wigczenia
do programu*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

15/85




Herceptin (trastuzumab) AOTM-0OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/85



Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-18/2013
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

W poréwnaniu do opisu programu lekowego z dn. 17.06.2013, (stanowigcego zatgcznik do wniosku
refundacyjnego z dn. 26.06.2013), opis programu lekowego z dn. 10.10.2013, zaakceptowany przez MZ i
przestany w zleceniu z dn. 10.10.2013, rozni sie w nastepujacych kwestiach:
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w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne
3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W oparciu o przeglad wytycznych praktyki klinicznej (ESMO 2010, PUO 2013/2011, NCCN 2012, NCI 2012),
technologig najczesciej rekomendowang i stosowang we wskazaniu: leczenie miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami raka zotgdka z nadekspresja receptora HER2 (okreslang jako IHC3+):

trastuzumab +5-fluorouracyl + cisplatyna lub
trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna

Natomiast najczesciej rekomendowang technologia w szerszej populacji, tzn populacji pacjentow z
miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rakiem zotgdka (uogdlniony) sa:

epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina (ECX),
epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl (ECF),
epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina (EOX),
docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF).

Kapecytabina, cisplatyna, 5-fluorouracyl, epirubicyna, docetaksel — objete sg refundacjg w wysokosci 100%
(lek dostepny bezptatnie) miedzy innymi we wskazaniu wedtug ICD-10: C16.X (Nowotwor ztosliwy zotgdka).
Kapecytabina, cisplatyna, 5-fluorouracyl epirubicyna, docetaksel sg finansowane w ramach wykazu ,C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii.”

Herceptin (trastuzumab) — obecnie objety jest refundacjg w wysokosci 100% (lek dostepny bezptatnie) w
ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

Trastuzumab jest finansowany w ramach wykazu ,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego”, w grupie
limitowej ,1082.0, Trastuzumabum”.

Dodatkowo Herceptin (trastuzumab) finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowej we
wskazaniu wedtug ICD-10 C16.X (rak zotagdka).

Tabela 6. Wartosci oraz ilosci zgdd wraz z liczbg pacjentow z rozpoznaniem C16.X rozliczanych w ramach
chemioterapii niestandardowej.

2012

| kw. 2013

Liczba
pacjentow

Liczba zgod

Wartosc¢
zgody

Liczba
pacjentow

Liczba zgod

Wartosc¢
zgody

Herceptin

Na czas realizacji raportu nie otrzymano odpowiedzi od NFZ, a tym samym danych, umozliwiajgcych
przedstawienie oszacowan kosztowych dla analizowanej substanc;ji.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka zotadka.

2010/2011
Clinical Practice Guideline
Alberta Health Services Gastric Cancer.
(AHS) 2010/2011, 2013 2013
Outpatient Cancer Drug

Benefit Program.

Clinical Practice

National . .
Comprehensive Cancer Gmdg I|ne§ |r(130ncology.
Network (NCCN) 2012 astric Cancer.

Version 2.2012

Gastric Cancer Treatment.
National Cancer

Institute (NCI) 2012 Stage IV and Recurrent

Gastric Cancer.
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Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

American Cancer
Society (ACS) 2012

Stomach Cancer.

Spanish Society of
Medical Oncology
(SEOM) 2012

SEOM clinical guidelines
for the diagnosis and
treatment of gastric
Adenocarcinoma.

Polska Unia Onkologii
(PUO)
2011/2013

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych —
2011/2013 r.

Zalecenia reprezentujg stanowisko autorow w odniesieniu do najbardziej

uzasadnionego postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego. Zalecenia te powinny by¢ rozpatrywane w kontek$cie indywidualnej sytuacji klinicznej.

Nieoperacyjny rak zotgdka (uogélniony):

docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF),
epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl (ECF),
epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina (ECX),
epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina (EOX),

irynotekan + wolinian wapniowy + 5-fluorouracyl (CPT-11 + FU/LV),

kapecytabina + cisplatyna (XP),
5- fluorouracyl + cisplatyna (FUP),

folinian wapniowy + etopozyd + 5-fluorouracyl (ELF).
Nieoperacyjny rak zotgdka — chorzy z nadekspresjg HER2 i rak gruczotowy pofgczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg

HER2:

trastuzumab + 5- fluorouracyl + cisplatyna lub
trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna.

Association of Upper
Gastrointestinal
Surgeons of Great
Britain and Ireland
(AUGSGBI), British
Society of
Gastroenterology
(BSG), British

Guidelines for the
management of

oesophageal and
gastric cancer.
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Association of Surgical
Oncology (BASO)
2011

Cancer Care Ontario
(CCO) 2011

Systemic therapy for
advanced gastric cancer:
a clinical practice guideline.

European Society for
Medical Oncology
(ESMO) 2010

Gastric cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment
and follow-up.

Scottish Intercollegiate
Guidelines
Network (SIGN)
2006

Management of
oesophageal
and gastric cancer
A national clinical
guideline.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka zotagdka w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

W  pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka
gruczotowego zotagdka

obecnie w Polsce stosowana
jest chemioterapia
(najczesciej — cisplatyna i lek
z grupy fluoropirymidyn,
rzadziej — cisplatyna w
skojarzeniu z epirubicyng i
fluoropuracylem). Liczba
chorych otrzymujgcych w
pierwszej linii leczenia
wymienione wyzej schematy
chemioterapii wynosi okoto
500 rocznie (liczba obejmuje
chorych na
zaawansowanego

gruczolakoraka z oraz bez
nadeksperes;ji biatka HER2 i
jest znacznie wyzsza niz

Stosowanie trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig
u chorych na
Zaawansowanego

gruczolakoraka Zzotadka z
nadekspresjg biatka HER2
zastgpi chemioterapie
(cisplatyna + fluorouracyl lub
kapecytabina oraz cisplatyna
+ epirubicyna + fluorouracyl
lub kapecytabina).

Najtanszg metodg leczenia
systemowego chorych na
Zaawansowanego
gruczolakoraka zotadka z
nadekspresjg biatka HER2
jest chemioterapia z
udziatem cisplatyny i
fluorouracylu.

Najskuteczniejszg  metodg
systemowego leczenia
chorych na
Zaawansowanego

gruczolakoraka zotgdka z

nadekspresjg biatka HER2
jest stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (cisplatyna i
fluorouracyl lub
kapecytabina). Wymieniony
schemat leczenia znajduje
sie w zaleceniach
miedzynarodowych

towarzystw naukowych (np.
European Society of Medical
Oncology lub US National

Opracowanie .Zalecenia
Postepowania
Diagnostyczno-
Terapeutycznego - 2013

(Rak zotadka — strona 132)

wskazujg, ze optymalnym
leczeniem chorych na
zaawansowanego

gruczolakoraka zoftadka z
nadekspresjg biatka HER2
jest chemioterapia z
udziatem cisplatyny i
fluorouracylu.

i A Comprehensive Cancer

iczba chorych potencjalnie Network)

kwalifikujgcych sie do )

leczenia z udziatem

trastuzumabu).

Troéjlekowe schematy Schematy chemioterapii

chemioterapii zavyierajqce Skojarzenie epirubicyny, Skojarzenie epirubicyny, za_wierajace analog platyny

analog platyny (cisplatyng | oksalipiatyny i kapecytabiny oksalipiatyny i kapecytabiny | (Cisplatyne lub

lub oksaliplatyne), | (Cunningham i wsp. N Engl J (Cunningham i wsp. N Engl J | oksaliplatyne),

fluoropirymidyne Med 2008; 358: 36) Iub . Med 2008; 358: 36) lub | fluoropirymidyne
] (fluorouracyl lub | skojarzenie cisplatyny, | Prawdopodobnie cisplatyna z | oy oiarzenie cisplatyny, | (fluorouracyl lub

kapecytabing) oraz | fiyorouracylu i docetakseiu | uorouracylem fluorouracylu i docetakselu | kapecytabine) oraz

epirubicyne lub docetaksel;

(Van Cutsem i wsp. J Clin

(Van Cutsem i wsp.1 Clin

epirubicyne np. EOX, ECF,

schematy chemioterapii | oncol 2006: 24: 4991). Oncol 2006; 24: 4991). ECX; schemat chemioterapii

zawierajgce irynotekan, ’ ' zawierajgcy cisplatyne,

fluorouracyl i folinian fluorouracyl i docetaksel

wapniowy; dwulekowa (DCF); schemat
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chemioterapia skojarzeniem
cisplatyny z fluoropirymidyng

chemioterapii zawierajacy
irynotekan, fluorouracyl i
folinian wapniowy (Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych, Via
Medica 2013).
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.
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. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dziesie¢ przegladdéw systematycznych spetniajgcy kryteria wigczenia (Wagner i wsp. 2010), (Wagner i wsp.
2009), (Mackenzie i wsp. 2011), (Croxtall i wsp. 2010), (Cervantes i wsp. 2013), (Delaunoi i wsp. 2011), (Leo i wsp. 2013), (Yoong i wsp. 2011), (Okines i wsp. 2011),

(Zagouri i wsp. 2011) oraz 5 raportow HTA: (NICE 2010), (Norman i wsp. 2011), (Schott 2010), (NHSC 2007), (EMA 2010).

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng Herceptin (trastuzumab) — w leczeniu zaawansowanego raka zotadka.

Nazwa Cel Metodyka Wyniki Whioski
przegladu
Przeglad systematyczny
Przeszukano nastepujace bazy danych: Cochrane | Na podstawie zebranych wynikéw | Autorzy przeglgdu Cochrane Collaboration
Central Registerbof Controlled Trials, MEDLINE, | Autorzy przegladu stwierdzili, Zze | podkreslajg réowniez, ze wszyscy chorzy
EMBASE do marca 2009 roku w celu | zastosowanie chemioterapii | na zaawansowanego raka Zofgdka
zidentyfikowania randomizowanych badan | znacznie poprawia powinni byé przebadani w kierunku
klinicznych. Przeszukano rowniez liste referencji w | czas przezycia catkowitego chorych | okres$lenia wystepowania u nich
zidentyfikowanych badaniach, a takze | na raka zotgdka w poréwnaniu do | nadekspresji receptora HER2. Jest to
konsultowano sie z firmami farmaceutycznymi zastosowania opieki paliatywnej | niezbedne w celu dobrania odpowiedniego
oraz narodowymi i miedzynarodowymi ekspertami | (BSC) HR=0,37 [95% Cl: 0,24; | leczenia w zaleznosci od rodzaju
Ocena skutecznosci | klinicznymi. 0,55]. Rowniez poréwnanie terapii | nadekspresji receptora HER2 (dodatnia
klinicznej oraz profilu | Kryteria wiaczenia: badania RCT z lub bez | skojarzonej vs monoterapia okazuje | lub  ujemna). Wedlug Autoréw, w
bezpieczenstwa zamaskowania proby; uwzgledniono réwniez | sie istotnie statystycznie | przypadku pacjentéw z nadekspresjg
Wagner AD roznych metod | abstrakty lub dane nieopublikowane je$li skuteczniejsze w wydtuzaniu czasu | receptora HER2, wskazane jest
2010 terapeutycznych zawieraty odpowiednie informacje na temat | przezycia catkowitego (HR=0,82; | zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
stosowanych w | metodyki badania, populacji, stosowanych | 95% CI: 0,74; 0,92). Z najczesciej stosowang
leczeniu chorych na | interwencji oraz wynikéw, a petne dane hemioterapig opartg na schematach
zaawansowanego byly zastrzezone przez Autoréw tych badan. Nie zawierajgcych fluoropirymidyny i
raka zotgdka. uwzgledniano badah z przekrzyzowaniem oraz cisplatyne. W przypadku pacjentéw bez
quasi-randomizowanych. nadekspresji receptora HER2, zalecanym
Badania wigczone: o akronimie ToGA (opisane w sposobem leczenia jest zastosowanie
postaci doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem chemioterapii 2 lub 3-lekowej zawierajgcej
i wsp. 2009. 5-fluorouracyl, cisplatyne i/lub
Badania dotyczgce pozostatych schematow antracykliny, skojarzonej z docetakselem.
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu
Wagner AD i wsp. 2010 nie odpowiadajg
zakresowi niniejszej analizy.
Ocena najnowszych | Przeszukano baze Medline, jak réwniez abstrakty | Autorzy na podstawie wynikéw wigczonego badania o akronimie ToGA,
Wagner terapii stosowanych konferencyjne. Strategia wyszukiwania | podkreslaja, iz w populacji pacjentéw z HER2 dodatnimi nowotworami zotgdka i
AD 2009 w leczeniu | uwzgledniata takie stowa kluczowe jak: | potgczenia zotgdkowo-przetykowego, zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
nowotworéw ~.chemotherapy”, ,eldery”, ,cancer” and ,gastrin” or | z chemioterapia prowadzi do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
zotgdkowo- ,Stomach”. catkowitego pacjentéw i zwiekszenia odsetka odpowiedzi na leczenie w
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Nazwa

przegladu el

Metodyka

Wyniki

Whioski

przetykowych.

Kryteria wigczenia: Badania dotyczgce leczenia
nowotworéw zotgdka i przetyku (ze szczegdélnym
uwzglednieniem populacji starszych pacjentéw i
najnowszych badan Il fazy).

Badania wtaczone: o akronimie ToGA (opisane w
postaci doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem
2009.

Badania dotyczgce pozostatych schematow
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu
Wagner AD 2009 nie odpowiadajg zakresowi
niniejszej analizy.

poréwnaniu do zastosowania samej chemioterapii, przy poréwnywalnym profilu
bezpieczenstwa obu opcji terapeutycznych.

Opracowanie
najlepszego

Przeszukano  nastepujgce  bazy informac;ji
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 materiatow
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

Badanie 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
miesiecy). Wykonane w
opracowaniu wtornym obliczenia
sugerujg rowniez, ze

wzgledne korzysci z pofgczenia
cisplatyny z trastuzumabem oraz 5-

w odniesieniu do trastuzumabu
ocenianego w niniejszym

przegladzie systematycznych wykazano,
iz lek ten w skojarzeniu z cisplatyng i 5-
fluorouracylem Iub kapecytabing jest
zalecany w leczeniu zaawansowanego
raka zotagdka w populacji pacjentéw z
ekspresjg HER2 dodatnig. Zalecenie to
jest oparte na wynikach badania Bang Y.J.
2010, w ktorym poréwnywano
chemioterapie 5-fluorouracylem z
cisplatyng lub kapecytabing z cisplatyng -

M . schematu badan klinicznych z 2004 roku. Zidentyfikowano | fluorouracylem lub kapecytabing sa | oba w potaczeniu lub bez trastuzumabu, u
ackenzie M . . o . - ; . : " L .
2010 chemlgterapll w znadeJacg sie w nim badanlg zaréwno te wugks;e niz w przypadku pacjentow z . HER_2-dodatn|m
leczeniu wigczone i wykluczone, a nastepnie poszerzono o | chemioterapii opartej na | zaawansowanym rakiem Zofgdka =z
zaawansowanego badania opublikowane w pézniejszym okresie. Do | epirubicynie ~w  pofgczeniu  z | przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-
nowotworu zotgdka. opracowania wigczono jedynie randomizowane | cisplatyng i 5-fluorouracylem lub | przetykowego.
badania kliniczne. kapecytabing.
Badania  wilgczone: o  akronimie = ToGA
(chemioterapia oparta na trastuzumabie w
potgczeniu z cisplatyng oraz 5-
fluorouracylem/kapecytabing; Bang Y.J. i
wsp.2010).
Badania dotyczace pozostatych schematéw
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu
Mackenzie M 2010 nie odpowiadajg zakresowi
niniejszej analizy.
Ocena  wiasciwosci | Przeszukano nastepujgce bazy danych: | Jak wykazano na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego,
Croxtall farmakokinetycznych MEDLINE, EMBASE, AdisBase w celu | terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii jest skuteczna
JD 2010 | identyfikacji badan klinicznych  dotyczacych | i dobrze tolerowana przez chorych na HER2 dodatniego, zaawansowanego raka

farmakodynamicznych
oraz skutecznosci

zastosowania trastuzumabu w leczeniu chorych
na raka zotgdka. Przeszukano réwniez liste

zotgdka. Podanie terapii skojarzonej trastuzumabu i chemioterapii istotnie wptywa
na poprawe parametréw z zakresu skuteczno$ci klinicznej (m.in.: wydtuza czas
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pr'::;‘l'g:iu Cel Metodyka Wyniki Whioski
klinicznej i profilu referencji w zidentyfikowanych badaniach. przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi na leczenie), jak rowniez nie
bezpieczenstwa Badania wigczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. | pogarsza istotnie profilu bezpieczenstwa u chorych na HER2 dodatniego
trastuzumabu 2010, NCT01041404, Satoh T 2010. gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego.
stosowanego w
leczeniu chorych na
HER2 dodatniego,
zaawansowanego
raka zotadka.
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace leczenia | Uwzgledniajac wyniki badania o akronimie ToGA[1], w ktorym wykazano
Ocena  najnowszych zaawansowanych nowotworow Zzotgdka. Badania | wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow stosujgcych chemioterapie
terapii stosowanych wigczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. 2010. skojarzong z trastuzumabem wzgledem chorych przyjmujgcych samg
Cervantes w leczeniu Badania dotyczgce pozostatych schematéw | chemioterapie, w populacji pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
A 2013 zaawansowanych chemioterapii uwzglednione w opracowaniu | zotgdkowo-przetykowego, u ktorych wykazano nadkspresje/ amplifikacje HER2
nowotworéw zoladka Cervantes A 2013 nie odpowiadajg zakresowi | dodatnig, wykazano, ze zastosowanie trastuzumabu powinno by¢ rozpatrywane u
" | niniejszej analizy. kazdego pacjenta poddanego paliatywnej chemioterapii w analizowanym
wskazaniu.
Przeszukano literature anglojezyczng w bazie | Autorzy opracowania podkreslajg, iz na podstawie wynikéw badania o akronimie
Medline (styczen 2005-marzec 2011). Kryteria | TOGA, w ktérym zastosowanie skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem
wigczenia: Badania dotyczace leczenia | pozwolito na uzyskanie catkowitego przezycia pacjentdw z nowotworem zotgdka
nowotwordéw zotgdka. wynoszgcego ponad rok, chemioterapia w potgczeniu z trastuzumabem stata sie
Delaunoit Ocena najnowszych Badania wtgczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. | standardem leczenia pierwszoliniowego, w populacji chorych z HER2 dodatnim
T 2011 terapii stosowanych 2010. nowotworem zotgdka.
Badania dotyczgce pozostatych schematow
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu
Delaunoit T 2011 nie odpowiadajg zakresowi
niniejszej analizy.
Przeprowadzono przeglad literatury (nie podano | Autorzy opracowania powotujg sie na wyniki badania ToGA, w ktérym przewage
Ocena terapil dok’raqnie w jakich bgzach). . chemiqter.apii skojarzonej z trastuzumabem wzgledem samej chemioterapii, w
stosowanych W Kryteria wigczenia: Badania dotyczgce | odniesieniu
leczeniu systemowym systemowego leczenia nowotwordw: okreznicy, | do czasu przezycia catkowitego, wykazano réwniez w populacji pacjentow w
(ogolnoustrojowym) odbytu, zotgdka i przetyku. wieku 260 lat. W analizowanej populacji starszych pacjentéw zastosowanie
Leo S 2013 NOWOWOrGW Badania wigczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J.. | trastuzumabu nie zwiekszatlo znamiennie toksycznosci leczenia. Uwzgledniajgc
2otadkowo- jelitowych 2010. jednak kardiotoksyczno$¢ zwigzang ze stosowaniem trastuzumabu i zwiekszone
u starszych Badania dotyczgce pozostatych schematéw | ryzyko problemdéw sercowo- naczyniowych w populacji starszych pacjentéw, w
pacjentow chemioterapii uwzglednione w opracowaniu Leo S | analizowanej grupie chorych zalecane jest monitorowanie ewentualnej dysfunkcji
) 2013 nie odpowiadajg zakresowi niniejszej | skurczowej podczas terapii trastuzumabem.
analizy.
Ocena terapil Przeszukano nastepujgce bazy danych: | Autorzy opracowania powotujg sie na wyniki badania o akronimie ToGA, w ktérym
celowanych MEDLINE, PubMed, w celu identyfikacji badan | wykazano przewage chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem wzgledem

Yoong J 2011

stosowanych w
leczeniu nowotworow
zotagdka.

klinicznych dotyczacych zastosowania terapii
celowanych w leczeniu chorych na raka zotgdka.
Przeszukano  réwniez liste  referencji w
zidentyfikowanych  badaniach, jak  réowniez

samej chemioterapii m.in. w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (gtéwny
punkt koncowy badania). W opracowaniu podkreslono réwniez korzysci z
zastosowania trastuzumabu,

jakie wykazano na podstawie analizy post-hoc w subpopulacji z wysoka ekspresija
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Nazwa Cel Metodyka Wyniki Whioski
przegladu
abstrakty konferencyjne. HER2 okreslang jako IHC3+ lub IHC2+, w poréwnaniu do osob, u ktérych
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace leczenia | wystepuje nizsza ekspresja HER2 (okreslanych jako IHCO lub IHC1+/FISH+).
nowotwordéw zotgdka. Ponadto, terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii jest
Badania wtgczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. | dobrze tolerowana przez chorych na HER2 dodatniego raka zotgdka.
2010. Badania dotyczgce pozostatych schematéw
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu
Yoong J 2011 nie odpowiadajg zakresowi
niniejszej analizy.
Przeszukano baze PubMed w celu identyfikacji | W opracowaniu powotano sie na wyniki badania o akronimie ToGA, w ktérym
badan klinicznych dotyczacych terapii | wykazano wydtuzenie: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progres;ji
stosowanych w leczeniu chorych na raka zotgdka. | choroby, jak réwniez uzyskanie wigkszej korzysci klinicznej w zakresie
Przeszukano réwniez strony internetowe ASCO, | odpowiedzi na leczenie u pacjentdw stosujgcych chemioterapie skojarzong z
ESMO w celu identyfikacji nieopublikowanych | trastuzumabem wzgledem chorych przyjmujgcych
wynikow wczesniej zidentyfikowanych badan | samg chemioterapie, w populacji pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka lub
klinicznych. Wykorzystano publikacje w jezyku | potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego, u ktérych wykazano nadkspresje/
angielskim opublikowane po 1990 roku, jak | amplifikacie HER2 dodatnig. Ponadto, podkreslono rowniez, ze pacjenci w
Ocena terapii | rowniez abstrakty konferencyjne ASCO i ESMO z | subpopulacji z wysokg ekspresjg HER2 okreslang jako IHC3+ lub IHC2+ w
stosowanych w | lat 2003-2010. poréwnaniu do oséb, u ktérych wystepuje nizsza ekspresja HER2 (okreslanych
Okines A leczeniu nowotworéw | Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie rejestru | jako IHCO Ilub IHC1+/FISH+) odnoszg wieksze korzysci z zastosowania
2011 zotgdka i potgczenia badan klinicznych (clinicaltrials.gov) w celu | trastuzumabu. Nie zaobserwowano znaczgcych réznic w toksycznosci leczenia
zotgdkowo - | identyfikaciji aktualnie trwajacych badan | pomigdzy analizowanymi grupami.
przetykowego. klinicznych w zakresie leczenia raka Zzofadka i
potgczenia zotgdkowo-jelitowego.
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace leczenia
nowotworéw zotgdka i potgczenia Zotgdkowo-
przetykowego. Badania wigczone: o akronimie
ToGA - Bang Y.J. 2010. Badania dotyczgce
pozostatych schematow chemioterapii
uwzglednione w opracowaniu Okines A 2011 nie
odpowiadajg zakresowi niniejszej analizy.
Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie | Terapia z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii jest skuteczna i dobrze
z wytycznymi PRISMA. Przeszukano baze | tolerowana przez chorych na HER2 dodatniego raka zotadka. Jak wykazano na
Ocena efektywnosci MEDLINE (w okresie do 07.08.2010). Ponadto, | podstawie wynikow
Klinicznej terapii sprawdzono réwniez listy referencyjne | badania o akronimie ToGA, podanie terapii zawierajgcej trastuzumab istotnie
celowanych zideptyfi!(owanych publikagji. . Uwzgledniqno wptywa na poprawe parametréw z zakre§u skutecgnoépi innicznej.(m.i.n.: wyd%u;a
Za iF ¢ h publikacje w jezykach: angielskim, francuskim, | czas przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi na leczenie), jak rowniez
gouri stosowanych w oo ; . ) X X ) .
2011 leczeniu n|em|e_ck|m. _ _ _ nie pogarsza |st_otn|e profilu bezplec_zenstwa u chqrygh na HER2 dodatniego
nieoperacyjnych i Kryteria wigczenia: Badania dqtyczqce leczenia | gruczolakoraka zoiadkg z przerzutami lub potgczenia zo’radkowo-prze_%ykowggo.
przerzutowych nowotworéw Zotgdka. Badania wigczone: o | Dane dotyczace bezpieczenstwa trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z

nowotwordéw zotgdka.

akronimie ToGA (opisane w postaci doniesienia
konferencyjnego) Van Cutsem 2009; inne badania
pierwotne: Cortes-Funes H 2007, Bekaii-Saab TS
20009.

chemioterapig pochodzgce z badania ToGA sugerujg, ze nie

ma zadnych dodatkowych istotnych dziatah niepozgdanych po podaniu
trastuzumabu stosowanego w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
zotgdka ponad te, ktére zaobserwowaé mozna, gdy jest on stosowany w leczeniu
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Nazwa
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przegladu
Badania dotyczgce pozostatych schematdéw | raka piersi.
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu | Ponadto, autorzy opracowania uwazajg, ze wyniki uzyskane w badaniu o
Zagouri F 2011 nie odpowiadajg zakresowi | akronimie ToGA sg zachecajgce i stanowig krok naprzéd w leczeniu chorych z
niniejszej analizy. rakiem zotgdka. Autorzy podkreslajg rowniez zasadnos¢ oceny ekspresji HER2 w
analizowanej populacji chorych.
Raport HTA
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace | W rekomendacji NICE powotano sie | Na podstawie danych przedstawionych w
zastosowania ftrastuzumabu w skojarzeniu z | na wyniki badania o akronimie | raporcie NICE, wydano pozytywng
cisplatyng i kapecytabing lub cisplatyng i 5- | ToGA, ktéorym wykazano wydtuzenie | rekomendacje dotyczacg finansowania
fluorouracylem, w leczeniu HER2-dodatniego, | przezycia trastuzumabu podawanego w skojarzeniu
przerzutowego nowotworu zotgdka. catkowitego o odpowiednio: 4,2 | z  chemioterapia  (5-fluorouracyl +
Badania wtgczone: o akronimie ToGA - Bang Y.J. | miesigca w  grupie  badanej | cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna)
2010. otrzymujgcej trastuzumab i 2,7 | w populacji pacjentow, u  ktorych
Badania dotyczgce pozostalych schematéw | miesigca w grupie kontrolnej, w | wykazano ekspresje HER2 okreslang jako
chemioterapii uwzglednione w opracowaniu NICE | populacji ogodlnej (gdzie duzy | IHC3+ (czyli w populacji docelowej
2010 nie odpowiadajg zakresowi niniejszej | odsetek stanowili Azjaci) oraz w | okreslonej na podstawy niniejszej analizy).
analizy. populacji europejskie;. Wyniki badania o akronimie ToGA
Profil bezpieczenstwa trastuzumabu | wykazujg, ze zastosowanie trastuzumabu
jest dobrze poznany w terapii raka | wigze sie z uzyskaniem najwigkszych
piersi, lek ma dziatanie | korzysci  klinicznych wiasnie w tej
Ocena zastosowania kardiotokstyczne, jednak w | subpopulacji chorych. Ponadto, w ramach
trastuzumabu w analizowanym badaniu o akronimie | raportu NICE podkreslono trudnosci
NICE leczeniu HER2- ToGA ryzyko wystgpienia zdarzen | wynikajace z braku mozliwosci
2010 dodatniego, sercowych byto podobne w grupie | wiarygodnego poréwnania zastosowania
przerzutowego przyjmujgcej  chemioterapie = w | trastuzumabu podawanego w skojarzeniu
nowotworu zotgdka. skojarzeniu z trastuzumabem | z  chemioterapia =~ wzgledem innych
wzgledem zastosowania samej | trojlekowych schematéw leczenia (np.
chemioterapii. 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 — 0séb z
HER2- dodatnim rakiem zotagdka =z
przerzutami, pozostate trojlekowe
schematy leczenia sg oceniane w
szerszej, ogolnej populacji chorych z
rakiem zotadka.
N Ocena zastosowania | Kryteria wigczenia: Badania dotyczgce | Autorzy opracowania odwotujg sie do wynikéw badania o akronimie ToGA, w
orman G . . ; o ) ; . - .
2011 trastu;umabu w zastosgwanla trastuzumabu w leczeniu HER2- | ktérym vyykazgno, iz zastosowanie .trastuzumabu w skpjarzenl'u z chemlotqraplq
leczeniu HER2- | dodatniego, przerzutowego gruczolakoraka | prowadzi do istotnego statystycznie czasu wydluzenia przezycia catkowitego,
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Nazwa Cel Metodyka Wyniki Whioski
przegladu
dodatniego, zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego. czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz zwiekszenia odsetka
przerzutowego Badania wtaczone: o akronimie ToGA (opisane w | odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii, u
gruczolakoraka postaci doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem | chorych wykazujgcych nadekspresje/ amplifikacije HER2. Profil bezpieczenstwa
zotgdka lub | i wsp. 2009. Badania dotyczace pozostatych | analizowanych terapii byt poréwnywalny, nie obserwowano zwigkszenia ryzyka
potaczenia schematéw  chemioterapii  uwzglednione  w | wystgpienia zdarzen sercowych w grupie przyjmujgcej trastuzumab.
zotgdkowo- opracowaniu Norman G 2011 nie odpowiadajg
przetykowego. zakresowi niniejszej analizy.
Poszukiwano badan klinicznych dotyczacych | Terapia skojarzona z zastosowaniem trastuzumabu i chemioterapii jest skuteczna
zastosowania trastuzumabu w leczeniu raka | i dobrze tolerowana przez chorych na HER2 dodatniego, zaawansowanego raka
Ocena skutecznosci 2oladkg. - . 2o+qdkg. . . . . . L .
klinicznei i orofilu Badania wtaczone: o akronimie ToGA (opisane w | Podanie terapii skojarzonej: trastuzumab i chemioterapia istotnie wptywa na
bezpiec zJethwa postaci doniesienia konferencyjnego) Van Cutsem | poprawe parametrow z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: wydluza czas
p 2009; inne badania pierwotne: Cortes-Funes H | przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi na leczenie), jak réwniez nie
Schott G. trastuzumabu : ] X . ) . , .
2007, Rech J 2006 oraz odwotano sie do dwoch | pogarsza istotnie profilu bezpieczenstwa u chorych na HER2 dodatniego
2010 stosowanego w . “NHSC . . T
leczeniu chorych na raportéw HTA: NHSC 2009, EMA 2010. gruczolakoraka zoladkg z przerzutaml lub potgczenia zo{adkowo-przeffykowggo.
Dane dotyczace bezpieczenstwa trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
zaawansowanego . - - N . .
raka zotadka chemioterapig 'pochodzace z t?ada.nla ToGA sugerujg, ze nie ma zadnych
' dodatkowych istotnych dziatan niepozadanych po podaniu trastuzumabu
stosowanego w leczeniu chorych na zaawansowanego raka Zotgdka ponad te,
ktére zaobserwowa¢ mozna, gdy jest on stosowany w leczeniu raka piersi.
Ocena zastosowania Kryteria wigczenia: Badania dotyczgce | Autorzy, opierajgc sie na wynikach badania randomizowanego Il fazy (badania o
trastuzumabu w zastosowania trastuzumabu w leczeniu HER2- | akronimie ToGA) oraz dwoch badan |l fazy i Rech 2006 (badanie dotyczgce
NHSC leczeniu HER2- dodatniego, Zaawansowanego nowotworu | leczenia pacjentdw otrzymujacych wczesniej chemioterapie), podkreslajg, iz
. zotadka. skojarzenie leczenia chemioterapeutycznego z trastuzumabem, jest pierwszg
2007 dodatniego, . . . : o9, . ¢
Badania wigczone: - o akronimie ToGA Bang Y.J. | celowang opcja terapeutyczng wobec pacjentow z HER2-dodatnimi nowotworami
zaawansowanego . . ; e los 2006. | zotadk
nowotworu zotadka 2010; inne badania pierwotne: Gravalos , | zotadka.
) Rech 2006.
Ocena zastosowania | Kryteria wigczenia: Badania dotyczgce | Bazujgc na wynikach badania o akronimie ToGA, uznano, iz trastuzumab
trastuzumabu w zastosowania trastuzumabu w leczeniu HER2- | stosowany w skojarzeniu z kapecytabing lub 5- fluorouracylem oraz cisplatyng
leczeniu HER2- | dodatniego, przerzutowego gruczolakoraka | jest zalecany w terapii pacjentow z HER2-dodatnim, przerzutowym
dodatniego, zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. | gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy nie
EPAR przerzutowego Badania wigczone: o akronimie ToGA Bang Y.J | otrzymywali wczes$niej terapii przeciwnowotworowej.
2010 gruczolakoraka 2010.
zotadka lub
potaczenia
zotgdkowo-
przetykowego.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Whnioskodawca dokonat przeszukiwania nastepujgce bazy danych:

* Medline — dostep przez Pubmed,

*« Embase,

» Cochrane Library,
Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 06.05.2013r. dla baz Medline, Cochrane oraz

EMBASE.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowe;j:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczgce interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

populacje  pacjentow stanowia chorzy z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego, ktorych nie  poddawano  wczesniej  terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (populacja
docelowa zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Herceptin  oraz spetniajgca kryteria wiaczenia i
wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu
lekowego NFZ

Interwencja

Herceptin  (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z chemioterapig
wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina +
cisplatyna

Komparatory

Punkty
koncowe

skutecznos¢ kliniczna (mierzona m.in.: czasem przezycia catkowitego,
czasem przezycia wolnego od progres;ji choroby,

czasem do wystapienia progresji choroby, odpowiedzia na leczenie,
catkowitg odpowiedzig na leczenie, czeSciowg odpowiedzig na leczenie,
stabilizacjg choroby, progresjg choroby, wskaznikiem kontroli choroby,
czasem trwania odpowiedzi na leczenie, ukonczeniem udziatu w
badaniu [wskaznik retencji], niepowodzeniem leczenia [koniecznos¢
zastosowania chemioterapii 1l rzutu], ukofczeniem udziatu w badania
z powodu braku wystarczajacej 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 bezpieczefistwa (mierzony
m.in. ryzykiem wystgpienia: poszczegolnych 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
[ogotem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem] oraz czasem do
ukonczenia udziatu w badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych),

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny
skutecznosci  klinicznej i profilu  bezpieczenstwa analizowanej
interwencji oraz badania pierwotne o nizszej wiarygodnosci.

Inne kryteria
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego witaczono jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy, ktérego jakosé
oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Badanie dotyczylo oceny efektywnosci klinicznej trastuzumabu
stosowanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng w leczeniu chorych
na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego,
niepoddawanych wczesniej terapii z powodu choroby rozsianej — badanie o akronimie ToGA opisane w
publikacja (Bang 2010).
Dodatkowo wykorzystano dane dotyczgce badania ToGA przedstawione w

, 6 abstraktéw konferencyjnych Van
Cutsem 2009, Chung 2010, Satoh 2010, Bang 2008, Yang 2011, Bang 2009 oraz 5 publikacji wtornych
Schulte 2010, Jorgensen 2010, Petrelli 2009, Bang 2012, Hohler 2012.

Autorzy analizy zidentyfikowali réwniez 6 badar o nizszej wiarygodno$ci:

e 2 badania o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) dotyczacych efektywnosci Kklinicznej
trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig (badanie prospektywne bez grupy
kontrolnej Hegewisch- Becker S 2012, badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej Shitara 2012;

e 2 badania o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu,
jednak uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa (badania prospektywne bez grupy
kontrolnej Gravalos C 2011, Cortes-Funes H 2007).
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Chorzy na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub
potgczenia zotgdkowo- przetykowego, u ktérych w wykazano nadekspresje
Grupa _badana: trastuzumab | HER? okreslang jako IHC3+ iub FISH+.
podawany we wlewie dozylnym, Kryteria wiaczenia:
dawka poczatkowa 8 mg/kg - - ) ) .
podawana 1.dnia cyklu, nastepnie | histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka Ilub potgczenia
podawano 6 mg/kg, co 3 tygodnie zotgdkowo-przetykowego w stadium miejscowo zaawansowanym lub
Zalozenia metodyczne: | do momentu wystapienia progresiji przerzutqum, pacjenci niekwalifikujqcy.sie do leczenia qperacyjnego,
ocena wyzszosci | choroby, nadmiemej toksycznosci | - kqmorkl guza npwthorowego wykazujgce nadekspresje receptorow HERZ2, o .
. : ; - mierzalna lub niemierzalna choroba, czas przezycia catkowitego
(superiority) leczenia lub wycofania zgody o . L !
Liczba osrodkow: pacjenta; kapecytabina (1 000 | - stan Sprawnosci nglnej wynoszacy 0, 1 lub 2 wedtug klasyfikacji ECOG, [g%owny punkt kohAcowy
Wieloosrodkowe (122 | mg/m2) podawana doustnie, 2 | - prawidiowe funkcjonowanie narzadow wewnetrznych, badanial,
Badanie o osrodki Kliniczne w 24 | razy dziennie, przez 14 dni, co 3 | kob|gty i r.ne’zc.zyzm w.W|eku,>18 rok.u zycia, . - czas przezycia wolnego od
akronimie panstwach w przypadku | tygodnie, przez 6 cykli; 5- | - podpisanie Swiadomej zgody na udziat w badaniu. DFOQFGZJI chor?by, . )
ToGA populacji ogolnej w tym | fluoruracyl (800 mg/m2/dzien) | Kryteria wykluczenia: éﬁé?jbyo wystgpienia progresl
(populacja 16 osrodkow klinicznych | podawany ~w  ciggtym wlewie | . wczesniejsza chemioterapia w zakresie choroby zaawansowanej lub z - —
ogolna) w Japonii), dozylnym, co 3 tygodnie, przez 6 | przerzutami, I—czas trwania odpowiedzi na
publikacja Bang | RCT: TAK, badanie Il | cykli (1.-5. dzien kazdego cyklu); | - prak integralnosci fizycznej gornego odcinka przewodu pokarmowego lub _eggeg\lsi’edz na leczenie
2010 fazy, cisplatyna (80 mg/m2) podawana | zespot ztego wchtaniania powlecz na =¢ '
Zaslepienie: w postaci 2- godzinnego wlewu : : . . - catkowita i czesciowa
. aslepienie: p - g g SWU, | - zastoinowa niewydolno$¢ serca, frakcja wyrzutowa lewej komory serca odpowiedz na leczenie
Zrodto przeprowadzone  bez | co 3 tygodnie, przez 6 cykli (1. | (LVEF)<50%, _Sfabmzac-a choroby, |
finansowania: | zamaskowania proby dzien kazdego cyklu). - niekontrolowane nadcisnienie, - bro res'aJ chorob v
F. Hoffmann- | Okres obserwacii: Grupa kontrolna®: kapecytabina - zawal serca petnoscienny, dtawica piersiowa wymagajgca leczenia, -\?vslgain{k kontroliyéhoroby
La Roche. mediana w  grupie | (1 000 mg/m2) podawana | klinicznie istotna choroba zastawek serca, wysokie ryzyko arytmii, ’

badanej wyniosta 18,6
miesiecy oraz w grupie
kontrolnej - 17,1 mc
Podtyp wg AOTM: IIA.

Jako$¢ wg Jadad: 3/5

doustnie, 2 razy dziennie, przez
14 dni, co 3 tygodnie, przez 6
cykli; 5-fluoruracyl (800 mg/m2/
dzien) podawany w cigglym
wlewie dozylnym, co 3 tygodnie,
przez 6 cykli (1.-5. dzien kazdego
cyklu); cisplatyna (80 mg/m2)
podawana w postaci 2-godz.
wlewu, co 3 tygodnie, przez 6
cykli (1 dzieh kazdego cyklu).

- 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 chorob,

- pacjenci wymagajacy terapii wspomagajacej tlenem,

- przerzuty nowotworowe do mozgu.

Liczebnos¢ 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).

- niepowodzenie leczenia

- zgon,
- jako$
- profil

¢ zycia,
bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Liczba o$rodkéw: Chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub
badanie brak informaciji potagczenia Zzotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej
Shitara K 2012 | RCT: nie, badanie terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej
(opublikowane | obserwacyjne,
w formie retrospektywne, Liczebnos¢ grupy: chemioterapia zawierajgca trastuzumab podawana jako |,
abstraktu przeprowadzone bez Trastuzumab (nie podano | Il lub kolejna linia terapii N=567 (przebadano) N=287 (u ktorych dokonano | Brak informacji o glownym
konferencyjneg | grupy kontrolnej, doktadnie w jakim schemacie) | oceny statusu HER2). punkcie koncowym badania.
o Shitara K Podtyp  wg AOTM: | jako pierwsza, druga lub kolejna - mediana czasu przezycia
2012) podtyp IVC linia leczenia Kryteria wigczenia: catkowitego.
. Zaslepienie: nie Brak informacji.
Zrodio Okres obserwacii: Kryteria wykluczenia:

finansowania:
brak informac;ji

brak informacji
Jakos¢ wg Jadad:
dotyczy

nie

Brak informac;ji.

badanie o
akronimie
HerMES
(opublikowane
w formie
abstraktu
konferencyjneg
0 Hegewisch-
Becker S
2012)

Zrédio
finansowania:
Hoffmann-La

Roche

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe
(osrodki w Niemczech,
nie podano dokfadnie
jakie),

RCT: nie,
obserwacyjne,
prospektywne,
przeprowadzone bez
grupy kontrolnej,
Podtyp wg
podtyp IVC
Zaslepienie: nie
Okres obserwacji:

Czas badania: kwiecien
2010 — styczen 2012.
Jakos¢ wg Jadad:
dotyczy

badanie

AOTM:

nie

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%) Iub inne
kombinacje lekéw (25%) Ilub

trastuzumab w monoterapii (7%)

Schemat Brak
szczegotowych informac;ji
odno$nie schematu dawkowania
lekow. Chemioterapia zawierajgca
trastuzumab byta podawana co 2-
3 tyg w dawce, ktorej mediana
wynosita 4-6 mg/kg.

leczenia:

Chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej
terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;.

Liczebnos¢ grupy: N=110 (dane za okres od kwietnia 2010 do stycznia
2012), docelowa liczebnosé populacji 1 500.

Kryteria wtgczenia:

- wiek >18. roku zycia,

- histologiczne potwierdzony, zaawansowany rak zotadka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego,

- miejscowo zaawansowana i/lub przerzutowa choroba,

- guz HER2 dodatni,

- chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia produktem leczniczym Herceptin w
opinii lekarza.

Kryteria wykluczenia:

- brak checi lub mozliwo$ci podpisania zgody na udziat w badaniu,

- jakiekolwiek przeciwwskazania, interakcje lub niezgodnosci zwigzane ze
stosowaniem produkt leczniczego Herceptin.

Giéwny pkt. korncowy:
odpowiedz na leczenie;

czas przezycia wolnego od
progresji choroby;

czas przezycia catkowitego;
pozostate pkt. korncowe:

ocena statusu HER2 guza,
ocena wdrozenia wytycznych i
rekomendacji dotyczacych
podania produktu Herceptin®
w ramach powszechne
praktyki klinicznej;

ocena konicznos$ci stosowania
leczenia
chemioterapeutycznego i
terapii dodatkowych;

ocena intensywnosci bélu oraz
stosowania lekow
przeciwbélowych;

ocena zmian masy ciata;
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Skutecznos$¢ kliniczng w badaniu ToGA oceniano w populacji FAS. Profil bezpieczenstwa oceniano w populacji SAP. Populacja FAS - ang. Full Analysis Set, spetniajgca kryteria analizy ITT (ang. Intention To
Treat); definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1. dawke leku stosowanego w badaniu; w populacji FAS grupy zostaty okreslone zgodnie z randomizacja.
Populacja SAP — ang. Safety Analysis Population (populacja bezpieczenstwa), definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1. dawke leku; w populacii
bezpieczenstwa grupy zostaty okreslone na podstawie aktualnie otrzymywanego leku.* Schemat chemioterapii (n,%) w grupie badanej: kapecytabina + cisplatyna: 256 (87%) oraz 5-fluorouracyl + cisplatyna: 38
(13%) i w grupie kontrolnej: kapecytabina + cisplatyna: 255 (88%) oraz 5-fluorouracyl + cisplatyna: 35 (12%).
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Definicja punktow koncowych (wq badania ToGA):

Tabela 13. Rodzaje i definicje punktéw koncowych z badaniu ToGA.

Punkt koncowy

Definicja / opis

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

PFS (ang. progression-free survival) — czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby
lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn, monitorowany co 6 tygodni

Czas przezycia catkowitego (OS)

OS (ang. overall survival) — czas od randomizacji do zgonu z jakichkolwiek przyczyn

Czas do wystapienia progresiji
choroby

TTP (ang. time to progression) — definiowana jako liczba dni od daty randomizacji do momentu
wystgpienia obiektywnej progresji choroby, zgodnie z kryteriami RECIST lub zgonu chorego,
ktory byt uznawany za progresje, jesli wystgpit nie dalej niz 6 miesigcy od ostatniej oceny wg

RECIST

CR (ang. Complete Response): catkowite zniknigcie zmian;

Calkowita odpowiedz na leczenie zmniejszenie wielkosci wszystkich weztow chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkie;.

Czesciowa odpowiedz na
leczenie

PR (ang. Partial Response): zmniejszenie o minimum 30% wymiaru guza lub sumy
najwigkszych wymiaréw guzow.

SD (ang. Stable Disease): sytuacja nie pozwalajgca zakwalifikowa¢ sie do PR ani PD, czyli
zmniejszenie wymiarow guza lub sumy wymiarow guzow mniej niz o 30% lub zwigkszenie
wymiarow guza lub sumy wymiarow guzow o mniej niz 20%.

Stabilizacja choroby

PD (ang. Progressive Disease): zwigkszenie o przynajmniej 20% wymiarow guza lub sumy
najwigkszych wymiarow guzow (bezwzgledny wzrost sumy wymiarow o min 5mm) i/lub
pojawienie si¢ nowych zmian.

Progresja choroby

catkowita odpowiedz na leczenie + cze$ciowa odpowiedz na leczenie + stabilizacja

Wskaznik kontroli choroby choroby

Ukonczenie udziatu w badaniu wskazn k retencji

Niepowodzenie leczenia konicznos¢ zastosowanie chemioterapii Il rzutu w zwigzku z wystgpieniem progresji

choroby

oceniana po kazdych kolejnych 3. tygodniach od udokumentowania progresji choroby za
pomoca kwestionariusza European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
EORTC

Jakos¢ zycia

Ograniczenia AKL przedstawione przez Wnioskodawce:

,Podstawowym ograniczeniem, kiére moze wptywa¢ na stopieh 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 ogélnej oraz subpopulacji w nim uwzglednionych; badanie
rejestracyjne), w ktérym populacja biorgca udziat byta stosunkowo duza (584 pacjentéw); warto réwniez
zaznaczyé, ze badanie o akronimie ToGA jest jedynym (na chwile obecng) badaniem klinicznym,
bezposrednio odnoszgcym sie do zarejestrowanej dla trastuzumabu populacji chorych — oséb z HER2-
dodatnim rakiem Zotgdka z przerzutami lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego; w zwigzku z powyzszym
na chwile obecng nie mozliwe jest przeprowadzenie pordwnania bezposredniego trastuzumabu podawanego
z chemioterapig z innym tréjlekowym 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 kontrolng, uniemozliwito
przeprowadzenie porownania uzyskanych wynikéw z wynikami otrzymanymi w innych prébach klinicznych;
niemozliwe bylo zatem przeprowadzenie meta-analizy wynikéw, w celu zwigkszenia ich wiarygodnosci,

brak dostepu do szczegdétowych danych dotyczgcych subpopulacji pacjentéw z IHC3+ lub IHC2+/FISH+ (w
analizie przedstawiono wyniki 2. punktéw kohcowych dla powyzszej subpopulacji — 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 zaznaczyC, ze czas przezycia catkowitego stanowi gtéwny
punkt badania o akronimie ToGA, a tym samym pierwszorzedowy punkt koncowy — istotny z klinicznego
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punktu widzenia, w ktorym wykazano istotng statystycznie przewage stosowania analizowanej technologii
whioskowanej nad komparatorem w populacji docelowej,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Badanie o akronimie ToGA:

przeprowadzone bez zamaskowania préby (badanie otwarte), przez co wiarygodno$¢é wewnetrzna danych
moze by¢ nizsza; Autorzy badania o akronimie ToGA (Bang i wsp. 2010) podkreslajg jednak, ze taki projekt
badania byt mozliwy do przyjecia ze wzgledow etycznych, w zwigzku z uwzglednieniem w badaniu oséb
ciezkochorych, jak réwniez ze wzgledu na fakt, iz miato to niewielki wptyw na gtéwny punkt kohcowy badania
(czas przezycia catkowitego); ponadto, ze wzgledéw etycznych w onkologii nie stosuje sie prawie w ogodle
zamaskowania proby,

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

wiekszos¢ pacjentdéw 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 réwniez w opracowaniu NICE), ze
przedstawione subanalizy w poszczegdlnych populacjach potwierdzajg uzyskanie poréwnywalnej korzysci w
zakresie przezycia catkowitego (gtéwny punkt koncowy badania),

stopien ekspresji receptora HER2 u pacjentéw zakwalifikowanych do badania analizowano metodg
immunohistochemiczng (IHC) oraz metodami hybrydyzacji in situ (FISH) (Bang i wsp. 2010),

; pacjenci, u ktoérych wystgpita wysoka
nadekspresja HER2 byli okresleni jako: IHC2+/ FISH+ oraz IHC3+ (IHC3+/ FISH+, IHC3+/ FISH-, IHC3+/
FISH brak wyniku) i stanowili ogétem zdecydowang wiekszos$¢ chorych wigczonych do badania o akronimie
ToGA 76% (446/584) w poroéwnaniu 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

uwzgledniono niewielki odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpita nadekspresja HER2 (22%) —IHCO/FISH+
oraz IHC1+/FISH+; nalezy mie¢ jednak na uwadze (co podkreslajg Autorzy badania o akronimie ToGA
(Bang i wsp. 2010)), ze w czasie rozpoczynania badania nie zostaly ustalone jeszcze najbardziej
odpowiednie procedury testowania nadekspresji HER2 w raku zotgdka, w zwigzku z czym kryteria
zaproponowane przez Hofmann i wsp. 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 pacjentéw =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; ogétem 20/584),
brak przeprowadzenia niezaleznej oceny odpowiedzi na leczenie, ktéra mogtaby zwiekszy¢ wiarygodnosc¢
analiz dotyczacych odsetka odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego od progresji choroby;
ostatecznie jednak, jak podkreslajg Autorzy badania ToGA (Bang i wsp. 2010) jej brak nie miat wptywu na
gtéwny punkt kohcowy badania (czas przezycia catkowitego),

brak statystycznej analizy jakos$ci zycia pacjentow w poréwnywanych grupach biorgcych udziat w badaniu o
akronimie ToGA,

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

Badanie o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne):

badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej Hegewisch- Becker S 2012, Shitara 2012, Gravalos C 2011,
Cortes-Funes H 2007;

badanie retrospektywne Shitara 2012;

badanie opisane jedynie na podstawie abstraktéw konferencyjnych lub danych ze strony rejestrow
klinicznych (brak publikacji petnotekstowych) Hegewisch- Becker S 2012, Shitara 2012, Cortes-Funes H
2007;

badania, w ktérych brata udziat niewielka liczba oséb (ponizej 100) Gravalos C 2011, Cortes-Funes H 2007;
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uwzgledniono pacjentéw, u ktérych stosowano rowniez inne niz analizowany schematy leczenia Hegewisch-
Becker S 2012, Gravalos C 2011, Cortes-Funes H 2007, lub nie podano dokfadnie jaki schemat oprdcz
trastuzumabu byt stosowany” Shitara 2012;

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Ocena sprawnosci — skala
ECOG/WHO/Zubroda

0 Bezobjawowy. Petna aktywnosc¢.

1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace.

2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w t6zku.

3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos$¢, > 50% czasu przebywa w t6zku.
4 Przebywa caty czas w t6zku.

5 Zgon.

Kategorie odpowiedzi na
leczenie wedtug klasyfikacji
RECIST

Catkowita odpowiedz (ang. Complete

Response, CR) Ustgpienie wszystkich zmian docelowych.

Czesciowa odpowiedz
(ang. Partial Response, PR)

Zmniejszenie o =2 30% sumy wymiaréw wszystkich
zmian docelowych.

Stabilizacja choroby

(ang. Stable Disease, StD) Odpowiedz nie spetnia kryteriow CR i PR oraz PD.

Progresja choroby (ang. Progressive
Disease, PD)

Zwigkszenie o0 = 20% sumy wymiaréw zmian
docelowych lub wystgpienie nowych

Kwestionariusz oceniajacy
jakosé
zycia - QLQ-C30

Zostat utworzony przez European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Stuzy do oceny ogolnej jakosci zycia pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Kwestionariusz
zawiera pie¢ skal oceniajgcych 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 bol (PA;9,19), a takze
skale ogolnej oceny stanu zdrowial/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on szes$é
pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu (AP;13), dusznosci
(DY;8), bezsennosé (SL;11), zaparcia (CO;16), biegunka (DI;17) oraz trudnosci finansowe bedgce
konsekwencjg choroby (FI;28).

Kwestionariusz oceniajacy
jakosé
zycia — QLQ-STO22

Zostat utworzony przez European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Stosowany jako czes$¢ dodatkowa do kwestionariusza QLQ-C30, u chorych na raka zotadka.

Skala Skala oceny barwienia metodg IHC Wynik oceny
- _— R o . . nadekspresji
Materiat chirurgiczny -wzér Materiat biopsyjny - wzér HER2
barwienia barwienia
Brak wybarwienia lub wybarwienie Brak wybarwienia lub wybarwienie
0 btony komérkowej obserwowane w btony komoérkowej jakiejkolwiek Negatywny
<10% komorek guza. komorki guza.
. . - Grupa komorek nowotworéwych z
Blade/ledwie zauowazaln'e wybarw.|en|e bladym/ledwie zauwazalnym
wykryte w >10% komérek guza; w A . .
1+ ) . g . wybarwieniem btony komorkowe;j Negatywny
komorkach sg wybarwione jedynie iezaleznie od odsetk
Ocena statusu HER2 czesci ich btony komérkowej. niezaleznie od odsetka
wybarwionych komorek.
Grupa komérek nowotworowych z
Lekkie do umiarkowanego catkowite, lekkim do umiarkowanego
o4 podstawnoboczne lub boczne catkowitym, podstawnobocznym Watoli
wybarwienie btony komorkowej lub bocznym wybarwieniem aipiwy
wykrywane w >10% komorek guza. btony komdrkowej niezaleznie od
odsetka wybarwionych komorek.
Silne catkowite, podstawnoboczne lub | Grupa komérek nowotworowych z
3+ boczne wybarwienie btony silnym catkowitym, Dodatni
komorkowej wykrywane w >10% podstawnobocznym lub bocznym
komoérek guza. wybarwieniem btony komérkowej
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Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

niezaleznie od odsetka
wybarwionych komorek.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badanie ToGA (trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna vs: 5-fluorouracyl lub

kapecytabina + cisplatyna) — badanie Il fazy, z randomizacja, przeprowadzone bez zamaskowania proby,
badanie uzyskato liczbe 3 punktéw wg skali Jadad (punktacja zostata obnizona ze wzgledu na brak
maskowania/ zaslepienia — badanie typu open label). Wedtug klasyfikacji doniesien naukowych badanie
ToGA zostato ocenione jako podtyp IIA (tj.: poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
randomizacjg), natomiast w skali GRADE metodyka badania zostata oceniona wysoko.

Opisywana préba byta prowadzona w 122 os$rodkach klinicznych w 24 panstwach w przypadku populacji
ogolnej, w tym 16 osrodkow klinicznych w Japonii. Badanie finansowane byto przez firme Roche.

Badanie Shitara K 2012 - badanie obserwacyjne, retrospektywne, przeprowadzone bez grupy kontrolne;.
Wedlug klasyfikacji doniesien naukowych badanie zostato ocenione jako podtyp IVC (j.: badanie opisowe -
inne badanie grupy pacjentéw), natomiast w skali GRADE metodyka badania zostata oceniona nisko.
Badanie nie zostato ocenione w skali NOS, poniewaz byly to badania bez grupy kontrolne;.

Badanie HerMES - badanie obserwacyjne, prospektywne, przeprowadzone bez grupy kontrolnej. Wedtug
klasyfikacji doniesienn naukowych badanie zostato ocenione jako podtyp IVC (ij.: badanie opisowe - inne
badanie grupy pacjentéw), natomiast w skali GRADE metodyka badania zostata oceniona nisko. Badanie nie
zostato ocenione w skali NOS, poniewaz byly to badania bez grupy kontrolnej. Badanie finansowane byto
przez firme Roche.

3.3.1.5.Jakos$c¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikbw w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu z pomocg trzeciej osoby.

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub korzysé
wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgledne: NNT/NNH. W
przypadku punktow kohncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig hazardu wzglednego
(HR). W przypadku agregacji wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD).

Metaanalize wynikbw wykonywano w przypadku podobienstwa metodyki (ocenianych badan),
zdefiniowanych w nich populacji, interwenciji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym
przypadku  95%  przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci  statystycznej.
Metaanalize wykonywano metodg efektéw statych, z uzyciem testu doktadnego. W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych oraz analize wrazliwosci w
podgrupach.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubionym drukiem.

Subpopulacja pacjentéw badania ToGA, wyodrebniona w zaleznosci od stopnia ekspresji
receptora HER2 oraz stopnia zaawansowania choroby
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abela 15. Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite: trastuzumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematow: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna vs:
subpopulacja pacjentéw z badania ToGA w zaleznosci od stopnia ekspres;ji

receptora HER2 oraz stopnia zaawansowania choroby.

Analizowana Grupa badana Grupa kontrolna o .
subpopulacja Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] aliifias) | LTS
Czas przezycia catkowitego
Wstepnie planowana analiza wynikéw (N=561) dla subpopulacji pacjentow z okreslonym statusem HER2
IHCO/FISH+ (N=61) 10,6 7,2 0,92 1[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) 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 pacjentéow z okreslonym statusem HER2
IHCO lub1+/FISH+ (N=131) 10,0 8,7 1,07 [0,70; 1,62] p>0,05
IHC2+/ F(ﬁ:”; 4Ielsj)b IHC3+ 16,0 (N=228) 11,8 (N=218) 0,65[0,51; 0,83] |  p<0,05
IHC3+ (N=279) 18,0 (N=144) 12,4 (N=135) 0,57 [0,41; 0,79] p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (N=584)
M'e‘SC‘)W‘z,\Zlig‘(’)"fnsowana bd bd 1,20 [0,29; 4,97] |  p>0,05
Przerzutowa (N=564) bd bd 0,73 [0,59; 0,90] p<0,05

Czas przezycia wolny od progresji choroby

Wyn ki na podstawie publikacji Bang 2010, dodatkowe dane dotyczace subpopulacji z IHC3+ zaczerpieto z raportu NICE 2010,
natomiast dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie CHPL Herceptin i nieopublikowanych danych z

Bd — brak danych. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub
kapecytabina + cisplatyna.

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z:

o istotnie statystycznie dluzszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow:
IHC3+/FISH+, IHC2+/FISH+ lub IHC3+ (analiza post-hoc) oraz nowotworem dajgcym przerzuty;

o istotnie statystycznie dltuzszym czasem przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji
pacjentow: IHC2+/FISH+ lub IHC3+;

o brakiem istotnych statystycznie roznic w czasie przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow:
IHCO/FISH+(analiza post-hoc), IHC1+/FISH+, IHC2+/FISH+, IHC3+/FISH ujemny, IHCO Ilub
1+/FISH+(analiza post-hoc), z chorobg miejscowo zaawansowana.

Mediana czasu przezycia catkowitego w

wyniosta 17,9 miesigca w grupie trastuzumabu i 12,3
mc w grupie Kontrolnej. Ryzyko wystapienia zdarzenia w danej jednostce czasu byto o 43% mniejsze u
chorych otrzymujgcych trastuzumab, HR = 0,57 (95%CI: 0,41; 0,79). Wynik byt IS, p< 0,05.

Populacja ogélna pacjentoéw, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje
genu HER2 (FISH+ lub IHC3+) badania ToGA

Tabela 16. Skuteczno$é kliniczna (punkty koricowe typu ang.time to event) trastuzumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna vs:
; populacja ogdlna z badania ToGA.

. Grupa badana N=294 Grupa kontrolna N=290 o .
HITLS L ey Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] ARG eSS
Czas przezycia catkowitego 13,8 [12; 16] 11,1 [10; 13] 0,74 (0,60; 0,91) p=0,0046
Czas przezycia wolny od 6,7 [6: 8] 5.5 [5: 6] 0,71 (0,59; 0,85) | p=0,0002
progresji choroby
Czas do wystapienia 7.116: 8] 5,6 [5; 6] 0,70 (0,58; 0,85) | p=0,0003
progresji choroby
Czas tnvania odpowiedz na 6.9 [6: 8] (N=139) 4.8 [4: 6] (N=100) 0,54 (0,40; 0,73) | p<0,0001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/85




Herceptin (trastuzumab)

w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

AOTM-0T-4351-18/2013

Wynki na podstawie publikacji Bang 2010 oraz nieopublikowanych danych z raportu za 2009 dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna.

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z istotnie statystycznie dluzszym czasem
przezycia catkowitego, czasem przezycia wolnego od progresji choroby, czasem do wystgpienia progres;ji
choroby, czasem trwania odpowiedzi na leczenie.

Vs

Mediana czasu przezycia catkowitego (na podstawie publikacji Bang 2010) wyniosta 13,8 miesigca w grupie
trastuzumabu i 11,1 mc w grupie kontrolnej, HR = 0,74 (95%CI: 0,6; 0,91), wynik byt IS, p=0,0046. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,7 miesigca w grupie trastuzumabu i 5,5 mc w
grupie kontrolnej, HR = 0,71 (95%CI: 0,59; 0,85), wynik byt IS, p=0,0002. Mediana czasu do wystgpienia
progresji choroby wyniosta 7,1 miesigca w grupie trastuzumabu i 5,6 mc w grupie kontrolnej, HR = 0,70
(95%CI: 0,58; 0,85), wynik byt IS, p=0,0003. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 6,9
miesigca w grupie trastuzumabu i 4,8 mc w grupie kontrolnej, HR = 0,54 (95%CI: 0,4; 0,73), wynik byt IS,

p<0,0001.

Tabela 17. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) trastuzumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna vs:

; populacja o

6lna z badania ToGA.

z Grupa badana Grupa kontrolna o . NNT/ NNH
Punkt koncowy N=294 n(%) N=290 (%) RB/RR/OR (95%Cl); p [95%Cl]
OR=1,70 (1,22; 2,38)"
Odpowiedz na leczeni 139 (47% 100 (35% p=0,0017" >
powieaz na leczenie (47%) (35%) RB=1,37 (1,13; 1,68) NNT=8
p<0,05 [5; 21]
OR=2,33 (0,94; 5,74)* bd
Catkowita odpowiedz na o o p=0,0599*
leczenie 16 (5%) 7(2%) RB=2,25 (0,97; 5,27) ]
p>0,05
OR=1,52 (1,09; 2,14)* bd
Czesciowa odpowiedz na o o p=0,0145"
leczenie 123 (42%) 93 (32%) RB=1,30 (1,05; 1,62) NNT=11
p<0,05 [6;52]
Stabilna choroba 93 (32%) 101 (35%) RB=°’9p1>g°b752; 1,14) ]
. RR=0,65 (0,44; 0,96) NNT=16
0, 0, ’
Progresja choroby 35 (12%) 53 (18%) 0<0,05 [9: 176]
Niepowodzenie 113 (93%) 124 (95%) RR=0,98 (0,91; 1,05) )
leczenia# N=122 N=131 p>0,05
RB=1,14 (1,03; 1,26) NNT=11
0, 0,
Kontrola choroby 232 (78,9%) 201 (69,3%) p<0,05 [7: 40]
RR=0,91 (0,79; 1,03)
Zgon$ 167 (57%) 182 (63%) 0>0.05 -
Zgon (ogdlem)* 221 (75,2%) 225 (77,6%) RR=°'9p7>§)06858? 1,06) ;
Zgon z powodu progresiji 197 (89,1%) 209 (92,9%) RR=0,96 (0,90; 1,02) )
choroby* N=221 N=225 p>0,05
Zgon z nieznanych 2 (0,9%) 2 (0,9%) RR=1,02 (0,18; 5,73) }
przyczyn* N=221 N=225 p>0,05
Pacjenci, ktorzy 99 (33,2%) 137 (46,3%) RR=0,72 (0,59; 0,88) NNT=8
ukonczyli <6 cykli terapii* N=298 N=296 p<0,05 [5; 20]
Pacjenci, ktorzy 24 (8,1%) 118 (39,9%) RR=0,20 (0,13; 0,30) NNT=4
ukonczyli 6 cykli terapii* N=298 N=296 p<0,05 [3; 4]
Pacjenci, ktorzy 171 (57,4%) 35 (11,8%) RB=4,85 (3,53; 6,75) NNT=3
ukonczyli >6 cykli terapii® N=298 N=296 p<0,05 [2; 3]
Przerwanieleczenia z
przyczyn niezwigzanych z o o RR=1,04 (0,98; 1,12) )
bezpieczenstwem 259 (88%) 245 (84%) p>0,05
(ogoétem)*
Przerwanie leczenia z 210 (81,1%) 200 (81,6%) RR=0,99 (0,91; 1,08) )
powodu niewystarczajgcej N=259 N=245 p>0,05
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odpowiedzi terapeutycznej* | | | | |

Wynki na podstawie publikacji Bang 20710 oraz nieopublikowanych danych z

. *na podstawie nieopublikowanych danych z . Grupa
badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna. ; Bd
— brak danych.$ - W wiekszosci przypadkow zwigzany z chorobg podstawowa; # - Konieczno$¢ zastosowania chemioterapii Il rzutu u
osob, u ktorych wystgpita progresja choroby. * - wartosci podane w publikacji referencyjne;j.

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
vs wigze sie z:

o istotnie statystycznie wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia: odpowiedzi na leczenie
(47% vs 35%), czeSciowej odpowiedzi na leczenie (42% vs 32%), kontroli choroby (78,9% vs
69,3%), ukonczenia >6 cykli terapii (57,4% vs 11,8%);

o istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: progresji choroby (12% vs 18%)
ukonczenia <6 cykli terapii (33,2% vs 46,3%), ukonczenia 6. cykli terapii (8,1% vs 39,9%);

e brakiem istotnych statystycznie roznicy w wystgpieniu: catkowitej odpowiedzi na leczenie,
stabilnej choroby, zgonu ogoétem, zgonu z powodu progresji choroby lub nieznanych przyczyn,
przerwania leczenia z przyczyn niezwigzanych z bezpieczeistwem (ogdtem) oraz z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi terapeutycznej.

Tabela 18. Sredni czas przebywania (w miesigcach) w kazdym ze stanéw zdrowotnych, trastuzumab podawany w
skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna vs:
; populacja ogodlna z badanie ToGA.

Grupa badana Grupa kontrolna
Stan zdrowotny N=294 N=290 MD
Czas przezycia wolnego od progresji choroby 936 707 299
(PES) ’ ’ ’

Czas przezycia catkowitego (OS) 15,54 13,01 2,52

Czas trwania dziatan niepozgdanych w 3. lub 4.
stopniu nasilenia w okresie wolnym od progresji 2,54 2,52 0,02

choroby (TOX)
Czas bez objawdw choroby lub wystgpienia
dziatan niepozadanych (TWiST) 6.82 4,55 2,27
Czas od momentu wystgpienia progresji
choroby do momentu zakonhczenia 6,18 5,95 0,23
obserwagiji lub zgonu (REL)

Wyn ki na podstawie abstraktu konferencyjnego Chung 2010. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina +
cisplatyna. ; MD — réznica w $rednich (ang. Mean difference)

Wyniki analizy Q-TWiST opublikowanej w abstrakcie konferencyjnym Chung 2010 wykazaty, ze podanie
trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina vs

wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od
progresji choroby bez negatywnego wptywu na jako$¢ zycia oraz bezpieczenstwo chorych.

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Satoh 2010 wykazano, ze pomiedzy analizowanymi grupami nie
wykazano istotnej roznicy odnosnie wptywu leczenia na ogolng jakos¢ zycia, a takze w odniesieniu do
poszczegolnych aspektow ocenianych w kwestionariuszach (QLQ-C30 wersja 3 oraz QLQ-STO22).

Pozostale subpopulacje pacjentéw analizowane w badaniu ToGA

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna (mediana czasu przezycia catkowitego) trastuzumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig wedlug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna vs:
; subpopulacje z badania ToGA.

. Grupa Grupa Wartos¢é
Punkt koficowy oy da‘:‘a kontrglna HR (95%Cl) >
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji nowotworu (N=584)
Potgczenie zotgdkowo-przetykowe (N=106) bd 0,67 (0,42; 1,08) p>0,05
Zotadek (N=478) bd 0,76 (0,60; 0,96) p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od mierzalnosci choroby (N=584)
Mierzalna (N=526) bd 0,66 (0,53; 0,82) p<0,05
Niemierzalna (N=58) bd 1,78 (0,87; 3,66) p>0,05
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Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od stopnia sprawnosci ECOG (N=584)

0-1 (N=527) bd 0,71 (0,56; 0,89) p<0,05
2 (N=57) bd 0,96 (0,51; 1,79) p>0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie
(N=584)
Chemioterapia zaENNicir%?ca 5- fluorouracyl bd 0,70 (0,40: 1,23) 0>0,05
Chemioterapia z?':/lvi%rﬂe;ca kapecytabine bd 0,75 (0,60; 0,95) p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od wieku (N=584)
Wiek <60 lat (N=279) bd 0,84 (0,62; 1,14) p>0,05
Wiek >60 lat (N=205) bd 0,66 (0,49; 0,88) p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od ptci (N=584)

Kobiety (N=140) bd 0,78 (0,51; 1,21) p>0,05
Mezczyzni (N=444) bd 0,73 (0,58; 0,93) p<0,05

Analiza dla subpopulacji pacjentéow w zaleznosci od regionu geograficznego (N=584)
Azja (N=319) bd 0,82 (0,61;1,11) p>0,05
Centralna i Potudniowa Ameryka (N=52) bd 0,44 (0,21; 0,90) p<0,05
Europa (N=190) bd 0,63 (0,44; 0,89) p<0,05
Inne (N=23) bd 1,22 (0,48; 3,08) p>0,05

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

Rozlany (N=51) bd 1,07 (0,56; 2,05) p>0,05

Jelitowy (N=438) bd 0,69 (0,54; 0,88) p<0,05

Mieszany (N=91) bd 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 przerzutow (N=243) bd 0,88 (0,63; 1,23) p>0,05

Wystepowanie przerzutéw (N=341) bd 0,65 (0,49; 0,85) p<0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentow w zaleznosci od wczesniejszej resekcji zotgdka (N=584

Nie przeprowadzono (N=451) bd 0,72 (0,57; 0,91) p<0,05

Przeprowadzono (N=133) bd 0,81 (0,49; 1,34) p>0,05
Analiza dla subpopulacji pacjentéow w zaleznosci od wczesniejszej resekcji zotadka (N=584

Nie zastosowano (N=545) bd 0,73 (0,59; 0,91) p<0,05

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

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

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

>2 (N=285) bd 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) bd 0,89 (0,64; 1,25) p>0,05

>4 (N=339) bd 0,64 (0,49; 0,84) p<0,05

Wyn ki na podstawie publikacji Bang 2070. W publ kacji Bang 2010, stwierdzono ze wyn ki dotyczace poszczegolnych subpopulacji
nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu niewie kg liczbe zdarzen dotyczacych przezy¢, ktére wystgpity w niektorych
grupach.Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna

; Bd — brak danych.

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
Vs wigze sie z

o istotnie statystycznie dluzszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw: z
chorobg pierwotnie zlokalizowang w zotadku, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG
0-1, otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg kapecytabine, w wieku >60 lat, pici meskiej,
pochodzacych z Centralnej i Potudniowej Ameryki oraz Europy, z rakiem zotgdka typu jelitowego, z
przerzutami trzewiowymi (do ptuc i watroby), u ktorych nie przeprowadzono wczesniej resekcji
zotgdka, u ktorych nie stosowano wczesniej chemioterapii, u ktorych liczba miejsc przerzutow
wynosita >2, u ktorych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita>4;

o Dbrakiem istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow:
z chorobg pierwotnie zlokalizowang w potgczeniu zotgdkowo-przetykowym, z chorobg niemierzalna,
ze stopniem sprawnosci ECOG 2, otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg 5-fluorouracyl, w wieku
<60 lat, pici zenskiej, pochodzgcych z Azji lub innych regionow geograficznych niz Centralna i
Potudniowa Ameryka czy Europa, z rakiem Zzotgdka typu rozlanego lub mieszanego, bez przerzutow
trzewiowych (do ptuc i watroby), u ktérych przeprowadzono wczesniej resekcje zotadka, u ktorych
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stosowano wczesniej chemioterapie, u ktorych liczba miejsc przerzutow wynosita 1-2, u ktorych
liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita 1-4.

Prospektywne badanie kliniczne (HerMES) bez grupy kontrolnej, badanie opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego (Hegewisch-Becker 2012)

Wyniki: 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 punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej, ktore majg by¢é analizowane w badaniu.
Jakos¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-STO22 pozostawata na
stabilnym poziomie przez czas trwania obserwac;ji.

Konkluzje: Potgczenie trastuzumabu z roznymi schematami chemioterapii (w tym rowniez z chemioterapia
wedtug schematu: 5-fluorouracyl/ kapecytabina + cisplatyna, ktory podawano 28% pacjentow) okazato sie
bezpieczne i skuteczne w ramach powszechnej praktyki klinicznej leczenia przerzutowego raka zotgdka.
Wstepne wyniki badania potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badania o akronimie ToGA wskazujgc, iz
leczenie z zastosowaniem chemioterapii zawierajgcej trastuzumab powinno stanowi¢ standard w leczeniu
pacjentow z HER-2 dodatnim rakiem zotgdka.

Retrospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej,
konferencyjnego (Shitara 2012).

Whyniki: Pacjenci z HER2 dodatnim nowotworem leczeni z zastosowaniem trastuzumabu uzyskali istotnie
statystycznie dluzszg mediane czasu przezycia catkowitego w porownaniu do pacjentow 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 porownywalny czas
przezycia. Na podstawie przeprowadzonej wieloczynnikowej analizy wykazano, ze podawanie trastuzumabu
byto niezaleznie zwigzane z uzyskaniem lepszego rokowania (HR=0,54; p=0,04).

Konkluzje: Pomimo retrospektywnego charakteru badania i matego rozmiaru prébki, wykazano ze HER-2
dodatnie u pacjentow z zaawansowanym zotgdka wplywa na lepsze rokowanie w poréwnaniu z pacjentami
HER-2 ujemnymi, zwlaszcza u pacjentéw leczonych trastuzumabem.

badanie opublikowane w formie abstraktu

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

Tabela 20. Bezpieczenstwo (dychotomiczne punkty kohcowe) trastuzumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig wediug schematéw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna vs:
; populacja ogdlna z badania ToGA.

Punkt KORCOW Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR NNT/ NNH
y N=294 n(%) N=290 n(%) (95%Cl); p [95%CI]
Dziafania niepozadane (ogétem) 292 (99%) 284 (98%) 0 99353411]'2; 0.05 i
Dziatania niepozadane w RR=1,00
3. lub 4. stopniu nasilenia 201 (68%) 198 (68%) [0,90; 1,12] p>0,05 -
Cigzkie dziatania niepozadane 95 (32%) 81 (28%) 0 90'352;]' 1p6> 0.05 ]
Ciezkie dziatania niepozadane* 106 (36%) 81 (28%) 1 0235;1]’2;0 05 NNH=13
Dziatania niepozgdane prowadzace RR=102
do modyfikacji dawki lub 246 (84%) 237 (82%) A -
przerwania leczenia [0,95; 1,10] p>0,05
Dziatania niepozgdane prowadzace RR=0,74
do zgonu w ciagu 60-ciu dni 15 (5%) 20 (7%) [0,39;1,40] p>0,05 )
Dzialania niepozgdane RR=3.29
zwigzane z zastosowanym 10 (3%) 3 (1%) . y -
leczeniem prowadzace do zgonu [0,99; 11,00] p>0,05
Niehematologiczne dziatania niepozgdane
Nudnosci - bez wzgledu na RR=1,06
stopien nasilenia 197 (67%) 184 (63%) [0,94: 1,19] p>0,05 -
Nudnosci w 3. lub 4. stopniu RR=1,03
nasilenia 22 (7%) 21 (7%) [0,59; 1,82] p>0,05 -
Wymioty - bez wzgledu na stopien 147 (50%) 134 (46%) RR=1,08 -
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it toneowy | e | Gnpsteniske | ROk | WO
nasilenia [0,91; 1,28] p>0,05
o o oP 18 (6%) 22 (8%) [0,45?522]‘%10,05 -
e T | ) | mem | et |
Zmeczenlen\;vs?l.(;:; 4 stopnlu 12 (4%) 7 (2%) [0,70?5:;]'%%0,05 -
S T | o | e | e | L
T | 0 | e | e |
Zaparcia - be:av;ﬁg:]ei:u na stopien 75 (26%) 93 (32%) [0,61?533]’8;)20,05 )
Zaparcia :ai'ilt‘r':i: - stopnid 2 (1%) 5(2%) [o,ogﬁﬁ;gj%io,os -
Astenia - be:l;vsz“gelﬁgu na stopien 55 (19%) 53 (18%) [0,73!25111],(:)10,05 )
Astenia 2 onia T 14 (5%) 10 (3%) [0,64?(5;8]%20,05 -
bez vvzzzr:::ieun:eajzrt‘;)r/)i:'asﬁtw:js-iIenia 72 (24%) 43 (15%) 1,1 8?23]’6;0,05 N[';l;H 3 11]1
3 b4 Stopniu nasilana 2 (1%) 6 (2%) [o,oel;:{ﬁzg)j?;io,os ]
wzgllj;;al:an:]:tsgp‘i;gan-at;?énia 69 (23%) 40 (14%) [ ,2o?§:;j7£<0,05 N[';I;H 3=01]1
Ufrtatfastrg:?i/uc:\a;:ir;r?iAIUb 6 (2%) 7(2%) [0,30?52%%10,05 ]
BOInzrzltJ:Sin:‘ naslionta 66 (22%) 56 (19%) [O,85I;:<$€=5(1)]‘ 1p6>0,05 ]
BOL?J;::?J] Rasitenla 7 (2%) 5 (2%) [0,47?53&13]%%0,05 ]
g b o 2 toPren 19 (6%) 10 (3%) [o,gol;:{;;g)jilo,os -
T ) I T P W
Pysfagia ‘rlxvai'n:‘nbi: -stopnid 7(2%) 1(<1%) [1,12;}3:'},::;;’5]9 g<o,05 [g';H ;057(;
Jadn::v;tsgioei:;az?sn:r?ilaedu 135 (46%) 133 (46%) [0,84;R$ Tga] ?:;0>0,05 ]
Jadiowstrert“\:;ﬁé::: 4. stopniu 19 (6%) 18 (6%) [0‘56I?$S;j%‘1>0,05 }
Erytrodyzestezj'fl dioniowo- RR=116
“boz wegledu na stoplon nasitenta | 6422%) | 10,86; 1,55] p>0,05 '
Erytrodyzestezjla dloni-owo- %) 5 (2%) RR=0,79 ]
podetumya o aora v | 4% e
Goraczla- b?qzaglzgui?:l 1 na stoplen 54 (18%) 36 (12%) [1,01 ?21:113]’4;0,05 EflaN:' o=7157]
G&’?Sﬁ!‘f nasllenta 3 (1%) 0 (0%) [o;ae;tgo(?szﬁ’fg,os ]
Wowsiohots sk bestoio | 7o | 0w | ool s |
'\ 4. stopniu nasilenia 2 (1%) 3 (1%) (0,13, 3.27] p0,05 )
Zﬁi’;.':ﬁfnbf’s'lﬁ;'é’.f Dastionia 37 (13%) 18 (6%) [1,1 9?:52(?]’0;0,05 '\l['s\;!4 6=01]6
waub r:ll.eslt):::)rrll)i,us:\ua?ir;?\jia 6 (2%) 2 (1%) [0,69;F§F2{,=725']9 g>o,05 ]
bez ﬁ";?;ﬂi?i?ﬁﬁ?;f znlzlslil-enia 37 (13%) 17 (6%) I ,25??,;%1;0,05 '\j['s\:;H 4=91]5
Preszeze - benza‘:ifgr:?: {na stoplen 23 (8%) 0(0%) [3,52??8?1%?233,05 ['1\11'\]l F[|9=,1g]
Défﬁ.ﬁﬁ.zf nasilenia 1(<1%) 0 (0%) [0,12%06%;]7{)2%,05 ]
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Punkt KoRCOW Grupa badana | Grupa kontrolna RR/Peto OR NNT/ NNH
y N=294 n(%) N=290 n(%) (95%Cl); p [95%CI]
Hipokaliemia - bez o o RR=1,67 )
wzgledu na stopien nasilenia 22 (7 %) 13 (4%) [0,87; 3,22] p>0,05
Hipokaliemia w 3. lub 4. o RR=1,83
stopniu nasilenia 13 (4%) 7 (2%) [0,76; 4,41] p>0,05 -
Odwodnienie - bez o o RR=1,11
wzgledu na stopien nasilenia 18 (6%) 16 (6%) [0,58; 2,11] p>0,05 -
Odwodnienie w 3. lub 4. o o RR=1,38
stopniu nasilenia 7 (2%) 5(2%) [0,47: 4,08] p>0,05 -
Dusznosci - bez wzgledu o o RR=0,55 )
na stopien nasilenia 9(3%) 16 (6%) [0,25: 1,21] p>0,05
Dusznosci w 3. lub 4. o o RR=0,20
stopniu nasilenia 1(<1%) 5(2%) [0,03; 1,26] p>0,05 -
Spadek poziomu hemoglobiny w 3. 5 (2%) 0 (0%) Peto OR=7,39 NNH=59
lub 4. stopniu nasilenia* ° ° [1,27; 42,92] p<0,05 [26; 264]
Ciezkie (ang. serious), niechematologiczne dziatania niepozadane
. RR=2,96 NNH=25
* 0, 0, L
Biegunka 18 (6%) 6 (2%) [1,23; 7,16] p<0,05 [14; 112]
. Peto OR=7,49 NNH=33
* 0, 0, H
Dysfagia 9 (3%) 0 (0%) [2,01; 27,93] p<0,05 [18; 62]
. . 6 (2%) Peto OR=7,42 NNH=49
Zapalenie ptuc 0(0%) [1,49; 37,00] p<0,05 | [23: 140]
Hematologiczne dziatania niepozadane
Neutropenia - bez o o RR=0,94 )
wzgledu na stopien nasilenia 157 (53%) 165 (57%) [0,81; 1,09] p>0,05
Neutropenia w 3. lub 4. o o RR=0,89 )
stopniu nasilenia 79(27%) 88 (30%) [0,68; 1,14] p>0,05
Goraczka w przebiegu neutropenii o o RR=1,85 )
- bez wzgledu na stopien nasilenia 15 (5%) 8(3%) [0,82; 4,20] p>0,05
Goraczka w przebiegu neutropenii o o RR=1,85 )
w 3. lub 4. stopniu nasilenia 15 (5%) 8 (3%) [0,82; 4,20] p>0,05
Anemia - bez wzgledu na o o RR=1,31 )
stopien nasilenia 81(28%) 61(21%) [0,98: 1,75] p>0,05
. . I RR=1,18
(" ) -
Anemia w 3. lub 4. stopni nasilenia 36 (12%) 30 (10%) [0,75: 1,86] p>0,05
Trombocytopenia - bez o o RR=1,40 )
wzgledu na stopien nasilenia 47 (16%) 33 (11%) [0,93; 2,12] p>0,05
Trombocytopenia w 3. lub o o RR=1,73 )
4. stopniu nasilenia 14 (5%) 8 (3%) [0,75: 3,96] p>0,05
Kardiotoksycznos¢
. RR=0,49
[ ) ’ _
Zaburzenia serca 1(<1%) 2 (<1%) [0,06; 3,75] p>0,05
. RR=0,93
0, 0, ’ _
Zdarzenia sercowe 17 (6%) 18 (6%) [0,49: 1,75] p>0,05
Co najmniej 1. Zdarzenie sercowe o o RR=0,44 )
w 3. lub 4. stopniu nasilenia 4 (1%) 9(3%) [0,14; 1,33] p>0,05
Zaburzenia frakcji wyrzutowej 11 (5%) 2 (1%) RR=4,34 NNH=28
lewej komory (LVEF) N=237 N=187 [1,10; 17,34] p<0,05 [14; 304]
Wynki na podstawie publikacji Bang 2010 oraz nieopublikowanych danych z
. *Przedstawiono w oparciu o nieopublikowane dane z , W

tabeli przedstawiono tylko te wyniki dla danego punktu koncowego, gdzie odnotowano réznice istotne statystycznie, natomiast wynik
oparciu o publikacje Bang 2070 byt nieistotny statystycznie. Grupa badana: trastuzumab + 5-fluorouracyl lub kapecytabina + cisplatyna.
; Bd — brak danych.

Analiza wykazata, Zze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
vs wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e dziatan niepozadanych (ogotem), dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, dziatan
niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, ciezkich dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do
zgonu, dziatan niepozgdanych prowadzacych do zgonu w ciggu 60-ciu dni;

e niehematologicznych dziatann niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4.
stopniu nasilenia tj. - nudnosci, wymioty, zmeczenie, zaparcia, astenia, bél brzucha, jadtowstret,
erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa (zespdt reka-stopa) — bez wzgledu na stopien nasilenia,
niewydolnosc¢ nerek, hipokaliemia, odwodnienie, dusznosci;
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¢ niehematologicznych dziatan niepozadanych - dysfagia — bez wzgledu na stopien nasilenia,
zapalenie jamy ustnej w 3. lub 4. stopniu nasilenia, utrata masy ciata w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
gorgczka w 3. lub 4. stopniu nasilenia, zapalenie btony $luzowej w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
dreszcze w 3. lub 4 stopniu nasilenia;

¢ hematologicznych dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3. lub 4. stopniu
nasilenia tj. - neutropenia, gorgczka w przebiegu neutropenii, anemia, trombocytopenia;

o kardiotoksycznoSc¢ - zaburzenia serca, zdarzenia sercowe, co najmniej 1. zdarzenie sercowe w 3. lub
4. stopniu nasilenia.

istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: ciezkich dziatan niepozadanych
, dla krotszego okresu obserwacji (Bang 2010) nie
wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami), biegunki bez wzgledu na stopien
nasilenia, biegunki 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 ktorego wyniki podano w referencji (Bang 2010) nie
wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami), dysfagii w 3. lub 4. stopniu
nasilenia, gorgczki bez wzgledu na stopien nasilenia, zapalenia btony Sluzowej bez wzgledu na stopien
nasilenia, zapalenia nosogardzieli bez wzgledu na stopien nasilenia, dreszczy bez wzgledu na stopien
nasilenia, spadku poziomu hemoglobiny w 3. lub 4. stopniu nasilenia (
biegunki w stopniu ciezkim
dysfagii w stopniu ciezkim
zapalenia ptuc w stopniu ciezkim
, Zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Herceptin®

AOTM-0T-4351-18/2013

Ponizej zestawiono dziatania niepozgdane, ktére najczesciej obserwowano w badaniach klinicznych z
trastuzumabem, lub ktére najczesciej zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 21. Dzialania niepozadane zwigzane z trastuzumabem wg ChPL

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc

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

Posocznica neutropeniczna

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Zapalenie pecherza

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

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

Zapalenie nosogardzieli

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

Zapalenie zatok

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

Infekcje skory

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

Zapalenie sluzéwki nosa

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

Infekcje gérnych drog oddechowych

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

Infekcje uktadu moczowego

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

Réza

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

Zapalenie tkanki tagcznej

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

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

Posocznica Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)
Rozwdj nowotworu ztosliwego Nieznana
Progresja choroby nowotworowej Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Goraczka neutropeniczna

Bardzo czesto (= 1/10)

Niedokrwistosé

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

Neutropenia

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

Trombocytopenia

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

Zmniejszenie
krwinek/leukopenia

liczby biatych

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

Hipoprotrombinemia

Nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos$é

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

Reakcja anafilaktyczna

Nieznana

Wstrzgs anafilaktyczny

Nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie masy ciata/utrata masy
ciata

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

Jadtowstet

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

Hiperkaliemia

Nieznana

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

47/85




Herceptin (trastuzumab)

w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

AOTM-0T-4351-18/2013

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dziatanie niepozadane

Czestosc

Zaburzenia psychiczne

Lek Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Depresja Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Bezsennosé Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia mys$lenia

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Neuropatia obwodowa

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

Parestezje

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Wzmozone napiecie

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

Nadmierna sennos$¢

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

Zaburzenia smaku

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

Ataksja

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

Niedowtad

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)

Obrzek mézgu

Nieznana

Zaburzenia oka

Zespot suchego oka

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

Zwiekszone tzawienie

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

Tarcza zastoinowa

Nieznana

Krwawienie siatkbwkowe

Nieznana

Zaburzenia ucha i btednika

Gtluchota

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

Zaburzenia serca

Obnizenie ci$nienia

Bardzo czesto (= 1/10)

Zwiekszenie cisnienia

Bardzo czesto (= 1/10)

Nieregularne bicie serca

Bardzo czesto (= 1/10)

Kotatanie serca

Bardzo czesto (= 1/10)

Trzepotanie serca

Bardzo czesto (= 1/10)

Niewydolnos$¢ serca (zastoinowa)

Czesto (2%)

Tachyarytmia nadkomorowa

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

Kadiomiopatia

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

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej*

Bardzo czesto (= 1/10)

Wysiek osierdziowy Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)
Wstrzgs sercowy Nieznana
Zapalenie osierdzia Nieznana
Rzadkoskurcz Nieznana
Obecnos¢ rytmu cwatowego Nieznana
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dziatanie niepozadane

Czestosc

Zaburzenia naczyniowe

Hipotensja

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

Uderzenia gorgca

Bardzo czesto (= 1/10)

Rozszerzenie naczyh

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Sapanie Bardzo czesto (= 1/10)
Dusznosé Bardzo czesto (14%)
Astma Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Kaszel Bardzo czesto (= 1/10)

Krwawienie z nosa

Bardzo czesto (= 1/10)

Zaburzenia ptuc

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Zapalenie gardta

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Wyciek wodnisty z nosa

Bardzo czesto (= 1/10)

Wysiek optuchowy

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

Zapalenie ptuc

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)

Zwidknienie ptuc Nieznana
Zaburzenia czynnosci oddechowej Nieznana
Niewydolno$¢ oddechowa Nieznana
Nacieki ptucne Nieznana
Ostry obrzek ptucny Nieznana
Ostry zesp6t oddechowy Nieznana
Skurcz oskrzeli Nieznana
Niedotlenienie Nieznana
Zmniejszona saturacja tlenem Nieznana
Obrzek krtani Nieznana
;rcz;\év(ig}owe oddychanie tylko w pozyciji Nieznana
Obrzek ptuc Nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Bardzo czesto (= 1/10)
Wymioty Bardzo czesto (= 1/10)
Nudnosci Bardzo czesto (= 1/10)

Opuchnigcie wargi

Bardzo czesto (= 1/10)

Bol brzucha

Bardzo czesto (= 1/10)

Zapalenie trzustki

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

Niestrawnosé

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

Zylaki odbytu

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

Zaparcia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dziatanie niepozadane

Czestosc

Suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej

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

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zapalenie watroby

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

Tkliwo$¢ watroby

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

Zottaczka

Rzadko

Niewydolno$¢ watroby

Nieznana

Uszkodzenie komérek watroby

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rumien

Bardzo czesto (= 1/10)

Wysypka

Bardzo czesto (= 1/10)

Opuchnigcie twarzy

Bardzo czesto (= 1/10)

Tradzik

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

tysienie

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

Suchos¢ skory

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

Wybroczyny krwawe

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

Nadmierne pocenie si¢

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

Wysypka grudkowo-plamista

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

Zaburzenia paznokci

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

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

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
tkanki fgcznej

Bdle stawowe

Bardzo czesto (= 1/10)

Napiecie miesniowe

Bardzo czesto (= 1/10)

Bole migsniowe

Bardzo czesto (= 1/10)

Zapalenie stawow

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

Bole plecow

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

Béle kostne

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

Skurcze miesni

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

Bol karku

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

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Zaburzenia nerek

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

Btoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek

Nieznana

Glomerulonefropatia Nieznana
Niewydolnos¢ nerek Nieznana
Cigza, potdg i okres okotoporodowy Matowodzie Nieznana

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zapalenie piersi/zapalenie sutka

Czesto (= 1/100 do < 1/10)
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane Czestosc¢
Ostabienie Bardzo czesto (= 1/10)
Bol w klatce piersiowej Bardzo czesto (= 1/10)
Dreszcze Bardzo czesto (= 1/10)
Zmeczenie Bardzo czesto (= 1/10)
Objawy grypopodobne Bardzo czesto (= 1/10)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Reakcje zwigzane z wlewem Bardzo czesto (= 1/10)
FECETIE Bol Bardzo czesto (= 1/10)
Gorgczka Bardzo czesto (= 1/10)
Obrzeki obwodowe Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zte samopoczucie Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zapalenie bion sluzowych Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Obrzeki Czesto (= 1/100 do < 1/10)
;’;ﬁfg’éacﬁatr”da | powiklania - po|gy., . enia Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Wsréd najbardziej ciezkich i/lub najczestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu
Herecptin wymieniane sg: kardiotoksycznos¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznos¢é hematologiczna (w
szczegolnosci neutropenia) zakazenia i zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym.

Badania pierwotne niespetniajace kryteriow wiaczenia do analizy klinicznej

Tabela 22. Analiza wynikoéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci niespetniajacych kryteriow wigczenia
do analizy (badania bez grupy kontrolnej).

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej | Whnioski

Badanie Gravalos C 2011

Trastuzumab + cisplatyna: N=22 (w przypadku oceny przezycia catkowitego | Trastuzumab w  skojarzeniu z
oraz profilu bezpieczenstwa); N=21 (w przypadku oceny skutecznosci | cisplatyng  okazat sie  dobrze

klinicznej). ) tolerowanym schematem leczenia
PROFIL BEZPIECZENSTWA chorych na zaawansowanego HER2
Najczes$ciej wystepujgce dziatania niepozgdane w 3. stopniu nasilenia: dodatniego raka  zotadka lub

astenia — 6 (27%), neutropenia — 4 (18%), jadtowstret — 3 (14%), biegunka — 2 | potaczenia zotgdkowo-przetykowego.
(9%), bél brzucha — 2 (9%), wymioty — 1 (4,5%), infekcje — 1 (4,5%). Zadne z
powyzszych dziatan niepozadanych nie wystgpito w 4. stopniu nasilenia.
Ponadto, odnotowano rowniez 1. sercowe dziatanie niepozadane w 2. stopniu
nasilenia (migotanie przedsionkow).

Badanie Cortés-Funes H 2007 (opisane w oparciu o abstrakt konferencyjny)

Trastuzumab + cisplatyna: N=21 (uwzgledniono); N=17 (poddano ocenie) Trastuzumab w  skojarzeniu z
PROFIL BEZPIECZENSTWA cisplatyng  okazat sie  dobrze
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku dziatan niepozgdanych w 4. | tolerowanym schematem leczenia
stopniu nasilenia. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane w 3. stopniu | chorych na zaawansowanego HER2
nasilenia: astenia — 3 (17,7%%), nudnosci/ wymioty — 3 (17,7%"*), biegunka — 2 | dodatniego raka zotgdka.

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Brak informag;ji
European Medicines Agency (EMA)

.Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Herceptin
(obserwowane u wiecej niz 1. pacjenta na 10) to: neutropenia z gorgczka (niski poziom neutrofilow, wraz z
goraczka), drzenie (drgawki), zawroty gtowy, bole glowy, zapalenie spojowek (zapalenie blony wys$cietajacej
przednig czes¢ oka i wewnetrzng cze$¢ 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
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wypompowywana z serca), uderzenia gorgca, $wiszczgcy oddech, kaszel, krwotoki z nosa (krwawienia z
nosa), niezyt nosa (katar), dusznosci (trudnosci w oddychaniu), biegunka, wymioty, nudnosci (mdtosci),
obrzek ust, bol brzucha, rumien (zaczerwienienie skory), wysypka, obrzek twarzy, bole stawow, ucisk miesni,
bole miesni, astenia (ostabienie), bol w klatce piersiowej, dreszcze, uczucie zmeczenia (meczliwos¢), objawy
grypopodobne, bol 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 stosowaé¢ u osob, u ktorych wystepuje nadwrazliwos¢ (alergia) na
trastuzumab, biatka myszy lub ktorykolwiek sktadnik leku. Leku nie wolno stosowaé u pacjentow z
dusznoscig spoczynkowg spowodowang chorobg nowotworowg ani u pacjentow poddawanych tlenoterapii.

Stosowanie produktu leczniczego HerceptinR moze powodowaé kardiotoksyczno$¢ (uszkodzenie serca), w
tym zawat serca (gdy serce nie pracuje prawidiowo). Lek nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci w
przypadku pacjentow z zaburzeniami pracy serca lub wysokim cisnieniem krwi; wszystkich pacjentow nalezy
monitorowac w trakcie leczenia i po nim w celu kontroli czynnosci serca”.

Food and Drug Administration (FDA)

,W 2000 roku Amerykanska Agencja ds. Lekow i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration; FDA)
opublikowata informacje skierowane do pracownikow stuzby zdrowia dotyczgce 62. post-marketingowych
raportow zwigzanych z wystepowaniem ciezkich dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu
leczniczego Herceptin. Dziatania niepozgdane obejmowaty wystgpienie: reakcji nadwrazliwosci, reakciji
zwigzanych z wlewem, dziatan niepozgdanych w obrebie ptuc. Ponadto, zgtoszono 15 przypadkow zgonu, z
ktorych 9. pacjentow miato poczgtkowe objawy w 24godziny po podaniu dozylnym leku. Ciezkie dziatania
niepozadane powazniejsze niz wczesniej obserwowano dotyczyty m.in.: pokrzywki, skurczu oskrzeli, obrzeku
naczynioruchowego, spadku cisnienia krwi, dusznosci, $wiszczgcego oddechu, wysieku optucnej, naciekow
ptucnych, niekardiogennego obrzeku i niewydolnosci ptuc oraz niedotlenienia wymagajgcego podawania
dodatkowego tlenu lub wspomagania oddechu.

W 2005 roku FDA wydato ostrzezenie dotyczace produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab), 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 Il i IV wedtug klasyfikacji NYHA i zgonu z
przyczyn sercowych u pacjentow, ktorzy otrzymali schemat terapeutyczny zawierajgcy produkt leczniczy
Herceptin (4,1%), w porownaniu z grupg kontrolg (0,8%). Wsrdéd pacjentow 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 czynno$ci serca lub innych
kardiotoksycznosci (4,3%). Odnotowano jeden zgon z przyczyn sercowych u pacjenta z grupy kontrolnej, z
kolei w grupie otrzymujgcej schemat zawierajgcy trastuzumab nie zaobserwowano Zadnego zgonu z
przyczyn sercowych.

W 2008 roku FDA wprowadzito zmiany w ulotce z zakresu informacji dotyczgcych bezpieczenstwa produktu
leczniczego Herceptin, ktore zostaty podkreslone w ulotce FDA wydanej w 2010 roku. Zmiany dotyczyty
takich sekcji jak: ostrzezenia na opakowaniu, ostrzezenia i Srodkiostroznosci, dziatania niepozgdane oraz
informacje dla pacjenta. Zmiany te dotyczyty zakresu opisanego ponizej. W ulotce wydanej przez FDA w
2010 roku podkreslano, ze zastosowanie produktu leczniczego Herceptin oprocz dziatan o charakterze
kardiotoksycznosci (kardiomiopatia, zmniejszenie LVEF) wigze sie rowniez z wystgpieniem reakciji
zwigzanych z wlewem, toksycznoscig ptucng (anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, $rodmigzszowe
zapalenie ptuc lub ostra niewydolno$s¢é oddechowa), toksycznoscig wptywajgcg na zarodek i ptod (podanie
produktu leczniczego Herceptin w czasie cigzy moze prowadzi¢ do matowodzia, a w niektorych przypadkach
do niedorozwoju ptuc i $mierci noworodkow)”.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z
perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (NFZ i pacjenta) finansowania ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej, zgodnie z zatozeniami proponowanego programu
lekowego.

Technika analityczna/ Porownywane interwencje

Analiza kosztow-uzytecznosci —
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Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspodlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

w ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie efektoéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie
dyskontowej rownej 5,0%.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy ptatnika
publicznego:
e finansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu,
e wspoffinansowanie lekdow stosowanych w terapii dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem raka
zotadka,
¢ finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych, ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych
kosztochtonnych (ASDK) oraz
¢ finansowanie swiadczen szpitalnych (hospitalizacie wg JGP, w ramach programoéw lekowych oraz
chemioterapii i procedury medyczne wg katalogéw: swiadczen do sumowania i radioterapii),
¢ finansowanie Swiadczen zwigzanych z opieka paliatywna i hospicyjna.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano tylko koszt doptat za leki stosowane w terapii dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem raka zotadka.

Model

Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzana jest do modelu Markowa poprzez stan ,PFS”. W
kolejnych cyklach pacjent moze zmieni¢ stan na inny (,Progresja”), pozostaé w obecnym lub przejs¢ do
stanu absorpcyjnego ,Zgon”. Z poszczegodlnych 12 podstandéw stanu ,Progresja”’ pacjent moze przejsc
wytgcznie do stanu absorpcyjnego ,.Zgon”.
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Analiza wrazliwosci

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-18/2013

Parametr Wartos¢

Zrédto
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AOTM-0T-4351-18/2013

Parametr Wartos¢

Zrédio
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AOTM-0T-4351-18/2013

Parametr Wartos¢

Zrédio

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK brak
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?
Czy populacja zos_tata _okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy interwencja zo§tala_ okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy wmoskgw_anq technologie poréwnano TAK brak
z whasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK b
- rak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK brak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/85




Herceptin (trastuzumab)
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

AOTM-0T-4351-18/2013

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
5 7 p TAK brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK brak
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
5 ot . . TAK brak
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK brak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa wspoélna: (NFZ

+pacjent)
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AOTM-0T-4351-18/2013

Kategoria kosztow

Tabela 27.

Parametr

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa NFZ

Réznica kosztéw [zt]

ICUR [z{/QALYG], ICER [z{/LYG]

Perspektywa wspodlna: (NFZ+pacjent)

Roéznica kosztow [zi]

ICUR [2/QALYG], ICER [z{/LYG]

Parametr

Roéznica wynikow zdrowotnych

Perspektywa NFZ

Roéznica kosztéw [zi]

ICUR [2/QALYG], ICER [z/LYG]

Perspektywa wspdlna: (NFZ+pacjent)

Réznica kosztow [zi]

ICUR [2//QALYG], ICER [z{/LYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
,Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 150 mg, kody EAN: 5909990855919) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim

gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo
przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej w okresie od 1 stycznia 2014 roku do kohAca 2016 roku”.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano tylko z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkoéw publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy
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Kluczowe zatozenia

W ramach analizy poréwnano dwa scenariusze - ,scenariusz istniejgcy” w ktorym produkt Herceptin
finansowany jest w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego [TPZ] chemioterapii niestandardowej
oraz drugi - ,nowy scenariusz’, w ktérym produkt Herceptin zastaje wpisany do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych (“Leczenie zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10: C
16)").

Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o maksymalny zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na wielkosé
populacji docelowej zarébwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Tabela 30. Parametry analizy wptywu na budzet

95% 95%
Nazwa parametru Wartos¢ LCI/ UcCl/ Opis / zrédta danych
min max
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95% 95%
Nazwa parametru Wartos¢ LCI/ UcCl/ Opis / zrédta danych
min max
Koszty

W analizie wyrdéznione nastepujgce sktadowe kosztéw bezposrednich:

- finansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu;

- wspdifinansowanie lekéw stosowanych w terapii dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
raka zotgdka;

- finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych, ambulatoryjnych Swiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK);

- finansowanie $wiadczeh szpitalnych (hospitalizacje wg JGP, w ramach programoéw lekowych oraz
chemioterapii i procedury medyczne wg katalogéw: swiadczen do sumowania i radioterapii).

W ramach Analizy ekonomicznej wykazano, ze udziat kosztu z perspektywy pacjenta w kosztach catkowitych
stosowania poréwnywanych interwencji nie przekracza 0,3%, w zwigzku z czym w niniejsza analiza zostata
przeprowadzona wytgcznie z perspektywy NFZ.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:
- scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego,
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uwzgledniajgcy skrajne warto$ci z zakresu niepewnosci
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parametrow

dotyczgcych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na

budzet ptatnika publicznego,
- scenariusz maksymaliny,

uwzgledniajgcy skrajne wartosci

zakresu niepewnosci

parametréw

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wplyw ocenianej decyzji na

budzet ptatnika publicznego.

Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci (ustalony na poziomie
95% przedziatu ufnosci lub zakresu min.-maks.) parametréw wptywajgcych na wielkos¢ populacji docelowe;.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekow obechie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Nie dotyczy

NFZ nie przekazat danych dotyczacy refundaciji

produktu Herceptin
niestandardowej

w

ramach

chemioterapii

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

TAK

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu prawdopodobnym

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany
whnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku — scenariusz prawdopodobny

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
nowy)

W nawiasach podano wartosci uwzglednione w ramach skrajnych scenariuszy wielkosci analizowanej populacji (minimalnego i
maksymalnego).

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy — wariant najbardziejprawdopodobny, w PLN

Kategoria kosztow 2014 2015 2016

Perspektywa NFZ
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy - wariant najbardziejprawdopodobny bez
uwzglednienia RSS (w nasiasach podano wartosci z uwzglednieniem RSS), w PLN

Kategoria kosztow 2014 2015 2016

Perspektywa NFZ

W scenariuszu nowym, w wariancie najbardziejprawdopodobny, sumaryczne wydatki wyniosa:

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant
najbardziejprawdopodobny, bez uwzglednienia RSS (w nasiasach podano wartosci z uwzglednieniem RSS), w
PLN

Kategoria kosztow 2014 2015 2016

Perspektywa NFZ

WARIANT PODSTAWOWY

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Herceptin w scenariuszu najbardziejprawdopodobnym
wyniosa:
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Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne, bez
uwzglednienia RSS (w nasiasach podano wartosci z uwzglednieniem RSS), w PLN

Kategoria kosztow 2014 2015 2016

Perspektywa NFZ

WARIANT MINIMALNY

Perspektywa NFZ

WARIANT MAKSYMALNY

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Herceptin w scenariuszu minimalnym wyniosa:
e przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka (z RSS):

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Herceptin w scenariuszu maksymalnym wyniosa:

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant
najbardziejprawdopodobny, bez uwzglednienia RSS (w nasiasach podano wartosci z uwzglednieniem RSS), w
PLN

Kategoria kosztéw 2014 2015 2016

Perspektywa NFZ

WARIAN
T
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Kategoria kosztow 2014 2015 2016

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Herceptin w scenariuszu najbardziejprawdopodobnym
wyniosa:

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant maksymalny,
bez uwzglednienia RSS (w nasiasach podano wartosci z uwzglednieniem RSS), w PLN

Kategoria kosztow 2014 2015 2016

Perspektywa NFZ

WARIANT MAKSYMALNY

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Herceptin w scenariuszu maksymalnym wyniosa:

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

Brak

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji 150 mg, kody EAN: 5909990855919) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim

gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/85




Herceptin (trastuzumab)

w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka

wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej w okresie

AOTM-0T-4351-18/2013

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Herceptin w scenariuszu najbardziejprawdopodobnym

wyniosa:

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 39. R6znice miedzy populacjg wiaczonag do badania ToGA a kryteriami wigczenia do programu lekowego.

Charakterystyka pacjentow
wiaczonych do badania ToGA

Kryteriami wigczenia do programu
lekowego zaakceptowanego przez
Mz

Uwagi
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 40. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z informacja przekazang przez firme Novartis lek Glivec (imatynib)
stosowany we wskazaniu leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego jest objety ochrona
patentowg do 2021.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Ponize opisano odnalezione rekomendacje kliniczne dla stosowania preparatu Herceptin (trastuzumab) w
leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Alberta Health
Services (AHS)
2010/2011, 2013

2010/2011
Clinical Practice
Guideline
Gastric Cancer.
2013
Outpatient Cancer
Drug Benefit
Program.

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2012

Clinical Practice
Guidelines in
Oncology.
Gastric Cancer.
Version 2.2012

National Cancer
Institute (NCI)
2012

Gastric Cancer
Treatment.
Stage IV and
Recurrent Gastric
Cancer.

American Cancer
Society (ACS)
2012

Stomach Cancer.

Spanish Society

SEOM clinical
guidelines for the

2011/2013 r.

- diagnosis and
Oncology treatmgent of gastric
(SEOM) 2012 o '9
enocarcinoma.
Zalecenia
Polska Unia dﬁgg?ﬁ;&i’:ﬁ_ Nieoperacyjny rak zotgdka — chorzy z nadekspresjg HERZ2 i rak gruczotowy
Onkologii (PUO) terapeutycznego w potagczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg HER2:
2011/2013 nowotworach trastuzumab + 5- fluorouracyl + cisplatyna lub
- trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna.
ztosliwych —

Association of
Upper
Gastrointestinal
Surgeons of
Great Britain and
Ireland
(AUGSGBI),
British Society of
Gastroenterology
(BSG), British
Association of
Surgical
Oncology
(BASO)

2011

Guidelines for the
management of

oesophageal and
gastric cancer.

Cancer Care
Ontario (CCO)
2011

Systemic therapy
for advanced
gastric cancer:
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Kraj / region Organizacja rok Rekomendowane interwencje
a clinical practice
guideline.
Gastric cancer:
EIoRean ESMO Clinical
SR Practice Guidelines
sleleEEl for diagnosis
T G treatmgnt ana
(ESMO) 2010 £
ollow-up.
Scottish Management of
Intercollegiate oesophageal
Guidelines and gastric cancer
Network (SIGN) A national clinical
2006 guideline.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne.

47 - Przedmlot__ Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji
PBAC 2012
Pharmaceutical PUBLIC SUMMARY | Decyzja odroczona
Benefits DOCUMENT PBAC 2011
Advisory Trastuzumab, powder | Negatywna rekomendacja.
Committee for 1.V. infusion, 60 Komentarz: Agencja nie rekomenduje finansowania trastuzumabu
(PBAC) mg and 150 mg, w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w
2011/ 2012 Herceptin® analizowanym wskazaniu ze wzgledu na zbyt wysokie oraz obarczone
niepewnoscig inkrementalne wspétczynniki efektywnos$ci kosztowej.
TRANSPARENCY
L COMMITTEE Pozytywna rekomendacja.
Haute&l\utorlte OPINION Komisja Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje w sprawie
s de HERCEPTIN 150 mg, | umieszczenia preparatu Herceptin (trastuzumab) na liscie lekow
anté (HAS) . ) . : .
2011 powder for fmanspwanych ze srodkéw pybllcznych, dopuszczonych do stosowania
concentrate for w szpitalach w nowym wskazaniu.

solution for infusion

Trastuzumab, 150mg | Negatywna rekomendacja.

powder for Komentarz:Agencja nie rekomenduje finansowania trastuzumabu
concentrate for w skojarzeniu z kapecytabing Ilub 5-fluorouracylem i cisplatyng w
Scottish solution for infusion analizowanym wskazaniu pomimo stwierdzenia wystepowania korzysci
Medicines (Herceptin®) zdrowotnych wynikajgcych z zastosowanego leczenia w zakresie czasu
Consortium No. (623/10) przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby,
(SMC) 2011/2010 jak réwniez pozytywnej odpowiedzi guza na leczenie.

Trastuzumab Zaproponowane przez wnioskodawce koszty leczenia z wykorzystaniem
(Herceptin®) analizowanego preparatu byly nieuzasadnione inieadekwatne do

No. (623/10) uzyskiwanych korzysci zdrowotnych

Pozytywna rekomendacja.

Komentarz: Agencja rekomenduje stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
Trastuzumab for the | z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w leczeniu chorych na
National Institute treatment of HER2- HER2 dodatniego gruczolakoraka zofgdka Iub potagczenia Zzotgdkowo-

for positive metastatic przetykowego z przerzutami, ktorzy: nie otrzymali wczesniej leczenia z
Health and gastric cancer. powodu choroby w stadium przerzutowym; majg guzy z wysokimi poziomami
Clinical HER2 definiowanymi jako dodatni wynik badania immunohistochemicznego

Excellence NICE technology rowny 3 (IHC3 dodatnia).
(NICE) 2010 appraisal guidance Chorzy leczeni obecnie trastuzumabem z powodu HER2 pozytywnego
208 przerzutowego raka zotadka, ktorzy nie spetniajg powyzszych kryteriow majg
mozliwos¢ kontynuacji terapii do czasu, az ich lekarz uzna za zasadne jej

przerwanie

HERCEPTIN 150 mg, | Pozytywna rekomendacja.
Poudre pour solution | Ministerstwo Zdrowia wydato pozytywng decyzje w sprawie finansowania

Institut national
d'assurance

maladieinvalidité a diluer pour preparatu Herceptin w skojarzeniu z cisplatyng i kapecytabing lub 5-
(INAMI) 2010 perfusion 1 flacon fluorouracylem u pacjentow z HER2 —dodatnim rakiem zotadka Iub
150 mg potgczenia zotgdkowo-przetykowego z przerzutami.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Panstwo Poziom refundacji RSS Komentarz

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

! http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703&searched=kraje&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1
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Opinie ekspertow
Tabela 44. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Herceptin (trastuzumab) — w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
zotadka”.
Ek Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu I przeciw flnans’owanlu W Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w
spert A 5 ramach wykazu swiadczen .
swiadczen gwarantowanych danym wskazaniu
gwarantowanych
Finansowanie trastuzumabu stosowanego u chorych na
zaawansowanego raka zotadka jest uzasadnione w Finansowanie trastuzumabu stosowanego w
zwigzku z wynikami badania Il fazy (ToGA) [Bang i wsp. skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna i
Trastuzumab in combination with chemotherapy versus fluorouracyl lub kapecytabina) u chorych na
chemotherapy alone for treatment of HER2-positive zaawansowanego raka zoftgdka jest
advanced gastric and gastro-oesophageal junction uzasadnione pod warunkiem:
cancer: a phase 3, open-label, randomized, controlled
trial. Lancet 2010; 376: 687-697]. Wyniki cytowanego
badania wykazaly, ze dodanie trastuzumabu do
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne z fluorpirymidyng
(fluorouracil lub kapecytabina) w poréwnaniu do wytgcznej | Finansowanie trastuzumabu stosowanego
chemioterapii spowodowato: u chorych na zaawansowanego raka
- wydiuzenie czasu przezycia catkowitego o niemal 3 | Zotadka nie jest uzasadnione w zwigzku z
Konsultant | mijesigce (mediany — 13,8 miesigca wobec 11,1 = | Wynikami badania Il fazy, poniewaz
Krajowy w zmniejszenie ryzyka zgonu o 26%, p = 0,0046); leczenie z udziatem trastuzumabu i
dZ|edzm|f; * wydluzenie czasu przezycia wolnego od progres;ji chemloterap!l povs{odqwa’ro czes.tszt,a
Or_lk_ologu_ choroby o okoto 1 miesigc (mediany — 6,7 miesigca wobec w_ystgpowame ”nl|ekto_rych . dziatan
Klinicznej 5,5 miesigca = zmniejszenie ryzyka progresji 0 29%; p = nlepozqdany_ch (rozmce niezamienne) oraz
0,002); W badanlu_ nie p'rzep’ro_wad_zon.o
» zwiekszenie czestosci obiektywnych odpowiedzi o 12% Eﬁ(r)?)\;\ér;]a-wczej oceny  jakosei - zycia
(wskazniki — 47% wobec 35%, p = 0,00175);
* wydluzenie czasu trwania odpowiedzi o okoto 2
miesigce (mediany — 6,9 miesigca wobec 4,8 miesigca; p
< 0,0001).
Istotne jest, Ze w podgrupie chorych z nadekspresjg biatka
HER2 (po wylaczeniu chorych z nizszym stopniem
ekspresji i amplifikacjg genu HER2) wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego bylo bardziej wyrazne (réznica —
ponad 5 miesiecy, mediany — 17,9 miesigca wobec 12,3
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

gwarantowanych
miesigca).
Dzieki dotgczeniu trastuzumabu do chemioterapii Leczenie trastuzumabem  skojarzonym z
zawierajgcej cispiatyne i fluoropirymidyne uzyskano chemioterapig cispiatyng i fluoropirymidyng
wyrazne i klinicznie istotne wydtuzenie czasu przezycia powinno byé finansowane ze  S$rodkéw

catkowitego w grupie chorych z nadekspresja HER2
oceniong immunohistochemtcznie na 3+ (mediana 17,9 v.
12,3 mies.).

Istnieje zdefiniowany molekularny czynnik predykcyjny
(HER2)+ ktory jest fatwy do oznaczenia przy uzyciu
dobrze zwalidowanego i komercyjnie dostepnego testu
immunohistochemicznego.

Objawy niepozgdane wynikajgce z dodania trastuzumabu
do chemioterapii sg w petni akceptowalne.

Skojarzenie cisplatyny z fluoropirymidyng
moze by¢ uznane w $wietle wynikéw
mefaanalizy (Wagner i wsp. J Gin Oncol
2006; 24: 2903) za nieco mniej skuteczne
od chemioterapii tréjlekowej zawierajgcej
dodatkowo antracykline.

publicznych u chorych na przerzutowego raka
zofgdka wytgcznie z nadekspresja receptora

HER2 stwierdzong w badaniu
immunohistochemicznym

Amplifikacja genu jest mato
wartosciowym czynnikiem predykcyjnym, a

skuteczno$¢ terapii trastuzumabem jest w tej
grupie niezbyt duza.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10 pazdziernika 2013 r., znak: MZ-PLA-460-16088-78/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) proszek do
przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919
w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg projektu programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
zotadka (ICD-10: C16)".

Obecnie Herceptin (trastuzumab) objety jest 100% refundacjg (lek dostepny bezptatnie) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Natomiast we wskazaniu bedgcym przedmiotem niniejsze;j
oceny trastuzumab finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

Rak zoftgdka, wedtug ICD-10: C16. (fac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to
pierwotny nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka btony Sluzowej zotgdka.

Na rozwoj raka zotadka wptywajg czynniki srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobacter pylori), oraz
specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy cytokin prozapalnych), ktére sg istotne dla rozwoju tego
nowotworu u mtodszych oséb (< 45 rz.) — przede wszystkim wrodzonego raka zotgdka (mutacja genu E-
kadheryny — CDH1). Infekcja Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka zotgdka typu jelitowego,
ktérego dtugi proces rozwoju prowadzi od zapalenia bfony $luzowej zotgdka, przez faze zapalenia
zanikowego, do metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Wsréd czynnikdéw srodowiskowych wymienia sie
diete zawierajgca duzo soli, zwigzkdéw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.
Alternatywne technologie medyczne
Najczesciej rekomendowang technologia w szerszej populacji, tzn populacji pacjentdw z miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami rakiem zotagdka (uogélniony) sa:
epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina (ECX),
epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl (ECF),
epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina (EOX),
docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF).
Kapecytabina, cisplatyna, 5-fluorouracyl, docetaksel, epirubicyna — objete sg refundacjg w wysoko$ci 100%
(lek dostepny bezptatnie) miedzy innymi we wskazaniu wedtug ICD-10: C16.X (Nowotwor ztosliwy zotgdka).
Kapecytabina, cisplatyna, 5-fluorouracyl, docetaksel i epirubicyna sg finansowane w ramach wykazu ,C.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii.”
Skutecznos¢ kliniczna
Do przegladu systematycznego wiaczono jedno RCT Il fazy, przeprowadzone bez zamaskowania préby —
ToGA - (publikacja Bang 2010), majagce na celu wykazanie wyzszosci (ocena superiority) trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng nad terapig 5-
fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng w leczeniu chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego, niepoddawanych wczedniej
terapii z powodu choroby rozsianej. W badaniu poddano randomizacji 594 chorych (298 wigczono do grupy
trastuzumabu, a 296 do grupy kontrolnej). Miediana okresu obserwacji wyniosta w grupie trastuzumabu
wyniosta 18,6 miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 mc.
Dodatkowo przedstawiono wyniki 2 badan o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) dotyczgcych
efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego w pofgczeniu z chemioterapig (badanie prospektywne
bez grupy kontrolnej Hegewisch- Becker S 2012, badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej Shitara 2012.
Populacja ogdlna pacjentéow, u ktérych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu
HER2 (FISH+ lub IHC3+) badania ToGA
Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z:
o istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia catkowitego (13,8 mc vs 11,1 mc), czasem
przezycia wolnego od progresji choroby (6,7 mc vs 5,5 mc), czasem do wystgpienia progresji
choroby (7,1 mc vs 5,6 mc), czasem trwania odpowiedzi na leczenie (6,9 mc vs 4,8 mc).
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o istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia: odpowiedzi na leczenie (47%
vs 35%), czesciowej odpowiedzi na leczenie (42% vs 32%), kontroli choroby (78,9% vs 69,3%),
ukonczenia >6 cykli terapii (57,4% vs 11,8%);

e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: progresji choroby (12% vs 18%) ukonczenia
<6 cykli terapii (33,2% vs 46,3%), ukohczenia 6. cykli terapii (8,1% vs 39,9%);

e brakiem istotnych statystycznie réznicy w wystgpieniu: catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilnej
choroby, zgonu ogdtem, zgonu z powodu progresji choroby lub nieznanych przyczyn, przerwania
leczenia z przyczyn niezwigzanych z bezpieczehstwem (ogétem) oraz z powodu niewystarczajgcej
odpowiedzi terapeutyczne;.

Subpopulacje pacjentéw badania ToGA

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z

o istotnie statystycznie dluzszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow:
IHC3+/FISH+, IHC2+/FISH+ lub IHC3+ (analiza post-hoc) oraz nowotworem dajgcym przerzuty, z
chorobg pierwotnie zlokalizowang w zotadku, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG
0-1, otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg kapecytabine, w wieku >60 lat, pici 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 wczes$niej resekc;ji
zotgdka, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii, u ktérych liczba miejsc przerzutéw
wynosita >2, u ktérych liczba zmian dajgcych przerzuty wynosita>4;

e brakiem istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw:
IHCO/FISH+(analiza post-hoc), IHC1+/FISH+, IHC2+/FISH+, IHC3+/FISH ujemny, IHCO Ilub
1+/FISH+(analiza post-hoc), z chorobg miejscowo zaawansowang, z chorobg pierwotnie
zlokalizowang w potgczeniu 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 zofgdka typu rozlanego lub mieszanego, bez przerzutéw trzewiowych
(do ptuc i watroby), u ktérych przeprowadzono wczesniej resekcje zotgdka, u ktérych stosowano
wczesniej chemioterapie, u ktorych liczba miejsc przerzutéw wynosita 1-2, u ktérych liczba zmian
dajgcych przerzuty wynosita 1-4.

Na podstawie analizy subpopulacji mozna zaobserwowac istotng korzy$¢ z podania trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig szczegdlnie w subpopulacji pacjentow IHC3+/FISH+ lub IHC3+, chorych z
przerzutowym stadium zaawansowania choroby, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1, u
ktérych nie przeprowadzono wczesniej resekcji zotgdka, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii,

Wyniki i wnioski autorow badan obserwacyjnych (badania prospektywnego bez grupy kontrolnej o akronimie
HerMES oraz badania retrospektywnego bez grupy kontrolnej), zostaty przedstawione w Rozdziale ,3.3.2
Wyniki analizy skutecznosci”.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
Vs wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystapienia: ciezkich dziatan niepozadanych (na podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego z 2010
roku, dla krétszego okresu obserwacji (Bang 2010) nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
analizowanymi grupami), biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia, biegunki 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 stopieh nasilenia (na podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego z 2010 roku,
dla ktorego wyniki podano w referencji (Bang 2010) nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
analizowanymi grupami), dysfagii w 3. lub 4. stopniu nasilenia, gorgczki bez wzgledu na stopiefr nasilenia,
zapalenia btony sluzowej bez wzgledu na stopien nasilenia, zapalenia nosogardzieli bez wzgledu na stopien
nasilenia, dreszczy bez wzgledu na stopief nasilenia, spadku poziomu hemoglobiny w 3. lub 4. stopniu
nasilenia (na podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego z 2010 roku), biegunki w stopniu ciezkim (na
podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego z 2010 roku), dysfagii w stopniu ciezkim (na podstawie
raportu od podmiotu odpowiedzialnego z 2010 roku), zapalenia ptuc w stopniu ciezkim (na podstawie raportu
od podmiotu odpowiedzialnego z 2010 roku), zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory.

Wsréd najbardziej ciezkich i/lub najczestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu
Herecptin wymieniane sg: kardiotoksycznos¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznos¢ hematologiczna (w
szczegolnosci neutropenia) zakazenia i zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 150 mg, kody EAN: 5909990855919) w leczeniu chorych z HERZ2 dodatnim
gruczolakorakiem zotagdka lub potgczenia zotgdkowo przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej w okresie

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono osiem pozytywnych rekomendacji klinicznych (AHS 2013, PUO 2013, NCCN 2012, NCI 2012,
SEOM 2012, CCO 2011, ESMO 2010) dla stosowania preparatu Herceptin (trastuzumab) w leczeniu
zaawansowanego raka zotagdka u chorych z nadekspresjag HER2. Natomiast w przypadku rekomendaciji
refundacyjnych odnaleziono pieé, trzy pozytywne (HAS 2011, NICE 2010, INAMI 2010) i dwie negatywne
(PBAC 2011, SMC 2010/2011).
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal.

Zal.

Zal.

Zal.

Zal.

Zal.

Zal.

Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu
chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego,
ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. ANALIZA
KLINICZNA (AK) — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN. Krakéw 2013.

Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu
chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. ANALIZA
PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD). Krakéw 2013.

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka
zotgdka z przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich. ANALIZA EKONOMICZNA.
Krakéw 2013.

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu
Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu raka zotgdka z przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach
polskich. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA. Krakéw 2013.

Stosowanie produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu raka zotgdka z przerzutami w
warunkach polskich. ANALIZA RACJONALIZACYJNA. Krakéw 2013.

Zatacznik nr 1 Uzupetnienie analiz HTA zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu dla leku Herceptin.

Zatgcznik nr 2 Aktualizacja analizy ekonomicznej zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu dla leku Herceptin. Wyniki analizy ekonomicznej dla produktu Herceptin® (trastuzumab)
stosowanego w leczeniu HER2-dodatniego raka zotgdka z przerzutami —

Poziom odptatnosci technologii alternatywnych [na podstawie Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2013
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...)]

z oz it Cena Limit . Doptata
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka awartosc_: _Gr_upa owa hurtowa | finanso Pozwm’ . | Swiadcze
yn t p tl
opakowania | limitowa | cena brutto wania odptatnosci niobiorc
zbytu Y
Herceptin, proszek do 1082.0
Trastuzumabum® przygotowgnla koncentra_tu do__ 1fiol. a 15 Trastuzu 2700 2862 2862 bezptatne
sporzadzania roztworu do infuzji, ml mabum
150 mg
1006.0,
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. Capecita | 267,79 283,86 283,86 bezptatne
binum
1006.0, 1776.3
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. Capecita 3 ’ 1882,91 1882,91 bezptatne
binum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 20 1008.0,
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, n.1I Cisplatin 9,03 9,57 9,57 bezptatne
10 mg um
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 50 1008.0,
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, n.1I Cisplatin 21,6 22,9 22,9 bezptatne
25 mg um
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 100 1008.0,
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, r.nl Cisplatin 37,8 40,07 40,07 bezptatne
50 mg um
Cisplatin Teva, koncentrat do 1fiol. a 10 1008.0,
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, n'ﬂ Cisplatin 8,64 9,16 9,16 bezptatne
1 mg/ml um
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol. a 50 1008.0,
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, rﬁl Cisplatin | 34,56 36,63 36,63 bezptatne
1 mg/ml um
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol. a 100 1008.0,
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, rﬁl Cisplatin 67,5 71,55 71,55 bezptatne
1 mg/ml um
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a 10 1008.0,
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, rﬁl Cisplatin 8,64 9,16 9,16 bezptatne
1 mg/ml um
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 50 1008.0,
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, rﬁl Cisplatin | 34,56 36,63 36,63 bezptatne
1 mg/ml um
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 100 1008.0,
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, rﬁl Cisplatin | 66,96 70,98 70,98 bezptatne
1 mg/ml um
Fluorouracilum 5 Fluorou_racilr-_ Ebew.e’ roztwor do | 1 fiol. a 100 1018.0, 72,36 76,7 76,7 bezptatne
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml ml Fluorour
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aa N Cena Limit . Doptata
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka oZavl:artos? I_Gr_;xpa owa hurtowa | finanso dPt:ztlom’ . | swiadcze
pakowania imitowa | cena brutto wania odptatnosci niobiorcy
zbytu
acilum
Fl i 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 1 fiol. a 20 F1|O18'O’ 1457 15.44 15.44 bezplat 0
uorouraciium wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg m a‘éﬁ;?;” ' : ' ezptaine
. 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 5amp.ab 1018.0,
Fluorouracilum S Fluorour 18,21 19,3 19,3 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg ml :
acilum
. Fluorouracil 1000 medac, roztwor | 1fiol.a20 | 10180
Fluorouracilum L ’ Fluorour 14,57 15,44 15,44 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg/ml ml :
acilum
. Fluorouracil 500 medac, roztwsr | 1fiol.a10 | 10180
Fluorouracilum S ’ Fluorour 7,56 8,01 7,72 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg/ml ml :
acilum
. Fluorouracil 5000 medac, roztwor | 1 fiol. a100 | 10180
Fluorouracilum L ’ Fluorour 72,85 77,22 77,22 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg/ml ml :
acilum
. Fluorouracil Accord, roztwér do ) 1018.0,
Fluorouracilum S P 1 fiol. a5 ml Fluorour 3,53 3,74 3,74 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml acilum
. Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a 10 1018.0,
Fluorouracilum S P Fluorour 7,34 7,78 7,72 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml acilum
. Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a 20 1018.0,
Fluorouracilum S P Fluorour 14,15 15 15 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml acilum
. Fluorouracil Accord, roztwoér do 1 fiol. 2 100 1018.0,
Fluorouracilum S P Fluorour 70,25 74,47 74,47 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml acilum
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do 1 fiol. a1 ml 1013.0, 228,42 242,13 242,13
sporzadzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do 1 fiol. a4 ml 1013.0, 857,84 909,31 909,31
sporzgdzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do 1 fiol. a7 ml 1013.0, 2247,7 | 2382,56 | 2382,56
sporzgdzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a2 ml 1013.0, 246,02 260,78 260,78
sporzgdzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg elum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 8 ml 1013.0, 997,27 | 1057,11 1057,11
sporzgdzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
80 mg elum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 16 1013.0, 1053,9 | 1117,21 1117,21
sporzgdzania roztworu do infuzji, ml Docetax 7 bezptatne 0
160 mg elum
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol. a1 ml 1013.0, 64,8 68,69 68,69
sporzgdzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol. a4 ml 1013.0, | 263,87 279,7 279,7
sporzgdzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol. a8 ml 1013.0, | 496,07 525,83 525,83
sporzadzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. a2 ml 1013.0, 64,8 68,69 68,69
sporzadzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
10 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. 4 8 ml 1013.0, 259,2 274,75 274,75
sporzadzania roztworu do infuzji, Docetax bezptatne 0
10 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. 4 16 1013.0, 486 515,16 515,16
sporzadzania roztworu do infuzji, ml Docetax bezptatne 0
10 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fio ka po 4 1013.0, 864 915,84 915,84
sporzadzania roztworu do infuzji, ml Docetax bezptatne 0
80 mg/4ml elum
Docetaxelum Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiolka po 1013.0, 1296 1373,76 1373,76
sporzadzania roztworu do infuzji, 6ml Docetax bezptatne 0
120 mg/6ml elum
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Urzed

x Cena Limit . Doptata
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka ozaawkzztvgi‘i:a Ii(rfl';;l:;a ::r’\aa hurtowa | finanso o dp?aztlrc:rs’ci swiadcze
P zbytu brutto wania P niobiorcy
Docetaxelum Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fiolka po 1013.0, 1728 1831,68 1831,68
sporzadzania roztworu do infuzji, 8ml Docetax bezptatne 0
160 mg/8ml elum
Docetaxelum Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fioka po 9 1013.0, 1944 2060,64 | 2060,64
sporzadzania roztworu do infuzji, ml Docetax bezptatne 0
180 mg/9ml elum
Docetaxelum Docetaxel Kabi, koncentrat do 1 fioka po 1 1013.0, 216 228,96 228,96
sporzadzania roztworu do infuzji, ml Docetax bezptatne 0
20 mg/ml elum
Docetaxelum Docetaxel TEVA, koncentrat i 1 fiol. 0,5 ml 1013.0, 70,92 75,18 75,18
rozpuszczalnik do sporzgdzania + 1 fiol. rozp. Docetax bezptatne 0
roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml 1,5ml elum
Docetaxelum Docetaxel TEVA, koncentrat i 1 fiol. a2 ml 1013.0, | 283,69 | 300,71 300,71
rozpuszczalnik do sporzgdzania +1fiol. rozp. Docetax bezptatne 0
roztworu do infuzji, 80 mg/2ml a6ml elum
Epirubicini BIOEPICYNA, proszek do 1 fiol. a 10 1015.0, 39,96 42,36 38,4
hydrochloridum sporzadzenia roztworu do ml Epirubici bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg num
Epirubicini BIOEPICYNA , proszek do 1 fiol. a 36 1015.0, 169,56 179,73 179,73
hydrochloridum sporzadzenia roztworu do ml Epirubici bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 mg num
Epirubicini BIOEPICYNA, roztwér do 1 fiol. a5ml 1015.0, 30,78 32,63 32,63
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 10 mg Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini BIOEPICYNA , roztwor do 1 fiol. a 25 1015.0, 141,48 149,97 149,97
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 50 mg ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini EPIRUBICIN KABI, roztwér do 1 fiol. a 25 1015.0, 86,4 91,58 91,58
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini EPIRUBICIN KABI, roztwor do 1 fiol. a 100 1015.0, 334,8 354,89 354,89
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Epimedac, roztwor do 1 fiol. a5 ml 1015.0, 43,2 45,79 38,4
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Epimedac, roztwor do 1 fiol. 2 10 1015.0, 64,8 68,69 68,69
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Epimedac, roztwor do 1 fiol. a 25 1015.0, 97,2 103,03 103,03
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Epimedac, roztwor do 1 fiol. a 50 1015.0, 189 200,34 200,34
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Epimedac, roztwor do 1 fiol. a 100 1015.0, 378 400,68 400,68
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Episindan, roztwér do 1 fiol. a 100 1015.0, | 370,83 | 393,08 393,08
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do 1 fiol. a 5 ml 1015.0, 32,4 34,34 34,34
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana) Epirubici bezptatne 0
num
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do 1 fiol. a 25 1015.0, 138,24 146,53 146,53
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml ml Epirubici bezptatne 0
num

* w ramach wykazu ,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego”; pozostate produkty sg finansowane w ramach
wykazu ,,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii”;

Wskazania refundacyjne wedtug ICd-10: Capecitabinum - C16, C18, C19, C20, C50; Cisplatinum - C00 — C26, C30 —
C34, C37 — C41, C43 — C45, C47-C58, C60 — C85, C88, C90-C97,D00.2, D01, D03, D06-07, D09-D16, D20-21, D27-
D44, D48, D76.0-1, E85; Fluorouracilum - C00 — C26, C30-C32, C50-C57, C76, C78-C80, C97, D48; Docetaxelum -
C00-C14, C16, C40, C50, C56, C61; Epirubicini hydrochloridum — C11, C15-16, C34, C40-41, C46-C50, C54, C55-C57,
C80-C85, C88, C90-C96, D48, E85
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