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Rekomendacja nr 177/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Herceptin (trastuzumab), proszek do przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN:

5909990855919,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumab), proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919,

pod warunkiem osiggniecia efektywnosci
kosztowej leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$é trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapia. Leczenie paliatywne trastuzumabem istotnie statystycznie wydtuza czas
przezycia chorych, przy czym najwiekszg korzys$é z leczenia odnoszg chorzy z nadekspresja
HER2. Takze miedzynarodowe rekomendacje zalecajg trastuzumab w leczeniu chorych
z nadekspresjg HER2 przy zastosowaniu schematéw: trastuzumab + 5- fluorouracyl +
cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego o Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919 cene
zbytu netto w wysokosci
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Problem zdrowotny

Rak zotadka (wedtug ICD-10: C16) to pierwotny nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony
Sluzowej zotadka.

Na rozwdj raka zotadka wptywajg czynniki sSrodowiskowe, 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). Wsrdd czynnikdw srodowiskowych wymienia sie diete
zawierajgcq duzo soli, zwigzkédw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Dane pochodzgce z amerykanskiego rejestru Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)
dotyczgce chorych na raka zotadka, leczonych operacyjnie w latach 1991-2000, odsetek 5-letnich
przezy¢ w | stopniu zaawansowania nowotworu wynosi w zaleznosci od stopnia zaawansowania
odpowiednio: w | stopniu - 57-71%, w Il — 33-46%, a w lll — 9-20%. Dane pochodzace z badania
EUROCARE-4 wskazujg, ze odsetek 5-letnich przezy¢ wyniost w Polsce 14% i jest nizszy od $redniej
europejskiej wynoszacej okoto 25%.

Chemioterapia paliatywna u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w pordéwnaniu z leczeniem
objawowym wydtuza przezycie i poprawia jego jakos¢. U czesci chorych z granicznie nieresekcyjnymi
guzami zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej resekcji. Wyboér
schematu terapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych oraz profilu dziatan niepozgdanych
lekdw cytotoksycznych. W ramach chemioterapii wymienianych jest wiele schematéw leczenia.
Chemioterapie kolejnych linii mozna podawac¢ wytgcznie wybranym chorym w dobrym stanie
ogélnym. Dotychczas nie okreslono optymalnego schematu leczenia, ale wykazano, ze podawanie
irynotekanu ma przewage nad leczeniem objawowym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komodrkowe] zaleinej
od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, Zze cytotoksyczno$¢ typu ADCC stymulowana
trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komoérki guza wykazujgce nadekspresje HER2
w poréwnaniu z komdrkami guza bez nadekspresji HER2.

Zgodnie z wnioskiem wskazaniami do rozpoczecia leczenia trastuzumabem
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Alternatywna technologia medyczna

Najczesciej rekomendowang technologia w szerszej populacji, tzn populacji pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym 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, docetaksel, epirubicyna — objete sg refundacjg w wysokosci
100% (lek dostepny bezptatnie) miedzy innymi we wskazaniu wedtug ICD-10: C16.X (Nowotwor
ztosliwy zotgdka) w ramach wykazu ,,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii.”

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize skutecznosci i bezpieczeAstwa trastuzumabu w leczeniu
chorych na HER2 dodatniego gruczolakoraka zotgdka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, niepoddawanych wczesniej terapii z powodu choroby rozsianej. Do analizy wtgczono:

— 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy, bez zamaskowania préoby — ToGA - (publikacja
Bang 2010), majace na celu wykazanie wyzszosci trastuzumabu podawanego w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyng nad terapig 5-fluorouracylem
i cisplatyng lub kapecytabing i cisplatyna.

— Dodatkowo: 2 badania obserwacyjne o nizszej wiarygodnosci (badanie prospektywne
bez grupy kontrolnej Hegewisch- Becker S 2012, badanie retrospektywne bez grupy
kontrolnej Shitara 2012) dotyczgce efektywnosci klinicznej trastuzumabu podawanego
w potgczeniu z chemioterapia.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla populacji ogdlnej pacjentéw, u ktdérych wykazano
nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 (FISH+ lub IHC3+) oraz poszczegdlnych
subpopulacji wydzielonych w badaniu ToGA.

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub
kapecytabina w populacji ogdlnej pacjentow,
u ktorych wykazano nadekspresje receptora lub amplifikacje genu HER2 (FISH+ lub IHC3+) wigze sie z:
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— 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).

— istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobiefistwem 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%);

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

— 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 bezpieczenstwem (ogdétem) oraz
z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi terapeutycznej.

Podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina
wigze sie z:

— istotnie statystycznie dtuiszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw:
IHC3+/FISH+, IHC2+/FISH+ lub IHC3+ (analiza post-hoc) oraz nowotworem dajgcym przerzuty,
z chorobg pierwotnie zlokalizowang w zotgdku, z chorobg mierzalng, ze stopniem sprawnosci
ECOG 0-1, otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg kapecytabine, w wieku >60 lat, ptci
meskiej, pochodzacych z Centralnej i Potudniowej Ameryki oraz Europy, z rakiem zotgdka
typu jelitowego, z przerzutami trzewiowymi (do ptuc i watroby), u ktdrych
nie przeprowadzono wczesniej resekcji zotgdka, u ktérych nie stosowano wczesniej
chemioterapii, u ktdrych liczba miejsc przerzutow wynosita >2, u ktorych liczba zmian
dajacych przerzuty wynosita>4;

— brakiem istotnych statystycznie rdinic w czasie przezycia catkowitego w subpopulacji
pacjentéw: IHCO/FISH+(analiza post-hoc), IHC1+/FISH+, IHC2+/FISH+, IHC3+/FISH ujemny,
IHCO lub 1+/FISH+(analiza post-hoc), z chorobg miejscowo zaawansowang, z chorobg
pierwotnie zlokalizowang w potaczeniu zotadkowo-przetykowym, z chorobg niemierzalng,
ze stopniem sprawnosci ECOG 2, otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg 5-fluorouracyl,
w wieku <60 lat, pici zenskiej, pochodzacych z Azji lub innych regiondéw geograficznych
niz Centralna i Potudniowa Ameryka czy Europa, z rakiem Zzofadka typu rozlanego
lub mieszanego, bez przerzutéw trzewiowych (do ptuc i watroby), u ktérych przeprowadzono
wczesniej resekcje zotadka, 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 zaobserwowad istotng korzy$¢ z podania trastuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig szczegdlnie w subpopulacji pacjentéw 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,

Skutecznos¢ praktyczna

Skutecznos¢ praktyczna nie byta przedmiotem analizy.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub
kapecytabina vs wigze sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia:
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— ciezkich dziatan niepozgdanych (na podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego
z 2010 roku, dla krdtszego okresu obserwacji (Bang 2010) nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic 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 (na podstawie raportu od podmiotu
odpowiedzialnego z 2010 roku, dla ktérego wyniki podano w referencji (Bang 2010)
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami),

— dysfagii w 3. lub 4. stopniu nasilenia, goraczki 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
oraz zapalenia ptuc w stopniu ciezkim (na podstawie raportu od podmiotu odpowiedzialnego
z 2010 roku), a takze zaburzen frakcji wyrzutowej lewej komory.

Wsrdd najbardziej ciezkich i/lub najczestszych dziatann niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu
produktu Herecptin wymieniane s3: kardiotoksycznos¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznosc
hematologiczna (w szczegdlnosci neutropenia) zakazenia i zdarzenia zwigzane z uktadem
oddechowym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztéw terapii transtuzumabem (Herceptin) w skojarzeniu chemioterapia
(cisplatyna, 5-fluorouracyl, kapecitabina) w poréwnaniu z leczeniem opartym jedynie
na chemioterapii w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub
potaczenia Zzotadkowo-przetykowego z przerzutami, ktéorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze S$rodkdw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i pacjenta (wspdlna),

Uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych na poziomie 3,5% oraz
kosztéw na poziomie 5,0%. Wzieto pod uwage nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich:

— koszty istotne z perspektywy pfatnika publicznego: finansowanie lekéw stosowanych
w analizowanym wskazaniu, wspotfinansowanie lekéw stosowanych w terapii dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem raka zotagdka, finansowanie specjalistycznych porad
ambulatoryjnych, ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) oraz
finansowanie swiadczen szpitalnych, finansowanie $wiadczen zwigzanych z opieka paliatywna
i hospicyjnat

— koszty istotne z perspektywy pacjenta: koszt doptfat za leki stosowane w terapii dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem raka zotadka.

— z perspektywy NFZ wynosi: 239 218 PLN (172 602 PLN);
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— z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 239 271 PLN (172 656 PLN);

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane bezposrednio poréwnujgce wnioskowang
interwencje z aktualnie refundowanym komparatorem, ktdre dowodzg jej wyzszosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) w leczeniu chorych z HER2
dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo przetykowego z przerzutami,
ktérych nie poddawano weczesdniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej
w okresie od 1 stycznia 2014 roku do korica 2016 roku.

Analize wykonano jedynie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych (NFZ),

Wedtug wnioskodawcy wydanie decyzji o finansowaniu trastuzumabu we wnioskowanym wskazaniu
zwigzane bedzie
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktdre przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkdw NFZ z tytutu objecia refundacjg trastuzumabu (Herceptin) we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca proponuje wygenerowanie oszczednosci poprzez

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono osiem pozytywnych rekomendac;ji klinicznych (AHS 2013, PUO 2013, NCCN 2012, NCI
2012, SEOM 2012, CCO 2011, ESMO 2010) dla stosowania preparatu Herceptin (trastuzumab)
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka u chorych z nadekspresjg HER2.

Zalecenia Alberta Health Services (AHS 2010/2011) dotyczg miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami raka zotgdka (uogdlnionego) i obejmujg leczenie wedtug schematu: epirubicyna +
cisplatyna + kapecytabina (ECX) lub epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl (ECF) oraz u chorych,
u ktorych ECX lub ECF sg przeciwwskazane: folinian wapniowy + etopozyd + 5-fluorouracyl (ELF).

Majac na uwadze korzysci z zastosowania tréjlekowych schematéw chemioterapii w poréwnaniu
z dwulekowymi AHS uznato, ze znaczenie grupy kontrolnej (5- fluorouracylem/ kapecytabing +
cisplatyna) w badaniu klinicznym o akronimie ToGA budzi watpliwosci.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w wytycznych tych nie okreslono jednoznacznie czy trastuzumab
podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/ kapecytabing + cisplatyna jest rekomendowany czy nie
w leczeniu chorych z analizowanej populacji.
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Na stronie internetowej AHS zidentyfikowano informacje z marca 2013 roku, w ktérych podano,
ze trastuzumab w pofaczeniu z cisplatyng oraz 5- fluorouracylem Ilub kapecytabing jest
rekomendowany jako leczenie paliatywne chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka
lub potgczenia zotagdkowo-przetykowego, u ktdrych wykazano nadekspresje HER2 (okreslang jako
IHC3+ lub IHC2+/FISH+)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012) zaleca w miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami rakiem zotgdka (uogdlnionym) stosowanie schematdow:

— docetaksel + cisplatyna + 5-fluorouracyl (DCF) i jego modyfikacji (docetaksel + oksaliplatyna +
5- fluorouracyl lub docetaksel + karboplatyna + 5-fluorouracyl),

— ECF i jego modyfikacji (epirubicyna + oksaliplatyna + 5-fluorouracil lub epirubicyna +
cisplatyna + kapecytabina lub epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina), fluoropirymidyna
(5-fluorouracyl lub kapecytabina) + cisplatyna,

— fluoropirymidyna (5-fluorouracyl lub kapecytabina) +oksaliplatyna,
— 5-fluorouracyl + irynotekan,

— paklitaksel + cisplatyna lub karboplatyna,

— docetaksel + cisplatyna,

— docetaksel + irynotekan, fluoropirymidyna (5-fluorouracyl lub kapecytabina), docetaksel
lub paklitaksel.

U chorych z nadekspresja HER2 (HER2+) rekomendowany jest trastuzumab + cisplatyna +
fluoropirymidyna. Nie jest rekomendowane stosowanie trastuzumabu w kombinacji z antracyklinami.

National Cancer Institute (NCI 2012) zaleca w miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem
zotadka (uogdélnionym) leczenie wedtug schematéw ECF i DCF oraz stosowanie:

— 5-fluorouracyl,

— epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina (EOX),

— cisplatyna + 5-fluorouracyl,

— folinian wapniowy + etopozyd + 5-fluorouracyl (ELF),

— 5-fluorouracyl + doksorubicyna + metotreksat (FAMTX).

— trastuzumab + 5-fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna —
u chorych z nadekspresjg HER2(HER2+):

American Cancer Society (ACS 2012) zaleca w zaawansowanym rakiem Zzotgdka (uogdlnionym)
stosowanie schematow ECF i DCF, a takze: irynotekan + cisplatyna, irynotekan + 5-fluorouracyl
lub kapecytabina, oksaliplatyna + 5-fluorouracyl lub kapecytabina, cisplatyna + 5-fluorouracyl
lub kapecytabina.

W wytycznych nie uwzgledniono pozycji trastuzumabu, nie wyszczegdlniono tez chorych
z nadekspresjg HER2(HER2+).

Zalecenia Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2012) dotyczg nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami/nawrotem raka zotgdka i obejmujg stosowanie schematu
leczenia ECF, EOX, DCF oraz:

cisplatyna lub oksaliplatyna + kapecytabina lub 5-fluorouracyl,
— epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina (ECX),
— epirubicyna + okskarbazepina + 5-fluorouracyl (EOF),

— trastuzumab +5-fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna —
w przypadku chorych z nadekspresjg HER2 (HER2+):
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Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO 2011/2013) reprezentujg stanowisko autoréw w odniesieniu
do najbardziej uzasadnionego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, ale powinny by¢
rozpatrywane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. PUO w nieoperacyjnym raku zotgdka
(uogdlniony) zaleca schemat DCF, ECF, ECX, EOX, ELF lub:

— irynotekan + wolinian wapniowy + 5-fluorouracyl (CPT-11 + FU/LV),
— kapecytabina + cisplatyna (XP),
—  5-fluorouracyl + cisplatyna (FUP).

Chorzy z nadekspresja HER2 z nieoperacyjnym rakiem zotgdka i rakiem gruczotowym potaczenia
przetykowo-zotagdkowego powinni by¢ poddani terapii z zastosowaniem schematu: trastuzumab + 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna.

We wspdlnych wytycznych Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and
Ireland (AUGSGBI), British Society of Gastroenterology (BSG), British Association of Surgical
Oncology (BASO) wydanych w 2011 roku dotyczgcych zaawansowanego raka potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub Zzotgdka (uogdlniony) zaleca sie schematy ECF, ECX, EOX, EOF, DCF, FAMTX lub:

— cisplatyna + 5-fluorouracyl (CF),
— mytomycyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl (MCF).

W zaleceniach dotyczacych zaawansowanego raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub zotgdka
Zaawansowany rak pofaczenia zotadkowo-przetykowego lub zotgdka u chorych z nadekspresjg HER2
(HER2+) wymieniono: trastuzumab + 5-fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina +
cisplatyna.

Cancer Care Ontario (CCO 2011) rekomenduje w zaawansowanym raku zotgdka (uogdlniony)
dodanie do schematu chemioterapii zwigzku platyny (celem poprawy przezywalnosci). Preferowane
jest stosowanie doustnej kapecytabiny zamiast dozylnego 5-fluorouracylu w ramach schematu
chemioterapii. Zalecanymi schematami sg: ECX lub EOX zamiast ECF — wybér pomiedzy tymi
schematami powinien by¢ dokonany w oparciu o preferencje pacjenta.

U chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka z nadekspresjg HER2 (HER2+) zaleca sie: trastuzumab +
5-fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna.

European Society for Medical Oncology (ESMO 2010) w wytycznych dla raka zotadka z przerzutami
(uogdlniony) zaleca: zwigzki platyny i fluoropirymidyne, antracyklina + platyna + fluoropirimidyna,
ECF, docetaksel + cisplatyna/5-fluorouracyl (DC/DF) [potgczenie mimo zwiekszania skutecznosci
cisplatyny/5-fluorouracylu jest bardziej toksyczne], CPT-11 + FU/LV. Ponadto zamiast 5-fluorouracylu
mozna stosowac kapecytabine, a zamiast cisplatyny mozna podac¢ okskarbazepine.

Chorzy z nadekspresjg HER2(HER2+) powinni by¢ leczeni: trastuzumab + 5- fluorouracyl + cisplatyna
lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2006) w wytycznych dotyczgcych miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami raka przetyku lub Zzotgdka (uogdlniony) nie uwzglednia pozycji
trastuzumabu i nie wydziela grupy chorych z nadekspresja HER2(HER2+). Zaleca sie chemioterapie
opartg na cisplatynie i 5-fluoruracylu np. ECF i MCF.

Odnaleziono takze 5 rekomendacji refundacyjnych, z ktérych trzy byty pozytywne (HAS 2011, NICE
2010, INAMI 2010) i dwie negatywne (PBAC 2011, SMC 2010/2011).

Haute Autorité de Santé (HAS 2011) wydat pozytywng rekomendacje w sprawie umieszczenia
preparatu Herceptin (trastuzumab) na liscie lekdw finansowanych ze s$rodkéw publicznych,
dopuszczonych do stosowania w szpitalach w nowym wskazaniu.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2010) rekomenduje stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w leczeniu chorych
na HER2 dodatniego gruczolakoraka zofadka lub pofaczenia zotgdkowo-przetykowego z przerzutami,
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ktorzy: nie otrzymali wczesniej leczenia z powodu choroby w stadium przerzutowym; majg guzy
z wysokimi poziomami HER2 definiowanymi jako dodatni wynik badania immunohistochemicznego
rowny 3 (IHC3 dodatnia). Chorzy leczeni obecnie trastuzumabem z powodu HER2 pozytywnego
przerzutowego raka zotgdka, ktérzy nie spetniajg powyzszych kryteriow majg mozliwos¢ kontynuacji
terapii do czasu, az ich lekarz uzna za zasadne jej przerwanie

Institut national d'assurance maladieinvalidité (INAMI 2010) wydat pozytywng decyzje w sprawie
finansowania preparatu Herceptin w skojarzeniu z cisplatyng i kapecytabing lub 5-fluorouracylem u
pacjentéw z HER2 —dodatnim rakiem zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z przerzutami.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2011/ 2012) nie rekomenduje finansowania
trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w analizowanym
wskazaniu ze wzgledu na zbyt wysokie oraz obarczone niepewnoscig inkrementalne wspdtczynniki
efektywnosci kosztowe;j.

Scottish Medicines Consortium (SMC 2011/2010) nie rekomenduje finansowania trastuzumabu
w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w analizowanym wskazaniu pomimo
stwierdzenia wystepowania korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowanego leczenia w zakresie
czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby, jak réwniez
pozytywnej odpowiedzi guza na leczenie. Zaproponowane przez wnioskodawce koszty leczenia
z wykorzystaniem analizowanego preparatu byly nieuzasadnione i nieadekwatne do uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 06.09.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-16088-57/KKU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab), proszek do przygotowania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919 we wskazaniu

, ha podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkodw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 261/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Herceptin we wskazaniu leczenie zaawansowanego
raka zotadka

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 261/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Herceptin
we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka zotgdka

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4351-18/2013. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej leku Herceptin (trastuzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie zaawansowanego
raka zotadka.
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