Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr261/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Herceptin we wskazaniu leczenie
zaawansowanego raka zotgdka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacje leku Herceptin
we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka Zoftqgdka w ramach
proponowanego programu lekowego, pod warunkiem zachowania
efektywnosci kosztowej leczenia. Zdaniem Rady, zaproponowane przez
producenta instrumenty dzielenia ryzyka sq niezadowalajqce.

Uzasadnienie

Herceptin (trastuzumab) stosowany w skojarzeniu z chemioterapiq wykazuje
udokumentowany efekt paliatywny przejawiajgcy sie istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu przezycia chorych na raka zotgdka w fazie rozsiewu, ktorych
nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu rozsiewu.
Zysk kliniczny ze stosowania trastuzumabu jest najwiekszy u chorych
z nadekspresjqg HER (wydtuzenie mediany przezycia w podgrupie IHC3+),
co znajduje odzwierciedlenie w zapisach proponowanego programu lekowego.
Jednoczesnie, przedfozona przez producenta analiza farmakoekonomiczna
wykazata, ze po uwzglednieniu proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka,
koszty stosowania tego leku w docelowej populacji znaczgco przekraczajq prog
przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce.

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, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu
leczniczego Herceptin (trastuzumab) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919 w ramach uzgodnionego z
whnioskodawcyg 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 niniejszej oceny trastuzumab finansowany jest ze srodkdw publicznych w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Rak zotadka (tac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to pierwotny nowotwaor
ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony sluzowej zotadka. Na rozwdj raka zotadka wptywajg czynniki
srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobacter pylori), oraz specyficzne zmiany genetyczne (m.in.
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polimorfizmy cytokin prozapalnych), ktére sg istotne dla rozwoju tego nowotworu u mtodszych oséb
(< 45 rz.) — przede wszystkim wrodzonego raka zoftadka (mutacja genu E-kadheryny — CDH1).
Infekcja Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka zotgdka typu jelitowego, ktérego dtugi proces
rozwoju prowadzi od zapalenia bftony sluzowej Zotadka, przez faze zapalenia zanikowego, do
metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Wsrdd czynnikdw Srodowiskowych wymienia sie diete
zawierajgcg duzo soli, zwigzkéw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

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

Kod ATC: LO1XC03
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zewngtrzkomdrkowej
domeny receptora HER2 w regionie wigzania go z btong komadrkowa.

Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i
zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewngtrzkomérkowej domeny, jako mechanizmowi aktywacji
HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komodrek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora
HER2, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat.

Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).
In vitro wykazano, ze cytotoksycznosé typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana
na komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w porownaniu z komarkami guza bez nadekspresji HER2.

Alternatywne technologie medyczne

Najczesciej rekomendowang technologia w szerszej populacji, tzn. populacji pacjentéw z miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami rakiem zotadka (uogélniony) sa:

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

Kapecytabina, cisplatyna, 5-fluorouracyl, docetaksel, epirubicyna — objete sg refundacjg w wysokosci 100%
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.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wtgczono jedno badanie RCT Il fazy, przeprowadzone bez zamaskowania préby
— ToGA - (publikacja Bang 2010), majgce 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 icisplatyng wleczeniu chorych na HER2 dodatniego
gruczolakoraka zotadka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, niepoddawanych wczesniej
terapii z powodu choroby rozsianej. W badaniu poddano randomizacji 594 chorych (298 wtgczono do grupy
trastuzumabu, a 296 do grupy kontrolnej). Mediana okresu obserwacji wyniosta w grupie trastuzumabu 18,6
miesiecy oraz w grupie kontrolnej 17,1 mc.

Dodatkowo przedstawiono wyniki 2 badan o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) dotyczacych efektywnosci
klinicznej trastuzumabu podawanego w potgczeniu z chemioterapig (badanie prospektywne bez grupy
kontrolnej Hegewisch-Becker S 2012, badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej Shitara 2012).

Bang 2010

Populacja ogdlna pacjentow, 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:

e 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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e 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%), ukoriczenia
>6 cykli terapii (57,4% vs 11,8%);

e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: progresji choroby (12% vs 18%) ukoriczenia <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 ogdtem, zgonu z powodu progresji choroby lub nieznanych przyczyn, przerwania

leczenia z przyczyn niezwigzanych z bezpieczenstwem (ogdétem) oraz z powodu niewystarczajacej
odpowiedzi terapeutyczne;j.

Subpopulacje pacjentéw badania ToGA

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

e istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw: 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, otrzymujacych
chemioterapie zawierajacg kapecytabine, w wieku >60 lat, ptci meskiej, pochodzacych z Centralnej
i Potudniowej Ameryki oraz Europy, z rakiem zotadka typu jelitowego, z przerzutami trzewiowymi (do
ptuc i watroby), u ktérych nie przeprowadzono wczesniej resekcji zotadka, u ktérych nie stosowano
wczesniej chemioterapii, u ktorych liczba miejsc przerzutéw wynosita >2, u ktérych liczba zmian
dajacych 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 potaczeniu zotgdkowo-przetykowym, z chorobg niemierzalng, ze stopniem sprawnosci ECOG 2,
otrzymujacych chemioterapie zawierajgcag 5-fluorouracyl, w wieku <60 lat, ptci zeriskiej, pochodzacych
z Azji lub innych regionéw geograficznych niz Centralna i Potudniowa Ameryka czy Europa, z rakiem
zotadka typu rozlanego lub mieszanego, bez przerzutéow trzewiowych (do ptuc i watroby), u ktdrych
przeprowadzono wczesniej resekcje zotadka, u ktérych stosowano wczesniej chemioterapie, u ktérych
liczba miejsc przerzutéw wynosita 1-2, u ktérych liczba zmian dajacych przerzuty wynosita 1-4.

Na podstawie analizy subpopulacji mozna zaobserwowac istotng korzys¢ 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

Brak danych
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wykazata, ze podanie trastuzumabu w skojarzeniu z 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina vs
wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia:
ciezkich dziatan niepozadanych, biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia, biegunki w 3. lub 4. stopniu
nasilenia, zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na stopiert 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 rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami dla: dysfagii w 3. lub 4. stopniu nasilenia, goraczki bez wzgledu na stopien
nasilenia, zapalenia btony $luzowej 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.
Wsrdd najciezszych i najczestszych dziatan niepozgdanych zgtaszanych po zastosowaniu produktu Herecptin
wymieniane sg: kardiotoksycznos¢, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznosé hematologiczna (w szczegdlnosci
neutropenia) zakazenia i zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w 8-letnim horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii
transtuzumabem (Herceptin) w skojarzeniu chemioterapig (cisplatyna, 5-fluorouracyl, kapecitabina) oraz terapii
wytacznie z wykorzystaniem chemioterapii w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej, zgodnie z zatozeniami zaakceptowanego przez MZ
programu lekowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
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Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z informacja przekazang przez firme Novartis lek Glivec (imatynib)
stosowany we wskazaniu leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego jest objety ochrona
patentowa do 2021.

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 zotadka u chorych z nadekspresja HER2. Natomiast w przypadku rekomendacji refundacyjnych
odnaleziono pie¢, trzy pozytywne (HAS 2011, NICE 2010, INAMI 2010) i dwie negatywne (PBAC 2011, SMC
2010/2011).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-18/2013, Herceptin wleczeniu zaawansowanego raka zotadka, grudzien 2013r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentdw przedstawione na posiedzeniu w dniu 17 grudnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzottym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

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