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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 20017r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r. ., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
istotnos¢ statystyczna

podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

catkowity odsetek odpowiedzi (and. overall response rate)
przezycie catkowite

przezycie bez progresji choroby

poziom odptatnosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2022 poz. 2561, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 06.07.2023 .
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.624.2023.MK

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie materiatéw analitycznych, dotyczgcych objecia refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng trastuzumab i.v. we wskazaniu pozarejestracyjnym (off-label) w leczeniu chorych na raka
endometrium na podstawie opracowanego zatgcznika ,,C. 86. X TRASTUZUMABUM 1.V. — projekt zatgcznika
do chemioterapii (off-label, trastuzumab, rak endometrium)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e trastuzumab i.v.

Zestawienie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng trastuzumab, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.06.2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e zaawansowany lub nawrotowy surowiczy rak endometrium z nadekspresjg biatka HER2.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pézn. zm.), pismem z dnia 06.07.2023 r.
znak PLR.4504.624.2023.MK, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynna:

e trastuzumab i.v.

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. rak endometrium.

Ponizej zamieszczono propozycje zatgcznika dla katalogu chemioterapii.

Zatgcznik C.86.X.
TRASTUZUMABUM I.V.

W skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng:
— potwierdzenie histologiczne surowiczego raka endometrium,
— nadekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH,
— stopieh zaawansowania klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO lub nawrotowego raka bez wzgledu
na pierwotny stopierh zaawansowania,
— stopien sprawno$ci 0-2 wedtug ECOG.

Leczenie powinno byc stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan
ograniczajgcych mozliwosc kontynuowania.

NAZWA SUBSTANCJI
Lp. CZYNNES ORAZ JEZELT | kop 1cD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA

1. | TRASTUZUMABUM LV. C54.0 | CIESN MACICY, ODCINEK DOLNY

2. | TRASTUZUMABUM LV. C54.1 | BLONA SLUZOWA MACICY

3. | TRASTUZUMABUM LV. c54.2 | MIESIEN MACICY

4. | TRASTUZUMABUM LV. C543 | DNO MACICY

ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO UMIEJSCOWIENIA
5. | TRASTUZUMABUM LV. C548 | (1 OBREBIE TRIONG NAGICY
6. | TRASTUZUMABUM LV. C54.9 | TRZON MACICY, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak endometrium jest najczestszym rodzajem raka macicy, stanowigcym ponad 90% przypadkéw. Czesciej
wystepuje u kobiet po menopauzie, najwiecej zachorowan wystepuje w 60.-70. r.z. Wg KRN 5-letnie wskazniki
przezy¢ wynoszg ok. 78,7%. W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 6 059 nowych przypadkéw raka trzonu macicy
oraz 1 781 zgondéw z tego powodu. Wiekszos¢ rakéw endometrium rozpoznaje sie we wczesnym stadium
(stadium FIGO | lub II). Nawroty wystepujg w 10-15% przypadkéw, a do 80-90% z nich dochodzi w ciggu 3 lat.

Lepszym rokowaniem charakteryzujg sie mniej zaawansowane stadia i histologia endometrioidalna,
w przeciwienstwie do stadidw zaawansowanych i typow surowiczych, jasnokomadrkowych, czy mieszanych.

Rak surowiczy jest drugim co do czestosci wystepowania rakiem endometrium. Stanowi on okoto 10% wszystkich
przypadkow. Charakteryzuje sie rozproszonym i uderzajagcym pleomorfizmem jgdrowym oraz zazwyczaj wykazuje
brodawkowate i/lub gruczotowe wzorce wzrostu. Rak ten zwykle powstaje na tle atrofii. Okoto jedna trzecia
przypadkow wykazuje amplifikacje ERBB2 (HER2). W odniesieniu do klasy molekularnej, wszystkie przypadki
raka surowiczego zostaly sklasyfikowane jako guzy z wysoka liczbg kopii. Guzy te sg klasyfikowane jako inne raki
endometrium. Prawidlowa diagnoza jest decydujgca w przypadku tych klinicznie agresywnych guzéw, ktére
sg odpowiedzialne za 40% wszystkich zgondéw z powodu raka endometrium. Z wyjgtkiem guzéw ograniczonych
do endometrium, niosg one ze sobg wysokie ryzyko nawrotu i $mierci niezaleznie od stadium zaawansowania
i obecnosci lub braku zajecia okotonaczyniowej przestrzeni limfatyczne;.

Klasyfikacja
ICD 10
C54 - Nowotwor zto$liwy trzonu macicy
e (Cb54.0 - Ciesn macicy
e (C54.1 - Blona sluzowa macicy
e Cb54.2 - Miesien macicy
e (Cb4.3 - Dno macicy
e (Cb4.8 - Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzonu macicy
e C.54.9 - Trzon macicy, umiejscowienie nieokreslone

Epidemiologia

Tabela 1. Zachorowania na nowotwory trzonu macicy u kobiet w latach 2015-2020 wg KRN

ICD-10 Umiejscowienie Zachorowania 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba bezwzgledna 6 243 6 266 5984 6 059 6 023 5238
Wspétezynnik 315 31,6 30,2 30,6 30,4 26,5
surowy

Wspotczynnik
c54 Trzon macicy stand(iréé\%wany Na 100 000 16,6 16,4 15,7 15,5 15,2 13,0

Wspotczynnik
standaryzowany 31,4 31,3 29,6 29,6 29,2 25,1

(ESP2013)
Odsetek 7,6 7,7 7,3 7,2 7,0 7,1

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotworéw
Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka w przypadku raka endometrium sg wiek, rasa, zesp6t metaboliczny, ekspozycja na estrogeny
i genetyczne predyspozycje. Obecny konsensus utrzymuje, ze patogeneza wiekszosci rakow endometrium
rozpoczyna sie od nieprzerwanej proliferacji endometrium stymulowanej hormonalnie, co prowadzi do réznych
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postaci hiperplazji endometrium. Powstajgce w tym $srodowisku atypowe zmiany przednowotworowe, okreslane
sg jako $rdodnabtonkowa neoplazja endometrium. Mogg przeksztalcic sie one w raka endometrioidalnego,
charakteryzujgcego sie inwazjg zrebu i / lub miesnidowki macicy, mutacjami PTEN i czesto mutacjami KRAS2,
niestabilno$cig mikrosatelitarng spowodowang defektami naprawy niedopasowania (MMR) i prawie diploidalnym
kariotypem.

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem, wystepujacym u 90% pacjentek, jest nieprawidtowe krwawienie z macicy, ktére obejmuje
krwawienie pomenopauzalne i nieprawidtowe uptawy. Kazde krwawienie z pochwy u kobiety po menopauzie
powinno byé niezwtocznie ocenione w celu wykluczenia raka endometrium. Okoto 1% do 5% rozpoznan raka
endometrium wystepuje u kobiet bez objawdw.

Diagnostyka

Po zebraniu kompleksowego wywiadu nalezy przeprowadzi¢ badanie fizykalne, aczkolwiek we wczesnym
stadium choroby badania fizykalne sg czesto prawidtowe. Badanie wziernikiem powinno oceni¢ wyglad szyjki
macicy i kanatu pochwy, upewniajgc sie, ze guz nie wystaje przez szyjke macicy lub nie obejmuje pochwy.
Bimanualne badanie miednicy powinno oceni¢ rozmiar i ruchomo$¢é macicy, a takze wszelkie powiekszenie
struktur przydatkéw lub pogrubienie przymacicz (tkanki bocznej do szyjki macicy, ktéra rozcigga sie do $cian
bocznych miednicy). Biopsja btony sluzowej macicy jest ostatecznym badaniem potwierdzajgcym rozpoznanie
raka endometrium i mozna jg wykona¢ w gabinecie za pomocg EMB podczas badania miednicy.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie raka endometrium polega zazwyczaj na chirurgicznym usunigciu macicy, jajowodow i jajnikéw. Inng
opcjg jest radioterapia. Leczenie farmakologiczne raka endometrium obejmuje chemioterapie i terapie
hormonalng. Innymi opcjami moze by¢ terapia celowana oraz immunoterapia.

Zrédfa: Opracowanie AOTMIT zafgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego za rok 2022, World Health Organisation, Endometrial Cancer: An Overview of
Pathophysiology, Management, and Care,Mayo Clinic

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

NEZ

Tabela 2. Liczba indywidualnych pesel, na ktére sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: C54
(oraz z podkodami)

Rozpoznanie gtéwne 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

C54 22542 23 858 24 076 24 583 25109 25625 22974 22933
C54.0 1086 908 889 818 890 1023 989 1073
C54.1 6 287 6 350 6 670 6 979 7 084 7171 6 235 6 575
C54.2 4073 4 282 4 526 4208 4008 3722 3154 3325
C54.3 164 202 159 146 175 144 110 136

C54.8 4 456 4806 4852 4759 4252 3848 3506 3545
C54.9 12 987 13 225 13 945 14 263 15 350 16 827 15931 17 352
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Opinie ekspertéw

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych

0T.422.1.35.2023

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba
zachorowan
roku w Polsce

nowych
w ciagu

Odsetek 0sob,
u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po zmianie
refundowanego

wskazania na

wnioskowane

Zrédto lub informacja,
ze dane s3 szacunkami
wihasnymi

Kobiety z rakiem endometrium spetniajace kryteria:
» histologicznie potwierdzony surowiczy rak endometrium;
* nadekspresja biatka HER2 3+ potwierdzona w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 potwierdzona w badaniu FISH;

« Il lub IV stopien zaawansowania klinicznego w skali FIGO lub rak nawrotowy bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania;
» stopien sprawnosci 0-2 wedtug ECOG

Dr hab. n. med. Anita
Chudecka-Gtaz

Konsultantka

,Wiasne zaktadajgc, ze
mamy 6 000 zachorowarn
na raka endometrium w

SN 227 ,Ok 180-200” ,50-70%" Polsce rocznie. 10% to
Wojewodzkaw raki surowicze, wsréd
dziedzinie g_lneko_logu nich 30% ma ekspresje
onkologicznej receptora HER2”
~Lacznie w 2020
zachorowato na rtm
5 238 kobiet z tego ok 8-
10% to rak surowiczy
Prof. drhab.n. med. | czyli ok 500 chorych Dane KRN 2020
Mariusz BIdZ-InSkI Nawroty to ok 15 — 20% ) T.iteratura:
';0.”3“'.“".”‘ Krajowy w | czyli ok 800 chorych - »Ok 400 chorych http://dx.doi.org/10.1136/
ziedzinie ginekologii | 4o i1y 1 300 chorych ijgc-2021-002753”
onkologicznej u ok 30% mamy
amplifikacje genu HER 2.
Zatem ok 400 chorych to
cafa populacja”
’é aggge;gm:o?nofefgak »,Oszacowania wtasne na
Kok 5 2oog K podstawie informaciji
Prof. dr hab. n. med. Okol 100 okoro ol 10,;51_ epidemiologicznych,
Maciej Krzakowski »,Okofo (sqma surowiczy — okofo 10% = struktury
. nowych zachorowar z | 520, rak surowiczy z 80%” zaawansowania i
Konsultant Krajowy W | gasjedniej  kolumny i | cecha HER2/+ — okofo o070 estosel wystepowania
dziedzinie onkologii chorych z ubieglych lat)” | 25% = okolo 125 o ystepol
klinicznej . . rakow surowiczych
nowotwoér w stadium 11l endometrium i cech
lub IV i nawrotowy - HER2/+/” y
okofo 30% = okoto 40)”
Prof. dr hab. n. med. 3% - 10% rakéw ’ry\ch:\?ch())t\VX/% oW Rejestr
Wiodzimierz Sawicki endometrium to raki )
Prezes Polskiego ,C54 — ok. 60 000” ,5 238 — ogélem C54” | surowicze. czlaltecema i PtTEO
Towarzystwa Onkologii 20% z nich to FIGO Ie%ggﬁgce lagnos }; alke:
Klinicznej v endometrium (2023)”
3 ,Krajowy rejestr
Prof. dr hab. n. med.
G banck ’I’Ok " 150"k Oggg/“ nowotworéw
rzegorz .ane’ | »0k 30 tysiecy zyjacych z 6 tys 400 rzié?;yc ' s:rowiczycg Informacja podstawowa
Konsultant WOJeWOdeI rakiem trzonu macicy” ” K i dek " badania innicznego
w dziedzinie glnekologll z}éRazz/L[!\/le ”na eKxspresje NCT01367002 Clinical
onkologicznej Cancer Research”
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

kod ATC: LO1XCO3; leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

trastuzumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych na raka endometrium

Droga podania

Dozylnai.v

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

mediatorem cytotoksycznosci

Trastuzumab wigze sig z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zewnatrzkomorkowe;j
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 zewngtrzkomorkowej domeny, jako mechanizmowi aktywacji HER2.
W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komérek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora
HERZ2, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym
komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).
ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komorki
guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komdrkami guza bez nadekspresji HER2

In vitro wykazano,

Zrédfo: ChPL Herceptin

Tabela 5. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajacego trastuzumab

Naiwa ha.ndldowall(, . Zarejestrowane . Dopuszczenie
opakowanie, dawka Substancja czynna . Dawkowanie i a—
i postac
Data wydania
pierwszego pozwolenia
Herceptin, proszek do na dopuszczenie do
przygotowania obrotu: 28 sierpnia 2000
koncentratu do r.
sporzadzania roztworu o Data ostatniego
do infuzji, 150 mg Rak piersi przedtuzenia
Schemat trzytygodniowy | pozwolenia: 28 sierpnia
Dawka nasycajgca | 2010 1.
Kanjinti, proszek do wynosi 8 !“9"‘9' dawka
sporzadzania podtrzymujaca
koncentratu do powtarzang w
przygotowania trzytygodniowych
roztworu do infuzji, 150 odstepagh 6 mg/kg, Data dania
mg Rak piersi zaczynajac trzy tygodnlg ) wydanl
o | po  podaniu  dawki | Pierwszego pozwolenia
Kanjinti, proszek do Rak piersi z przerzutami nasycajgcej na dopuszc_zeme do
sporzadzania trastuzumab Wezesne stadium raka | gchemat tygodniowy obrotu: 16 maja 2018 r.
koncentratu do piersi Dawka nasycajaca 4
AR Rak Zofadka Z | mglkg cotygodniowa
roztworu do infuzji, 420 przerzutami dawka’ odtrzymui
mg - p ymujaca
wynosi 2 mg/kg
Ogivri, proszek do rozpoczynajgc po
sporzadzania tygodniu po podaniu
koncentratu roztworu dawki nasycajacej Data wydania
do infuzji, 150 mg Rak Zotadka z pierwzzego pozyvolerga
; na dopuszczenie o
Ogivri, proszek do przefzutami . obrotu: 22 grudnia 2018
sporzadzania Schemat trzytygodniowy |
koncentratu roztworu jak w raku piersi
do infuzji, 420 mg
Trazimera, proszek do Data wydania
sporzadzania pierwszego pozwolenia
koncentratu roztworu na dopuszczenie do
do infuzji, 150 mg obrotu: 26 lipca 2018 r.
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Trazimera, proszek do
sporzadzania
koncentratu roztworu
do infuzji, 420 mg

Zercepac, proszek do
sporzadzania
koncentratu roztworu
do infuzji, 150 mg

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu: 27 lipca 2020 r.

Zrédfo: URPL

4.2. Dotychczasowe
z technologia oceniang

postepowanie administracyjne

W Polsce

Trastuzumab we wskazaniu rak endometrium nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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11/36



Trastuzumab 0T.422.1.35.2023

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Komparatory dla ocenianej technologii przedstawione w ponizej tabeli zostaly ustalone na podstawie
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2023 r.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw

Komparator Uzasadnienie i wskazania

Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Carboplatinum W skojarzeniu z paklitakselem wskazana w leczeniu raka endometrium (PTGO 2023, NCCN 2023, ESMO 2022,
GPPO 2022, SEOIM-GEICO 2021, ESGO-ESTRO-ESP 2021)

Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

W skojarzeniu z doksorubicyna i paklitakselem wskazana w leczeniu raka endometrium (GGPO 22)

Cisplatinum

Cyklophosphamidum | Refundowany we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Dacarbazinum Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9
Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Doxorubicinum W skojarzeniu z paklitakselem wskazana w leczeniu raka endometrium (ESMO 2022, ESGO-ESTRO-ESP 2021)
W skojarzeniu z cisplatyna i paklitakselem wskazana w leczeniu raka endometrium (GGPO 22)

Epirubicinum Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Etoposidum Refundowany we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Fluorouracilum Refundowany we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Ifofosfamidum Refundowany we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Refundowany we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

W skojarzeniu z karboplatyng wskazany w leczeniu raka endometrium (PTGO 2023, NCCN 2023, ESMO 2022,
GPPO 2022, SEOIM-GEICO 2021, ESGO-ESTRO-ESP 2021)

W skojarzeniu z doksyrubicyng wskazany w leczeniu raka endometrium (ESMO 2022, ESGO-ESTRO-ESP
2021)

W skojarzeniu z doksorubicyna i cisplatyng wskazany w leczeniu raka endometrium (GGPO 22)

Refundowany we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9
Wskazany w leczeniu raka endometrium (ESMO 2022, ESGO-ESTRO-ESP 2021)

Paclitaxelum

Tamoxifenum

Vincristinum Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Vinorelbinum Refundowana we wskazaniach: C54, C54.0, C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia prac uzyskano opinie od 5 z nich.
Tres¢ opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Opinie ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia

Uzasadnienie zasadnosci (lub jej braku) stosowania i finansowania ze $rodkéw publicznych trastuzumabu (we wskazaniu
pozarejestracyjnym — off-label) u pacjentek z rakiem endometrium spetniajgcych ponizsze kryteria:

. histologicznie potwierdzony surowiczy rak endometrium,

. nadekspresja biatka HER2 3+ potwierdzona w badaniu IHC, lub amplifikacja genu HER2 potwierdzona w badaniu FISH,

. IIl'lub IV stopien zaawansowania klinicznego w skali FIGO lub rak nawrotowy bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania,
. stopien sprawnosci 0-2 wedlug ECOG.

,Badanie z kilku ostatnich lat donoszg o pozytywnych wynikach zastosowania trastuzumabu
w grupie pacjentek z zaawansowanym surowiczym rakiem endometrium z pozytywng
ekspresjg HER2.

Randomizowane badanie Il fazy z 2018 roku (Fader An et al.) wykazafo istotne wydtuzenie
PFS u kobiet stosujgcych trastuzumab w potgczeniu z paklitakselem i karboplatyng w
pacjentek z HER2 dodatnim, surowiczym rakiem endometrium. U pacjentek z IIl i IV stopniem
zaawansowania klinicznego mediana PFS wynosita 17,9 w grupie otrzymujgcej trastuzumab
i tylko 9,3 w grupie ktéra otrzymywata tylko paklitaksel i karboplatyng (HR=0,3, p=0,13).

Badanie Joan Thymon-Rosario opublikowane w 2021 roku wykazafo, ze zastosowanie
trastuzumab nie wigzato sie z powaznymi dziataniami niepozadanymi. Mimo, iz dziatania
niepozgdane wystepowaty czesto, to miaty niewielkie nasilenie i nie wptywaty na stosowanie
leku i odlegte wyniki terapii. Cze$ciej dziatania niepozgdane o duzym nasileniu wystepowaty
u kobiet po 70 roku zycia.

Dr hab. n. med. Anita Chudecka-Gtaz

Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Wydaje sie zatem Ze dotgczenie trastuzumab do paklitakselu i karboplatyng u pacjentek z
zaawansowanym, surowiczym rakiem endometrium moze poprawi¢ wyniki leczenia w tej
trudnej i obarczonej ztym rokowaniem grupie chorych.”

,Widze zasadno$c¢ finansowania tej technologii leczniczej. Badania kliniczne potwierdzaja jej
skuteczno$¢. Badanie Il fazy NCT01367002 Randomizacjg objeto 61 pacjentow. Po medianie
obserwacji wynoszacej 25,9 miesigca wystgpity 43 progresje i 38 zgondéw wsréd 58
ocenianych pacjentéw. Zaktualizowana mediana PFS nadal faworyzowata ramie T, z
medianami wynoszgcymi 8,0 miesigca w poréwnaniu do 12,9 miesigca w ramieniu kontrolnym

Prof. dr hab. n. med. Mariusz i ramieniu T (HR = 0,46; 90% Cl, 0,28-0,76; P = 0,005). Mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca

Bidziriski w poréwnaniu do 17,7 miesigca wérod 41 pacjentéw z chorobg w stadium Il do 1V poddanych

. L leczeniu pierwotnemu (HR = 0,44; 90% CI, 0,23-0,83; P = 0,015) oraz 7,0 miesiecy w

Konsultant Krajowy w dziedzinie poréwnaniu do 9,2 miesiaca wéréd 17 pacjentéw z nawrotem choroby (HR = 0,12; 90% ClI,
ginekologii onkologicznej 0,03-0,48; P = 0,004). OS byt wyzszy w ramieniu T w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, z

medianami wynoszgcymi 29,6 miesigca w poréwnaniu z 24,4 miesigca (HR = 0,58; 90% Cl,
0,34-0,99; P = 0,046). Korzysc byta najbardziej zauwazalna u oséb z chorobg w stadium |lI
do 1V, z mediang przezycia nieosiggnietag w ramieniu T w poréwnaniu do 24,4 miesigca w
ramieniu kontrolnym (HR = 0,49; 90% Cl, 0,25-0,97; P = 0,041). Toksycznosc¢ nie réznita sige
miedzy ramionami.”

,Uwazam, zZe finansowanie trastuzumabu- stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig
(karboplatyna i paklitaksel) — w surowiczym raku endometrium z cechg HER2/+/ (ekspresja
biatka HER 3+ lub amplifikacja genu HER2) nie jest dostatecznie uzasadnione naukowo.
Obecne uzasadnienie jest oparte na wynikach badania Il fazy z randomizacjg (Fader i wsp. J

Prof. dr hab. n. med. Maciej Clin Oncol 2018; 36:2044-2051 z pézniejszymi aktualizacjami w postaci doniesieri
Krzakowski zjazdowych), w ktérym uczestniczyta niewielka liczba chorych (58- ogétem). Dodatkowym
Konsultant Krajowy w dziedzinie ograniczeniem interpretacyjnym jest zréznicowanie chorych pod wzgledem zaawansowania
onkologii klinicznej (pierwotne zaawansowanie- 41, nawrdt- 17). Czas przezycia catkowitego byt znamiennie
dfuzszy u chorych z pierwotnym zaawansowaniem w stopniach Il i 1V, natomiast istotnej

réznicy nie odnotowano w przypadku chorych z nawrotowym nowotworem. Trastuzumab w
skojarzeniu z chemioterapig powinien by¢ stosowany w ramach badan klinicznych w celu
uzyskania bardziej wiarygodnych wynikéw.”

,Trastuzumab w raku surowiczym W randomizowanym badaniu Il fazy [1] pacjentki z
Prof. dr hab. n. med. Wlodzimierz zaawansowanym/rozsianym (FIGO 1lI-IV) lub nawrotowym HER2- dodatnim surowiczym

Sawicki rakiem endometrium otrzymywaty karboplatyne i paklitaksel z lub bez trastuzumabem, a
nastepnie kontynuowano leczenie trastuzumabem do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. W ramieniu chorych otrzymujacych trastuzumab uzyskano znamiennie dfuzszg
mediane czasu wolnego od progresji /PFS/ wynoszgcg 12,6 vs 8,0 miesiecy (HR 0.44, 95% CI
0.26 do 0.76; p=0.005) [1] oraz poprawe mediany czasu przezycia catkowitego /OS/ o0 5,2

Prezes Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej
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miesigca (HR 0.58, 95% CI 0.34 do 0.99; p=0.046) [2]. Szczegblng korzy$¢ z zastosowania
trasuzumabu odnotowano w | linii leczenia raka surowiczego z przezyciem bez progresji
wynoszgcym 17,9 vs 9,3 miesigca (HR 0.40, 90% CI 0.20 do 0.80; p-0.013) [1] i z mediang
czasu przezycia nieosiggnietg w ramieniu z trastuzumabem w poréwnaniu do 24,4 miesigca
w grupie kontrolnej (HR 0.49, 90% CI 0.25 do 0.97; p=0.041) [2] Dodanie trastuzumabu do
chemioterapii nie zwigkszyto toksyczno$ci leczenia [1, 2]. W zwigzku z powyzszym, u
pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym zgodnie z
Zaleceniami PTGO2023 [3], zaleca sie oznaczyc status receptora HER2, poniewaz dodanie
trastuzumabu do chemioterapii (karboplatyna + paclitaksel) jest najkorzystniejszg (zalecang)
opcjg terapeutyczng w grupie chorych HER2-dodatnich (poprawia OS) (kategoria zalecenia
1). Standardy oznaczania statusu receptora HER2 zawiera Suplement 4 Zalecern PTG02023

13].

[1] Fader, A.N.; Roque, D.M.; Siegel, E.; Buza, N.; Hui, P.; Abdelghany, O.; Chambers, S.K.;
Secord, A.A.; Havrilesky, L.; O’'Malley, D.M.; et al. Randomized phase |l trial of carboplatin-
paclitaxel versus carboplatin-paclitaxel-trastuzumab in uterine serous carcinomas that
overexpress human epidermal growth factor receptor 2/neu. J. Clin. Oncol. 2018, 36, 2044—
2051.

[2] Fader, A.N.; Roque, D.M.; Siegel, E.; Buza, N.; Hui, P.; Abdelghany, O.; Chambers, S.K.;
Secord, A.A.; Havrilesky, L.; O’'Malley, D.M.; et al. Randomized phase Il trial of carboplatin-
paclitaxel compared to carboplatin-paclitaxeltrastuzumab in advanced or recurrent uterine
serous carcinomas that overexpress HER2/Neu (NCT01367002): Updated survival analysis.
In Proceedings of the Society of Gynecologic Oncology Annual Meeting, Toronto, ON,
Canada, 28-31 March 2020

[3] Sznurkowski JJ, Rys J, Kowalik A, Zolciak-Siwinska A, Bodnar L, Chudecka-Glaz A,
Blecharz P, Zielinska A, Marszalek A, Bidzinski M, Sawicki W. The Polish Society of
Gynecological Oncology Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Endometrial
Carcinoma (2023). J Clin Med. 2023 Feb 13;12(4):1480. doi: 10.3390/jcm12041480. PMID:
36836017; PMCID: PMC9959576.”

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Panek

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

»,Rak surowiczy endometrium stanowi niekorzystng rokowniczo grupe przypadkow tego
nowotworu. Mimo ze stanowi ok 10 % ogétu przypadkdéw to odpowiada za ok. 40 % zgonow.
Odsetek 5 letnich przezy¢ dla raka surowiczego wynosi ok. 45-50% i ok. 85-90% dla raka
endometrioidalnego. Leczenie uzupetniajgce rutynowo stosowane do leczenia chorych na
raka surowiczego trzonu macicy to typowa chemio terapia wielolekowa — Paklitaksel i
Karboplatyna. Pozytywng odpowiedZz na leczenie uzyskuje sie w przedziale 20-60%
leczonych pierwotnie i ok. 10-40% w przypadku choroby nawrotowej.

Ok. 30% rakéw surowiczych trzonu macicy wykazuje nadekspresje HER2/Neu- receptora
kinazy tyrozynowej odgrywajgcego kluczowg role w kontroli mechanizméw proliferacji,
wzrostu i progresji nowotworu. Zarébwno w przypadku raka piersi amplifikacja genu HER2 jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym i jednoczesnie receptor HER2 stanowi target dla
Trastuzumabu.

Informacje o najwyzszym poziomie wiarygodno$ci dotyczacym skutecznosci leczenia
Trastuzumabem w skojarzeniu ze wspomniang wyzej klasyczng chemioterapig stanowig
wyniki badania klinicznego NCT01367002 opublikowanego w Clinical Cancer Research 2020
Aug 1826(15) 3928-3925.

Whioski koncowe z powyzszego badania wykazujg najwyzszg skuteczno$c¢ terapeutyczng
programu poszerzonego o Trastuzumab w przypadku pierwotnego leczenia chorych na
nowotwor trzonu macicy w stopniu FIGO I1I/IV (OS 29,6 vs 24,4 miesigca, p = 0,046, HR 0,58).

Nie stwierdzono istotnego wydtuzenia catkowitego czasu przezycia dla ramienia z
Trastuzumabem w chorobie nawrotowe;.

Mozliwos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych terapii z uzyciem Trastuzumabu chorych na
surowiczego raka trzonu macicy zwiekszy dostepnos¢ najskuteczniejszej terapii tej odmiany
pierwotnego nowotworu. Watpliwosci budzi skuteczno$c terapii w przypadku choroby
nawrotowej. Sciste przestrzeganie kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia z zastosowanie
Trastuzumabu pozwala ograniczy¢ marnotrawstwo $rodkéw finansowych.

Wyniki  badania wskazujg na wystarczajgcg czuto$¢ diagnostyczng badania
immunohistochemicznego weryfikowanego technikg FISH dla identyfikacji grupy chorych u
ktérych celowym jest zastosowanie Trastuzumabu.

Istnieje niewiele doniesien dotyczgcych oceny efektywnosci finansowej leczenia surowiczego
raka trzonu macicy z zastosowaniem Trastuzumabu. W jednym z najwiekszych badan
obejmujgcym ok. 4 ty$ przypadkéw leczonych dodatkowo z uzyciem Trastuzumabu (uzyto
modelu Markova), wyliczono redukcje liczby zgonéw o 637 oraz redukcje liczby progresji o
627 w stosunku do standardowej chemioterapii Paklitaksel i Karboplatyna.”
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6. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne za pomocg
wyszukiwarek internetowych. Wyszukiwanie przeprowadzono 7.08.2023 roku.

Rekomendacje dotyczgce stosowania trastuzumabu w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium
odnaleziono w trzech z siedmiu odnalezionych opracowan wytycznych klinicznych. Trastuzumab w skojarzeniu
Z karboplatyng i paklitakselem rekomendowato Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) oraz German Guideline Program in Oncology (GGPO). Pozostate

organizacje nie odniosty sie do miejsca trastuzumabu w terapii raka endometrium, lub odnotowaty badanie
kliniczne Fader 2018.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. ocenianego wskazan

El)(rrg;?ézg?gﬁ;’ £l Rekomendowane interwencje
Terapia systemowa raka endometrium
Chemioterapia | linia leczenia
e U pacjentek z rakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade) oraz nieendometrialnych w tym surowiczym,
zaleca sie chemioterapie wedtug schematu karboplatyna + paklitaksel (sita dowodu IIA) (kategoria zalecenia 1);
e U pacjentek z zaawansowanym/ rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym zaleca sie oznaczy¢ status
receptora HER2, poniewaz dodanie trastuzumabu do chemioterapii (karboplatyna + paklitaksel) jest
najkorzystniejszg (zalecang) opcja terapeutyczng w grupie chorych HER2-dodatnch (kategoria zalecenia 1).
Chemioterapia Il linia leczenia
Stosowanie chemioterapii (paklitaksel lub doksorubicyna) moze mie¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie
PTGO, 2023 sytuacjach lub ograniczeniach w dostepnosci do immunoterapii (kategoria zalecenia 2B).
(Polska) System klasyfikacji zalecert PTGO
e  Kategoria 1 sita dowodu I lub Il (jednomys$ino$c¢ Zespotu PTGO)*
e  Kategoria 2A sita dowodu Il (jednomysinos¢ Zespotu PTGO)*
. Kategoria 2B sita dowodu IV lub V (jednomys$ino$¢ Zespotu PTGO)* lub sita dowodu Ill (brak jednomysinosci
Zespotu PTGO)*
. Kategoria 3 kazda sita dowodu, gdy zespét PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze byc zastosowana,
ale nie jest wtasciwa (jednomysinos¢ zespotu PTGO)*
*iednomysinos$¢ >85% cztonkéw zespotu na TAK
Do oceny sity dowoddéw uzyto klasyfikacji doniesier naukowych AOTMIT z 2016 r.
Preferowane schematy leczenia systemowego raka endometrium (stadium zaawansowania IlI-IV):
e Carboplatin/paclitaxel;
o Karboplatna/paklitaksel/pembrolizumab (z wyjatkiem rakomigsaka) (kategoria 1);
e Karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab-gxly (kategoria 1);
NCCN, 2023 o Karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (HER2-dodatni rak surowiczy endometrium) (kategoria 2A).
(Stany Kategorie dowodow i konsensus NCCN
Zjednoczone) . Kategoria 1 w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest
odpowiednia
. Kategoria 2A w parciu o dowody nizszego stopnia istnigje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia
. Kategoria 2B w parciu o dowody nizszego stopnia istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia
. Kategoria 3 w oparciu o0 dowody o jakimkolwiek poziomie NCCN nie zgadza sig, Ze interwencja jest odpowiednia
Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentek w wysokiej grupie ryzyka (lll-1V studium choroby)
e Zalecana jest teleradioterapia jednoczesnie z chemioterapig adiuwantows (I, A);
e Mozna stosowaé sekwencyjng chemioterapie i radioterapie (I, C);
« Alternatywna opcjg jest sama chemioterapia (I, B).
ESMO, 2022 Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentek z nawrotowym rakiem endometrium
(Europa) o Nalezy rozwazy¢ dodanie leczenia systemowego do ratunkowej radioterapii (1V, C);
e W przypadku pacjentdéw z nawrotem choroby po radioterapii, operacje nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
przewiduje sie catkowite usuniecie guza (IV, C);
e Po operacji mozna rozwazy¢ uzupetniajgca terapie ogolnoustrojowg (IV, C);
e Standardowym leczeniem pierwszego rzutu jest chemioterapia — karboplatyna AUC 5/6 plus paklitaksel w dawce
175 mg/m co 21 dni pezez 6 cykli (I, A);
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e Hormonoterapie mozna rozwazy¢ jako leczenie systemowe pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem o niskim
stopniu ztosliwosci (Ill, A);

e Zalecanymi lekami sg progestyny (octan medroksyprogesteronu 200 mg i octan megestrolu 160 mg) (Il, A);

e Inne opcje terapii hormonalnej obejmuja Als, tamoksyfen i fulwestrant (Ill, C);

e Nie ma standardu leczenia drugiej linii chemioterapii. Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne
i cotygodniowy paklitaksel (IV, C);

e Terapie z udziatem przeciwciat monoklonalnych blokujacych sygnaty pochodzgce z punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego nalezy rozwazy¢ po niepowodzeniu terapii opartej na karboplatynie u pacjentéw z MSI-
H/dMMR EC (lll, B);

e Dostarlimab zostat niedawno zatwierdzony zaréwno przez EMA i FDA dla tego wskazania (llI, B);

e Pembrolizumab jest zatwierdzony przez FDA do leczenia guzéw litych TMBH, ktére ulegly progresii
po wczesniejszej terapii raka endometrium (lll, B);

e Pembrolizumab-lenwatynib jest zatwierdzony przez EMA dla pacjentéw z rakiem endometrium u pacjentéw,
u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza chemioterapia i ktorzy nie sg kandydatami do leczenia chirurgicznego
lub radioterapia. Zatwierdzenie FDA dotyczy pacjentéw z rakiem endometrium, ktérych guzy nie s dAMMR/MSI-
H(, A).

Poziomy dowodéw i sita zalecen jest podana wedtug skali Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Zakaznych

Redukcja guza w zaawansowanym raku endometrium

e W przypadku zaawansowanego raka endometrium, ktérego nie mozna podda¢ resekcji, mozna rozwazy¢
chemioterapie neoadjuwantowa zawierajgcg platyne, a nastepnie operacje cytoredukcyjng (0, silny konsensus).

Leczenie adjuwantowe raka endometrium

e Pacjentki z surowiczym rakiem endometrium w stadiach I-1ll wedtug skali FIGO powinny otrzymac¢ leczenie
uzupetniajgce zgodnie ze schematem PROTEC-IIl (radiochemioterapia, a nastepnie chemioterapia).
W przypadku surowiczego raka endometrium w stadium lll, jako leczenie adiuwnatowe mozna alternatywnie
zastosowac samg chemioterapie (karboplatyng AUC 6/ paklitaksel 175 mg/m?) (B, silny konensus).

Leczenie nawotowego raka endometrium

e Karboplatyna/paklitaksel i doksorubicynal/cisplatyna/paklitaksel okazaty sie réwnie skuteczne w chemioterapii
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Ze wzgledu na lepszg tolerancje karboplatyna (AUC 6)
powinna by¢ stosowana z paklitakselem (175 mg/m?) (A, silny konsensus)

Immunoterapia w raku endometrium

GGPO, 2022 e U pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym surowiczym rakiem endometrium z nadekspresjg

HER2/neu mozna zastosowa¢ chemioterapie systemowg z zastosowaniem karboplatyny (AUC 5)

Ni . . ) . .
(Niemcy) i paklitakselem (175 mg/m?) w skojarzeniu z trastuzumabem (8 mg/kg dawka poczatkowa, a nastepnie 6 mg/kg
leczenie podtrzymujgce) (0, silny konsensus). Stosowanie trastuzmabu u kobiet z nawrotowym rakiem
endometrium jest stosowaniem pozarejestracyjnym. Nalezy to uwzgledni¢ przy wdrazaniu terapii (analiza
poszczegdlnych przypadkéw).
Stopien i opis rekomendacji wraz z sitg konsenusu:
e  Asilna rekomendacja
. B rekomendacja
e 0 zalecenia otwarte
Sita konsensusu:
. Silny konsensus >95% gtosujgcych
. Konsensus >75-95% gtosujgcych
. Konsensus wigkszosciowy >50-75% gtosujgcych
. Sprzeciw <50% gtosujgcych
Leczenie systemowe
e W przypadku bardziej agresywnych choréb leczeniem z wyboru jest chemioterapia. Standardowa chemioterapia
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium to kombinacja karboplatyng z paklitakselem (1, A);
e U pacjentdow z pdznymi nawrotami (ponad 6 miesiecy po ostatnim podaniu platyny) korzystne moze byc¢
ponowne zastosowanie chemioterapii (V, C).
SEO'\ZAC'SEICO' Leczenie choroby przerzutowej lub nawrotowej
Hi . e Mozliwymi terapiami sg chemioterapia oraz terapia hormonalna. Udziat w badaniach klinicznych jest
(Hiszpania) zdecydowanie zalecany (V, B).
Terapia adjuwantowa u pacjentek w grupie wysokiego ryzyka (w tym surowiczy rak endometrium)
e Chemioterapia z teleradioterapiag (wspétbieznie lub sekwncyjnie) jest rekomendowana (I, A);
e Alternatywng opcja jest sama chemioterapia (I, B).
Poziomy dowodéw i sita zalecen jest podana wedtug skali Amerykariskiego Towarzystwa Chorob Zakaznych
Zalecenia dotyczgce leczenia adjuwantowego dla pacjentek w grupie wysokiego ryzyka (stadia I-IVA
ESGO-ESTRO- nieendometrialnego raka macicy, w tym raka surowiczeqo)
ESP, 2021 ¢ Teleradioterapia (EBRT — External Beam Radiation Therapy) z jednoczesng i uzupetniajacg chemioterapig (I,
(Europa) A);

e Alternatywnie zaleca sie sekwencyjng chemioterapig i radioterapie (I, B);
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e Alternatywg jest sama chemioterapia (I, B).
Zalecenia dla pacjentéw z nawracajgcg chorobg

e Zaleca sie stosowanie progestagenow (octan medroksyprogesteronu 200 (-300) mg i octan megestrolu 160 mg)
(I, A) i octan megestrolu 160 mg) (I, A)

e Alternatywne opcje terapii hormonalnej obejmujg inhibitory aromatazy, inhibitory aromatazy, tamoksyfen,
fulwestrant (lll, C);

e Standardowym leczeniem chemioterapeutycznym jest karboplatyna AUC 5-6 + paklitaksel 175 mg/m2 co 21 dni
przez szesc¢ cykli (I, A);

e Nie ma standardu leczenia dla chemioterapii drugiego rzutu. Doksorubicyna i paklitaksel sg uwazane
za najbardziej aktywne terapie (IV, C);

e U pacjentow z dtugg przerwg w leczeniu wolng od platyny mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie platyny (1V,
Q)

e Terapie immunologiczna oparta na anty-PD1 z pembrolizumabem mozna rozwazy¢ w leczeniu drugiego rzutu
rakéw MSI/MMRd;

e Potgczenie pembrolizumabu i inhibitora wielokrotnej tyrozynazy lenwatynibu moze by¢ rozwazane w leczeniu
drugiej linii leczenie rakéw stabilnych mikrosatelitarnie (lll, B). Jednakze, jego stosowanie moze by¢ jednak
ograniczone ze wzgledu na zatwierdzenia regulacyjne lub refundacje w réznych krajach;

e Udziat w badaniu klinicznym powinien by¢ oferowany wszystkim pacjentom z nawrotem choroby (V, B).
Poziomy dowodéw i sita zalecen jest podana wedtug skali Amerykariskiego Towarzystwa Chorob Zakaznych

Zalecenia dla pacjentek z nowotworami nieendometrialnymi wysokiego ryzyka (rak surowiczy i jasnokoérkowy)
e Nalezy rozwazy¢ chemioterapie, zaleca sie udziat w badaniach klinicznych (poziom dowodéw 1, sita zalecenia

ESMO-ESGO- B)
ESTRO, 2016 . . . . . . .
(Europa) e Stadium zaawansowania wyzsze niz 1B, teleradioterapia (EBRT) moze by¢ rozwazana jako uzupetnienie

chemioterapii, szczegdlnie w przypadku choroby weztowej (poziom dowodoéw lll, sita zalecenia C)
Poziomy dowodéw i sita zalecen jest podana wedfug skali Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Zakaznych

Skala Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych
Poziomy dowodéw i sita zalecen

l. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej (niski
potencjat stronniczo$ci) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych

1. badarn z randomizacjg bez heterogenicznosci

1. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang niejednorodnoscia

V. Prospektywne badania kohortowe
V. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
VI. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
A. Silne dowody na skuteczno$c i znaczgce korzysci kliniczne, zdecydowanie zalecane
B.  Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogélnie zalecane

C. Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysSci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia niepozgdane, koszty,...)
opcjonalne

D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystne wyniki, ogdlnie niezalecane
E. Silne dowody na skuteczno$c lub niekorzystne wyniki, nigdy nie zalecane

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng trastuzumab, we wskazaniu leczenie chorych na raka endometrium,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/,

o Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
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e Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,
= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 04.08.2023 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania trastuzumabu w ocenianym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.422.1.35.2023

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych trastuzumab w leczeniu chorych na raka endometrium.
Wyszukiwanie przeprowadzono 26.07.2023 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty

przedstawione w zatgczniku 11.1 niniejszego raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 9. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem surowiczym endometrium oraz

Populacja stwierdzong nadekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 -
w badaniu FISH
Interwencja Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng -
Komparator Dowolny -
kPl{nkty Dotyczgce skutecznosci, jako$ci zycia oraz bezpieczenstwa -
oncowe
Typ badan Badania eksperymentalne (IIA lub 1IB) lub przeglady systematyczne takich badan -
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim -
7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono

e Fader 2018 (opisane takze w publikacjach Fader 2020 oraz Tymon-Rosario 2021) — RCT fazy II, w ktérym
oceniano karboplatyne z paklitakselem z lub bez trastuzumabu (Herceptin) u pacjentek z HER2/neu+
z chorobg zaawansowang lub nawrotowg z naciskiem na okreslenie czasu przezycia wolnego od progresji
u pacjentek z surowiczym rakiem endometrium. W badaniu oceniano przeprowadzono réwniez ocene
markeréw immunologicznych predykcyjnych odpowiedzi na trastuzumab.

Tabela 10. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Fader 2018 i 2020
Tymon-Rosario 2021
NCT01367002

Zrédio finansowania:
Genetech Inc

Badanie 2 fazy: randomizowane,

niezaslepione, wieloosrodkowe

Interwencja

e Karboplatyna + Paklitaksel +
Trastuzumab

o Paklitaksel 175 mg/m?
podawane dozylnie co 21 dni
w 6 cyklach.

e Karboplatyna AUC 5
podawana dozylnie co 21 dni
w 6 cyklach.

Od pierwszego dnia podawano

dawke wysycajgcg trastuzumabu

8 mg/kg w trakcie 90 minut.

Kryteria wtgczenia

e Zaawansowany (stopien Il
lub IV) Ilub nawracajgcy
potwierdzony histologicznie
surowiczy brodawczakowaty

rak macicy z mierzalng
chorobg;

e Guz HER2/neu+ 3+ lub 2+
potwierdzony poprzez
immunohistochemie
z amplifikacjg genu
potwierdzong w  badaniu

FISH.
Kryteria wylgczenia

Pierwszorzedowy

e Czas przezycia bez progresiji
choroby, dlugos¢ czasu od
randomizacji do nawrotu
choroby lub progresji lub
Smierci z  jakiegokolwiek
powodu, w zaleznosci od tego,
ktére ze zdarzen wystgpi jako
pierwsze.

Drugorzedowe

e Obiektywna
leczenie;

e Przezycie catkowite;

odpowiedz na

Rozpoczynajgc od 21 dnia | o Historia innych inwazyjnych | « Bezpieczenstwo oceniane
pacjenci otrzymywali 8 mg/kg nowotworéw  ztosliwych  z zgodnie z  powszechnymi
trastuzumab dozylnie co 21 dni. wylgczeniem kryteriami toksyCznosci
Podawanle trastuzumabu nieczerniakowych rakow CTCAE.
dozylnie w dawce 6 mg/kg byto skory;
kontynuowane  przez  czas
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nieokreslony co 21 dni po
ukonczeniu 6 cykli terapii
cytotoksycznej do czasu
progresji choroby lub wystgpienia
toksycznosci.

Komparator

e Paklitaksel 175 mg/m?
podawany dozylnie co 21 dni
w 6 cyklach.

e Karboplatyna AUC 5
podawana dozylnie co 21 dni
w 6 cyklach.

Czas obserwacii

Co kwartat przez 2 lata i co 6
miesiecy przez 3 lata, a
nastepnie co roku. W przypadku
nawrotu choroby az do $mierci

e Istotne choroby serca
potwierdzone w wywiadzie;

o Niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze;

¢ Niestabilna
medyczna;

e Uszkodzenie opon mézgowo-
rdzeniowych;

o \Wczesniejsza terapia
trastuzumabem;

o Niekontrolowane drgawki;

e Seropozytywnos¢ w kierunku
HIV;

e Aktywne zapalenie watroby;

e Skaza krwotoczna lub
koniecznosc¢ podawania
dodatkowego tlenu.

Populacja

N=58 (wigczono 61, 3 zostaly

wykluczone, mediana wieku 69 lat)

e Interwencja n=30, mediana
wieku 66 (64-69);

e Komparator n=28, mediana
wieku 73 (68-78).

sytuacja

Skréty: AUC — Area under the curve (pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie); HER2 — Human epidermal growth receptor
2 (receptor czynnika wzrostu naskoérka ludzkiego 2); CTCAE — Common Therminology Criteria for Adverse Events (powszechne kryteria

toksycznosci)

7.3. Ocena jakosci badan witgczonych do przegladu systematycznego

Wigczone badania zostaty ocenione zgodnie z narzedziem Cochrane do oceny randomizowanych badan
klinicznych. Badanie Fader 2018 charakteryzowato sie¢ pewnym ryzykiem btedu.

Rysunek 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Fader 2018, wedlug skali RoB 2

aslepienie badaczy i pacjentdw
aslepienie oceny efektow

Metoda randomizacji
tajenie alokacji

-

iekompletne dane nt. efektéw

=

el Y oL le

Selektywne raportowanie
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Tabela 11. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration w badaniu Fader 2018

Oceniany element Ryzyko btedu
Metoda randomizacji Pewne obawy
Utajenie alokacji Pewne obawy
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane nt. efektow Pewne obawy
Selektywne raportowanie Niskie

Ograniczenia jakosci badania:
e badanie nie zostato zaslepione;
¢ brak informacji o zaslepieniu badaczy;
e brak informaciji o zaslepieniu randomizacji;
e nie zastosowano analizy ITT (Intention to treat analysis);
¢ badanie zostato przerwane przez osiggnieciem planowane;j liczby uczestnikéw;
e zadeklarowano potencjalne konflikty intereséow bez wskazania, w jaki sposéb zostaty rozwigzane;

¢ mediana wieku pacjentek w grupie komparatora byta wyzsza w poréwnaniu do mediany wieku pacjentek
w grupie interwencji (73 vs 66);

e przedstawiono wyniki z 90% przedziatem ufnosci, z uzasadnieniem ,jak opisano w protokole”.
W protokole brak uzasadnienia zmiany przedziatu ufnosci z przyjetego 95% na 90%.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionks.
Badanie Fader 2018 i 2020

Tabela 12. Analiza skutecznosci badania Fader 2018 i 2020

Mediana Grupa eksperymentalna Grupa kontrolna
Punkt koncowy* oboslgrevj;c'i HR (90% ClI)
[mies ] ! n/N mediana [mies.] n/N mediana [mies.]

Populacja ogélna badania

Przezycie wolne od
progresji choroby 10,0 15/30 12,6 25/28 8,0 0,44 (0,26-0,76)
(Fader 2018)

Przezycie wolne od
progresji choroby 25,9 25/30 12,9 19/28 8,0 0,46 (0,28-0,76)
(Fader 2020)

Przezycie catkowite

25,9 b.d. 29,6 b.d. 24,4 0,58 (0,34-0,99)
(Fader 2020)

Pacjenci z lll lub IV studium choroby

Przezycie wolne od
progresji choroby 10,0 b.d. 17,9 b.d. 9,3 0,40 (0,20-0,80)
(Fader 2018)

Przezycie wolne od

= 25,9 b.d. 17,7 b.d. 9,3 0,44 (0,23-0,83)
progresji choroby
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(Fader 2020)

Przezycie catkowite

25,9 b.d. n.o. b.d. n.o. 0,49 (0,25-0,97)
(Fader 2020)

Pacjenci z chorobg nawrotowa

Przezycie wolne od
progresji choroby 10,0 b.d. 9,2 b.d. 6,0 0,14 (0,04-0,53)

(Fader 2018)

Przezycie wolne od
progresji choroby 25,9 b.d. 9,2 b.d. 7,0 0,12 (0,03-0,48)

(Fader 2020)

Przezycie catkowite
o 25,9 b.d. 22,5 b.d. 25,0 0,86 (0,36-2,1)
(Fader 2020)

b.d. — brak danych; n.o. — nie osiggnieto

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

W populacji ogdélnej mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 12,6 miesigca w grupie
trastuzumabu oraz 8 miesiecy grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy
eksperymentalnej (HR 0,44; 90% CI: 0,26 do 0,76).

1.0 4 « Censored
1 Primary efficacy analysis:

081 One-sided log-rank P = .0052 Trastuzumab
c HR, 0.44 (90% Cl, 0.26 to 0.76) No
E L Yes
S 0.6
o
E ________________________________________________________________
= 8.0
— 0.4 1 months .
w . — -— o
L
o

0.2

0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4
Time Since On-Treatment Date (months)
No. at risk

No 28 20 6 5 5 5 4 3 2 1

Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS wszystkich pacjentéw (Fader, 2018)
W subpopulacji z zaawansowanym rakiem endometrium mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta

17,9 miesigca w grupie trastuzumabu oraz 9,3 miesigca w grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng statystycznie
réznice na korzysé grupy eksperymentalnej (HR 0,40; 90% CI: 0,20 do 0,80).
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Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w subpopulacji z zaawansowana chorobg (Fader, 2018)

W subpopulacji z nawrotowym rakiem endometrium mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
9,2 miesigca w grupie trastuzumab oraz 6 miesiecy w grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng statystycznie réznice

na korzys¢ grupy eksperymentalnej (HR 0,14; 90% CI: 0,05 do 0,54).

C
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Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w subpopulacji z choroba nawrotowa (Fader, 2018)

« Censored

Recurrent disease:
One-sided log-rank P =.0029 Trastuzumab
HR, 0.14 (90% Cl, 0.04 to 0.53) No

Yes

8

12

18 24 30 36 42 48 54

Time Since On-Treatment Date (months)

W populacji ogolnej uaktualniona mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 12,9 miesigca w grupie
trastuzumabu oraz 8 miesiecy w grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
eksperymentalnej (HR 0,46; 90% CI: 0,28 do 0,76).
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Rysunek 5. Uaktualnione krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla wszystkich pacjentéw (Fader, 2020)

W subpopulacji z zaawansowanym rakiem endometrium uaktualniona mediana przezycia wolnego od progresji
wyniosta 17,7 miesigca w grupie trastuzumabu oraz 9,3 miesigca w grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzysc grupy eksperymentalnej (HR 0,44; 90% CI 0,23 do 0,83).
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Rysunek 6. Uaktualnione krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w subpopulacji z zaawansowana chorobg (Fader, 2020)

W subpopulacji z nawrotowym rakiem endometrium uaktualniona mediana przezycia wolnego od progres;ji
wyniosta 9,2 miesigca w grupie trastuzumabu oraz 7 miesiecy w grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy eksperymentalnej (HR 0,12; 90% CI 0,03 do 0,48).
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Rysunek 7. Uaktualnione krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w subpopulacji z chorobg nawrotowg (Fader, 2020)
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Przezycie catkowite (OS)

W populacji ogéinej badania mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,6 miesigca w grupie trastuzumabu oraz
24,4 miesigca w grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy eksperymentalnej
(HR 0,58; 90% CI: 0,34 do 0,99).

10
1 * Censored

Hazard Ratio = 0.581,
\ 90% Cl: 0.339—0.994;

H 1-sided P=0.046

L

08

06

Proportion Alive

04

02

00
No 28 23 15 6 5 5 4

0 12 24 36 48 60 72 84
Months from on-treatment date

Trastuzumab No Yes

Rysunek 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u wszystkich pacjentéw (Fader, 2020)

W subpopulacji z zaawansowanym rakiem endometrium mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w grupie leczonej trastuzumabem, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 25,4 miesigca. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzysé grupy eksperymentalnej (HR 0,49; 90% CI: 0,25 do 0,97).
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Rysunek 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS w subpopulacji z zaawansowang choroba (Fader, 2020)
W subpopulacji z nawrotowym rakiem endometrium mediana przezycia catkowitego wyniosta 25 miesiecy

w grupie trastuzumabu oraz 22,5 miesigca w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami. (HR 0,86; 90% CI 0,36 do 2,10).
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Rysunek 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego subpopulacji z chorobg nawrotowg (Fader, 2020)

Odpowiedz na leczenie

Ponizej podano najlepsze odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentdw z nawrotem choroby mierzone w skali
RECIST.

W grupie kontrolnej u dwéch pacjentéw (25%) odnotowano catkowitg odpowiedz (CRs) na leczenie, u czterech
(50%) czesciowa odpowiedz na leczenie (PRs), u jednego (12,5%) stabilng chorobe (SD) a u innego (12,5%)
progresje choroby.

W grupie eksperymentalnej u jednego z pacjentéw (11%) odnotowano catkowitg odpowiedz (CR), u trzech
czesciowg (56%), u pieciu (56%) stabilng chorobe. Nie odnotowano progresji choroby.

Korzys¢ kliniczng osiggnieto zatem 87,5% w ramieniu kontrolnym i 100% (p = 0,47) w ramieniu eksperymentalnym
z obiektywng odpowiedzig wynoszgcg odpowiednio 75% i 44% (p = 0,33).

7.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu (58), jak i pacjenci z niego wykluczeni (3) zostali poddani analizie pod katem
toksycznosci trastuzumabu, 57 z nich doswiadczyto wiecej niz jednego zdarzenia niepozgdanego podczas
trwania terapii. W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozgdane Il i IV stopnia, ktére wystgpity
u wiecej niz jednego pacjenta. Najwiekszg réznice w wystepowaniu zdarzeh niepozgdanych w badanych grupach,
mozna zaobserwowaé w czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego. Wszystkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z nadcisnieniem (n=5) zostaly odnotowane w grupie eksperymentalnej. Aczkolwiek 2 z 5 zdarzen
uznano za niepowigzane z badanym lekiem, kolejne 2 jako mato prawdopodobne, a jedno jako mozliwe.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane zaraportowane w publikacji Fader 2018

Grupa k_ontrolna ekspe?yrumrﬁnalna Obie_grupy
Zdarzenie niepozadane (N =28) (N=32) (N=60)

n % n % n %
Zmniejszona liczba neutrofili 5 18 4 13 9 15
Anemia 2 7 6 19 8 13
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego —inne (neutropenia) 1 4 5 16 6 10
Nadcisnienie* 0 0 5 16 5 8
Hiperglicemia 1 4 3 9 4 7
Zmniejszona liczba biatych krwinek 1 4 3 9 4 7
Biegunka, zapalenie okreznicy i zapalenie jelit 1 4 3 9 4 7
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 2 7 1 3 3 5
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Bol brzucha

Odwodnienie

Neutropenia goraczkowa

Hiponatremia

Niedotlenienie

Niedroznos¢ jelita cienkiego

Ostre uszkodzenie nerek

Aspiracja

Bo6l kosci

Zaburzenia poznawcze

Zaparcia

Zwigkszone stezenie kreatyniny

Dusznos¢

Zmeczenie

Gastropareza

Krwiomocz

Hipokalemia

Dysfunkcja skurczowa lewej komory

Zmniejszona liczba limfocytéw

Obwodowa neuropatia czuciowa

Zmniejszona liczba plytek krwi

Wysiek optucnowy
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o|lr|lo|lr|kr|kRr|r|lo|lr|rR|lo|lrR|lw|R|RrR|lo|rR|INM]|O|R R[N

O|lW| O |l W[ Wl W WwW| oO|lw|w|lolw|lvulw|w| ojlw|lojo|lw|w|o

L I B e e B S B I B e B I N e e S e N LRSS SRS

NIN[ININ[ININININININMNINDMNINDMNINDNINMNINDNINWOWIWW|[W|Ww|w®w

éfv?:éii:1L§Ci)psychiczne - inne (obnizony poziom 1 4 0 0 1 2
Zaburzenia nerek i drég moczowych - inne 1 4 1 3 1 2
gfg;;iz:rr;i; uktadu oddechowego, klatki piersiowej i 0 0 1 3 1 2
Sepsa 0 0 1 3 1 2
Zakazenie ukladu moczowego 1 4 0 0 1 2
Wymioty 0 0 1 3 1 2
Zakazenie rany 1 4 0 0 1 2
Razem 27 51 78

*Nie zaobserwowano istotnych réznic w toksycznosci pomiedzy ramionami badania, nawet w przypadku nadci$nienia tetniczego.

7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Herceptin (15 wrzesnia 2016):

Wsrod najbardziej ciezkich i (lub) czestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu trastuzumabu
(produkt leczniczy Herecptin), w postaci dozylnej i podskdrnej, wymieniane sg zaburzenia czynnosci serca,
reakcje zwigzane z wlewem, toksycznosé hematologiczna (zwtaszcza neutropenia), zakazenia i reakcje zwigzane

z uktadem oddechowym.
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8. Wplyw na wydatki
do finansowania swiadczen
| Swiadczeniobiorcow

podmiotu zobowiagzanego
ze sSrodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 14. Kwota refundacji technologii alternatywnych u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym
ICD-10: C54 (wraz z podkodami) w latach 2014-2021 (w PLN)

Produkt jednostkowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Carboplatinum 708 202 758 412 835 925 960 797 975 377 1036 167 969 802 980 380
Cisplatinum 106 817 72 826 48 099 45 351 48 979 52 132 49 641 43 816
Dacarbazinum 19 029 15178 17 537 13 688 14 164 13770 12 562 15780
Doxorubicinum 117 841 91 840 81892 65 776 71412 79 298 80 175 72 010
Etoposidum 6 363 10 816 9 000 5340 4757 5046 5602 9221
Fluorouracilum 5467 6 066 5708 5851 5 660 6 599 9 047 6 513
Paclitaxelum 670 969 695 260 711 837 707 491 709 081 822 070 802 354 758 114
Tamoxifenum - 21 - 5.56 - 1 - -
Vinorelbinum 32473 21285 16 899 20172 44 114 14 738 40 011 30 281

Tabela 15. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych trastuzumab. Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2023 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zH] PO V\[IZI::]S
1082.0, Trastuzumabum

Herceptin, proszek do przygotowania
koncentratu do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po 15 ml | 05909990855919 | 2 678,40 2812,32 952,22 | bezptatny 0
infuzji, 150 mg
Kanijinti, proszek do sporzgdzania 1 fiolka po
koncentratu do przygotowania roztworu 20 mlp 08715131016982 | 906,88 952,22 952,22 | bezptatny 0
do infuzji, 150 mg
Kanijinti, proszek do sporzgdzania 1 fiolka po
koncentratu do przygotowania roztworu 5 mlp 08715131016975 | 2 539,25 2 666,21 2 666,21 |bezptatny 0
do infuzji, 420 mg
Ogivri, proszek do sporzadzania Lfiol. proszku | 5601797710415 | 124956 | 131204 | 95222 |bezptatny| 0
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg 15 ml
Ogivri, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 420 mg 1 fiol. proszku | 05901797710781 | 3 161,16 3319,22 2 666,21 |bezptatny 0
Trazimera, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. proszku | 05415062339176 842,40 884,52 884,52 | bezptatny 0
Trazimera, proszek do sporzgdzania )
Koncentratu roztworu do infuzji, 420 mg 1 fiol. proszku | 05415062346655 | 3 126,60 3282,93 2 666,21 | bezptatny 0
Zercepac, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05055565766378 | 972,00 | 1020,60 | 952,22 |bezptatny| O
koncentratu roztworu do infuzji, 150 mg

CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odpfatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF —
wysokos$¢ limitu finansowania
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8.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku refundac;ji
trastuzumabu (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem) w leczeniu chorych na zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium wykazujgcego nadekspresje biatka HER2.

Analiza zostala przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze Srodkdéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2024 r. do grudnia 2025 r.

Przedstawiono wydatki inkrementalne wynikajgce ze stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng w miejsce paklitakselu i karboplatyny na jednego pacjenta oraz w przeliczeniu na prognozowang
populacje docelowg. Zatozono ze trastuzumab bedzie podawany wszystkim pacjentom spetniajacym kryteria
wigczenia.

Model wptywu na budzet przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.2.3.).

8.2.1. Dane wejsciowe

Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby nowych zachorowan na nowotwory
ztosliwe trzonu macicy raportowanych przez KRN w latach 2000 — 2020. Prognozy na lata 2024 oraz 2025
dokonano przy uzyciu regresji liniowej. Wykorzystano zgeneralizowany model liniowy o rozktadzie zmienne;j
objasnianej Poissona i tozsamosciowej funkciji wigzgce;j.

Tabela 16. Zachorowania na nowotwory ztosliwe trzonu macicy wg. KRN wraz z predykcja Agencji

KRN Predykcja
Populacja
2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025
Nowo
zdiagnozowani | 5125 | 5251 | 5426 | 5706 | 5944 | 6243 | 6266 | 5984 | 6059 | 6023 | 5238 | 6565 | 6705 | 6845 | 6985 | 7126
chorzy

Odsetek pacjentow z rakiem surowiczym wsréd nowo zdiagnozowanych oraz odsetek surowiczych nowotworéw
endometrium wykazujgcych nadekspresje HER2 przyjeto na podstawie danych World Health Organisation
(WHO 2021).

Tabela 17. Parametry wykorzystane do szacunkéw populacji docelowej

Parametr Wartos$é Zrédto
Udziat nowotworow surom'nczych wsro_d 10% WHO 2021
rozpoznawanych nowotworéw endometrium
Odsetek surowiczych nowotworéw endometrium o
wykazujacych nadekspresje HER2 33,3% WHO 2021
Tabela 18. Prognozowana wielkos$¢ populacji docelowej
Predykcja
Populacja
2024 2025
Nowo zdiagnozowani chorzy 6 985 7 126
Szacunkowa liczba chorych z podtypem surowiczym 699 713
Szacunkowa liczba chorych z podtypem surowiczym
g 233 237
oraz nadekspresjag HER2

Koszty

Koszt trastuzumabu przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substancji rozliczong w maju 2023 roku zgodnie
z Komunikatem DGL (Komunikat DGL 2023).
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Dawkowanie oraz ilos¢ cykli terapii przyjeto na postawie badania Fader 2018.

Koszt podania leku okreslono jako koszt swiadczenia 5.08.05.0000172 — kompleksowa porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii.

Koszty zwigzane z karboplatyng oraz paklitakselem tj. koszty substancji oraz koszty podania uznano
za nierdznigce.

Koszt oznaczenia mutacji HER2 przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia 5.53.01.0005001 - Podstawowe
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Koszt oznaczenia mutacji uwzgledniono dla wszystkich
pacjentéw z surowiczym typem nowotworu.

Tabela 19. Parametry wykorzystane w analizie

Parametr Wartos$é Zrédto
Srednia masa ciata 75,4 kg Analiza Weryfikacyjna OT.4231.72.2022
Dawka wysycajgca: 8 mg/kg
Dawkowanie Dawka podtrzymujgca: 6 mg/kg co trzy Fader 2018
tygodnie
llo$¢ cykli trastuzumabu 15 Fader 2018
Sredni koszt rozliczenia substancji w maju
Koszt za 1 mg trastuzumabu 1,55 PLN 2023 .
Komunikat DGL 2023
. Koszt $wiadczenia 5.08.05.0000172
Koszt podania 313 PLN .
Komunikat DGL 17/2022
. . Koszt $wiadczenia 5.53.01.0005001
Oznaczenie mutacji HER2 648,96 PLN .
Zarzadzenie DSOZ 1/2022

8.2.1. Wyniki

Prognozowang liczebnos¢ populacji oraz wptyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabelach
ponizej.

Tabela 20. Populacja docelowa

Populacja 2024 2025
Pacjenci z surowiczym rakiem endometirum 699 713
Pacjenci z surowiczym rakiem endometrium wykazujgcym 233 237
nadekspresje biatka HER2

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet. Perspektywa NFZ

Wynik z perspektywy NFZ (PLN)

Koszty inkrementalne

2024 2025
Trastuzumabu 3599 160 3660 948
Oznaczenia mutacji HER2 453 623 462 708
tacznie 4052 783 4123 657

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazuja, ze stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng w miejsce paklitakselu i karboplatyny w populacji docelowej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
0 okoto 4,053 min ziotych w 2024 oraz okoto 4,124 min ztotych w 2025 roku. Inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane wytgcznie z ceng trastuzumabu wyniosg ok. 3,599 min w 2024 roku i ok. 3,661 min w 2025
roku. Inkrementalne wydatki zwigzane z oznaczeniem mutacji HER2 wyniosg ok. 454 tysigce w 2024 oraz ok. 463
tysigce w 2025 roku.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pézn. zm.), pismem z dnia 06.07.2023 r.
znak PLR.4504.624.2023.MK, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynng trastuzumab (i.v.) w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. rak endometrium.

Problem zdrowotny

Rak endometrium jest najczestszym rodzajem raka macicy, stanowigcym ponad 90% przypadkéw. Czesciej
wystepuje u kobiet po menopauzie, najwiecej zachorowan wystepuje w 60.-70. r.z. Wg KRN 5-letnie wskazniki
przezy¢ wynoszg ok. 78,7%. W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 6 059 nowych przypadkow raka trzonu macicy
oraz 1 781 zgonow z tego powodu. Wiekszo$¢ rakdow endometrium rozpoznaje sie we wczesnym stadium
(stadium FIGO I lub II). Nawroty wystepujg w 10-15% przypadkoéw, a do 80-90% z nich dochodzi w ciagu 3 lat.
Lepszym rokowaniem charakteryzujg sie mniej zaawansowane stadia i histologia endometrioidalna,
w przeciwienstwie do stadiow zaawansowanych i typow surowiczych, jasnokomorkowych, czy mieszanych.
Surowiczy rak endometrium to nowotwoér o wysokim stopniu ztosliwosci, ktéry charakteryzuje sie rozlanym,
wyraznym pleomorfizmem jgdrowym, zwykle ze zlozonymi wzorcami wzrostu brodawkowatego i/lub
gruczotowego oraz nieprawidtowg ekspresjg p53 i rozlang ekspresjg p16 w badaniu immunohistologicznym.
Guz zazwyczaj rozwija sie w zanikowym endometrium lub w polipie endometrium. Endometrium to bfona sluzowa,
ktérg wystana jest jama macicy. Sktada sie z warstwy nabtonka walcowatego i tzw. podscieliska oraz gruczotow
produkujacych sluz. Rola endometrium jest powigzana ze stanem hormonalnym kobiety.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 lipca 2023 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg: carboplatinum, cisplatinum,
cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum, ifofosfamidum,
paclitaxelum, tamoxifenum, vincristinum oraz vinorelbinum.

Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci oparto o wyniki randomizowanego badania drugiej fazy Fader 2018 w ktérym oceniano
karboplatyne z paklitakselem z lub bez trastuzumabu u pacjentek z HER2/neu+ z chorobg zaawansowang
lub nawrotows.

Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji w populacji ogélnej:

e mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 12,9 miesigca w grupie trastuzumabu oraz 8 miesiecy
w grupie kontrolnej (HR 0,46; 90% CI: 0,28 do 0,76).

e mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,6 miesigca w grupie trastuzumabu oraz 24,4 miesigca
w grupie kontrolnej (HR 0,58; 90% CI: 0,34 do 0,99).

Odpowiedz na leczenie

W grupie kontrolnej u dwéch pacjentéw (25%) odnotowano catkowitg odpowiedz (CRs) na leczenie, u czterech
(50%) czesciowg odpowiedz na leczenie (PRs), u jednego (12,5%) stabilng chorobe (SD) a u innego (12,5%)
progresje choroby.

W grupie eksperymentalnej u jednego z pacjentéw (11%) odnotowano catkowitg odpowiedz (CR), u trzech
czesciowg (56%), u pieciu (56%) stabilng chorobe. Nie odnotowano progresji choroby.

Korzys¢ kliniczng osiggnieto zatem 87,5% w ramieniu kontrolnym i 100% (p = 0,47) w ramieniu eksperymentalnym
z obiektywng odpowiedzig wynoszgcg odpowiednio 75% i 44% (p = 0,33).
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Fader 2018 57 z 58 wigczonych pacjentéw doswiadczyto wiecej niz jednego zdarzenia niepozgdanego
podczas trwania terapii. Najwiekszg roznice w wystepowaniu zdarzen niepozadanych w badanych grupach,
zaobserwowano w czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego. Wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z nadcisnieniem (n=5) zostaty odnotowane w grupie eksperymentalnej (2 z 5 zdarzen uznano za niepowigzane
z badanym lekiem, kolejne 2 jako mato prawdopodobne, a jedno jako mozliwe).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje dotyczace stosowania trastuzumabu w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium
odnaleziono w trzech z siedmiu odnalezionych opracowan wytycznych klinicznych. Trastuzumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem rekomendowato Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) oraz German Guideline Program in Oncology (GGPO). Pozostate
organizacje nie odniosty sie do miejsca trastuzumabu w terapii raka endometrium, lub odnotowaty badanie
kliniczne Fader 2018.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych refundacii trastuzumabu w surowiczym raku endometrium.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Prognozowana liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi 233 chorych w 1 roku refundaciji oraz
237 chorych w 2 roku refundaciji.

Wyniki analizy wskazujg, ze stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w miejsce
paklitakselu i karboplatyny w populacji docelowej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o okoto 4,053 min ztotych
w 2024 oraz okoto 4,124 min ztotych w 2025 roku.

Opinia ekspertéw klinicznych

Czterech z pieciu ekspertow wyrazito pozytywng opinie na temat dodatku trastuzumabu w chemioterapii
u pacjentek z surowiczym rakiem endometrium. Podkreslano zte rokowanie pacjentek z wczes$niej wymienionym
typem raka oraz wynik podgrupy pacjentek z grupy eksperymentalnej z chorobg w stadium Il i IV, w ktérej nie
osiggnieto mediany przezycia. W opinii negatywnej zwrécono uwage na niedostateczne dowody naukowe.
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10. Zrodia

Badania pierwotne

Fader 2018 Randomized phase 11 trial of carboplatin-paclitaxel versus carboplatin
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0O.2017.76.5966 (dostep: 10.08.2023 r.)
Randomized phase Il trial of carboplatin-paclitaxel compared with carboplatin-paclitaxel-trastuzumab in
Fader 2020 advanced (stage IlI-1V) or recurrent uterine serous carcinomas that overexpress HER2/neu (NCT01367002):

Updated overall survival analysis, Clinical cancer research : an official journal of the American Association for
Cancer Research. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32601075/ (dostep: 10.08.2023 r.)

Trastuzumab tolerability in the treatment of advanced (stage IlI-IV) or recurrent uterine serous carcinomas that
Tymon-Rosario 2021  overexpress HER2/neu, Gynecologic oncology. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34372971/ (dostep:
10.08.2023r.)

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma, International

ESGO-ESTRO-ESP Journal of Gynecologic Cancer. Available at: https://ijgc.bmj.com/content/31/1/12.long (dostep: 09.08.2023 r.)

Esmo Clinical practice guideline — endometrial cancer, ESMO https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-

ESMO topic/esmo-clinical-practice-guidelines-gynaecological-cancers/endometrial-cancer(dostep: 09.08.2023 r.)

ESMO-ESGO-Estro Consensus Conference on Endometrial Cancer: Diagnosis, treatment and follow-up,
ESMO-ESGO-ESTRO  Annals of Oncology. Available at:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419353372?via%3Dihub (dostep: 09.08.2023 r.)

German guideline program in Oncology (GGPO) Leitlinienprogramm Onkologie: German Guideline Program in
GGPO Oncology (GGPO). Available at: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/german-guideline-program-in-
oncology/ (dostep: 09.08.2023 r.)

Uterine neoplasms, version 1.2023, NCCN clinical practice guidelines in oncology, JNCCN. Available at:

NCCN https://jnccn.org/view/journals/jncen/21/2/article-p181.xml (dostep: 09.08.2023 r.)
Zalecenia Polskiego towarzystwa ginekologii onkologicznej dotyczace
PTGO https://ptgo.pl/rekomendacje/zalecenia-polskiego-towarzystwa-ginekologii-onkologicznej-dotyczace-
diagnostyki-i-leczenia-raka-endometrium-2023/ (dostep: 09.08.2023 r.)
Seom-Geico Clinical Guidelines on Endometrial Cancer (2021). Available at:
SEOM-GEICO https://seom.org/images/SEOM_GEICO_clinical_guidelines_on_endometrial_cancer.pdf (dostep:

09.08.2023 r.)
Pozostate publikacje

Zatacznik do Raportu oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok

AOTMIT 2022 Nr: 12/2022 (dostep: 10.08.2023 1.)

Zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. W sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/166/Zarzadzenie-17_2022_DGL (dostep: 09.08.2023 r.)

Komunikat DGL
17/2022

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2023r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8446.html (dostep: 08.08.2023 r.)

Komunikat DGL
2023

Endometrial cancer (2021) Mayo Clinic. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/endometrial-

Mayo Clinic cancer/diagnosis-treatment/drc-20352466 (dostep: 10.08.2023 r.)

Kelly Passarello MSPAS et al. (2019) Endometrial cancer: An overview of pathophysiology, management, and
Passarello et al. care, Seminars in Oncology Nursing. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0749208119300130
(dostep: 10.08.2023 r.)

Sterne JAC, Savovi¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, Cates CJ, Cheng H-Y, Corbett MS,
Eldridge SM, Hernan MA, Hopewell S, Hrébjartsson A, Junqueira DR, Jini P, Kirkham JJ, Lasserson T, Li T,

RoB2 McAleenan A, Reeves BC, Shepperd S, Shrier |, Stewart LA, Tilling K, White IR, Whiting PF, Higgins JPT. RoB
2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898.
WHO 2021 Masood, M. and Singh, N. (2021) ‘Endometrial carcinoma: Changes to classification (who 2020)’, Diagnostic

Histopathology, 27(12), pp. 493-499. doi:10.1016/j.mpdhp.2021.09.003.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 26.07.2023 r.)

0T.422.1.35.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#22 #11 AND #21 14
#21 #14 AND #17 AND #20 176
#20 #18 OR #19 44,648
#19 "Paclitaxel"[Mesh] 30,837
#18 paclitaxel*[Title/Abstract] 36,133
#17 #15 OR #16 20,558
#16 "Carboplatin"[Mesh] 13,019
#15 carboplatin*[Title/Abstract] 17,509
#14 #12 OR #13 14,456
#13 "Trastuzumab"[Mesh] 8,821
#12 TRASTUZUMAB*[Title/Abstract] 12,636
#11 #1 OR #10 53,005
#10 #5 AND #9 46,196

#9 #6 OR #7 OR #8 2,935,005
#8 malignan*[Title/Abstract] 689,169
#7 Neoplas*[Title/Abstract] 451,497
#6 cancer*[Title/Abstract] 2,263,923
#5 #2 OR #3 OR #4 115,763
#4 uterine cancer*[Title/Abstract] 3,944
#3 uterine mucos*[Title/Abstract] 412
#2 endometr*[Title/Abstract] 112,744
#1 "Endometrial Neoplasms"[Mesh] 25,935

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 26.07.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 exp endometrium tumor/ 82624

#2 endometr*.ab,kwiti. 159848

#3 uterine mucos*.ab,kw,ti. 343

#4 uterine cancer*.ab,kwi,ti. 5135

#5 2or3or4 163176

#6 cancer*.ab,kwiti. 3152961

#7 Neoplas*.ab,kwi,ti. 425591

#8 malignan*.ab,kwi,ti. 974209

#9 6or7or8 3940889

#10 5and 9 68714

#11 lor10 105364

#12 exp trastuzumab/ 49346

#13 TRASTUZUMAB*.ab,kw,ti. 24326
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#14 12 or 13 51473
#15 carboplatin*.ab,kwiti. 33181
#16 exp carboplatin/ 86101
#17 15 or 16 89244
#18 paclitaxel*.ab,kw,ti. 59535
#19 exp paclitaxel/ 133682
#20 18 or 19 138599
#21 14 and 17 and 20 4287

#22 11 and 21 287

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: (26.07.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1019
#2 (endometr*):ti,ab,kw 13101
#3 (uterine mucos*):ti,ab,kw 193
#4 (uterine cancer*):ti,ab,kw 5213
#5 #2 OR #3 OR #4 17648
#6 (cancer*):ti,ab,kw 198556
#7 (Neoplas*):ti,ab,kw 109408
#8 (malignan*):ti,ab,kw 32201
#9 #6 OR #7 OR #8 233427
#10 #5 AND #9 8133
#11 #1 OR #10 8134
#12 (TRASTUZUMAB¥):ti,ab,kw 3408
#13 MeSH descriptor: [Trastuzumab] explode all trees 1069
#14 #12 OR #13 3408
#15 (carboplatin®):ti,ab,kw 8425
#16 MeSH descriptor: [Carboplatin] explode all trees 2978
#17 #15 OR #16 8425
#18 (paclitaxel*):ti,ab,kw 12199
#19 MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees 4535
#20 #18 OR #19 12199
#21 #14 AND #17 AND #20 157
#22 #11 AND #21 15
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Identyfikacja

Selekcja

Wiaczone

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 14)
Embase (OVID) (n = 287)
Cochrane (n = 15)

A 4

Publikacje poddane selekc;ji
(n = 295)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigte recznie
(n=21)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 11)

A 4

Publikacje wykluczone**
(n = 284)

Publikacje ocenione pod katem
zgodnosci z kryteriami wigczenia
(n=11)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 0)

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 3)

Publikacje wykluczone
(n=8)
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