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1. Cel analizy

Celem analizy byto przygotowanie petnej dokumentacji HTA (ang. Health Technology
Assessment) dla preparatu Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu zaawansowanego
gruczolakoraka zotadka (ang. gastric cancer, GC) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(ang. gastroesophageal junction cancer, GEJC) u pacjentéw o statusie HER2-dodatnim, ktérzy

otrzymali wczes$niej leczenie systemowe.

Analiza problemu decyzyjnego pozwolita na okreslenie schematu PICOS: populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, typ badan (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcomes, Study), ktory nakres$lit ramy przeprowadzenia raportu HTA dla

rozpatrywanej interwenciji.

W ramach przedstawionej analizy zobrazowany zostat problem zdrowotny: podstawowe
informacje dotyczgce gruczolakoraka zoftgdka oraz potgczenia zotgdkowo-przetykowego:
klasyfikacja, etiologia, obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, rokowanie, rozpoznawanie
i leczenie. Przedstawiono dane dotyczace obcigzenia chorobg — epidemiologie, konsekwencje
spoteczno-ekonomiczne oraz jako$¢ zycia; wskazane zostaly réwniez niezaspokojone
potrzeby pacjentow w konteksScie leczenia zaawansowanego raka. W celu sprecyzowania
komparatora dla wnioskowanej interwencji przeanalizowano aktualne wytyczne praktyki
klinicznej, technologie zarejestrowane w Polsce w leczeniu gruczolakoraka zotgdka oraz
potgczenia zotgdkowo-jelitowego a takze opcje terapeutyczne finansowane z budzetu ptatnika

publicznego w tym wskazaniu.
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2. Populacja

Whnioskowane wskazanie obejmuje zastosowanie preparatu trastuzumab derukstekan
w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego u dorostych pacjentbw o udokumentowanym  statusie

HER2-dodatnim, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe.

Wskazanie bedgce przedmiotem analizy zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
Enhertu® [1].

2.1. Opis choroby

Gruczolakorak zotgdka, znany roéwniez jako rak gruczotowy zotgdka, jest agresywnym
nowotworem powstajgcym w komorkach nabtonka gruczotéw wyscielajgcych wewnetrzng
powierzchnie tego organu [2]. Jest on najczestszym typem nowotworu, jaki rozwija sie
w komorze tego narzgdu (stanowi okoto 80-90% diagnozowanych przypadkéw). Moze on
rozwingc¢ sie w dowolnej jego czesci, jednak najczestszg lokalizacjg sg okolice odzwiernika.
Jesli proces karcynogenezy zacznie zachodzi¢ w gruczotach nabtonka btony S$luzowej
w miejscu potgczenia zotgdka z przetykiem (nie dalej, niz 5 cm w gére lub w dét od
anatomicznego wpustu), woéwczas powstaty nowotwor okresla sie jako rak potgczenia
zotgdkowo-przetlykowego [3,4]. Nowotwory, ktére w catosci znajdujg sie powyzej lub ponizej
linii potgczenia zotgdkowo-przetykowego definiuje sie odpowiednio jako nowotwory przetyku

lub nowotwory zotgdka [5]. Lokalizacje omawianych nowotworéw przedstawia Rysunek 1.

Rysunek 1. Umiejscowienie raka zotadka oraz raka potaczenia zotagdkowo-przetykowego

a) b)
\ Rak potaczenia
\ zotadkowo-przetykowego
Przetyk iy
- R\ e
Potaczenie

zotagdkowo-przetykowe

Rak Zotadka Zotadek

Opracowane wiasne na podstawie ogélnodostepnych zrédet
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2.1.1. Klasyfikacja

Nowotwory zto$liwe zotgdka oznaczone sg w 10-tej wersji Miedzynarodowej Klasyfikacji
Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) kodem C.16 (Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja raka zotadka i potagczenia zotadkowo-przetykowego wg ICD-10 [6]

Kod .
- Wyjasnienie
szczegotowy
Wpust, w tym: ujScie wpustowe, potgczenie przetykowo-wpustowe, potgczenie przetykowo-
C16.0 . -
zotgdkowe, przetyk i zotagdek
C16.1 Dno zotadka
C16.2 Trzon zotgdka
C16.3 Ujscie odzwiernika, w tym: ujsScie zotgdka
Cc16.4 Odzwiernik, w tym: czes¢ odzwiernikowa, kanat odzwiernika
C16.5 Krzywizna mniejsza Zotadka, umiejscowienie nieokreslone, w tym: krzywizna mniejsza
' zotgdka niesklasyfikowana w C16.1-C16.4
C16.6 Krzywizna wieksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone, w tym: krzywizna wieksza zotgdka
: niesklasyfikowana w C16.0-C16.4
C16.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie zotgdka
C16.9 Zotadek, umiejscowienie nieokreslone, w tym: rak zotadka blizej nieokreslony

ICD-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases, 10th
Edition)

Morfologicznie rak zotagdka prezentuje kilka typow (klasyfikacja wg Laurena):

o typ jelitowy (ok. 60%), najczesciej rozwijajacy sie na podtozu zmian przedrakowych.
Zwykle umiejscowiony jest obwodowo, czesciej diagnozowany u mezczyzn;

e typrozlany (ok. 30%), najczesciej rozwija sie w niezmienionej btonie Sluzowej i zwykle
dotyczy czesci zotgdka potozonej blizej przetyku. Charakteryzuje sie czestszym
wystepowaniem u oséb mtodszych a w jego powstawaniu podkresla sie predyspozycje
genetyczne (wystepuje rodzinnie);

e typ mieszany (okoto 10%), klinicznie traktowany jest tak jak typ rozlany [7].
Poszczegdlne przypadki nowotworu réznig sie miedzy sobg obecnoscig struktur gruczotowych
i ilodcig Sluzu w komérkach (klasyfikacja wg Goseki) i sg pod tym wzgledem rozdzielane na
cztery typy:

e typ | —liczne, dobrze uformowane gruczoty, mata ilos¢ sluzu w komérkach;

e typ Il —liczne gruczoty, duza ilos¢ $luzu w komoérkach,

o typ lll — stabo uformowane gruczoty, mata ilos¢ sluzu w komérkach,

e typ IV — stabo uformowane gruczoty, duza ilo$¢ sluzu w komérkach.

Typy z duzg iloscig $luzu rokujg gorzej, niezaleznie od stopnia uformowania gruczotow [7].
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Rak pofgczenia zotgdkowo-przetykowego klasyfikuje sie wedlug stopni jego zlosliwosci
histologicznej (ang. grading), na podstawie mikroskopowej obserwacji cech cytologicznych

komodrek nowotworowych oraz stopnia zorganizowania przestrzennego masy guza [8].
Poszczegdlne stopnie ztosliwosci sg nastepujace:

e GX — stopien nieokreslony (nie mozna oceni¢ stopnia zréznicowania komorek
nowotworowych);

e G1 — niski stopien (dobrze zréznicowane komérki nowotworowe);

e (G2 — umiarkowany stopien (umiarkowanie zréznicowane komorki);

e (G3 — wysoki stopien (stabo zréznicowane komorki);

e (G4 — wysoki stopien (niezréznicowane komorki nowotworowe).

Stopien zaawansowania anatomicznego choroby oceniany jest za pomocg systemu TNM,
gdzie T (ang. tumor, guz) okresla zaawansowanie guza pierwotnego, N (ang. nodes, wezly
chtonne) opisuje stopien zajecia regionalnych weztéw chtonnych chorego, oraz M (ang.

metastasis, przerzuty) precyzuje obecnos¢ lub brak oddalonych ognisk choroby (Tabela 2).

Tabela 2. Klasyfikacja TNM gruczolakoraka zolagdka oraz gruczolakoraka potgczenia zolgdkowo-
przetykowego [9-11]

Gruczolakorak potaczenia zotgdkowo-
przetykowego

Gruczolakorak zotadka

Guz pierwotny — T

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Rak przedinwazyjny, obecny tylko na $srédbtonku, Dysplazja duzego stopnia, definiowana jako
Tis nie nacieka blaszki wtasciwej btony $luzowej (rak komorki ztosliwe ograniczone przez btone
in situ) podstawng
T Nowotwér nacieka blaszke wiasciwag lub blaszke miesniowa btony sluzowej (T1a) lub warstwe
pods$luzowa (T1b)
T2 Nowotwér nacieka warstwe mie$niowg

Nowotwor nacieka tkanke tgczng znajdujaca sie
T3 pod warstwg surowicza, ale nie nacieka otrzewnej
ani otaczajgcych struktur

Nowotwor nacieka zewnetrzng warstwe sciany
przetyku (okoto przetykowg tkanke tgczna)

Nowotwor nacieka struktury sasiadujace z

przetykiem:
T4 Nowotwér nacieka otrzewng trzewng (T4a) lub e osierdzie, optucng lub przepone (mozliwa
sgsiadujgce struktury (T4b) resekcja, T4a),

e inne struktury, np. trzon kregu, aorte lub
tchawice (niemozliwa resekcja, T4b)

Regionalne wezty chtonne — N

NX Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutédw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Obecne sg przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chtonnych

N2 Obecne sg przerzuty w 3-6 regionalnych weztach chtonnych
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Gruczolakorak potaczenia zotgdkowo-
przetykowego

Gruczolakorak zotadka

Obecne sg przerzuty w co najmniej 7
N3 regionalnych weztach chtonnych (N3a —w 7 do
15; N3b — w co najmniej 16)

Obecne sg przerzuty w co najmniej 7
regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty odlegte - M

MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych

M1 Stwierdza sie obecno$¢ przerzutéw odlegtych

TNM - system opisujacy stopier zaawansowania anatomicznego choroby: guz, wezly chionne, przerzuty (ang. tumor, nodes,
metastasis).

Kombinacja zmiennych T, N oraz M, bedagcych odzwierciedleniem najistotniejszych klinicznie
cech, decyduje o przypisaniu pacjenta do konkretnej grupy rokowniczej (od 0 do IVA).
Umozliwia to dobranie optymalnej metody terapeutycznej oraz pozwala oszacowac rokowania
poszczegoélnych chorych, dotyczace dalszego przezycia. Parametry charakteryzujgce kazdy
stopien zaawansowania klinicznego GC oraz GEJC przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego gruczolakoraka zotadka oraz gruczolakoraka potaczenia
zotadkowo-przetykowego [12]

Stopnie .
zaawansowania Gruczolakorak zotagdka U EL ST [IE EEZEIE 245 50 SO0
. . przelykowego
klinicznego
0 Tis Tis -
1A T1 NO G1, X
MO T1a —
T2 G2
1B S
T1 N1 T1b G1-2, X
T1 NO G3
IC - —
T2 G1-2
T3 NO
A T2 N1 T2 G3, X
T1 N2
T4a NO
T1 N1
T3 N1 MO
IIB
T2 N2
T3 NO
T1 N3a
T4a N1 MO
T1 N2
T3 N2
kazde G
A T2 N3a
T4a N2 T2 N1
T4b NO
T1
N3b T4a NO-1
1B T2
T3 N3a T3 N1
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Stopnie I
zaawansowania Gruczolakorak zotagdka EIUEE ELSE LS [FIF B FZRIIE 40 510 SoTEm
. przelykowego
klinicznego
T4a
T4b N1
T2-3 N2
T4b N2
T3
N3b
T4a
nc -
T4b N3a
T4b N3b
T4a N2
T4b NO-2
IVA kazde T kazde N M1 M1 kazde G
T1-4 N3
T1-4 NO-3

Waznym wyrdznikiem w klasyfikacji nowotworow zotgdka jest réwniez ekspresja (lub jej brak)
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human epidermal growth
factor receptor 2, HER2). Typowe, zdrowe komorki majg po 2 kopie onkogenu HER2. W czesci
nowotwordéw (w raku zotgdka szczegdlnie czesto) gen ten ulega nadekspresiji i amplifikacji,
skutkiem czego nastepuje zwiekszenie sity sygnatow proliferacyjnych, wysytanych komorce,
przy jednoczesnym hamowaniu apoptozy. Komérki zmienione nowotworowo zaczynajg

intensywnie sie namnazag¢, co bezposrednio prowadzi do progresji nowotworu [13].

Nadekspresja onkogenu HER2 jest istotnym czynnikiem wptywajgcym na doboér terapii,
dlatego wszyscy pacjenci powinni podlegaé ocenie sity sygnatow proliferacyjnych.
Standardowymi metodami stuzgcymi do oceny tego parametru jest fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization, FISH) oraz metody
immunohistochemiczne (ang. immunohistochemistry, |HC) [14]. Algorytm postepowania
prowadzgcego do okreslenia statusu HER2 pacjenta przedstawia Tabela 4. Przypadki, ktore

stanowig wskazanie rejestracyjne preparatu Enhertu zaznaczono kolorem rézowym.

Tabela 4. Algorytm okreslania statusu HER2 pacjentéw przy pomocy badan IHC oraz ISH [15]

Metod_a Wynik Interpretacja Dalsze kroki Ost-a'teczny w.ynlk
badania (i jego zapis)
0: brak .
ekspresji HER2 Wynik negatywny - Negatywny (IHC-)
1+: niska
IHC ekspresja Wynik negatywny - Negatywny (IHC 1+)
HER2
Status Wykonanie |Brak nadekspresiji Negatywny
nieokreslony, testu FISH |receptora HER2 (IHC 2+/ISH-)
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Metoda

Ostateczny wynik

badania Wynik Interpretacja Dalsze kroki (i jego zapis)
2+: $rednia wymaga dalszych Potwierdzenie Pozvtywn
ekspresja badan metoda nadekspresji receptora (IHCngHISyH+)
HER2 ISH HER2
3+: wysoka
ekspresja Wynik pozytywny - Pozytywny (IHC 3+)
HER2

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization); HER?2 - receptor ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); IHC — immunohistochemia (ang. immunohistochemistry).
Na podstawie badania przeprowadzonego na prawie tysigcu pacjentach z przerzutowym
gruczolakorakiem przetyku, zotadka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego w Danii
oszacowano, ze okoto 12% chorych z GC oraz okoto 16% z GEJC legitymuje sie statusem
HER2-dodatnim. Wazgc te odsetki liczbg pacjentdw z poszczegdlnymi rozpoznaniami
w badaniu, srednio 13,4% chorych z GC/GEJC posiada status HER2-dodatni (Tabela 5).

Tabela 5. Odsetki pacjentéw majacych status HER2-dodatni [98]

Diagnoza Liczba pacjentow Status HER2+ Ogodlny status HER2+
Gruczolakorak zotagdka 628 12%
0,
Gruczolakorak potaczenia zotadkowo- o 13,4%
326 16%
przetykowego

HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2).

Obecnos¢ zwiekszonej liczby receptoréw HER2 w komérkach nowotworowych daje mozliwos¢
zastosowania terapii celowanej przy uzyciu przeciwciat, co poprawia rokowania i stanowi
obszar intensywnych badan nad mozliwoscig zastosowania nowoczesnych, innowacyjnych

terapii u pacjentdéw z nadekspresjg omawianego onkogenu [7,13].

2.1.2. Objawy

Poczatkowo choroba przebiega bezobjawowo i pacjent nie jest Swiadomy jej istnienia. Zdarza
sie, ze bywa wykryta w trakcie operacji wykonywanych w jamie brzusznej na innych narzadach
[16]. Wczesne objawy GC s3 niespecyficzne, co prowadzi do ich bagatelizowania i odwlekania
w czasie wizyty u lekarza. Niewielkie zmiany w bionie Sluzowej powodujg dyskomfort
w nadbrzuszu, wzdecie brzucha, nudnosci, odbijanie. Jesli dochodzi do owrzodzenia Sluzéwki,
pacjent moze odczuwac¢ bél w nadbrzuszu, z ewentualnym towarzyszeniem krwawienia

z przewodu pokarmowego [17].

Wystgpienie widocznych objawéw $wiadczy o wzroScie zaawansowania zmian
nowotworowych. Pierwsze oznaki choroby moga by¢ zréznicowane w zaleznosci od

umiejscowienia zmian — nieco inaczej przebiega choroba zlokalizowana w zotgdku od tej
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zlokalizowanej w potgczeniu zotgdkowo-przetykowym. Typowe objawy Kliniczne
zaawansowanego raka 2zolgdka to zmniejszenie Iub catkowita utrata taknienia
(a w konsekwenciji spadek masy ciata i niedozywienie), wczesne uczucie sytosci (zwtaszcza
w raku rozlanym), wymioty, zaburzenia potykania, bél towarzyszacy tykaniu oraz krwawienia
z przewodu pokarmowego (Swiadczg o nich smoliste stolce i duze ostabienie organizmu).
W niektérych przypadkach pojawia sie wyczuwalny guz w nadbrzuszu albo powiekszony wezet
chtonny nadobojczykowy lewy (tzw. wezet Virchowa) [18]. Wartym zwrdcenia uwagi jest objaw
polegajgcy na silnym pieczeniu w klatce piersiowej i przetyku, popularnie zwany zgagg — nie

jest ona typowym objawem GC, ale przy GEJC juz moze nim by¢ [19].
2.1.3. Etiologiai czynniki ryzyka

Za rozwo0j nowotworu ztoSliwego odpowiadajg zarébwno uwarunkowania genetyczne, jak
i czynniki Srodowiskowe. Oznacza to, ze u osoby, u ktérej wystepuje predyspozycja
genetyczna, przy wystgpieniu konkretnych czynnikéw srodowiskowych (czyli m.in. zwigzanych
z trybem zycia), moze dojs¢ do wystgpienia nowotworu. W przypadku GC, do czynnikow
genetycznych zaliczajg sie gtéwnie mutacje w genie CDH1 (obecne w ok. 40% przypadkow
raka typu rozlanego) ale takze w genach CTNNA1, BRCA2, PALB2, MAP3K6, cho¢ wiedza
na temat ich wptywu na nowotwér w uktadzie pokarmowym nie jest jeszcze ugruntowana [20].
Warto dodaé, ze ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem — choroba pojawia sie

najczesciej po 50 roku zycia a $redni wiek 0oséb otrzymujacych diagnoze GC to 68 lat [21].

Gtéwne czynniki Srodowiskowe, zwiekszajgce znacznie ryzyko omawianych nowotwordw

przedstawia Tabela 6.
Tabela 6. Czynniki Srodowiskowe zwiekszajace ryzyko GC i GEJC [22]

Czynnik Szczegoty

) ) e OR 2,18 (95% Cl: 1,84-2,58);
Palenie tytoniu e RR2,32(95% CI 1,96-2,75) dla palaczy; 1,62 (95% CI 1,40—1,87) dla bytych palaczy

e Szacowane ilorazy szans wahajg sie od 2 do 13;
Choroba refluksowa w potagczeniu z natogowym paleniem tytoniu stwarza ponad
Refluks przelyku dwukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia GEJC niz ryzyko przewidywane na podstawie
addytywnego modelu ryzyka palenia i refluksu rozpatrywanych osobno;
e  Otylosc¢ i czesty refluks (jednoczesnie) réwniez podnoszg ryzyko

e OR1,8do 2,3 (uosbb z kwartyla osdb o najwyzszym BMI wzgledem oséb z kwartyla
0 najnizszym BMI);

e HR 3,67 (95% CI: 2,00-6,71) u os6b z BMI 235 wzgledem oséb o prawidtowej masie
ciala

Otytosé
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Czynnik Szczegoty

e OR 1,8 (95% CI. 1,1-2,9) przy diecie opartej na produktach przetworzonych,
czerwonym miesie, stodyczach i wysokottuszczowym nabiale w poréwnaniu z dietg
uboga w te produkt

Dieta 94 P Y

Nie jest pewne, czy efekty diety dziatajg gtdbwnie poprzez wptyw na poziom otytosci lub czy

tez praktyki zywieniowe wptywajg na ryzyko wystgpienia raka niezalezne od masy ciata.

Zalezno$¢ trudna do wyjasnienia: zakazenie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wrzodu
Zakazenie bakterig | trawiennego, choroby i raka zotgdka, poprzez mechanizmy przewlektego stanu zapalnego,
Helicobacter pylori | atrofii i dysplazji a mimo to liczba przypadkow GEJC jest odwrotnie proporcjonalna do
liczby nosicieli H. pylori (OR 0,31 do 0,41)

Czynnik podejrzewany o podnoszenie ryzyka wystgpienia GEJC, jednak brak spéjnych,

Alkohol wiarygodnych wynikéw potwierdzajacych tg zaleznosé
Sg podejrzenia, ze istnieje zaleznos¢ miedzy karmieniem piersig a obnizeniem ryzyka raka
Hormony zotadka (HR 0,44; 95% CI: 0,18—1,07) cho¢ temat wymaga dalszych badan

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GC — nowotwor zotgdka
(ang. gastric cancer); GEJC - rak potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); HR -
wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RR - wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio).

2.1.4. Patogeneza

Patogeneza nowotworéw zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego, podobnie jak
wszystkich innych nowotwordw, ma zrédto w niekontrolowanej proliferacji komoérek. Jest to
wynik mutacji materiatu genetycznego komoérek Sluzéwki i btony podsluzowej, ktére
zaczynajgc sie masywnie powielaé, doprowadzajg stopniowo do miejscowego rozrostu
i nagromadzenia tkanki. Tworzg sie polipy, narosla i guzy, poczatkowo miejscowe, wraz
Z zaawansowaniem procesu nowotworowego zaczynajgce migrowaé tworzgc metastazy,

zwane inaczej przerzutami.

W przypadku raka zotgdka, prekursorami choroby sg przewlekte stany zapalne, prowadzgce
do zanikowego zapalenia btony $luzowej zotadka. Z czasem, na skutek utraty gruczotow
wytwarzajgcych kwas solny i pepsyne, dochodzi do metaplazji nabtonka zotgdka w jelitowy,
ktéry zaczyna szybko sie dzieli¢ i dezorganizowaé. Zmutowane struktury przenoszg sie na
sgsiadujgce tkanki tworzgc gruczolakoraka zotgdka, ktory nadal sie rozwija i mutuje, tworzgc
zaawansowanego raka zotgdka. Z czasem nowotwér zaczyna rozprzestrzenia¢ sie do

odlegtych miejsc organizmu w postaci przerzutéw [23].

Gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego zdaje sie mie¢ dwie odrebne Sciezki
rozwoju: zotgdkowsg i przetykowg [24]. Rozwdj nowotworu w okolicach linii zebatej' przybiera
dwie postaci — u czesci pacjentéw dysplazji ulegajg tam komérki nabtonka wielowarstwowego

btony Sluzowej wpustu a u czesSci obserwuje sie zmiany w nabtonku jednowarstwowym

' Linia graniczna pomiedzy przetykiem a zotagdkiem (nabtonek wielowarstwowy pfaski styka sie tam z nabtonkiem walcowatym).
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walcowatym, charakterystycznym dla zotgdka. Pokrywa sie to z patomorfologig choréb
zlokalizowanych w zotgdku, gdzie istniejg liczne metaplazje nabtonka wyscietajgcego oraz

rakdéw typowo przetykowych, gdzie btona $luzowa zotgdka pozostaje zazwyczaj zdrowa [24].

Mimo réznic w $ciezce inicjacji choroby, GC oraz GEJC majg zblizony sposéb wzrostu
i rozprzestrzeniania sie, i o ile poczatkowe fazy leczenia obydwu nowotworéw réznig sie, o tyle

przypadki zaawansowane traktowane sg podobnie i podlegajg tym samym wytycznym [25-33].
2.1.5. Profilaktyka i diagnostyka

Zasadniczg metode profilaktyki wtérnej w przypadku raka zotgdka i potgczenia
zotgdkowo-przetykowego stanowig badania przesiewowe. Wykrycie nowotworu we wczesnym
stadium zwieksza skutecznos¢ leczenia. Podstawowg metodg diagnostyczng jest endoskopia,
ktéra pozwala wykry¢ nawet bardzo mate zmiany na btonach sluzowych oraz pobrac ich prébki

do oceny histopatologicznej [17].

W ocenie juz istniejgcych nowotworow gornego odcinka przewodu pokarmowego
zastosowanie znajduje ultrasonografia endoskopowa, ktéra pozwala na obrazowanie
poszczegoélinych warstw Sciany zotgdka, okolicznych weziéw chtonnych i innych struktur
przylegajacych. W ocenie stopnia zaawansowania i lokalizacji przerzutow wskazane jest
korzystanie z tomografii komputerowej (TK), prze$wietlen rentgenowskich (RTG)

i obrazowania za pomocg pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) [17,30].

W przypadku planowanej resekcji guza, przydatna okazuje sie laparoskopowa ocena video,
podczas ktérej lekarze mogg dokiadnie obejrze¢ powierzchnie narzgdow, ktére majg byé
poddane operacji. Wazna jest tez mozliwo$¢ wizualnej oceny okolicznych weztéw chtonnych,
co pomaga w okresleniu istnienia ewentualnych przerzutdéw, a tym samym umozliwia podjecie

decyzji o przeprowadzeniu inwazyjnej interwencji chirurgicznej [34].

Wspétczesne metody leczenia GC i GEJC w duzej mierze opierajg sie na dziataniach
personalizowanych: innowacyjne leki biologiczne dobierane sg do histologicznego typu
nowotworu oraz statusu HER2, jaki potwierdzono u pacjenta. Do metod diagnostycznych
powszechnie stosowanych w GC oraz GEJC nalezy wiec tez ocena, czy dany pacjent ma
zwiekszong liczbe receptorow HER2 w komdérkach nowotworowych. Ustalenie statusu (HER2-
dodatni czy HER2-ujemny) mozliwe jest na dwa sposoby, obydwa oparte na biologii

molekularnej:

e hybrydyzacja in situ krotkich fragmentéw DNA, znakowanych barwnikiem
fluorescencyjnym umozliwiajgcym wizualizacje ewentualnych hybryd (metoda FISH,

ang. fluorescence in situ hybridization), lub
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e metody immunohistochemiczne (IHC), wykorzystujgce przeciwciata do znakowania

i wizualizacji biatka HER2 w prébce [35].

Kazda z tych metod wymaga specjalistycznego sprzetu i wysoko wykwalifikowanego
personelu, co czyni je stosunkowo kosztownymi. Warto jednak zauwazy¢, ze wyniki uzyskane
na drodze bezposredniej oceny liczby kopii genu HER2 (hybrydyzacja) lub oceny ilosci
produktu tych genéw w tkankach (immunohistochemia) sg precyzyjng i niepodwazalng
metoda, pozwalajgca na jednoznaczne ustalenie jaki dany pacjent ma status HER2 i jakg

terapie onkologiczng nalezy mu aplikowac [36].
2.1.6. Rokowanie

Rokowanie @ w przypadku pacjentbw z rakiem zotadka oraz potgczenia
zotagdkowo-przetykowego $cisle zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
diagnozy i obowigzuje tu prosta zalezno$¢: im nizszy stopnien zaawansowania, tym szanse
na przezycie i wyleczenie sg wieksze [37]. Nawet do 90% chorych przezyje 5 lat po operacji,
pod warunkiem, ze nowotwor zostat u nich wykryty w stadium bardzo wczesnym,

ograniczonym do btony Sluzowej i podsluzowej [38].

Wedtug najnowszych danych, opublikowanych przez amerykanski National Health Institute
(NIH) wynika, ze wskaznik 5-letniego przezycia dla zbiorczej populacji chorych z GC wynosi
obecnie 36,4% [40]. W Polsce zagregowane wskazniki 5-letniego przezycia sg jeszcze nizsze

i wynoszg okoto 33% dla raka zotgdka oraz 22% dla raka przetyku [39].

Uwzgledniajgc tylko rase biatg (ang. non-Hispanic White) i poszczegblne stopnie
zaawansowania choroby (in situ, nowotwor rozprzestrzeniony tylko lokalnie oraz stan
z odlegtymi przerzutami) daje sie wyraznie zauwazy¢, jak waznym czynnikiem predykcyjnym
jest w przypadku tej choroby etap, na ktérym zostata ona wykryta (Rysunek 2). Ponad 63%
pacjentéw dozywa minimum 10 lat od czasu postawienia diagnozy GC in situ, niespetna 23%
gdy nowotwor byt juz rozprzestrzeniony na sgsiadujgce struktury i tkanki, oraz tylko 4% gdy
wykrycie choroby nastgpito juz w czasie, gdy nowotwér dawat przerzuty do odlegtych

narzadéw [40].
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Rysunek 2. Wzgledne przezycie catkowite pacjentéow z rakiem Zzoladka w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby [40]
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Z powodu tego, ze obydwa rozpatrywane nowotwory dajg w poczatkowych stadiach wytgcznie
niespecyficzne objawy, pacjenci zaczynajg zgtaszac¢ sie do lekarzy dopiero, gdy ich stan ulega
znacznemu pogorszeniu. W przypadku GEJC az 60-80% chorych otrzymuje diagnoze dopiero,
gdy ich nowotwor nie moze juz by¢ zoperowany ani poddany chemioterapii, a jedyng mozliwg
forma leczenia pozostaje terapia paliatywna [42]. Podobnie w GC, gdzie okoto 85% pacjentow,
u ktérych zdiagnozowano raka zotgdka, ma juz obserwowane przerzuty do weztéw chtonnych
[43]. P6zna diagnoza rokuje niskimi szansami na przezycie oraz wigze sie z niskg jakoscig

zycia chorego [37].

O rokowaniu, poza stopniem zaawansowania, decyduje takze ogdlny stan pacjenta (nalezy
pamietac, ze czesto sg to osoby w zaawansowanym wieku, o duzej wspétchorobowosci).

Istotna jest tez odpowiedz organizmu pacjenta na aplikowane terapie [38].
2.1.7. Epidemiologia

Nowotwory zlokalizowane w potgczeniu zotgdkowo-przetykowym oraz w zotgdku nalezg do
grupy nowotworéw czesto wystepujgcych, przy czym wyraznie daje sie zauwazyé

prawidtowosc¢, ze czesciej dotyczg mezczyzn niz kobiet [44].
Zapadalnosé w Europie i na swiecie

W 2022 roku sumaryczny wspétczynnik zapadalnosci na raka zotgdka i przetyku (brak danych

dotyczacych konkretnie potgczenia zotgdkowo-przetykowego), standaryzowany do wieku
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(ang. age-standardized, ASR), wyniost u mezczyzn i kobiet z catego $wiata odpowiednio 12,8
oraz 6,0 na 100 tys. [44]. Najwyzszg sumaryczng zapadalnos¢ na obydwa nowotwory notuje
sie w rejonach azjatyckich, co ttumaczone jest wysokim udziatem soli i potraw wedzonych
w diecie a takze czestym nosicielstwem H.pylori [45]. W Mongolii ponad 50 oséb na 100 tys.
mieszkancow otrzyma w ciggu swojego zycia diagnoze raka zotgdka lub przetyku. Najnizszy
ASR obserwowany jest w krajach wyspiarskich Oceanu Indyjskiego oraz w Afryce — na

Malediwach ASR wynosi ponizej jednej diagnozy na 100 tys. mieszkancow (Tabela 7).

Tabela 7. Zestawienie krajow o najwyzszej i najnizszej zapadalnosci na raka zotagdka i przetyku w skali
globalnej [44]

Kraje o najwyzszym wspétczynniku zapadalnosci Kraje o najnizszym wspétczynniku zapadalnosci
Kraj ASR Kraj ASR
Mongolia 51,2 Malediwy 0,67
Japonia 324 Indonezja 1,8
Korea 29,1 Nigeria 24
Azerbejdzan 24,5 Sierra Leone 26
Iran 23,3 Eswatini 3,3

ASR — Wspoiczynnik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate).

W krajach Unii Europejskiej (EU-27) zachorowalno$é¢ mezczyzn i kobiet na omawiane
nowotwory jest nizsza: ASR 13,9 versus 5,6 [44]. Najwyzsza sumaryczna zapadalno$¢ na raka
zotgdka i przetyku na terenie wszystkich panstw na kontynencie obserwowana jest w krajach
dawnego bloku wschodniego oraz w Portugalii, najnizsza w Skandynawii i Europie

Potudniowej (Tabela 8).

Tabela 8. Zestawienie krajow o najwyzszej i najnizszej zapadalnos$ci na raka zotagdka i przetyku w Europie
[44]

Kraje o najwyzszym wspétczynniku zapadalnosci Kraje o najnizszym wspétczynniku zapadalnosci
Kraj ASR Kraj ASR

Biatorus 18,8 Czarnogoéra 59

Rosja 17,2 Szwecja 6,0

Estonia 16,6 Finlandia 6,6

Litwa 15,9 Islandia 6,8

Portugalia 15,9 Cypr 6.8

ASR — Wspoiczynnik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate).

Zapadalno$¢ na raka zotagdka i przetyku, z uwzglednieniem wszystkich krajow w Europie oraz

na $wiecie przedstawia Rysunek 3.
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Rysunek 3. Zapadalnos$¢ na raka zotadka i przetyku w Europie (a) i na swiecie (b)

a) ASR na 100 tys. b)
I 119-188 -
I 10.6-11.9 -
I 19.2-106
7.2-92
7
ASR na 100 tys.
I 14.0-51.2
I 10.0-14.0
B 8.0-10.0
5.6-8.0
0.7-5.6
BN nie dotyczy

brak danych

ASR — Wspoiczynnik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate).

Zapadalnosé w Polsce

Wedtug danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak zotgdka (ICD-10: C16)
jest 6smym co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn (3 010
przypadkéw w 2021 roku co stanowi 3,6% wszystkich diagnoz raka w tej populacji), oraz
trzynastym u kobiet (1747 diagnoz, 2% sposréd wszystkich nowotworéw u tej ptci w 2021
roku). Standaryzowany do wieku wspoétczynnik wystepowania GC w naszym kraju wynosi

odpowiednio 8,6 na 100 tys. Polakéw i 3,9 na 100 tys. Polek [46].

Na przestrzeni ostatnich pieciu lat trend zachorowan w Polsce utrzymuje sie na statym,
wysokim poziomie, cho¢ daje sie zauwazy¢ minimalne obnizanie liczby przypadkéw z roku na
rok (Rysunek 4). Znacznie wieksza zapadalno$¢ caty czas obserwowana jest w grupie

pacjentdéw ptci meskiej.

20
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu Enhertu (trastuzumab derukstekan) stosowanego u pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Rysunek 4. Zachorowania na raka zotadka w latach 2017-2021 w Polsce [46-50]
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Smiertelno$é w Europie i na $wiecie

Wedtug danych za rok 2022, sumaryczny, globalny wspétczynnik $miertelnosci z powodu
nowotworow zotgdka i przetyku na 100 tys. mieszkancéw wynosit 15,1 dla mezczyzn oraz 6,2
dla kobiet [44]. Najwyzszg sumaryczng $miertelnos¢ wywotang omawianymi nowotworami
notuje sie w Mongolii — ASR 46. Duzo zgondw wystepuje tez w krajach Zatoki Bengalskiej oraz
Afryce Wschodniej. Najnizszy ASR obserwowany jest natomiast w krajach wyspiarskich
Oceanu Indyjskiego oraz w Afryce Zachodniej, gdzie dochodzi do maksymalnie 3 zgonéw na
100 tys. obywateli (Tabela 7).

Tabela 9. Zestawienie krajow o najwyzszej i najnizszej $miertelnosci na raka zotadka i przetyku w skali
globalnej [44]

Kraje o najwyzszym wspétczynniku $miertelnosci Kraje o najnizszym wspétczynniku $miertelnosci
Kraj ASR Kraj ASR

Mongolia 459 Malediwy 0,67

Bhutan 20,7 Indonezja 1,6

Zimbabwe 20,6 Nigeria 2,2

Bangladesz 20,2 Sierra Leone 2,6

Malawi 19,9 Timor Wschodni 3,2
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ASR — Wspoitczynnik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate).

W krajach Unii Europejskiej (EU-27) sumaryczna Smiertelno$§¢ z powodu raka zotgdka
i przetyku jest nizsza niz w skali globalnej i wynosi odpowiednio ASR 9,9 i 3,6 u mezczyzn oraz
kobiet [44]. W ujeciu wszystkich krajéw kontynentu, najwyzsza sumaryczna zapadalno$¢ na
raka zotgdka i przetyku obserwowana jest w krajach dawnego bloku wschodniego, najnizsza

w Skandynawii, Europie Potudniowej i Luksemburgu (Tabela 10).

Tabela 10. Zestawienie krajow o najwyzszej i najnizszej Smiertelnosci na raka zotagdka i przetyku w Europie
[44]

Kraje o najwyzszym wspétczynniku Smiertelnosci Kraje o najnizszym wspétczynniku $miertelnosci
Kraj ASR Kraj ASR

Biatorus 14,5 Szwecja 42

Litwa 12,7 Islandia 44

Rosja 12,3 Norwegia 46

Estonia 11,8 Luxemburg 46

totwa 11,5 Grecja 46

ASR — Wspoéiczynnik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate).

Szczegdtowg SmiertelnosS¢ z powodu nowotworow zotgdka i przetyku, z uwzglednieniem

wszystkich krajéw w Europie oraz na Swiecie przedstawia Rysunek 5.
Rysunek 5. Smiertelno$é na raka zotadka i przelyku w Europie (a) i na $wiecie (b)

a)  asrmat00 tys. b)

I 5.7-14.5 =
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5.1-6.3
42-5.1
~
ASR na 100 tys.
I 11.0-45.9
I 82-11.0
I 6.1-8.2

4.6-6.1
0.7-4.6

N nie dotyczy
brak danych

ASR - Wspétczynnik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate).

Smiertelnos$é w Polsce

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw rak zotgdka (ICD-10: C16)
jest pigtym co do czestosci powodowania zgondéw nowotworem ztosliwym u mezczyzn: 2 820
zgondw w 2021 roku co stanowi 5,6% wszystkich diagnoz raka w tej populacji oraz siédmym
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u kobiet: 1 539 zgonow, 3,6% sposréd wszystkich nowotworéw u tej ptci w 2021 roku.
Standaryzowany do wieku wspdfczynnik zgonéw z powodu GC w naszym kraju wynosi
odpowiednio 7,8 na 100 tys. Polakéw i 2,7 na 100 tys. Polek [46].

Zgony wywotane rakiem zotgdka w Polsce na przestrzeni ostatnich pieciu lat, cho¢ wykazujg
niewielkg tendencje spadkowg, nadal pozostajg na wysokim poziomie. W grupie meskiej

Smiertelno$¢ z powodu raka zotgdka jest wyraznie wyzsza niz w grupie kobiet (Rysunek 6).

Rysunek 6. Zgony z powodu raka zotagdka w latach 2017-2021 w Polsce [46-50]
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2.2. Leczenie

Leczenie pacjenta z rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego moze przebiegaé
w zréznicowany sposdb a doboér optymalnej metody zalezy od stopnia zaawansowania
choroby w momencie wykrycia. Wczesnie wykryty rak, ograniczony tylko do btony Sluzowej,
moze by¢ usuniety endoskopowo podczas zabiegu gastroskopii. Guzy penetrujgce giebiej
w $ciane zotagdka wymagajg juz resekcji narzgdu, przy czym mozliwa jest resekcja czesciowa,
jesli zmiany sg ograniczone lokalnie. Wycieciu zmienionych nowotworowo tkanek towarzyszy

tez usuniecie okolicznych weztéw chtonnych [51,52].
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W okresie okotooperacyjnym, w obydwu rozpatrywanych lokalizacjach nowotworu, korzystne
jest poddanie pacjenta chemio- lub radioterapii. Wdrozenie leczenia neoadjuwantowego jest
szczegdblnie wazne u tych chorych, ktdérzy z réznych przyczyn nie mogg by¢ poddani

doszczetnemu wycieciu zmian nowotworowych [51,52].

W stanach zaawansowanego raka zotgdka, przy niemoznosci catkowitej eradykacji guza,
mozliwe jest wykonywanie zabiegoéw chirurgicznych o charakterze paliatywnym. Majg one na
celu poprawe droznosci zotgdka i usprawnienie przesuwania sie tresci pokarmowej przez
zajety guzami organ (np. wykonanie zespolenia zdrowej czesci zotgdka z jelitem cienkim,
dzieki czemu tre$¢ pokarmowa ominie zdeformowane i zacieSnione przestrzenie wewnatrz

narzgdu [51].

Pacjenci w zaawansowanym GC/GEJC odnoszg korzy$ci z otrzymywania w pierwszej linii
leczenia chemioterapii opartej na cisplatynie, oksaliplatynie, ewentualnie docetakselu,
kapecytabinie czy FOLFIRI. Chorzy o statusie HER2-dodatnim osiggajg dtuzsze przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) jesli chemioterapia jest u nich wzbogacona o trastuzumab
[53]. Ten ostatni lek zmienit oblicze leczenia wielu nowotworéw — w tym GC oraz GEJC. Od
momentu jego wprowadzenia na rynek stat sie symbolem nowoczesnej onkologii, otwierajgc
nowg ere terapii celowanych. Dzieki precyzyjnemu dziataniu na receptor HER2, trastuzumab
znaczaco zwieksza szanse na przezycie pacjentow z HER2-dodatnim GC lub GEJC, ktory
wczesniej byt trudny do leczenia i czesto wigzat sie z gorszymi rokowaniami. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i praktykg, trastuzumab jest ztotym standardem leczenia

pierwszej linii u pacjentéw z nowotworem HER2-dodatnim.

Okoto 32%? procent pacjentéw, u ktorych dochodzi do progresji lub nietolerancji leczenia
oferowanego w pierwszym rzucie, trafia do drugiej linii leczenia, gdzie otrzymuje
ramucyrumab, ewentualnie w przypadku jego niedostepnosci lub niemoznosci jego
zastosowania — chemioterapie (paklitaksel, docetaksel, irynotekan, ewentualnie kombinacje
florouracylu z irynotekanem, jesli nie byly stosowane w pierwszej linii) [54]. Ci, ktorzy nie
osiggajg satysfakcjonujgcych efektdw leczenia, przechodzag do trzeciej linii, gdzie otrzymujg
ramucyrumab (jesli nie byt podawany wczesniej) lub antymetabolit triflurydyna/typiracyl. Mogg

tez otrzymac niestosowane u nich do tej pory chemioterapeutyki [54].

Chorzy sg kwalifikowani do poszczegdlnych terapii na podstawie statusu HER2, typu
histologicznego ich nowotworu, stanu sprawnosci organizmu, towarzyszgcych choréb oraz

spodziewanej toksycznosci leczenia [25].

2 Wedtug publikacji Luna 2024 [55], badajacej rzeczywista praktyke kliniczng w Niemczech u pacjentéw z zaawansowanym GC,
leczonych w latach 2011-2020
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Tabele, w ktérych szczegdtlowo wymieniono leki stosowane w czesci aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” dotyczacej leczenia populacji chorych
z zaawansowanym GC/GEJC o statusie HER2-dodatnim oraz leki refundowane w ramach

katalogu chemioterapii w leczeniu pacjentéw z GC/GEJC zawarte sg w Zatgczniku 11.3
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3. Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne

Zapadalno$¢ i Smiertelno$¢ spowodowana GC oraz GEJC niosg ze sobg wyrazne
konsekwencje spoteczno-ekonomiczne. Choroba wymaga znacznego zuzycia naktadéw
potrzebnych do leczenia osdb chorych, ale takze do opieki nad nimi. Bezposrednie koszty
medyczne to koszty produktédw leczniczych (lekéw, ich podania, leczenia zdarzen
niepozgdanych) i wyrobow medycznych, badan diagnostycznych, hospitalizacji, w tym tez
opieki terminalnej, porad lekarskich (kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii i progresji
choroby) oraz rehabilitacji. Doktadne kalkulacje tych kosztéw sg trudne, gdyz brak jest danych
dotyczgcych Srednich kosztéw ponoszonych przez samych chorych oraz ich rodziny
(wspétptacenie za leki refundowane, koszt nierefundowanych lekéw i suplementéw diety czy

koszt opieki nieformalnej).

W poréwnaniu z innymi nowotworami, GC wigze sie ze szczeg6lnie duzym obcigzeniem
ekonomicznym, przy czym wystepujg wyrazne roznice w roznych regionach Europy.
Szacowany roczny koszt catkowity GC oraz GEJC wynosit w 2017 roku okoto 2,4 mid dolaréw
w Niemczech i 1,9 mid dolaréw we Wioszech, natomiast niewiele ponad 1 mid dolaréow

w Hiszpanii i Wielkiej Brytanii i ponizej 1 mid dolaréw we Francji [56].

Z amerykanskiego badania, opublikowanego w 2020 roku, opisujgcego stopien wykorzystania
opieki zdrowotnej i catkowitych kosztéw opieki ponoszonych na pacjentéw z zaawansowanym
lub przerzutowym nowotworem zotgdka lub przetyku w Stanach Zjednoczonych wynika, ze
$redni koszt generowany przez jednego chorego z GC wynosi ponad 16 tys. dolarébw na
miesigc [57]. Ograniczeniem tej publikacji jest to, ze koncentruje sie ona wytgcznie na

pacjentach znajdujgcych sie w pierwszej linii leczenia.

W 2014 roku opublikowano wyniki retrospektywnego badania kohortowego, opartego na
danych z amerykanskiej bazy medycznej (lata 2007-2012), w ktérym poréwnywano koszty
generowane w USA przez pacjentow w réznych stadiach GC, oraz przez pacjentéw nie
majacych nowotworu. Wykazano w nim, ze pacjenci z rakiem zotgdka generujg prawie
12-krotnie wieksze koszty dla opieki zdrowotnej, niz analogiczne osoby bez takiej diagnozy:
96 571 USD versus 8 338 USD w obserwowanych latach. Rozpatrujgc populacje pacjentow
w zaawansowanym stadium nowotworu, zuzycie kosztéw jest nawet 16-krotnie wieksze
(wydatki na ta populacje wynosity 131 663 USD w obserwowanych latach) [58]. Mimo uptywu
10 lat i prawdopodobnej dezaktualizacji kosztéw, badanie to jest cennym zrddtem
wskazujgcym na rozmiary wydatkow, jakie generujg nowotwory zotgdka, ponadto podkresia

ono, jak duze obcigzenie dla budzetu ptatnika stanowi ta choroba.
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Wg danych Narodowego Funduszu Zdrowia, liczba pacjentéw objetych programem lekowym
w Polsce wzrasta: w 2016 roku z leku podawanego w jego ramach (wtedy tylko trastuzumab)
korzystato 171 chorych, przy catkowitych kosztach programu rzedu 11 min zt [59]. W 2023 .
juz 826 pacjentéw byto leczonych w ramach PL B.58. Catkowity koszt programu w 2023 roku

przekroczyt 42 min zt a jego szczegédtowa struktura ksztattowata sie nastepujgco [59]:
o Swiadczenia:
o Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym: 30 247 zi;
o Hospitalizacja w trybie jednodniowym: 2 419 507 zt;
o Hospitalizacja: 3 026 858 zi;
o Diagnostyka w programie lekowym: 1 385 237 zt
e Leki: 38 140 984 zt

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze dane dotyczg sprawozdanych kwot w odniesieniu do
wszystkich uczestnikow programu lekowego B.58, a wiec nie tylko pacjentow z GC lub GEJC,
ale takze z nowotworem przetyku, ktérzy nie sg populacja docelowg dla leku trastuzumab

derukstekan.

Koszty lekéw dedykowanych $cisle pacjentom z nowotworami zotgdka oraz potgczenia

zotgdkowo-przetykowego ksztattowaty sie nastepujgco:

e Trastuzumab: 185 627 zt (koszty za okres styczen-luty, gdyz od marca 2023 r.

substancja ta zostata przeniesiona do katalogu chemioterapii);
o Triflurydyna z typiracylem: 804 294 zi;
e Ramucyrumab: 17 065 712 z,
i sumarycznie wyniosty nieco ponad 18 min z.

Otrzymanie diagnozy nowotworu zazwyczaj wigze sie z ogromnym obcigzeniem psychicznym
dla pacjenta, czesto prowadzacym do standéw lekowych i depresji [59]. Nasilone epizody
obnizenia nastroju u pacjentédw z chorobami onkologicznymi wptywajg na obnizenie
zaangazowania w leczenie i przestrzegania zalecen lekarskich, co bezposrednio skutkuje
pogorszeniem wynikéw zdrowotnych takich jak przezycie catkowite i przezycie bez progresji
choroby [61]. Nieoczywista z pozoru korelacja kosztow z niskg jakoscig zycia chorych na
zaawansowanych etapach GC oraz GEJC przyczynia sie do zwiekszenia wydatkéw dla

systemu ochrony zdrowia.
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Wprowadzanie dodatkowych, innowacyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych oraz
ich refundacja mogtyby znaczgco poprawi¢ rokowania i jako$¢ zycia pacjentéw, a takze

obnizy¢ dtugoterminowe koszty leczenia GC oraz GEJC w Polsce.
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4. Jakosc¢ zycia

Pacjenci z GC oraz GEJC sg dotykani szeregiem czynnikdw powaznie obnizajgcych jakos¢

ich zycia (ang. quality of life, QoL ).

U ogromnej wiekszosci z nich (60-80%) catkowite wyleczenie nie jest mozliwe ze wzgledu na
stopien zaawansowania choroby juz w momencie wykrycia [42]. Waznym czynnikiem
ograniczajgcym skuteczno$¢ terapii leczniczych jest takze wiek pacjenta oraz wynikajgca
ztego obecno$¢ chordb wspdtistniejgcych, ograniczajgca lub wrecz uniemozliwiajgca
stosowanie radykalnych metod eliminacji nowotworu. Pacjentom takim pozostaje stosowanie
paliatywnych dziatan, moggcych tagodzi¢ objawy i przedtuzaé zycie, przy zachowaniu jego

mozliwie najlepszej jakosci [62].

Gtédwnymi objawami klinicznymi, bedacymi nastepstwem rozwoju w organizmie pacjenta
nowotworu w uktadzie pokarmowym jest zmeczenie, ostabienie, bdl, trudnosci w potykaniu
(dysfagia), prowadzgce do niedozywienia i utraty masy ciata, a takze zaburzenia wyprézniania,
uczucie przepetnienia i niestrawno$¢ [62]. Wszystkie te zdarzenia bezposrednio obnizajg
jakos$¢ zycia chorego a takze, prowadzgc do niedozywienia organizmu, wzmagajg toksycznosc

przyjmowanej chemioterapii i zmniejszajg szanse na powodzenie w leczeniu [63].

Otrzymanie diagnozy nowotworu zazwyczaj wigze sie z ogromnym obcigzeniem psychicznym
dla pacjenta, czesto prowadzgcym do standéw lekowych i depresji [59]. Pacjenci, u ktérych na
podtozu nowotworu rozwinie sie depresja majg wiekszg liczbe mysli samobodjczych niz ci,

u ktérych nie stwierdza sie powaznych dolegliwosci psychologiczno-psychiatrycznych [64].

W latach 2022-2012 na oddziale onkologii klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala w Krakowie
przeprowadzono prospektywne badanie dotyczace jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia
(ang. health-related quality of life, HRQoL) u pacjentow z GC, GEJC oraz rakiem przetyku.
Objeto nim 112 uczestnikdw majgcych za sobg leczenie chirurgiczne, zdecydowana wiekszosé
z nich przeszta réwniez chemioterapie, radioterapie albo chemoradioterapie. Kazdy uczestnik
badania wypetniat 30-elementowy kwestionariusz dotyczacy réznych aspektéw jakosci zycia,
stworzony przez Europejskg Organizacje Leczenia i Badan nad Rakiem (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire, EORTC
QLQ-C30). Wykazano w nim, ze najwiekszej utraty QoL pacjenci doswiadczajg w obszarach
takich, jak: zmeczenie (Srednia 49/100 mozliwych punktéw)®, bezsennos¢ (43/100), utrata
apetytu (42/100) oraz funkcjonowanie w swojej roli spotecznej (40/100). Réwnolegtym
narzedziem badania jakosci zycia byt 25-elementowy kwestionariusz dedykowany konkretnie

nowotworom przetyku i zotgdka (Oesophago-Gastric Module, QLQ-OG25). Zdiagnozowano za

3 Im wiecej punktéw na 100, tym silniejsze obcigzenie pacjenta w danej domenie
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jego pomocg, ze choroba obcigza pacjentow gtdwnie poprzez wywotywanie u nich silnego
niepokoju i zmartwien (58 punktéw na 100 mozliwych). Silnymi czynnikami obnizajgcymi QoL
jest dla nich tez utrata wagi (46/100), zmiana wyglgdu ciata (44/100) i ograniczenia dotyczgce
jedzenia (38/100) [65].

Obnizenie HRQoL postepuje wraz z progresjg choroby potwierdza takze wieloosrodkowe,
prospektywne badanie prowadzone w Wielkiej Brytanii na prawie 150 pacjentach
Zz nowotworami zotgdka i przetyku [66]. Badacze wykazali w nim, ze zaawansowana choroba
(stadium 1V) jest powigzana z istotnym pogorszeniem ogélnego funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego, poznawczego i spotecznego, oraz ze znacznym spadkiem globalnej jakosci

zycia wynikajgcej z ich stanu zdrowia (Tabela 11).

Tabela 11. Zmiany poziomu jakos$ci zycia w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania choroby u pacjentéow
z nowotworami zotadka i przetyku [66]

Stopien zaawansowania choroby wg klasyfikacji TNM,

Domeny EORTC mediana (zakres) wox
QLQ-C30* p-value
I (n =28) Il (n = 46) Il (n = 34) IV (n = 41)
Funkcjonowanie 93,3 100 100 86,7 0023
fizyczne (73,3-100) (66,7-100) (73,3-100) (66,7-100) ’
. . . 66,7 66,7 66,7 50
Funkcjonowanie w roli (0-100) (0-100) (0-100) (0-100) 0,058
Funkcjonowanie 66,7 75 83,3 58,3 0.042
emocjonalne 8,3-100) (25-100) (0-100) (0-100) ’
83,3 83,3 83,3 75
Obszary poznawcze (50-100) | (33,3-100) | (16,7-100) | (0-100) 0,042
Funkcjonowanie w 100 83,3 66,7 50 0.002
spoleczenstwie (33,3-100) (0-100) (0-100) (0-100) ’
. fx 66,7 66,7 50 417
Globalna jakosé zycia (8.3-100) (0-100) (16,7-100) (0-100) 0,001

*Im nizsza warto$é tym nizsza jako$é zycia
**Wartosci istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka

EORTC QLQ-C30 - Kwestionariusz oceny jakosci zycia, stworzony przez Europejskg Organizacje Leczenia i Badan nad Rakiem
(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire); n — liczba pacjentéw w grupie;
TNM - system opisujgcy stopien zaawansowania anatomicznego choroby: guz, wezly chionne, przerzuty (ang. tumor, nodes,
metastasis).

Obcigzenie chorobg nowotworowg dotyczy nie tylko samego pacjenta, ale réwniez bliskich
z jego otoczenia. Chory po otrzymaniu diagnozy czesto potrzebuje wsparcia emocjonalnego,
organizacyjnego, a z czasem — w miare postepu choroby — takze funkcjonalnego. Role te
zwyczajowo przypadajg bliskim cztonkom rodziny, ewentualnie zewnetrznym opiekunom,
ktorych wynajecie obcigza bliskich finansowo [67]. Opiekunowie oséb chorych na nowotwory,
w poréwnaniu do osob nieobcigzonych opiekg, znacznie czesciej sg nieobecni w pracy
(absenteizm 8,39% versus 4,76% w skali tygodnia). Czesciej tez korzystajg z wizyt lekarskich
(6,53 versus 4,86 wizyty w skali 6 miesiecy) i czesciej majg diagnozowang depresje (iloraz
szans (ang. odds ratio) OR: 1,46), niepokéj (OR: 1,97) i migrene (OR: 1,70) [68].
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5. Niezaspokojone potrzeby (unmet need)

Nieoperacyjny GC lub GEJC jest chorobg nieuleczalng i $miertelng, o ztym rokowaniu
i ograniczonych mozliwosciach leczenia. Poniewaz wczesny rak zotgdka zwykle daje niewiele
objawéw lub nie daje ich wcale, u okoto 60-80% pacjentéw diagnozuje sie go juz
w zaawansowanym stadium [42]. Mediana OS wynosi w takich przypadkach mniej niz 12
miesiecy, co sprawia, ze wszelkie dodatkowe korzysci w zakresie przezycia u tych pacjentéw
majg ogromne znaczenie [69]. Populacja rozpatrywana w niniejszej analizie, czyli pacjenci
o statusie HER2-dodatnim, doswiadczajg szczegdlnie agresywnego przebiegu choroby,

0 bardziej obcigzajgcym przebiegu niz w przypadkach HER-ujemnych [70].

Stosowanie trastuzumabu w pierwszej linii zwieksza mediane OS w poréwnaniu z samg
chemioterapia, ale niestety stosowanie go w kolejnych liniach czesto wigze sie z wyzwaniami
ze wzgledu na zmiany adaptacyjne w biologii nowotworu. Ekspresja HER2 moze sie
zmniejszagc, co sprawia, ze istniejgce terapie ukierunkowane na te receptory sg nieskuteczne
poza pierwszym rzutem [63]. Wzmaga to potrzebe dostarczenia nowych terapii
ukierunkowanych na HER2 u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po leczeniu

trastuzumabem.

Poprawa HRQoL u pacjentéw z nowotworami zlokalizowanymi w przewodzie pokarmowym
staje sie w ostatnich latach — obok skutecznosci i bezpieczenstwa — priorytetem w badaniach
klinicznych nad nowymi lekami dla tej grupy [65]. Kryterium poprawy jakosci zycia jest
szczegollnie wazne w przypadku pacjentéw, ktérzy z réznych przyczyn mogag podlegaé
wytgcznie terapii paliatywnej, bez szans na wyleczenie. Minimalizowanie ucigzliwych objawow
choroby, utrudniajacych a czesto wrecz uniemozliwiajgcych prawidiowe odzywianie
organizmu, jest gltbwnym celem terapii podtrzymujgcej u pacjentdéw z nowotworami potgczenia
zotgdkowo-przetykowego oraz zotgdka. Majgc na uwadze wysoki poziom zachorowan na GC
oraz GEJC wsrdéd Polakéw nalezy uznaé, ze kwestia silnego obnizenia ich HRQoL jest
powaznym problemem w skali naszego kraju. Objawy rozwazanych nowotworow
bezposrednio obcigzajg samego chorego, a posrednio wykazujg silny negatywny wptyw na
rodzine i innych bliskich z jego otoczenia. Sumarycznie otrzymujemy wielotysieczna rzesze
oséb cierpigcych z powodu ciezkich objawoéw klinicznych oraz obcigzajgcych skutkéw

agresywnego leczenia nowotwordw przetyku i zotgdka [65].

Zapewnienie wymienionym grupom chorych dostepu do najlepszych lekéw, pozwalajgcym im
na zminimalizowanie cierpienia wynikajgcego z choroby, toksycznych terapii, inwazyjnej
chirurgii i czestej kacheksji spowodowanej niedozywieniem powinno by¢é kwestig
bezdyskusyjng. Wazne jest rozszerzanie wachlarza dostepnych lekéw tak, aby jak najwieksza

liczba pacjentow mogta skorzystaé ze skutecznych lekdéw, optymalnie dobranych do ich
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potrzeb. W tym kontekscie zwiekszenie liczby lekéw dostepnych w programie lekowym B.58
,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10:
C15-C16)” staje sie potrzeba, ktéra wymaga zaspokojenia.

Drugag, réwnie wazng kwestig jest brak programéw profilaktyki czynnej, ktére pozwolityby na
identyfikacje chorych bedgcych w poczatkowych stadiach choroby [72]. Kiedy nowotwoér jest
jeszcze w stadium bezobjawowym lub daje objawy niespecyficzne, szanse na jego wykrycie
sg minimalne. Pierwsze sygnaty chorobowe bywajg mylone z chorobg wrzodowg Ilub
zapaleniem btony $luzowej zotgdka. Pacjent bywa leczony w tym kierunku i dopiero
w sytuacjach nasilenia wykonywana zastaje gastroskopia — niestety, nowotwor bywa juz wtedy
na zaawansowanym, trudnym do wyleczenia etapie [73]. Wprowadzenie badan
przesiewowych pod katem wykrywania nowotworéw zotgdka i potgczenia zotgdkowo-

przetykowego jest kolejng, obok lekow, silng potrzeba, ktéra wymaga w Polsce zaspokojenia.
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6. Interwencja

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie leku trastuzumab derukstekan (produkt
leczniczy Enhertu®) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim, zaawansowanym
gruczolakorakiem Zzotgdka

lub potagczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali

wczesniej leczenie systemowe.

Lek nie jest obecnie refundowany w tym wskazaniu w Polsce, natomiast jest refundowany

w leczeniu raka piersi [74].
Trastuzumab derukstekan jest stosowany w praktyce klinicznej na terenie Unii Europejskiej juz

od 2020 roku — wtedy zostat wprowadzony do obrotu preparat Enhertu® [75].

6.1. Charakterystyka interwencji

Podstawowe informacje

Charakterystyke interwencji przedstawia Tabela 12, wykonana w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego (ChPL) Enhertu® [1].

Tabela 12. Charakterystyka produktu leczniczego Enhertu®

Kryterium Charakterystyka

Nazwa produktu

Enhertu®

Status leku sierocego

Nie

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Jedna fiolka proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera
100 mg trastuzumabu derukstekanu. Po rekonstytucji jedna fiolka z 5 ml
roztworu zawiera 20 mg/ml trastuzumabu derukstekanu

Trastuzumab derukstekan jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ang.
antibody-drug conjugate, ADC), ktéry zawiera humanizowane przeciwciato
monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) anty-HER2 IgG1 o tej samej
sekwencji aminokwasowej co trastuzumab

Wyglad produktu

Liofilizowany proszek o barwie biatej do zéttawobiatej

Rodzaj i zawartos¢
opakowania

Opakowanie zawiera jedng fiolke o pojemnosci 10 ml wykonang
z bursztynowego szkta borosilikonowego typu 1, zamknietg korkiem z gumy
butylowej, powlekanej fluorozywicg i zabezpieczong zoéitym, aluminiowo-
polipropylenowym, karbowanym kapslem typu flip-off.

Grupa Leki przeciwnowotworowe, inhibitory HER2
farmakoterapeutyczna

Kod ATC LO1FDO0O4

Numer pozwolenia na EU/1/20/1508/001

dopuszczenie do obrotu

Data dopuszczenia do
obrotu w Europie

18 stycznia 2021
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 pazdziernika 2023
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Kryterium Charakterystyka

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

ADC - koniugat przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug conjugate); ATC - Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna;
HER?2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2).

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Enhertu® jest obecnie zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekéw
(ang. European Medicines Agency, EMA) i amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) w kilku wskazaniach: rak piersi (HER2-dodatni oraz
z niskg ekspresjg HER?2), niedrobnokomdrkowy rak ptuca, rak zotgdka i potgczenia zotgdkowo-

przetykowego, oraz — tylko w FDA — w leczeniu nowotworow litych ogdlnie.
Nie ma wskazan do stosowania leku wsréd dzieci i mtodziezy [1].

Szczegdty dotyczgce rejestracji i rozszerzania wskazan rejestracyjnych leku w Europie
iw USA przedstawia Tabela 13. Niebieskimi ramkami zaznaczono zarejestrowanie we
wskazaniu GC oraz GEJC.

Tabela 13. Szczegély dotyczace rejestracji leku Enhertu® w EMA i FDA [74,76]

Data wydania Wskazanie Komentarz

pozytywnej decyzji

Europejska Agencja Lekow — EMA

Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z mutacjg aktywujgcg w genie Dodanie
14 wrze$nia 2023 HER2, ktérzy wymagajg ogoélnoustrojowego leczenia po chemioterapii | nowego
opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z immunoterapig lub bez | wskazania
immunoterapii.

Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi o niskim poziomie ekspresji HER2, ktére Dodanie

15 grudnia 2022 otrzymaty wczesniej chemioterapie z powodu przerzutéow lub nowego
nawrotéw choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu wskazania
chemioterapii adjuwantowe;j.

Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym Dodanie
i HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo- noOWedo
10 listopada 2022 | o}y kowego, ktbrzy otrzymywali wezesniej schemat leczenia oparty go
. wskazania
na trastuzumabie.
Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub Zmiana we

23 czerwca 2022 przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy otrzymali wskazaniu
wczesniej co najmniej jedng terapie opartg na lekach anty-HER2 inicjalnym
Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentédw z nieresekcyjnym lub . .

. . ; T . Rejestracja

10 grudnia 2020 przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy otrzymali inicjalna

wczesniej co najmniej dwie terapie oparte na lekach anty-HER2
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Data wydania

zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

. .. Wskazanie Komentarz
pozytywnej decyzji
Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw — FDA
Leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi .
ST s . . Dodanie
. guzami litymi HER2-dodatnimi, ktérzy wczes$niej otrzymali leczenie
5 kwietnia 2024 5 ; . ; ; S 1 & ; nowego
ogélnoustrojowe i nie majg zadowalajgcych mozliwosci leczenia .
wskazania
alternatywnego.
Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym .
) A ) . - Dodanie
. . niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc, z mutacjg w genie HER2 NOWEd0
11 sierpnia 2022 potwierdzong zatwierdzonym testem, i ktorzy otrzymali wezesniej go
. A - wskazania
leczenie ogdlnoustrojowe.
Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi o niskim poziomie ekspresji HER2, ktorzy otrzymali Dodanie
8 maja 2022 wczesniej chemioterapie z powodu przerzutdéw lub u ktérych wystgpit nowego
nawré6t choroby w trakcie lub w ciggu szesciu miesiecy po wskazania
zakonczeniu chemioterapii uzupetniajacej.
Leczenie dorostych pacjentek z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi HER2-dodatnim, ktére otrzymaty wczesniej schemat
i leczenia oparty na anty-HER2 w leczeniu przerzutowym, Rozszerzenie
4 maja 2022 neoadjuwantowym lub adiuwantowym i u ktérych wystapit nawrot wskazania
choroby w trakcie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po jego
zakonczeniu.
Leczeniu dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub Dodanie
. przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub nowedo
15 stycznia 2021 potaczenia zotagdkowo-przelykowego, ktorzy otrzymywali wezesniej 90
. . wskazania
schemat leczenia oparty na trastuzumabie.
Leczenie pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym, HER2- Reiestracia
20 grudnia 2019 dodatnim rakiem piersi, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie REJe /
. ; ? inicjalna
terapie oparte na lekach anty-HER2 w leczeniu przerzutéw.

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FDA - Amerykanska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor
receptor 2).

Substancja czynna i mechanizm dziatania

Trastuzumab derukstekan jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug
conjugate, ADC). Sktada sie¢ on z humanizowanego przeciwciata monoklonalnego (ang.
monoclonal antibody, mAb) anty-HER2 immunoglobuliny G1, o tej samej sekwencji
aminokwasowej co trastuzumab, kowalencyjnie potgczonego z derukstekanem, inhibitorem
topoizomerazy |. Do kazdej czasteczki mAb przytgczonych jest okoto oSmiu czgsteczek DXd
a zespolenie miedzy nimi podlega selektywnemu rozszczepianiu juz w docelowych komérkach

nowotworowych [1,77]. Strukture omawianego koniugatu przedstawia Rysunek 7.
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Rysunek 7. Struktura koniugatu trastuzumab derukstekan

Trastuzumab Derukstekan

2 Wy WO H
N I
\’ / }:K’W\rr Ay s ,A
o O H (o) ¢ .
1o = I N
© & oY
Przytacze do leku 4
Lek: inhibitor topoizomerazy |

Humanizowane przeciwciato
monoklonalne (mAb) anty-HER2

Opracowane na podstawie Azar, 2021 [78] oraz Portalu Enhertu Healthcare Professionals [94]

Po zwigzaniu sie z receptorem HER-2 na komdrkach nowotworowych, przeciwciato wraz ze
zwigzanym z nim inhibitorem topoizomerazy zostaje internalizowane do komérki, gdzie za
posrednictwem enzymoéw lizosomalnych dochodzi do rozszczepienia tgcznika. Uwolniony
derukstekan uszkadza DNA komorki nowotworowej, przez co ma ona ograniczong zdolno$é

do replikacji i ostatecznie ulega apoptozie [78].

Innowacyjnos¢ omawianego koniugatu powoduje duze zainteresowanie wsroéd klinicystow
i napawa optymizmem po wielu latach ograniczonych sukceséw w dziedzinie tworzenia
skutecznych lekéw na nowotwory [77]. Preparat wykazuje aktywno$S¢ w szerokim zakresie
lokalizacji nowotworéw litych, nawet w przypadku pacjentéw leczonych uprzednio kilkoma

preparatami [77].
Skutecznosé

Skutecznos$é kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Enhertu® oceniono w dwoch

badaniach klinicznych:

e otwartym, jednoramiennym badaniu klinicznym Il fazy DESTINY-Gastric02
(NCT04014075), prowadzonym w Europie i Stanach Zjednoczonych. Badanie
angazowato pacjentdw z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym Iub
przerzutowym GC lub GEJC, u ktérych doszio do progresji przy otrzymywaniu
wczesniejszego schematu leczenia opartego na trastuzumabie [79-81].

e randomizowanym, otwartym, badaniu klinicznym Il fazy DESTINY-Gastric01 (NCT
03329690), prowadzonym w Japonii i Korei Ptd. Badanie angazowato pacjentéw
z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym GC lub GEJC,
u ktérych doszio do progresji przy otrzymywaniu co najmniej dwoch wczesniejszych
schematow leczenia, obejmujgcych trastuzumab, lek z grupy fluoropirymidyny oraz

pochodng platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej
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produkt Enhertu (N=126) lub chemioterapie wybrang przez lekarza: irynotekan (N=55)
lub paklitaksel (N=7) [82-84].

W obydwu badaniach preparat byt podawany w postaci wlewu dozylnego w dawce 6,4 mg/kg
raz na trzy tygodnie do czasu progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub wystgpienia

nieakceptowalnej toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koAcowym skutecznosci byt w obydwu przypadkach odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response ratio, ORR), drugorzedowymi
punktami koncowymi dotyczgcymi skutecznosci byly czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR) i przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). W badaniu prowadzonym
w Japonii, wsrod punktdéw koncowych drugiego rzedu byto réwniez przezycie wolne od

progresji (ang. progression-free survival, PFS) [79,82].

Badanie DESTINY-Gastric01 wykazato, ze skutecznos¢ leku trastuzumab derukstekan jest
znaczgco wieksza, niz skutecznos$¢ chemioterapii: pacjenci otrzymujgcy wnioskowana
interwencje osiggali ORR na poziomie 51%, podczas gdy chorzy leczeni komparatorem — tylko
14%. Mediana przezycia catkowitego wsréd uczestnikdw ramienia interwencji byta o 3,6
miesigca dtuzsza niz wsrod uczestnikdw ramienia komparatora (12,5 mies. versus 8,9 mies.)
[83].

Podobne wyniki otrzymali badacze prowadzgcy badanie DESTINY-Gastric02, gdzie ORR
wsrod pacjentéw otrzymujgcych trastuzumab derukstekan wyniost 42% a mediana przezycia

catkowitego 12,1 miesigca [81].
Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Enhertu® powinien byé przepisywany przez lekarza i podawany pod
nadzorem fachowego personelu medycznego majgcego doswiadczenie w stosowaniu

przeciwnowotworowych produktéow leczniczych.

Pacjenci leczeni omawianym preparatem we wskazaniu GC lub GEJC powinni mie¢
udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek = 2 wedtug hybrydyzacji in situ (ISH) lub

fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) dokonanej przy pomocy zwalidowanego testu [1].

Zalecana dawka wynosi 6,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl
21-dniowy) do wystagpienia progresiji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Poczatkowa
dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew byt dobrze
tolerowany, kolejne dawki produktu leczniczego Enhertu® mozna podawaé w postaci wlewéw
30-minutowych.
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Z racji wymiotnego dziatania leku, jego podanie powinno by¢ poprzedzone premedykacjg

preparatami zapobiegajgcymi nudnosciom i wymiotom indukowanym chemioterapig.

Wystgpienie silnych dziatan niepozadanych moze wymaga¢ czasowego przerwania,

zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem leczniczym Enhertu® [1].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Wedtug danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego [1], podczas stosowania produktu

leczniczego Enhertu® nalezy:

zwraca¢ szczegblng uwage na pojawiajgcy sie u pacjentow kaszel, dusznosc
i gorgczke, gdyz notowane byly $miertelne przypadki $rodmigzszowej choroby
ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc;

monitorowa¢ morfologie krwi, gdyz podczas badan klinicznych pojawiaty sie przypadki
gorgczki neutropenicznej, zakonczone zgonem;

regularnie monitorowa¢ czynno$¢ serca, gdyz lek moze przyczynia¢ sie do
zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory;

stosowaé skuteczng antykoncepcje, gdyz produkt leczniczy Enhertu® moze
spowodowaé uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy (po
wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu obserwowano przypadki matowodzia,
objawiajgce sie Smiertelng hipoplazjg ptuc, nieprawidiowosciami kostnymi i zgonem
noworodka);

produkt leczniczy Enhertu® nalezy podawaé ostroznie pacjentom z umiarkowanymi

i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dziatania niepozgdane

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane, obserwowane u pacjentébw z nowotworami

litymi przyjmujgcych trastuzumab derukstekan w dawce 6,4 mg/kg przedstawia Tabela 14.

Pogrupowano je wedtug czestosci ich wystepowania, stosujgc ponizsza regute:

bardzo czesto (= 1/10),

czesto (= 1/100 do < 1/10),

niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela przedstawia tylko dziatania wystepujgce bardzo czesto i czesto.
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Tabela 14. Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw z nowotworami litymi, przyjmujacych Enhertu
w badaniach klinicznych w dawce 6,4 mg/kg [1]

Dziatanie niepozadane Bardzo czeste Czeste

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych x

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niedokrwisto$é, neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia x

Goraczka neutropeniczna x

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia, zmniejszenie taknienia x

Odwodnienie x

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy, zaburzenia smaku x

Zawroty gtowy x

Zaburzenia oka

Suchos$¢ oka, niewyrazne widzenie x

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Srédmiazszowa choroba piuc, dusznosé, kaszel x

Krwawienie z nosa x

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcia, zapalenie jamy ustnej x

Niestrawnos¢, rozdecie brzucha, zapalenie btony $luzowej zotadka, x
wzdecia

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz x

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Lysienie x

Wysypka, $wigd, hiperpigmentacja skéry x

Zaburzenia mie$sniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole miesniowo-szkieletowe x

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy x

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, zmniejszenie masy ciata x

Zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia x
bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
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W przypadku 2 sposréd 2 213 pacjentéw (0,1%) zaobserwowano pojawienie sie w trakcie
leczenia przeciwciat neutralizujgcych preparat Enhertu®. Po terapii przeciwciata stwierdzono
u 47 pacjentow (2,1%). Nie stwierdzono zwigzku miedzy rozwojem przeciwciat a reakcjami

typu alergicznego [1].

Mimo, ze obydwa rozpatrywane badania kliniczne byty prowadzone w rdéznych regionach
geograficznych (Gastric02 w Europie i Stanach Zjednoczonych, natomiast GastricO1 w Japonii
i Korei Pid.), nie stwierdzono istotnych roéznic w ekspozycji lub skutecznosci pomiedzy

pacjentami z poszczegdinych grup etnicznych [1].

6.2. Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
GC/GEJC w dniu 25.07.2024 przeprowadzono a nastepnie 20.09.2024 zaktualizowano
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT) — Polska;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,;

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja;

e Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia;

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja;

e Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA) — Witochy.

Podsumowanie przegladu rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianej interwencji przedstawia
Tabela 15.
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Tabela 15. Zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne dla preparatu trastuzumab derukstekan w leczeniu

zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

zaawansowanego GC oraz GEJC

Jednostka
oceniajaca (Kraj)

Kierunek rekomendacji (zakres) Data

Pozytywna rekomendacja
refundacyjna Negatywna rekomendacja
HAS Leczenie pacjentéw, ktérzy refundacyjna 24 maia 2023
(Francja) otrzymali uprzednio co najmniej Leczenie pacjentéw w liniach I
dwie linie leczenia oparte na wczesniejszych niz trzecia [89]
trastuzumabie [89]
Negatywna rekomendacja refundacyjna

IQWIGIG'BA Nie udowodniono dodatkowej korzysci w poréwnaniu z odpowiednig 26 kwietnia
(Niemcy) - . 2023

terapig poréwnawczg [85]

Preparat trastuzumab derukstekan jest aktualnie rozpatrywany o

CADTH w kanadyjskiej Agenciji pod katem wydania rekomendacji refundacyjnej | stan na <_12Ien 30
(Kanada) [86] wrzes$nia 2024

-- brak rekomendaciji --
NICE ) Ocena preparatu nie mogta zostaé wykonana, gdyz podmiot 6 kwietnia 2023
(Wielka Brytania) odpowiedzialny nie wnioskowat o to [87]

-- brak rekomendaciji --
5 . Ocena preparatu nie mogta zosta¢ wykonana, gdyz podmiot 7 czerwca 2024
(Szkocja) A . -

odpowiedzialny nie wnioskowat o to [88]

AOTMIT Preparat trastuzumab derukstekan w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas
(Polska) przedmiotu oceny polskiej Agenciji.
PTAC Preparat trastuzumab derukstekan w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas
(Nowa Zelandia) przedmiotu oceny nowozelandzkiej Agenciji.
AWMSG Preparat trastuzumab derukstekan w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas
(Walia) przedmiotu oceny walijskiej Agencji.
PBAC Preparat trastuzumab derukstekan w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas
(Australia) przedmiotu oceny australijskiej Agencji.
NCPE Preparat trastuzumab derukstekan w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas
(Irlandia) przedmiotu oceny irlandzkiej Agenciji.
AIFA Preparat trastuzumab derukstekan w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas
(Wtochy) przedmiotu oceny witoskiej Agenciji.

AIFA — Wioska Agencja Lekow (it. Agenzia Italiana del Farmaco); AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; AWMSG - All
Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Sante,
IQWIG - Institute flur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National
Institute for Health and Clinical Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium.

Jedynie Francja i Niemcy wydaty juz decyzje refundacyjne dla trastuzumabu derukstekanu we
wskazaniu zaawansowanego GC/GEJC: francuska agencja (fr. Haute Autorite de Sante, HAS)
rekomenduje finansowanie leku z funduszy publicznych wytgcznie w trzeciej i dalszych liniach.
Niemiecka agencja (niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss/Institute fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, G-BA/IQWIG) wystawita rozpatrywanemu lekowi
rekomendacje negatywng. W Kanadzie obecnie toczy sie postepowanie rozstrzygajgce.
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Szkocja i Wielka Brytania wydaly osSwiadczenia wyjasniajgce brak rekomendaciji
refundacyjnych dotyczacych leku Enhertu® (sg powodem niepodjecia przez podmiot
odpowiedzialny adekwatnych staran). Pozostate kraje, w tym Polska, nie podajg zadnych
informaciji na temat prowadzonych w tym obszarze dziatan.
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7. Komparator

7.1. Interwencje zalecane w wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia kluczowych wytycznych klinicznych dotyczgacych postepowania
w leczeniu zaawansowanego GC oraz GEJC, przeprowadzono wyszukiwanie w medycznych
bazach danych oraz witrynach internetowych (data wyszukiwania: 24.06.2024, aktualizacja:

20.09.2024). Zidentyfikowano zalecenia nastepujgcych organizaciji:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [25],

e Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie (DGHO) [26,27],
e The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [28],

e The French Society of Gastroenterology (SNFGE): [29],

e European Society of Medical Oncology (ESMO) [30],

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [14],

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) [31],

e Alberta Health Services (AHS) [32-33].

Ponizszy przeglad (Tabela 16) i zestawienie terapii zalecanych pacjentom (Tabela 17)
obejmujg zalecenia dotyczgce wytgcznie pacjentdw o statusie HER2-dodatnim, gdyz tylko tej

populacji chorych na zaawansowany GC oraz GEJC dotyczy niniejsza analiza.

Klasyfikacji wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dokonano w oparciu
o site dowodow, wynikajgcg z oceny metodologii badan oraz site zalecenia, ktéra
odzwierciedla przekonanie autorow o zasadnosci stosowania zalecenia. Oméwienie
systemoéw klasyfikacji przyjetych w analizowanych wytycznych przedstawiono w Zatgczniku
11.2.

Tabela 16. Wybrane zalecania postepowania terapeutycznego w zaawansowanym GC/GEJC u pacjentow
o statusie HER2-dodatnim

Rekomendacja Zalecane postepowanie

Polska

Polskie Towarzystwo W leczeniu GC oraz GEJC stosuje sie te same schematy leczenia

Onkologii Klinicznej 1-sza linia leczenia:
(PTOK):

e trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyna, floropirymidyng i kapecytabina;
»Nowotwory uktadu . .
pokarmowego” (2015) 2-ga linia leczenia:

[25] e (pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie w pierwszej linii i nadal
pozostajg w dobrym stopniu sprawnosci). docetaksel, paklitaksel
(w monoterapii lub z dodatkiem ramucyrumabu) lub irynotekan

43

Zasieg: Polska

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu Enhertu (trastuzumab derukstekan) stosowanego u pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Rekomendacja Zalecane postepowanie

Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und
Onkologie (DGHO):

“Esophageal Cancer”
(2023) [26]

“Gastric cancer’ (2024)
[27]

Zasieg: Niemcy, Austria,
Szwajcaria

W leczeniu GC oraz GEJC stosuje sie te same schematy leczenia

2-ga linia leczenia:

e pacjenci o potwierdzonym statusie HER2-dodatnim i otrzymujgcy we
wczesniejszym leczeniu trastuzumab, otrzymujg trastuzumab derukstekan;

e chorzy bez przeciwskazan do chemioterapii otrzymujg ramucyrumab
w skojarzeniu z paklitakselem, ci, ktérzy nie mogg przyjg¢ skojarzenia
otrzymujg ramucyrumab w monoterapii;

e pacjenci, ktérzy majg przeciwskazania do terapii anty-angiogennej otrzymujg
taksany lub irynotekan (ten ostatni, w przypadku GC, réwniez w schemacie
FOLFIRI).

3-cia linia leczenia:

e pacjenci o potwierdzonym statusie HER2-dodatnim, otrzymujgcy wczes$niej
trastuzumab, ale nie otrzymujacy trastuzumabu derukstekan w drugiej linii,
w trzeciej linii otrzymajg wiasnie trastuzumab derukstekan,;

The National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE):

“Oesophago-gastric
cancer:

assessment and
management in adults”
(2023) [28]

Zasieg: Wielka Brytania

e chorzy kierowani na chemioterapie moga otrzymywaé¢ doustnie
triflurydyne+typiracyl, ewentualnie taksany lub irynotekan i.v.;

¢ indywidualna terapia, dobrana w oparciu o ESCAT (poziom | lub II).

Wytyczne dotyczg terapii GEJC

Pacjenci, u ktérych resekcja nie jest mozliwa, powinni skorzysta¢

z chemoradioterapii, lub — gdy to niemozliwe — chemioterapii, paliatywnej
radioterapii lub BCS.

1-sza linia leczenia:

¢ leczenie dwusktadnikowe: 5-FU lub kapecytabina, w potgczeniu z cisplatyng
lub oksaliplatyna, lub

¢ leczenie trzyskfadnikowe: 5-FU lub kapecytabina, w potgczeniu z cisplatyng lub
oksaliplatyng, wzbogacone dodatkowo o epirubicyne.

Do chemioterapii
trastuzumabu.

(u pacjentow HER2-dodatnich) zalecane jest dodanie

2-ga linia leczenia:

e moze opiera¢ sie na chemioterapii paliatywnej, mozna tez pacjenta skierowaé
na badania kliniczne nad nowymi lekami.

The French Society of
Gastroenterology
(SNFGE):

“Esophageal cancer -
French intergroup
clinical practice
guidelines for diagnosis,
treatments and follow-up
(TNCD, SNFGE, FFCD,
GERCOR, UNICANCER,
SFCD, SFED, SFRO,
ACHBT, SFP, RENAPE,
SNFCP, AFEF, SFR)”
(2023) [29]

Zasieg: Francja

Wytyczne dotyczg terapii GEJC

1-sza linia leczenia:

e trastuzumab w pofgczeniu z platyng i
fluoropirymidynie (stopien rekomendaciji: B).

chemioterapia opartg na

2-ga linia leczenia:

e chemioterapia oparta na taksanach (paklitaksel Ilub docetaksel), lub
paklitaksel+ramucyrumabl/irynotekan (ten ostatni sam Ilub ze schematem
FOLFIRI) lub trastuzumab derukstekan, jesli jest dostepny (konsensus
ekspertéw)
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Rekomendacja Zalecane postepowanie

European Society of
Medical Oncology
(ESMO):

“Gastric cancer: ESMO
Clinical Practice
Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up”
(2022) [30]

Zasieg: Europa

Wytyczne dotycza terapii GC
1-sza linia leczenia:

e chemioterapia dwuskfadnikowa (fluoropirymidyna i pochodne platyny, przy
czym preferowana jest oksaliplatyng, zwtaszcza u starszych pacjentow) [I, Al,

e pacjenci, ktérzy nie tolerujg platyny, mogg jako alternatywe stosowaé
irynotekan z 5-FU [ll, B],

e chemioterapia trzysktadnikowa, z taksanami, nie jest rekomendowana
w pierwszej linii leczenia ze wzgledu na duzg toksycznos¢ [I, C]

e pacjenci o statusie HER2-dodatnim powinni mie¢ do leczenia dodany
trastuzumab [l, A, MCBS 3; ESCAT I-A],

e petna resekcja moze byé rozwazana tylko w przypadkach oligometastazy
i odpowiedzi na podawang chemioterapie [V, C]

2-ga linia leczenia:

e pacjenci bez przeciwwskazan do chemioterapii lub terapii antyangiogennej
otrzymujg ramucyrumab z paklitakselem [l, A; MCBS 2],

e chorzy z przeciwwskazaniami do chemioterapii otrzymujg ramucyrumab
w monoterapii [I, B; MCBS 1],

e W przypadku braku dostepnosci ramucyrumabu, chorym nalezy podawaé
paklitaksel, docetaksel lub monoterapie irynotekanem [I, A] lub FOLFIRI [Il, B],

e nie zaleca sie podawania pacjentom z zaawansowanym GC o statusie HER2-
dodatnim trastuzumabu w liniach dalszych niz pierwsza [I, D], natomiast
trastuzumab derukstekan moze byé¢ podawany [ll, B; ESMO-MCBS 4]

e pacjenci z przeciwwskazaniem do terapii antyangiogennych otrzymujg taksany
lub irynotekan [I, Al,

3-cia linia leczenia:

e doustnie podawane triflurydyna+typiracyl [I, A; MCBS 3], lub
e dozylnie podawane taksany lub irynotekan [ll, B]

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN):

“Clinical Practice
Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®)
Gastric Cancer” (2024)
[14]

Zasieg: USA

Wytyczne dotyczg terapii GC

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym, przerzutowym lub wznowionym GC powinni
by¢ skierowani na chemoradioterapie, terapie systemowg lub BSC, w zaleznosci
od statusu sprawnoéci ECOG.

1-sza linia leczenia:

o fluoropirymidyna (florouracyl lub kapecytabina) w potgczeniu z pochodnymi
platyny (oksaliplatyng lub cisplatyna) i trastuzumabem* [2A]; Oksaliplatyna,
z racji mniejszej toksycznosci, jest preferowana od cisplatyny.

*dozwolone sg tez biosimilary trastuzumabu, o ile sg dopuszczone przez FDA

2-ga i dalsze linie leczenia:

e preferowane sg: ramucyrumab z paklitakselem, docetaksel, paklitaksel,
irynotekan oraz triflurydyna z typiracylem (te ostatnie tylko w trzeciej i dalszych
liniach) [kategoria 1], a takze florouracyl z irynotekanem. U pacjentow HER2-
dodatnich preferowany jest trastuzumab derukstekan;

e mozna podaé rowniez: ramucyrumab w monoterapii [kategoria: 1], docetaksel
z irynotekanem [kategoria: 2B], a takze irynotekan z cisplatyna, florouracyl
z irynotekanem i ramucyrabem lub irynotekan z ramucyrumabem.
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Rekomendacja Zalecane postepowanie

W leczeniu GC oraz GEJC stosuje sie te same schematy leczenia

American Society of 1-sza linia leczenia:
Clinical Oncology e trastuzumab i pembrolizumab, w zestawieniu z chemioterapig oparta na
(ASCO): fluoropirymidynie i oksaliplatynie [jakosé dowodu: niska; sita rekomendaciji:
“Immunotherapy and duza]
Targeted Therapy for 2-ga i dalsze linie leczenia:
Advanced L . . . . . . R
Gastroesophageal * pacjencio statu3|§ HER2-dodatnim po nlepowod_zenl’u’ leczeniaw pierwszej linii
Cancer: ASCO powinni dostawaf: tra;tuzumab derukstekan [jakos¢ dowodu: umiarkowana;
Guideline” (2023) [31] sita relgorn_endac.u:. d_u;a] _ _ _

e W drugiej i trzeciej linii nalezy pacjentom podawaé ramucyrumab i paklitaksel
Zasieg: USA [jako$¢ dowodu: umiarkowana; sita rekomendaciji: duza]

e Po progresji w drugiej linii leczenia, pacjentom mozna oferowaé

triflurydyne+typiracyl.

W leczeniu GC oraz GEJC stosuje sie te same schematy leczenia

1-sza linia leczenia:

Alberta Health Services
(AHS): « fluoropirymidyna, cisplatyna i trastuzumab [poziom dowodu:1]

e niwolumab (nierefundowany)
“Esophageal Cancer” o _
(2021) [32] 2-ga linia leczenia:

o paklitaksel w monoterapii lub z ramucyrumabem, irynotekan lub FOLFIRI, jesli
w linii poprzedzajacej otrzymywali platyne, fluoropirymidyne z platyng, jesli
wczesniej otrzymywali FOLFIRI, docetaksel [poziom dowodu: 1]

“Gastric Cancer” (2021)
[33]

Zasieg: Kanada 3-cia i dalsze linie leczenia:

o triflurydyna+typiracyl [poziom dowodu: 1]

ACHBT - Stowarzyszenie Chirurgéw i Transplantologéw Watroby, Przewodéw Zétciowych i Trzustki (fr. Association De Chirurgie
Heépato-Bilio-Pancréatiqueet Transplantation); AHS — Stuzba Zdrowia w Albercie, Kanada (ang. Alberta Health Services), AFEF -
Francuskie Towarzystwo Hepatologiczne(fr. Association Frangaise pour I’Etude du Foie); ASCO — Amerykanskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology), BSC - najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive
care); DGHO - Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej (niem. Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie); ECOG - skala sprawnos$ci wediug Eastern Cooperative Oncology Group; ESCAT - Skala praktycznej
przydatnosci klinicznej celéw molekularnych (ang. Scale for Clinical Actionability of molecular Targets); ESMO - European Society
of Medical Oncology; FDA — Amerykanska Agencja ds. zywnosci i lekéw (ang. Food and Drug Administration); FFCD - Francuska
Federacja ds. Nowotworéw Przewodu Pokarmowego (fr. Fédération Francophone de Cancérologie Digestive); FU — florouracyl;
GC - nowotwor zotadka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwér potaczenia zotgdkowo-przelykowego (ang. gastroesophageal
junction cancer); GERCOR - Wielodyscyplinarna Wspétpraca w Onkologii (fr. Groupe Coopérateur multidisciplinaire en
Oncologie); HER - Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Human epidermal growth factor receptor); MCBS —
skala korzysci klinicznych (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale); NCCN - Amerykanska kompleksowa sie¢ ds. walki z rakiem
(ang. National Comprehensive Cancer Network), NICE — Brytyjski Instytut Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence); PD-L — ligand zaprogramowanej $mierci (ang. Programmed death-ligand); PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej; RENAPE — Francuska sie¢ referencyjna ds. rzadkich guzéw otrzewnej (fr. Réseau National de Référence des Tumeurs
Rares du Péritoine); SFCD — Francuskie Stowarzyszenie Chirurgéw Uktgdu pokarmowego (fr. Société Francaise de Chirurgie
Digestive); SFED — Francuskie Stowarzyszenie Eddoskopii (fr. Société Frangaise d’Endoscopie Digestive); SFP — Francuskie
Stowarzyszenie Patologéw (fr. Société Francaise de Pathologie); SFR - Francuskie Stowarzyszenie Radiologéw (fr. Société
Francaise de Radiologie); SFRO - Francuskie Stowarzyszenie Radiologow Onkologicznych (fr. Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique); SNFCP — Francuskie Stowarzyszenie Proktologéw (fr. Société Nationale Francgaise de Colo-
Proctologie); SNFGE — Francuskie Stowarzyszenie Gastroenterologéw (fr. Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie);
TNCD - Francuski Tezaurus Onkologii Przewodu Pokarmowego (fr. Thésaurus National de Cancérologie Digestive),
UNICANCER - Francuska Federacja Osrodkéw Onkologicznych (fr. Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer),
USA — Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej (ang. United States of America).

Rekomendacje dotyczgce leczenia pacjentéw z zaawansowanym GC/GEJC sg w duzej mierze
spéjne. Wynika z nich, ze u pacjentéw z HER2-dodatnim, zaawansowanym gruczolakorakiem
zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem
w pierwszej linii, preferowany jest trastuzumab derukstekan. Wskazujg réwniez na stosowanie
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w drugiej linii leczenia ramucyrumabu, taksandw oraz irynotekanu, a w kolejnych liniach takze
triflurydyny z typiracylem, taksanéw, ramucyrumabu i irynotekanu jesli nie byly wczes$nigj

stosowane.

Tabela 17. Podsumowanie zalecen postepowania terapeutycznego w zaawansowanym GC/GEJC
u pacjentéw o statusie HER2-dodatnim

PTOK | DGHO | NICE | SNFGE | ESMO | NCCN | ASCO | AHS
2015 | 2024 | 2023 | 2023 2022 2024 | 2023 | 2021

Trastuzumab
+ kapecytabina

Trastuzumab
+ 5-florouracyl + cisplatyna

Irynotekan

Epirubicyna

Taksany (docetaksel,
paklitaksel)

Ramucyrumab

Irynotekan

Trastuzumab derukstekan
FOLFIRI

Florouracyl

2-ga linia

Cisplatyna

Trastuzumab derukstekan

Taksany (docetaksel,
paklitaksel)

Irynotekan

Triflurydyna+typiracyl

3-cia linia

Ramucyrumab

Florouracyl

Cisplatyna

kolorem szarym zaznaczono terapie rekomendowane przez dane towarzystwo

AHS - Stuzba Zdrowia w Albercie, Kanada (ang. Alberta Health Services); ASCO — Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology), DGHO - Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej
(niem. Deutsche Gesellschaft fir Hématologie und Medizinische Onkologie); ESMO - European Society of Medical Oncology; GC
— nowotwor zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwor potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal
junction cancer); NCCN - Amerykanska kompleksowa sie¢ ds. walki z rakiem (ang. National Comprehensive Cancer Network),
NICE - Brytyjski Instytut Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence); PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; SNFGE - Francuskie Stowarzyszenie Gastroenterologdéw (fr. Société Nationale Francaise de
Gastroentérologie).

Kazda sposrod opcji terapeutycznych dla pacjentdw HER2-dodatnich wymienianych
w wytycznych, jest w Polsce zarejestrowana i refundowana. Jedynym wyjatkiem pod
wzgledem refundacji jest trastuzumab derukstekan, lek, ktérego bezposrednio dotyczy

niniejsza analiza.

Ramucyrumab (Cyramza®) oraz triflurydyna z typiracylem (Lonsurf®) refundowane sg w ramach

programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-
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przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”. Aktualny program (czes¢ dotyczgca leczenia GC
oraz GEJC) przedstawiony jest w Zatgczniku 11.1, natomiast ceny lekéw przedstawia Tabela
24 w Zatgczniku 11.3.

Pozostate leki refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii [74] a szczeg6ty na ten temat

zawiera Tabela 25 w Zatgczniku 11.3.

7.2. Aktualna praktyka medyczna w Polsce

Pacjenci z diagnozg zaawansowanego, niepodlegajgcego resekcji raka zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego mogg byé leczeni w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie
chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
oraz — w przypadku braku spetnienia kryteridw wtaczenia do programu — terapiami z katalogu

chemioterapii.
7.3. Wyboér komparatora wraz z uzasadnieniem

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne: ,Ustawe z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych” [90], ,Ustawe z dnia 17 sierpnia
2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niektérych innych ustaw” [91]
a takze ,Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016, Wersja 3.0.” [95].

Analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna polegajg na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
i ekonomicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opciji terapeutycznych stosowanych
w docelowej populacji pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem
istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej
moze zostaé zastgpiony przez badang technologie medyczng. Podejmujgc decyzje o wyborze
komparatora nalezy rozpatrzy¢ takze kwestie takie jak skuteczno$é oraz zgodnosc¢ ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce regulacje prawne
(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan) [92] wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej

z procedurami medycznymi finansowanymi ze Srodkéw publicznych.

Przy wyborze komparatora rozpatrywano technologie medyczne zalecane przez wytyczne
praktyki klinicznej, finansowane z budzetu ptatnika publicznego oraz stanowigce aktualng

praktyke kliniczng w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Rozwazano nastepujgce technologie medyczne:
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e ramucyrumab,
o taksany (docetaksel, paklitaksel),
e irynotekan,

o triflurydyna+typiracyl.

Wedtug wytycznych, zarédwno krajowych jak i zagranicznych, pacjenci z HER2-dodatnim,
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego powinni
otrzymywac trastuzumab derukstekan. Obok niego w drugiej linii leczenia wskazywany jest
ramucyrumab (w skojarzeniu z paklitakselem lub w monoterapii) przy czym wytyczne nie
odnoszg sie w tym przypadku do nadekspresji HER2 — rekomendowany jest w catej populac;ji
chorych na GC/GEJC, a w przypadku jego niedostepnosci lub niemoznos$ci jego zastosowania
rekomenduje sie chemioterapie (taksany oraz irynotekan). Natomiast w trzeciej linii
wymieniana jest dodatkowo triflurydyna z typiracylem oraz leki rekomendowane w drugiej linii,

jesli nie zostaty dotychczas zastosowane.

Biorgc pod uwage, ze w Polsce funkcjonuje program lekowy B.58 dedykowany chorym z GC i
GEJC, aktualnie pacjenci o statusie HER2-dodatnim trafiajgcy do programu otrzymujg w jego
ramach ramucyrumab (w skojarzeniu z paklitakselem) w Il linii leczenia oraz triflurydyne z
typiracylem w Il linii leczenia. Te nowoczesne preparaty — zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
w zwigzku z brakiem refundacji trastuzumabu derukstekanu — obecnie stanowig w Polsce
leczenie pierwszego wyboru. Pozostate, starsze preparaty z grupy chemioterapeutykow sg
lekami drugiego wyboru i co do zasady podaje sie je gtéwnie tym chorym, ktérzy majg
przeciwskazania do terapii anty-angiogennej lub nie tolerujg innowacyjnych technologii
medycznych dedykowanych GC lub GEJC.

Wszystkie wspomniane leki sg w Polsce zarejestrowane i finansowane ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego oraz katalogu chemioterapii (ramucyrumab jest
finansowany w skojarzeniu z paklitakselem a potgczenie to wynika ze wskazania w ChPL - w
badaniu rejestracyjnym ramucyrumab podawano we wnioskowanej populacji wtasnie z
wymienionym taksanem). Istotnym jest, ze Zzadna z wymienionych opcji terapeutycznych nie
jest terapig celowang anty-HER2 i nie istniejg aktualnie dowody na ich skutecznos$¢ w
podgrupie chorych na GC/GEJC z nadekspresjg HER2, pochodzgce z badan klinicznych. Tym
samym w populacji polskich pacjentéw z zaawansowanym GC/GEJC, majgcych status HER2-
dodatni, istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie skutecznego i bezpiecznego leczenia

celowanego anty-HER po niepowodzeniu terapii pierwszoliniowe;.

W zwigzku z powyzszym, aktualnie potwierdzenie u pacjentéw z GC/GEJC statusu HER2+
jest istotne wytgcznie przed rozpoczeciem leczenia systemowego i determinuje mozliwosc

zastosowania trastuzumabu. W drugiej, trzeciej i kolejnych liniach leczenia nie ma natomiast
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znaczenia, jako ze zaréwno ramucyrumab, jak i triflurydyna z typiracylem sg dostepne dla catej
populacji chorych. Jednocze$nie brak przeprowadzenia diagnostyki na poczatku $ciezki
leczenia pacjenta, poza niemoznoscig wdrozenia leczenia trastuzumabem i tym samym
zastosowanie samej chemioterapii, rownoczesnie sugeruje brak skionnosci lekarza do jej
zlecenia —tym samym nie nalezy spodziewac sie diagnozowania pacjentéw w kierunku HER2+
na pozniejszych etapach Sciezki terapeutycznej. Natomiast przeprowadzenie diagnostyki
przed zainicjowaniem leczenia, wskazuje na postepowanie zgodne z wytycznymi klinicznymi
oraz na otwarto$¢ lekarza na nowe technologie medyczne i w przypadku wystgpienia progres;ji
u pacjenta z potwierdzonym statusem HER2+ stosujgcego trastuzumab finansowany aktualnie
z katalogu chemioterapii, kontynuowanie jego leczenia w ramach programu lekowego B.58,
zamiast stosowania klasycznych chemioterapeutykdw. Z uwagi na wnioskowany sposob
finansowania trastuzumabu derukstekanu w tym samym programie lekowym, nalezy uznac,
ze wytgcznie ramucyrumab oraz triflurydyna z typiracylem stanowig dla niego komparatory,
natomiast taksany i irynotekan nie stanowig wtasciwych komparatoréow jako leki 0 mniejszej
skutecznosci i jednocze$nie gorzej tolerowane przez pacjentdow, rekomendowane do
stosowania wylgcznie w sytuacji niemoznosci zastosowania lub braku dostepu do

ramucyrumabu i/lub triflurydyny z typiracylem,

Rozpatrujgc wszystkie powyzsze fakty, za adekwatne komparatory dla produktu leczniczego
trastuzumab derukstekan uznaje sie leki stosowane w ramach aktualnego programu lekowego
B.58:
e w drugiej linii:
= ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem

e W trzeciej i dalszych liniach:

= triflurydyna z typiracylem.
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8. Punkty koncowe

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTMIT, w celu oceny korzysci zdrowotnej nalezy
uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia [95]. EMA oraz FDA [96,97] zalecaja, aby
podczas oceny lekéw przeciwnowotworowych w ramach punktéw koncowych uwzgledniaé¢

parametry, takie jak:

o catkowite przezycie, czyli czas jaki uptyngt od daty randomizacji do daty $mierci
z dowolnej przyczyny (ang. overall survival, OS);

e czas przezycia wolny od progresji, czyli czas jaki uptyngt pomiedzy randomizacjg
a datg radiologicznej progresji nowotworu lub $Smierci z dowolnej przyczyny,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej (ang. progression-free survival, PFS).
Podobne parametry to czas przezycia bez choroby (ang. disease-free survival, DFS,
event-free survival, EFS oraz relapse-free survival, RFS);

e 0goblny wspétczynnik odpowiedzi to odsetek pacjentdéw z obiektywnymi dowodami
catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi oraz czasu trwania tej odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR);

e jakosc¢ zycia pacjentdw (ang. quality of life, QoL) oraz wyniki zorientowane na pacjenta
(ang. patient-related outcomes, PROs);

e bezpieczenstwo.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami, ocena efektywnosci klinicznej terapii preparatem
trastuzumab derukstekan pacjentow z zaawansowanym GC/GEJC, majgcych status HER2-
dodatni, oparta bedzie na punktach koncowych takich jak: przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresji choroby, odpowiedz na leczenie i czas jej trwania. Analizowane bedg tez
punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa terapii oraz oceniony zostanie wplyw

proponowanej kombinacji lekéw na poprawe jakosci zycia pacjentéw, ktorzy tg terapie stosujs.
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9. Typ badania

Do analizy gtéwnej, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [95], zostang wtgczone w pierwszej
kolejnosci badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych: kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled trial,
RCT) umozliwiajgce ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii trastuzumabem
derukstekanem pacjentow z zaawansowanym GC/GEJC, majgcych status HER2-dodatni
w drugiej albo kolejnych liniach leczenia. W przypadku nieodnalezienia badan typu RCT, do
analizy wigczone zostang rowniez badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania

Z grupg kontrolng bez randomizacji oraz badania obserwacyjne.
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10. Podsumowanie — PICOS i zakres analiz

10.1. Zakres analizy klinicznej oraz schemat PICOS

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy klinicznej, ktérym jest
ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu derukstekanu
w leczeniu przerzutowego raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego u dorostych
pacjentéw ze statusem HER2-dodatnim, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe.
Biorgc pod uwage aktualne wytyczne kliniczne oraz praktyke, gdzie trastuzumab stanowi ztoty
standard leczenia pierwszej linii pacjentow HER2-dodatnich, leczenie systemowe jest tozsame

z terapig z udziatem trastuzumabu.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg dostepnos¢ terapii w ramach programu lekowego
B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)".

Celem wprowadzenia refundacji dla stosowania preparatu trastuzumab derukstekan jest
zwiekszenie dostepnosci skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych do stosowania

w leczeniu zaawansowanego GC/GEJC u dorostych pacjentow.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie wnioskowanego preparatu
z dostepnym obecnie leczeniem pacjentdw w obecnym programie lekowym, jakim jest podanie
im ramucyrumabu z paklitakselem (2 linia leczenia) lub triflurydyny z typiracylem (3 lub dalsze

linie) po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej terapii opartej na trastuzumabie.

W ramach analizy klinicznej, w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg badania kliniczne
bezposrednio poréwnujgce trastuzumab derukstekan z kombinacjg ramucyrumabu
z paklitakselem w Il linii leczenia oraz z kombinacjq triflurydyny z typiracylem w Il
i dalszych liniach. Rozwaza sie wigczenie do analizy, poza badaniami randomizowanymi,
rowniez badan nierandomizowanych oraz badan potwierdzajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii uzyskane w praktyce klinicznej (badania typu real-world evidence,
RWE). W przypadku braku badan opisujgcych wyniki bezposredniego poréwnania pomiedzy
wymienionymi lekami, przeprowadzone zostanie poréwnanie posrednie w oparciu

o zidentyfikowane dane dla ustalonych komparatoréw.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,

comparator, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)

Parametr Kryteria wigczenia
Populacja Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia
P - population zotgdkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe
Interwencja e Enhertu® (trastuzumab derukstekan)
| - intervention Dawkowanie leku zgodnie z ChPL [1]
Komparator e Ramucyrumab + paklitaksel w Il linii leczenia;
C - comparator o Triflurydyna + typiracyl w Ill i dalszych liniach leczenia

Skuteczno$é: catkowite przezycie (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS), oraz
Punkty koncowe 0golIny wspétczynnik odpowiedzi (ORR) — w tym wspétczynnik kontroli choroby (DCR)
O - outcomes o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony

Jako$¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjenta (PROs)

Typ badan
S - studies

Badania kliniczne

Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszace
dodatkowe dane dla tych badan

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ponizej18 lat;

Populacja zwierajgca tylko pacjentéw o statusie HER2-ujemnym;

Pacjenci w pierwszej linii leczenia;

Punkty koncowe niedotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa lub jakosci zycia;

Prace przegladowe, listy, komentarze etc.;

Populacja badana <40 oso6b;

Abstrakty konferencyjne podajgce dane, ktére nie pochodza z badan opublikowanych juz w petnej
formie.

Typ publikacji

DCR - wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ORR - ogdlny
wspoétczynnik odpowiedzi (ang. overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od
progresji (ang. progression free survival), PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory,
Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study); PROs — wyniki zorientowane na
pacjenta (ang. patient-related outcomes).

10.2. Zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena zasadnoSci ekonomicznej stosowania
trastuzumabu derukstekanu u dorostych pacjentébw z HER2-dodatnim zaawansowanym
rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie

systemowe.

Zaawansowany GC oraz GEJC majg znaczgcy wptyw na jakosc i dtugosc¢ zycia chorego.
Ztego powodu, ocena ekonomiczna stosowania trastuzumabu derukstekanu zostanie
przeprowadzona z uzyciem techniki analizy koszty-uzyteczno$¢, gdzie miarg wyniku
zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jako$¢. Wynik analizy zostanie przedstawiony
w postaci inkrementalnego wspotczynnika koszty-uzytecznos$é. Zastosowany zostanie takze
dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia GC/GEJC ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego.
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Komparatorami w analizie ekonomicznej, podobnie jak w czesci klinicznej, bedzie
ramucyrumab z paklitakselem w Il linii leczenia oraz triflurydyna z typiracylem w Ill i dalszych

liniach.

Analiza koszty-uzyteczno$¢ zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem stworzonego modelu

ekonomicznego typu model Markowa.

Analiza zostanie przygotowana z perspektywy ptatnika publicznego. Perspektywa wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta) nie zostanie uwzgledniona, gdyz jest tozsama z perspektywg
NFZ — najbardziej kosztochtonne kategorie uwzglednionych kosztow, tj. koszty programu

lekowego i chemioterapii ponoszone sg w catosci przez ptatnika publicznego.

Dla kluczowych parametréw modelu zostanie przeprowadzona analiza wrazliwo$ci.
10.3. Zakres analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéw budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkdw
publicznych trastuzumabu derukstekanu u dorostych pacjentow z HER2-dodatnim
zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali

wczesniej leczenie systemowe, w ramach istniejgcego programu lekowego B.58
Analiza zostanie przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza wplywu na budzet zostanie przeprowadzona z uwzglednieniem nastepujgcych

aktywnosci:

e oszacowanie wielkosci populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
trastuzumabem derukstekanem w rozwazanym horyzoncie czasowym;

e 0szacowanie udziatow w rynku dostepnych opcji terapeutycznych zaréwno aktualnych
(scenariusz istniejgcy), jak i przysztych (scenariusz nowy);

¢ kalkulacja kosztéw zwigzanych z leczeniem rozwazanej populacji;

e obliczenie prognozowanych wydatkéw platnika publicznego w poréwnywanych

scenariuszach analizy oraz inkrementalnych wydatkéw.

Analiza wptywu na budzet przetestuje takze niepewno$¢é zwigzang z rozwazanymi
parametrami analizy poprzez uwzglednienie wariantu minimalnego i maksymalnego (analiza

scenariuszy skrajnych) oraz analizy wrazliwo$ci.

Analiza oceni takze wptyw refundacji trastuzumabu derukstekanu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne z tym zwigzane.
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11.2. Gradacja rekomendacji w wytycznych

Tabela 19. Poziomy dowoddéw i stopnie rekomendacji obowiazujace w ustalaniu wytycznych postepowania
klinicznego PTOK [25]

Wytyczne PTOK

Poziomy dowodéw

I. Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il. Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

1Il. Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV. Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw

Stopnie rekomendacji

A. Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B. Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C. Wskazania okreslane indywidualnie

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Tabela 20. Jakos¢ dowodoéw i kategorie rekomendacji obowigzujgce w ustalaniu wytycznych postepowania
klinicznego ESMO [30]

Wytyczne ESMO

Jakos¢ dowodow

I. Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o wysokiej
jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy prawidtowo przeprowadzonych
badan RCT bez cech heterogenicznosci

Il. Dowody pochodzgce z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z potencjalnym
ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$é metodologiczna badania) lub meta-analizy takich badan lub
badan z heterogenicznoscig

1. Prospektywne badania kohortowe

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendacji

A. Silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng - silna rekomendacja

B. Silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznos¢, ale z ograniczong kliniczng korzyscig - ogélnie
rekomendowane

C. Niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznos¢ lub korzysci kliniczne przewyzszajgce ryzyko lub
wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozgdane, koszty, itd.) — opcjonalnie

D. umiarkowane dowody przeciwko skutecznoéci terapii lub wskazujgce na zdarzenia niepozgdane — ogélnie
nie rekomendowane

E. silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozgdane — nigdy
nie rekomendowana

ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical Oncology).
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Tabela 21. Stopnie rekomendacji obowigzujgce w ustalaniu wytycznych SFNGE [29]

Wytyczne SNFGE

Stopnie rekomendacji

A. Jako$¢ dowodu wysoka - zdecydowanie zalecane w oparciu o bardzo solidne dowody naukowe (np. kilka
randomizowanych badan kontrolowanych/metaanaliza) Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania
zmienity naszg pewnosé¢ co do szacunkowego efektu

B. Jakos¢ dowodu umiarkowana - zwykle zalecane w oparciu o zatozenia naukowe (np. jedno randomizowane
badanie kontrolowane). Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na naszg pewno$¢ co do
oszacowania efektu i moze zmieni¢ oszacowanie

C. Jako$¢ dowodu niska - stabe dowody naukowe (np. jedno lub kilka badain nierandomizowanych). Dalsze
badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na nasze pewno$¢ co do oszacowania efektu i
prawdopodobnie zmienig oszacowanie

D. Jakos¢ dowodu bardzo niska - opinie ekspertow (zgodne lub nie). Wszelkie szacunki efektu sg bardzo
niepewne

SNFGE - Francuskie Stowarzyszenie Gastroenterologéw (fr. Société Nationale Francaise de Gastroentérologie).

Tabela 22. Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu oraz kategorie preferencji obowigzujace
w ustalaniu wytycznych postepowania klinicznego NCCN [14]

Wytyczne NCCN

Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu

1. Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci, ze zastosowanie
interwencji jest wiasciwe

2A. Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie
interwenc;ji jest wtasciwe

2B. Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji
jest wtasciwe

3. Bez wzgledu na jako$¢ dostepnych dowoddéw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do
tego, czy zastosowanie interwencji jest wiasciwe

Kategorie preferenciji

Interwencja preferowana. Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na
podstawie dowoddéw naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowej

Inna rekomendowana interwencja. Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub gorzej udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej
dostepne finansowo

Interwencja przydatna w szczegélnych przypadkach. Inne interwencje, ktére moga byé zastosowane
w wyselekcjonowanych populacjach pacjentow (okreslonych w rekomendacji)

NCCN - Amerykanska kompleksowa sie¢ ds. walki z rakiem (ang. National Comprehensive Cancer Network).

Tabela 23. Jako$¢ dowoddw i sita rekomendacji obowigzujace w ustalaniu wytycznych postepowania
klinicznego ASCO [31]

Wytyczne ASCO

Jako$¢é dowodow

Dowdd wysokiej jakosci - jesteSmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest bliski efektowi oszacowanemu

Dowéd umiarkowanej jakosci — jestesmy umiarkowanie pewni co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt
jest prawdopodobnie bliski efektowi szacowanemu, jest jednak taka mozliwos¢, ze jest on znaczaco inny

Dowdd niskiej jakos$ci - nasza pewno$¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze
byé znaczaco inny od oszacowanego

62
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu Enhertu (trastuzumab derukstekan) stosowanego u pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Wytyczne ASCO

Dowdéd bardzo niskiej jakosci - nasza pewno$¢ co do oszacowanego efektu jest bardzo niewielka: jest duza
szansa, ze rzeczywisty efekt jest znaczaco rézny od oszacowanego

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja:
e w przypadku rekomendacji za interwencjg pozgdany efekt przewyzsza efekty niepozadane;
e w przypadku rekomendacji przeciwko interwencji efekty niepozadane przewyzszajg pozadany efekt;
e wszyscy lub prawie wszyscy wykonaliby rekomendacje

Staba rekomendacja:
e w przypadku rekomendacji za interwencjg pozadany efekt prawdopodobnie przewyzsza efekty
niepozadane, ale istnieje co do tego niepewnos¢;
e w przypadku rekomendacji przeciwko interwencji efekty niepozgdane prawdopodobnie przewyzszajg
pozgdany efekt, ale istnieje co do tego niepewnosé;
e wiekszo$¢ ludzi wykonataby rekomendacje, ale znaczgca liczba ludzi by jej nie wykonata

ASCO - Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology).
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu Enhertu (trastuzumab derukstekan) stosowanego u pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego
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