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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).
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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (peina nazwa)

ang. American Cancer Society,

o= Amerykanskie Towarzystwo ds. Raka
AHS ang. Alberta Health Services;
Europejska organizacjia wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
AJCC ang. American Joint Committee on Cancer;
Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka
ALAT Aminotransferaza alaninowa
ang. Adjusted for Multiple Primaries;
AMP 2 .
Zyciowe ryzyko zachorowania
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ASPAT Aminotransferaza asparaginowa
ang. Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland;
AUGSGBI L . . . ; . .
Brytyjskie i irlandzkie Stowarzyszenie Chirurgéw gérnego odcinka przewodu pokarmowego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BASO ang. British Association of Surgical Oncology;
Brytyjskie Stowarzyszenie Chirurgéw Onkologicznych
bd. Brak danych

BRCA2 (gen)

ang. Breast cancer type 2 susceptibility protein;
Ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13, jego mutacje prowadzg do zwiekszonego
ryzyka raka sutka i jajnika

ang. British Society of Gastroenterology (BSG);

Eee Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
CDH1 (gen) Gen supresorowy nowotworu
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CF / FUP Chemioterapia wedtug schematu: cisplatyna + 5-fluorouracyl / 5-fluorouracyl + cisplatyna
cco ang. Cancer Care Ontario,
Kanadyjska organizacja wydajaca wytyczne praktyki klinicznej
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CISH Technika hybrydyzacji in situ
COMP ang. The Committee for Orphan Medlcinal Products;
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej
COSA ang. Clinical Oncological Society of Australia;

Australijskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

CPT-11 + FU/LV

Chemioterapia wedtug schematu: irynotekan + wolinian wapniowy + 5-fluorouracyl

ang. Complete Response;

e Catkowita odpowiedz na leczenie
ang. Computed tomography;
CT !
Tomografia komputerowa
DCF Chemioterapia wedtug schematu: docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECF Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group
Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
ECX Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z

HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
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ELF Chemioterapia wedtug schematu: folinian wapnia + etopozyd + 5-fluorouracyl
ang. European Medicines Agency;
EMA - f .
Europejska Agencja do spraw Lekéw
EOF Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + okskarbazepina + 5-fluorouracyl
EOX Chemioterapia wedtug schematu: epirubicyna + okskarbazepina + kapecytabina
ang. European Public Assessment Report,
EPAR . ) . a
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Meczynej
Akronim badania epidemiologicznego dotyczacego przezy¢ chorych na nowotwory ztosliwe
EUROCARE-4 . > . .
w oparciu o dane gromadzone w rejestrach populacyjnych w Europie
FAMTX Chemioterapia wedtug schematu: 5-fluorouracyl + doksorubicyna + metotreksat
FISH ang. Fluorescent In Situ Hybridization;

Technika hybrydyzacji /n situ

GLOBOCAN 2008

Akronim badania epidemiologicznego dotyczacego wskaznikéw zapadalnosci, umieralnosci
na choroby nowotworowe na $wiecie

fr. Haute Autorité de Santé,

S Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Human epidermal growth factor receptor — 2;
HER2 - . .
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
19G1 Immunoglobulina G1
IHC Techniki immunohistochemiczne
INAMI fr. Institut national d'assurance maladie-invaliditeé;

Belgijska Agencja Oceny Technologii Medycznych

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

e Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
JGCS ang. Japanese Gastric Cancer Society;
Japonskie Towarzystwo ds. raka zotgdka
LEVF ang.Left Ventricular Ejection Fraction,
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca
MCF Chemioterapia wedtug schematu: mytomycyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network;
Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematykg onkologiczng
ang. National Cancer Institute;
ziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
NCI Dziat kanskiej rzadowej ji National Instii f Health, zajmuj ie tematyk
onkologiczng
nd. Nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut ds. Doskonalenia Leczenia Klinicznego
0s ang. Overall survival;
Catkowite przezycie
Kodowane przez gen HER-2 jest glikoproteing o charakterze transmembranowego
p185 (biatko) receptora hormonéw peptydowych z wewnatrzkomdrkowg domeng o wiasciwosciach kinazy
tyrozynowej i zewnatrzkomorkowg domeng bedacg chwytnikiem ligandow.
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PFS ang. Progression Free Survival;
Przezycie wolne od progresji choroby
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne

ang. Partial Response;

3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

Qol ang. Quality of Life;
Jakos$¢ zycia
ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;

RECIST o ;

Skala odpowiedzi na leczenie

RTG Technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;

SEER P ’ - .
Amerykanska baza danych epidemiologicznych

SEOM hiszp. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica;
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej

SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka organizacja wydajaca wytyczne praktyki klinicznej

SISH ang. Silver in situ hybridization;
Technika hybrydyzacji in situ

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Tumor, Nodes, Metastases,

U System klasyfikacji stopnia zaawansowania guza
Akronim badania klinicznego dotyczacego zastosowania trastuzumabu podawanego w
skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu: 5-fluorouracyl + cisplatyna/ kapecytabina +

ToGA . . : . : " . .
cisplatyna w poréwnaniu do samej chemioterapii w leczeniu chorych z HER2 dodatnim
rakiem zotadka z przerzutami.

TP53 (gen) Onkogen

ang. 7ime to Progression,

TTP 7 ..
Czas do wystapienia progresji choroby

USG Badanie ultrasonograficzne

WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia

XP Chemioterapia wedtug schematu: kapecytabina + cisplatyna
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU
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Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
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Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®, proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
stosowanego w leczeniu chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub pofaczenia
zotadkowo-przetykowego,  ktdrych  nie  poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby
rozsianej (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [5]),
spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach
proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego
NFZ [55].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL), trastuzumab  w
analizowanym wskazaniu nalezy stosowac w skojarzeniu z
kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna. Ponadto,
trastuzumab powinien by¢ stosowany wytgcznie u
pacjentdw z rakiem Zotadka z przerzutami, u ktorych
stwierdzono w komorkach guza nadekspresje HER2,
okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub
FISH lub przez wynik IHC3+ [5].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu ubiegania
sie o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego  Herceptin®  (trastuzumab, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w analizowanym wskazaniu. W ramach proponowanego
przez Podmiot odpowiedzialny programu lekowego NFZ
wilgczani beda chorzy spetniajacy m.in. takie kryteria
wilgczenia jak: nadekspresja receptora HER2 w komérkach
raka okrelana jako IHC2+ z potwierdzeniem amplifikacji w
badaniu hybrydyzacji in situ lub wynik [IHC3+ oraz
histologicznie rozpoznany gruczolakorak zotgdka z obecnosdg

przerzutéw odlegtych [55].

SCHEMAT PICO

OkreSlony w ramach ninigjszej analizy problemu

decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,

comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig chorzy
z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzofadka z przerzutami
lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktodrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z
powodu choroby rozsianej (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym [5]), spetniajacy kryteria wiaczenia i
wykluczenia w ramach proponowanego przez
Whnioskodawce programu lekowego NFZ [55],

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w
skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
cisplatyna,

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w
analizowanym  wskazaniu), ktory stanowi podanie
wylacznie chemioterapii dwulekowej wedtug schematow:
5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna,
(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: czas
przezycia catkowitego, czas przezycia wolny od progres;ji
choroby, czas do wystgpienia progresji choroby,
odpowiedz na leczenie, catkowita odpowiedz na leczenie,
czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby,
kontrola choroby, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
jako$¢ zycia) oraz profilu bezpieczenstwa (m.in. ryzyko
wystgpienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych, w
tym ciezkich i powaznych dziatan niepozadanych,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan

niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Rak zotadka to pierwotny nowotwor ztosliwy wywodzgcy
sie z nabtonka btony $luzowej Zzotadka. Zazwyczaj
powstaje on w zmienionej zapalenie btonie S$luzowej.
Przewlekie zapalenie bedace zrodtem nowotworu prowadzi
do zaniku btony $luzowej i w konsekwencji do powstania w
niej zmian metaplastycznych [73]. Spo$rdd wszystkich
nowotwordw zotgdka najczesciej wystepuje gruczolakorak
(okoto 90-95% przypadkdw), ktéry wywodzi sie z komdrek

nabtonka gruczotowego zotadka [33].
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poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego

(APD).

Pomimo, iz w Polsce (podobnie jak na catym S$wiecie)
systematycznie  zmniejsza  sie  zachorowalno$¢ i
umieralno$¢ z powodu nowotwordw zotadka, jednak wcigz
wartosci tych wspdtczynnikdw epidemiologicznych naleza
do najwyzszych w Europie (podobnie jak w Stowenii i na
Wegrzech) [18].

Istotne z punktu widzenia rozpoznania choroby jest jej
potwierdzenie w badaniu histopatologicznym wraz z
okresleniem typu histologicznego nowotworu oraz stanu
HER2. Podstawowym sposobem oceny receptora HER2 jest
immunohistochemiczne okreslenie nadekspres;ji
(HER2+++), a w przypadkach o granicznej wartosci
(HER2++) dodatkowo mozna okresli¢ amplifikacje genu
HER2 metodg FISH. Nadekspresja lub amplifikacja HER2
zaleza od typu histologicznego raka oraz jego
lokalizacji[18]. HER2 dodatni nowotwdr wystepuje u okoto
6-35% pacjentow z rakiem zotgdka(dane na podstawie
opracowania [38], w ktorym podkreslono, ze uzyskanie tak
szerokiego przedziatu moze by¢ spowodowane matg
liczebnoscig préby oraz réznicami wynikajgcymi z systemu
oceny); z kolei na podstawie wynikéw badania o akronimie
ToGA (badanie rejestracyjne dla _trastuzumabu w
analizowanym __wskazaniu 56 oraz ___opracowania

[77] wykazano, Ze odsetek ten wynosi 20-22%.

Wystapienie HER2 dodatnich nowotworow Zotadka
stwierdza sie najczesciej w raku typu jelitowego
zlokalizowanym we wpuscie zotadka lub potaczeniu

zoladkowo-przetykowym [18].

Trastuzumab jest pierwszym biologicznym

lekiem (terapia celowana), Kktory pozwala na
uzyskanie korzysci pod wzgledem wydluzenia
mediany catkowitych przezy¢ u chorych na
zaawansowanego i nieoperacyjnego lub
uogolnionego raka zoladka, 2z nadekspresja
receptora HER2, u ktérych nie stosowano wczeséniej
przeciwnowotworowego leczenia z  powodu
choroby uogdlnionej [79]. To rekombinowane,
humanizowane przeciwcialo monoklonalne 1gG1, ktére
faczy sie wybidrczo z receptorem ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (receptor HER2). Hamuje
proliferacje komorek guza, ktore wykazujg nadekspresje
receptora HER2 co wykazano zaréwno w badaniach /n

vitro, jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym

mediatorem cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od
przeciwciat [5]. Oprécz analizowanego wskazania
trastuzumab ma réwniez zastosowanie w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim: rakiem piersi z przerzutami lub

wczesnym rakiem piersi [5].

Na podstawie informacji z przeanalizowanych wytycznych
praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) oraz opinii
ekspertow wynika, ze jedyn jak do tej po

rekomendowang metodg leczenia systemowego chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zofadka z przerzutami
lub_pofaczenia _zotadkowo-przetykowego, ktérych nie
poddawano _wczesniej terapii _przeciwnowotworowej z
powodu _choroby rozsianej jest zastosowanie tréjlekowego
schematu chemioterapii: trastuzumab + 5-fluorouracyl
+ cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina +
cisplatyna |
I ovinia ankietowanych ekspertéw  klinicznych
[86], Polskie Towarzystwo Onkologiczne [18], Association

of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and
Ireland, the British Society of Gastroenterology, the British
Association of Surgical Oncology [23], Spanish Society of
Medical Oncology [25], National Comprehensive Cancer

Network [27], National Cancer Institute [28], Cancer Care

Ontarifo [30], European Society for Medical Oncology [33],

Alberta Health Services [34], [85]).

Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM rekomenduja
finansowanie ze $rodkow publicznych
trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®)
podawanego w skojarzeniu z kapecytabing Ilub 5-
fluorouracylem i cisplatyng we wskazaniu rak zotadka w
ramach programu terapeutycznego, ktéry aktualnie
nazywany jest programem lekowym NFZ (na podstawie
stanowiska Rady Konsultacyjnej przy AOTM nr 100/2011 z
dnia 21 listopada 2011 roku [6] oraz rekomendacji Prezesa

AOTM nr 84/2011 z dnia 21 listopada 2011 roku [7]).

Trastuzumab stosowany w skojarzeniu z kapecytabing
lub 5-fluorouracylem i cisplatyng w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zofadka z przerzutami
lub potgczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z

powodu choroby rozsianej jest rekomendowany przez




Streszczenie

nastepujgce  Swiatowe
medycznych: brytyjskie NICE (2010) [11], francuskie
HAS (2011) [15], oraz belgijskie INAMI (2010) [8]

(stan na: 05.06.2013 rok).

agencje oceny technologii

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Obecnie produkt leczniczy Herceptin® finansowany jest ze
$rodkdw publicznych w
.Leczenie raka piersi (kod: 03.0000.309.02)”

ramach programu lekowego
[65], w
grupie limitowej 1082.0 Trastuzumabum [4] oraz w
przypadku stosowania trastuzumabu w analizowanym
wskazaniu

— w ramach Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego chemioterapia niestandardowa.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ &
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

1. CEL | METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
cisplatyng w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej
z powodu choroby rozsianej (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [5]), spetniajacych kryteria
wiaczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ
[55].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania trastuzumabu w formie proszku
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli
okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w odniesieniu do finansowania ze S$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajagcy przedstawienie analizowanej populagji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Herceptin®; trastuzumab,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opgji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatoréw
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatorow w analizowanym wskazaniu,
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1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) Cu__v%
2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym H_-

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych
trastuzumabu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego
Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowanego

w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem [5] dla stosowania ocenianej technologii lekowej (trastuzumab,
produkt leczniczy Herceptin®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stanowig
chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub pofaczenia zotadkowo-
przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby
rozsianej, spetniajacy kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce

programu lekowego NFZ [55].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), trastuzumab
powinien by¢ stosowany wylgcznie u pacjentow z rakiem zotadka z przerzutami, u ktérych stwierdzono
w komorkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH
lub przez wynik IHC3+ [5]. Jest to réwniez populacja odpowiadajgca charakterystyce pacjentow
wiaczonych w ramach badania rejestracyjnego dla trastuzumabu w tym wskazaniu — badania o
akronimie ToGA [56].

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie
produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Szczegotowe omdwienie kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia trastuzumabem

w ramach programu zostato przedstawione w tabeli ponize;j.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z

HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ Gen
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego '
(APD).

|

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak zotgdka (ang. gastric cancer \ub stomach cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka btony $luzowej zotadka. Zazwyczaj powstaje on w zmienionej zapalenie btonie $luzowej.
Przewlekte zapalenie bedace zréddtem nowotworu prowadzi do zaniku btony Sluzowej i w konsekwengji
do powstania w niej zmian metaplastycznych [73]. Rak zotagdka nalezy do najczestszych nowotwordw
Ztosliwych i stanowi okoto 90% wszystkich nowotwordw tego narzadu [42]. Sposréd wszystkich
nowotworéw zotgdka najczesciej wystepuje gruczolakorak [18], [33] (okoto 90-95% przypadkdw),
ktory wywodzi sie z komorek nabtonka gruczotowego zotgdka. Pozostate 5-10% nowotwordéw zotgdka

to: chtoniaki, miesaki, rakowiaki czy guzy stromalne [33].

Nadekspresja lub amplifikacja HER2 zalezg od typu histologicznego raka oraz jego lokalizacji [18].
HER2 dodatni nowotwor wystepuje u okoto 6-35% pacjentow z rakiem Zotadka (dane na podstawie
opracowania [38], w ktorym podkreslono, ze uzyskanie tak szerokiego przedziatu moze byc
spowodowane matg liczebnoscig proby oraz réznicami wynikajagcymi z systemu punktowego); z

kolei na_podstawie wynikéw badania o akronimie ToGA (badanie rejestracyjne dla trastuzumabu w

analizowanym wskazaniu) [56] oraz opracowania [77] wykazano, ze odsetek ten wynosi 20-

22%. Wystapienie HER2 dodatnich nowotworow zoladka stwierdza sie najczesciej w raku
typu jelitowego zlokalizowanym we wpuscie Zzoladka lub polaczeniu Zzoladkowo-

jelitowym[18]. Dlatego tez postepowaniem istotnym z punktu widzenia rozpoznania choroby, a




Ci
2.2. Klasyfikacja _$

nastepnie zastosowania wtasciwego leczenia jest potwierdzenie choroby w badaniu histopatologicznym

wraz z okredleniem typu histologicznego nowotworu oraz stanu HER2 [18].

2.2. KLASYFIKACJA

Mozemy wyrdzni¢ trzy najczesciej stosowane klasyfikacje histologicznego podziatu raka zotgdka
tj. klasyfikacja wedtug: Laurnéa, Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) oraz Goseki. Dwie pierwsze klasyfikacje sg stosowane we wskazaniu nowotworu
zofadka jako rutynowe i obligatoryjne, trzecia natomiast jest klasyfikacjg dodatkowo rekomendowanag
[72], [73].

Klasyfikacja wedtug Laurnéa to klasyfikacja histokliniczna, uwzgledniajgca morfologie komorek i

sposob naciekania. Na jej podstawie mozemy wyrdzni¢ dwa podstawowe typy gruczolakoraka zotadka:
jelitowy oraz rozlany. Ponadto, klasyfikacja ta ma znaczenie rokownicze, jak réwniez przydatna jest w

trakcie podejmowania decyzji klinicznych [18].

Klasyfikacja WHO to najczesciej wykorzystywany system histologiczny podziatu raka zotadka [73].

Klasyfikacja wedtug Goseki, w ktorej wyroznia sie 4 stopnie zaawansowania na podstawie

zroznicowania cewek gruczotowych, a takze zawartosci $luzu wewnatrzkomorkowego [72]. Ma ona
znaczenie prognostyczne u chorych poddanych potencjalnie leczniczemu zabiegowi operacyjnemu [73]
(w opinii niektorych badaczy stanowi ona predyktor przezywalnosci odlegtej oraz ma istotng wartosc¢
rokowniczg, ktora jest niezalezna od stopnia zaawansowania nowotworu [72]). Zaletg tego podziatu
jest jasnosS¢ kryteridw, ktdra pozwala przypisa¢ przypadek do danej grupy, a tym samym tatwosc
w dokonaniu podziatu oraz relatywnie wysoka powtarzalnos¢ wynikdw w przypadku oceny

dokonywanej niezaleznie [73].

W ujeciu makroskopowym mozemy wyrdzni¢: klasyfikacje JGCS (ang. Japanese Gastric Cancer

Soclety) opisujacg 6 typow raka zotagdka [61] oraz klasyfikacje wedlug Bormanna, opisujacg 4

typy raka zotadka [73]. Z kolei w przypadku gruczolakorakdow okolicy potgczenia Zzotgdkowo-

przetykowego stosuje sie klasyfikacje wedtug Siewerta, wedlug ktérej nowotwory te mozna

podzieli¢ na 3 typy [73].

Szczegdtowe omodwienie wszystkich wymienionych powyzej klasyfikacji zostato przedstawione w

postaci tabelarycznej w rozdziale 10.2. niniejszego opracowania.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

2.3.1. ETIOLOGIA

Rak Zotadka to choroba, ktdrej etiologia jest ztozona i wieloczynnikowa, a bezposrednia przyczyna
jego powstawania nie jest poznana [73]. Do rozwoju raka zotadka dochodzi w wyniku wspdtdziatania
czynnikdw S$rodowiskowych, jak réwniez nagromadzenia specyficznych zmian genetycznych [74].
Wspotwystepowanie niekorzystnych czynnikow np. Srodowiskowych (szczegdtowo omoéwione w
rozdziale 2.3.2.) moze prowadzi¢ do wystgpienia sekwencji nastepujacych zmian morfologicznych:
przewlekte zanikowe zapalenie btony $luzowej => metaplazja => dysplazja => wczesny rak =>

zaawansowany rak [73].

Z patogenetycznego punktu widzenia mozna wyrdzni¢ 4 rodzaje raka zotadka: sporadyczny (>80%

przypadkéw), wrodzony, wieku mtodego oraz kikuta zotadka [18].

2.3.2. CZYNNIKI RYZYKA

Na rozwdj raka zotgdka ma wplyw wiele czynnikow, zaréwno $rodowiskowych (w tym réwniez
bakteryjnych), jak i genetycznych [73], [74], jednak w tym przypadku istotniejsze znaczenie majg

czynniki srodowiskowe [73].

Srodowiskowymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka zotadka sg [18], [73], [74]:

e nawyki zywieniowe,

e dieta obfita w pokarmy konserwowane, stone, wedzone, marynowane (produkty o duzej
zawartosci azotynéw),

e niskie spozycie warzyw i owocow,

e  spozywanie alkoholu,

e palenie papieroséw (powoduje wzrost ryzyka wystgpienia raka zotagdka o 60% u mezczyzn i o
20% u kobiet wzgledem os6b niepalgcych [74]),

e wykonywany zawdd (np. rybacy, gérnicy, operatorzy duzych maszyn), ekspozycja na zwigzki

nitrozowe oraz promieniowanie.

Ryzyko wystepowania raka zotadka jest odwrotnie skorelowane ze statusem socjalno-ekonomicznym.

Wysoka pozycja socjalno-ekonomiczna prowadzi do redukcji ryzyka jego wystgpienia [74].
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka _c%
2.4. Objawy, rozpoznanie oraz ocean statusu HER2

Genetyczne predyspozycje do raka zotgdka przejawiajg sie w zwigzku z wystepowaniem [73], [74]:

e rodzinnego raka zotadka o charakterze rozlanym (zwigzanego z wystepowaniem mutacji w genie
CDH1 [74]),

e mutacji w genie TP53 (zespdt Li-Fraumeni) lub genu BRCA2,

e  grupy krwi A,

e  otytosci,

e zespOt Lyncha Ilub innych zespotow polipowatosci przewodu pokarmowego (polipowatosé

rodzinna, zespdt Peutza-Jeghersa) [73].
Zaledwie 8-10% zachorowan na raka zotagdka wigze sie w mniejszym lub wiekszym stopniu
z wystepowaniem rodzinnym. Rak Zofadka czesciej wystepuje w rodzinach z dziedziczng mutacja

w obrebie genu TP53 (zesp6t Li-Fraumeni) lub genu BRCA2 [73].

Choroby predysponujgce do powstawania raka zotgdka to [18], [73], [74]:

e przewlekle zanikowe zapalenie btony Sluzowej Zzotadka (stwierdzenie zakazenia Helicobacter
pylori; jest czynnikiem ryzyka raka zotgdka typu jelitowego [18]),

e niedokrwistos$¢ ztosliwa (Addisona-Biermera),

e  czesciowa resekcja zotgdka lub zespolenie zotgdkowo-jelitowe,

e  polipy gruczotowe,

e choroba Ménétriera,

e gruczolaki btony $luzowej zotadka.

Warto réowniez wspomniec, ze w Polsce nie prowadzi sie badan przesiewowych w kierunku wykrywania
raka zofadka. W krajach (np. Japonia), gdzie ryzyko zachorowania na ten rodzaj nowotworu jest
wysokie prowadzony jest program przesiewowy z wykorzystaniem metod radiologicznych i

endoskopowych [18].

2.4. OBJAWY, ROZPOZNANIE ORAZ OCENA STATUSU HER2

2.4.1. OBJAWY | ROZPOZNANIE

Woczesne postaci raka zotadka nie dajg charakterystycznych objawdw [18], [42], pojawiajg sie one
dopiero w poznej fazie rozwoju choroby, kiedy to leczenie jest utrudnione lub niekiedy nawet
niemozliwe [74]. Zaawansowane postaci raka zofadka cechujg sie wystepowaniem nastepujacych
niecharakterystycznych objawdw: statym oraz stabym bdlem w nadbrzuszu, zmniejszeniem masy ciata
(chudniecie) i niedozywienie zwigzane z utratg apetytu, nudnosSciami [18],[74],uczuciem sytosci

popositkowej, objawami wynikajgcymi z niedokrwistosci [18] czy krwistymi wymiotami, niestrawnoscig
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ &
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oraz ostabieniem [74]. Zaawansowana posta¢ choroby moze sie rowniez objawia¢ wyczuwalnym w
badaniu przedmiotowym: guzem, puchlizng brzuszng i symptomami przerzutéw [18]. Zlekcewazenie

wystepowania powyzszych objawdw prowadzi do sytuacji. w ktérej ponad 50% chorych trafia do

lekarza za p6zno [74].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez Polskg Unie Onkologii

(PUO) w 2011 roku, rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym

(biopsja), tacznie z okresleniem typu histologicznego nowotworu oraz stanu HER2 [18]. Szczegdtowe

oméwienie zasad oceny stanu HER2 przedstawiono w rozdziale ponizej.

Najlepsza metode diagnostyczng, ktéra umozliwia pobranie do badania histologicznego (biopsja)
materiatu decydujgcego o rozpoznaniu choroby stanowi gastroskopia (nalezy pobra¢ co najmniej 6
wycinkéw, w tym jeden z dna owrzodzenia, jezeli jest ono obecne) [18]. Badanie takie powinno byc
wykonywane zawsze w sytuacji, kiedy wystepujg dolegliwosci ze strony gornego odcinka przewodu
pokarmowego (bez wzgledu na wiek, nasilenie oraz czas wystepowania dolegliwosci u chorego). Dzieki
podjeciu takich dziatan zwiekszajg sie szanse na wykrycie raka zolgdka we wczesnych stadiach
zaawansowania [73]. Poréwnywalng z innymi badaniami obrazowymi skuteczno$¢ diagnostyczng ma
rowniez endosonografia (jedynie w przypadku wczesnych postaci nowotworu charakteryzuje sie ona

wiekszg przydatnoscig) [18].

Przed rozpoczeciem leczenia (bez wzgledu na stopien referencyjnosci oddziatu) w kazdym przypadku
rozpoznanego raka zotgdka nalezy przeprowadzic:

e badanie kliniczne (badanie przedmiotowe, morfologia krwi, zréznicowanie watroby, nerek),

e  badania czynnosciowe,

e endoskopowe badanie gérnego odcinka przewodu pokarmowego,

e badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej,

e badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej [33], [73].

W celu dokonania doktadniejszej oceny stopnia zaawansowania, jak réwniez w przypadkach

niejednoznacznych zaleca sie dodatkowo wykonanie:

e badania komputerowej tomografii (CT) brzucha, miednicy, klatki piersiowej,

e endoskopowego badania ultrasonograficznego,

e laparoskopii zwiadowczej (w przypadkach watpliwych w celu unikniecia niepotrzebnej laparotomii)
[18], [73].
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2.4. Objawy, rozpoznanie oraz ocena statusu HER2 _$

2.4.2. OCENA STATUSU HER2

Zjawisko nadekspresji receptorowego biatka HER2 u chorych na raka zotgdka w 1986 roku opisali
Sakai i wsp. [79]. Biatko HER2 (p185) nalezy do rodziny receptoréw naskdérkowego czynnika wzrostu,
ktore wystepujg powszechnie na komdrkach prawidtowego nabtonka. HER2 jest receptorem kinazy
tyrozynowej i kodowane jest przez gen znajdujacy sie na chromosomie 17g21. Nadekspersja i/albo
amplifikacja HER2 jest przyczyng nadmiernego, gwattownego wzrostu, podziatu, przetrwania i migracji
komdrek nowotworowych, powodujgc szybki rozrost guza i powstawanie przerzutéw[38]. Wiasciwe
oznaczenie stanu HER2 jest istotne dla prognozowania przebiegu choroby oraz

zastosowania wlasciwego leczenia [79].

Wycinki biopsji guza powinny by¢ zatem doktadnie, rutynowo badane w kierunku obecnosci HER2,
przy uzyciu testéw immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
[38]. Test immunohistochemiczny(IHC) to standardowe badanie w Polsce umozliwiajace
okreslenie nadekspresji (HER2+++) [18] (liczba czasteczek receptora na powierzchni komorki [79]).
Dodatni odczyn IHC wystepuje, gdy reakcja btonowa obejmuje przede wszystkim boczno-podstawna
cze$¢ btony komorkowej. Skalaoceny barwienia metodg IHC obejmuje 4 stopnie: 0 i 1+(oba —
negatywny wynik), 2+ (watpliwy wynik) oraz 3+(dodatni wynik — nadekspresja HER2) [79]. Test

fluorescencyinej hybrydyzacji /in situ (FISH) stosowany w przypadkach granicznej wartosci

(HER2++) w celu oceny amplifikacji genu HER2 [18]; umozliwia okreslenie liczby kopii genu
odpowiedzialnego za powstanie i dziatanie receptorowego biatka HER2 (w prawidiowej komorce sg
dwie kopie genu, podczas gdy w komdrce nowotworowej moze byc ich znacznie wiecej). Wynik
badania FISH okresla sie jako dodatni w przypadku, gdy stosunek liczby kopii genu HER2 w komérce

nowotworowej do liczby centromeréw chromosomu 17 jest wiekszy lub réwny 2 [79].

Jak wynika z przeprowadzonych badan, u chorych na raka zotadka, u ktérych wykonano testy FISH i
IHC wykazano zwigzek pomiedzy wzmocnieniem genu HER2 oraz wystepowaniem nadmiernej
ekspresji biatka HER2. Zgodno$¢ pomiedzy obiema probami jest relatywnie duza i wynosi 86,9-96,4%
[77]. Wyniki tych badan potwierdzajg, ze wzmocnienie genu HER2 wywotuje takg samg nadmierng
ekspresje biatka HER2 w raku zotadka, jak w raku piersi.

W raku piersi nadmierng ekspresje HER2 stwierdza sie u okoto 20-25% pacjentek [77], w

nowotworach Zzotagdka w okoto 20-22% przypadkéw([56], [77]. Potwierdzaja to réwniez badania, gdzie

Srednia wazona wystepowania HER2 dodatniego raka Zotadka, obliczona na podstawie wynikow

przegladu systematycznego badan z > 100 pacjentami, wynosi 19% [77].
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Zaréwno w raku piersi, jak i raku zotadka ekspresja tego receptora jest uznawana za
jeden z czynnikéw wplywajacych na gorsze rokowanie w tych chorobach [77], [78].
Potwierdzono, ze chorzy na raka piersi lub zoladka, u ktorych wystepuje nowotwoér HER2
dodatni, wykazujg sie znaczaco gorszym przezyciem w poréwnaniu do chorych na raka

HER2 ujemnego [78].

2.5. OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Stopien zaawansowania klinicznego (ang. staging) raka zofadka lub potaczenia Zotadkowo-

przetykowego polega na okreSleniu przy uzyciu skali numerycznej stopnia zaawansowania
miejscowego, regionalnego i ogolnoustrojowego nowotworu. Podobnie, jak w przypadku innych
nowotwordw, rak Zzofadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego jest oceniany na podstawie
klasyfikacji TNM (ang. tumor, nodes, metastases) stworzonej przez AJCC (ang. American Joint
Committee on Cancer). Klasyfikacja ta ma znaczenie przy wyborze metody leczenia, a szczeg6lnie w
kwalifikacji pacjenta do leczenia operacyjnego (przedoperacyjna ocena stopnia zaawansowania raka

zofadka jest kluczowa dla ustalenia prognozy oraz zaplanowania optymalnego leczenia).

Aktualna siédma wersja klasyfikacji zostata opracowana przez AJCC w 2010 roku i na jej podstawie

wyrézniamy nastepujgce stopnie zaawansowania raka zotadka lub potaczenia przetykowo-

zotadkowego, ktdre zostaty przedstawione w tabelach ponize;j.

Tabela 2. Klasyfikacja raka zoladka oraz raka przelyku i polaczenia przetykowo-zotadkowego wedlug

zaawansowania klinicznego TNM (klasyfikacja opracowana przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) w
2010 roku (wersja 7)) [39], [40].

) ‘ Opis
Stopien Rak zofadka [39] "~ Rak przely_ku i polaczenia przetykowo-
zoladkowego [40]
TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego.
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego.

Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ):
nowotwor $rodbtonkowy nienaciekajacy
blaszki wtasciwej btony $luzowej.

Tis Dysplazja duzego stopnia (b).

Guz nacieka blaszke wtasciwg, blaszke miesniowg btony Sluzowej lub warstwe podsluzows (c).

Guz T1 Tla — Guz nacieka blaszke whasciwa lub blaszke miesniowa btony Sluzowe;j.
pierwotny T2b — Guz nacieka warstwe pod$luzowa.
(cechaT) T2 Guz nacieka warstwe miesniowg (A). Guz nacieka warstwe mie$niowa.
(@ Guz nacieka tkanke tgczna znajdujaca sie pod Guz nacieka przydanke (zewnetrzng warstwe
T3 warstwa surowicza, ale nie nacieka otrzewnej $ciany przetyku, ktorg stanowi okotoprzetykowa
trzewnej ani otaczajacych struktur (B), (C). tkanka taczna).
Guz nacieka otsrtzr ivkvtTJ a tr(zE(;e)w r(lg)lub sasiadujace Guz nacieka struktury sasiadujace z przetykiem.
T4 tury (), (). T4a — Guz mozliwy do usuniecia operacyjnego,
T4a — Guz nacieka otrzewna trzewna. naciekajacy optucng, osierdzie lub przepon
T4b — Guz nacieka sasiadujace struktury. Jacy opiucna, przepone.
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2.5. Ocena stopnia zaawansowania

‘ Opis
Stopien Rak przelyku i polaczenia przetykowo-
zoladkowego [40]

Rak zotadka [39]

T4b — Guz niemozliwy do usuniecia
operacyjnego, naciekajacy pozostate struktury
sgsiadujace z przetykiem, takie jak aorta, trzon

kregu, tchawica itd.
Regionalne NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chtonnych.
wezly NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.

chionne N1 Stwierdza sie przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chtonnych.

(cecha N) N2 Stwierdza sie przerzuty w 3-6 regionalnych weztach chtonnych.
(d) N3 Stwierdza sie przerzuty w =7 regionalnych weztach chtonnych.

Przerzuty MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych.

odlegte
(cecha M) M1 Obecne s3 przerzuty odlegte.

(A) Nowotwdr moze nacieka¢ warstwe miesniowq $ciany zotadka i szerzy¢ sie wiezadtem zotgdkowo-okrezniczym i zotagdkowo-watrobowym albo
siecig wiekszg lub mniejsza, jednak nie przerywa ciggtosci otrzewnej trzewnej pokrywajacej wymienione struktury - w takim przypadku guz jest
klasyfikowany jako T3. Jesli ciggtos¢ otrzewnej trzewnej pokrywajacej wiezadta zotgdkowe lub sie¢ zostanie przerwana, guz nalezy zaklasyfikowac
jako T4. (B) Do struktur/narzadéw sasiednich zalicza sie: éledziqne;, okreznice poprzeczng, watrobe, przepone, trzustke, Sciane jamy brzusznej,
nadnercze, nerke, jelito cienkie i przestrzen zaotrzewnowa. (C) Srddscienne szerzenie sie nowotworu do dwunastnicy i przetyku klasyfikuje sie,
biorac pod uwage najwiekszg gtebokos¢ naciekania w wymienionych odcinkach przewodu pokarmowego, w tym takze w obrebie zotadka.

(a) dotyczy raka przetyku i potaczenia przetykowo-zotadkowego: W opisie nalezy poda¢ przynajmniej najwiekszy wymiar guza, a w przypadku
obecnosci mnogich guzéw nalezy przy kategorii T uzy¢ sufiksu (m), tj. T(m).(b) Pojecie dysplazji duzego stopnia obejmuje wszystkie przypadki
obecnosci nowotworowego nabtonka, bez cech naciekania, ktdre uprzednio okreslano jako raka przedinwazyjnego (carcinoma in situ). Pojecia
raka przedinwazyjnego nie uzywa sie obecnie w odniesieniu do nabtonka walcowatego w zadnym odcinku przewodu pokarmowego. (c) Sciana
przetyku posiada trzy warstwy: btone $luzowa, warstwe podsluzowa i warstwe miesniowa. W btonie Sluzowej wyrdznia sie trzy warstwy: nabtonek
(m1), blaszke wiasciwg (m2) i blaszke miesniowg (m3). W obrebie warstwy podsluzowej nie ma punktdw charakterystycznych, umozliwiajgcych
analogiczny podziat, jednak niektdrzy autorzy dzielg te warstwe na trzy czesci: wewnetrzng (sm1), srodkowg (sm2) i zewnetrzng (sm3). Warstwa
miesniowa jest zbudowana z warstwy wewnetrznej (okreznej) i zewnetrznej (podtuznej). (d) W raporcie patologicznym nalezy zaznaczyé
catkowitg liczbe przebadanych regionalnych weztéw chtonnych oraz catkowitg liczbe regionalnych weztdw chtonnych, w ktdérych stwierdzono
obecnos¢ przerzutéw.

Na podstawie oceny wymienionych wyzej cech (T, N, M) okre$la sie cztery stopnie zaawansowania
klinicznego raka zotadka/ raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Stopien I to nowotwor
ograniczony do jednego narzadu, stopien II wystepuje w momencie, gdy nowotwdr zajmuje narzad i
daje przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, stopien III, kiedy dochodzi do rozlegtego zajecia
lokoregionalnego oraz stopien IV to nowotwdr zaawansowany z przerzutami do odlegtych narzadéw
[41].

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego raka zotadka oraz raka przelyku i polaczenia przetykowo-
zotadkowego wedtug klasyfikacji TNM opracowanej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) w 2010
roku (wersja 7) [39], [40].

Rak przetyku i potaczenia przelykowo-

Rak zotadka [39]

Stopien zotadkowego [40]
\ Cecha N Cecha M \ CechaT \ Cecha N \ Cecha M
0 Tis NO MO Tis (HGD) NO MO
1A T1 NO MO Tl NO MO
T2 NO MO Tl NO MO
'8 T1 N1 MO T2 NO MO
1A A No MO T2 NO MO
T2 N1 MO

20
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Rak przetyku i potaczenia przelykowo-

Rak zotadka [39]

Stopien zotadkowego [40]
\ Cecha N Cecha M \ CechaT \ Cecha N \ Cecha M
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
11B
T2 N2 MO
T1-2 N1 MO
T1 N3 MO
Tda N1 MO T1-2 N2 MO
1A T3 N2 MO T3 N1 MO
T2 N3 MO T4a NO MO
T4b NO MO
T4b N1 MO
111B T3 N2 MO
Tda N2 MO
T3 N3 MO
T4b N2 MO T4a N1-2 MO
1IC T4b N3 MO T4b Dowolne N MO
T4a N3 MO Dowolne T N3 MO
1\ Dowolne T Dowolne N M1 Dowolne T Dowolne N M1

HDG (ang. high grade dysplasia) — dysplazja duzego stopnia.

W celu ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu niezbedna jest informacja o stopniu
Ztosliwosci histologicznej (stopniu zréznicowania) guza (ang. grade). Pod uwage nalezy brac
najwyzszy stopien ztosliwosci stwierdzony w preparacie histologicznym (pochodzacym z biopsji guza
lub operacji radykalnej) [40]. Ocena stopnia zréznicowania guza stanowi uzupetnienie klasyfikacji
histologicznej zaawansowania nowotworu. To skodyfikowana ocena réznic pomiedzy strukturg nacieku
nowotworu i prawidtowej tkanki, z ktdrej sie on wywodzi i obejmuje pie¢ grup: GX (nowotwory, w
ktorych nie mozna ocenic stopnia ztosliwosci histologicznej), G1 (nowotwory dobrze zréznicowane), G2
(nowotwory o umiarkowanym typie zréznicowania), G3 (nowotwory stabo zréznicowane), G4

(nowotwory niezroznicowane) [27].

2.6. ROKOWANIE

Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania histologicznego i klinicznego (stopien ztosliwosci,
gteboko$¢ i rozlegtoS¢ naciekania, obecno$¢ przerzutdbw do weztdw chionnych, otrzewnej,
czy przerzutow odlegtych) [59]. Okreslenie 5-letniego przezycia chorych na nowotwor zotadka odnosi
sie do odsetka tych z nich, ktorzy zyjg co najmniej 5 lat od rozpoznania choroby nowotworowe;j.
Pomimo, ze wskazniki te okreslane sg na podstawie wynikdw badan przeprowadzanych wsrdod duzych
grup, to jednak wptyw na przezycie kazdej osoby jest indywidualny i moze zaleze¢ od wielu réznych

czynnikéw.
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2.6. Rokowanie %

Usuniecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze, okoto 90% pacjentdw przezywa 5 lat. W przypadku
raka zaawansowanego przezywalnos$¢ 5-letnia wynosi 10-15% [8].W Japonii, gdzie dominuje wczesna
diagnostyka (badania przesiewowe), upowszechniajgca badanie endoskopowe, odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi $rednio 52%, z kolei w Europie czy Stanach Zjednoczonych odsetek ten pozostaje na
niskim poziomie, wynoszac w zaleznosci od zrddia: 10-30% [74], 15-30% [75] lub 20-25%
[18]. Wedtug danych z badania o akronimie EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ wyniost w Polsce
14% [18].

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace 5-letnich przezyé: ogotem, w zaleznosci od pici i
rasy czy stopnia zaawansowania raka zotadka, ktére opracowano na podstawie danych SEER (ang.
Survelflance Epidemiology and End Results) z lat 2002-2008 z 18 obszaréw geograficznych [76] oraz
informacje dotyczace 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka zotadka na

podstawie danych American Cancer Society (ACS) [60].

Tabela 4. Wskaznik 5-letnich przezy¢ na podstawie danych SEER z lat 2002-2008 [76] oraz danych ACS [60].

Dane SERR[76] Dane ACS[60]
5-letni wskaznik Stoplen_ K 5-letni wskaznik
przezycia (%) caawansowania raka przezycia (%)
zoladka
Ogotem 26,9
— - — 1A 71,0
Biali mezczyzni 23,5
Biate kobiety 28,4 1B 57,0
Ciemnoskorzy mezczyzni 22,9 1A 46,0
Ciemnoskadre kobiety 31,1 11B 33,0
Rak miejscowo 62.3 A 200
zaawansowany
Rak regionalnie 227 B 14.0
zaawansowany
Rak z odleglymi przerzutami 3,7 1ic 9,0
Rak nlen_‘lozllwy_ do 17.9 v 4.0
sklasyfikowania

Mozliwos¢ poprawy wynikow leczenia stwarza jedynie wczesne rozpoznanie (wykrycie w stopniu 1)
guza [18]. Niestety w Polsce wyniki leczenia s nadal niezadowalajace i stanowig jedne z najgorszych
w Europie. Wynika to z faktu, ze okoto 70% chorych kierowanych jest do leczenia operacyjnego
w zaawansowanym stadium choroby (stopien III i IV). Ponadto, brak jest potwierdzonych dowoddéw
na poprawe wynikdw odlegtych u osdb z rakiem Zotadka, ktdrzy zostali poddani zabiegowi resekcji
zotadka potagczonej z wycieciem przerzutéw do watroby lub ptuc [73].

Skutki nastepstwa raka zotgdka sg powazne, gdyz moze on prowadzi¢ do:
e  przedwczesnego zgonu,

¢ niezdolnosci do samodzielnej egzystencji,
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e niezdolnosci do pracy,
e przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby,

e  obnizenia jakosci zycia (trwatego lub przejsciowego) [8].

2.7. EPIDEMIOLOGIA

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA W POLSCE

Nowotwory ztosliwe (w tym nowotwory Zzotgdka) stanowig narastajgcy problem zaréwno zdrowotny,
jak i ekonomiczny dla polskiego spoteczenstwa. Polska nalezy do krajow o $redniej zachorowalnosci na
raka zotadka [73].

W tabeli ponizej przedstawiono najbardziej aktualne dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce
(lata 2006-2010) dotyczace standaryzowanych wspdtczynnikow zachorowalnosci, wspétczynniki

standaryzowane dla zachorowan, standaryzowane wspotczynniki umieralnosci oraz wspotczynniki

standaryzowane dla zgondw na nowotwory ztoSliwe zotadka (w populacji mezczyzn i kobiet).
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2.7. Epidemiologia

Tabela 5. Zachorowalnos¢ oraz umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe zotadka w Polsce w latach 2006-2010 w populacji mezczyzn i kobiet [52].

Mezczyzni Kobiety Ogotem

Bezwzgledna Wspotczynnik Wspotczynnik Bezwzgledna Wspotczynnik Wspotczynnik Bezwzgledna
liczba »surowy” standaryzowany % liczba »surowy” standaryzowany liczba

przypadkéw na 100 000 przypadkow na 100 000 przypadkéw>*

Zachorowalnosc
2010 3399 18,20 11,80 4,85 1977 9,40 4,60 2,66 5 376
2009 3409 18,50 12,30 4,95 1755 8,90 4,40 2,54 5 164
2008 3 265 17,70 12,00 4,99 1839 9,30 4,70 2,80 5104
2007 3410 18,50 12,80 5,30 1836 9,30 4,80 2,84 5 246
2006 3 447 18,70 13,10 5,38 1870 9,50 4,80 3,02 5 317
\ Umieralno$¢

2010 3 486 18,70 11,80 6,73 1878 9,50 4,20 4,60 5 364
2009 3459 18,80 12,10 6,60 1871 9,50 4,20 4,58 5 330
2008 3 547 19,30 12,70 6,79 2 026 10,30 4,60 4,96 5573
2007 3583 19,50 13,10 6,85 2 027 10,30 4,90 4,99 5 610
2006 3535 19,20 13,20 6,83 1978 10,00 4,80 4,96 5513

Bezwzgledna liczba przypadkow (zachorowan lub zgondw) z powodu nowotworéw wystepujacych w danej populacji w okreslonym przedziale czasu, ktéra zalezy zaréwno od wielkosci tej populacji, jak i jej struktury wieku.
Odsetek (%): iloraz bezwzglednej liczby zarejestrowanych zdarzen (zachorowan lub zgondw) i catkowitej liczby zdarzen (odpowiednio zachorowan lub zgondw) przedstawiony w procentach.  Wspdtczynnik ,surowy”
(zachorowalnosci lub umieralnosci): okresla liczbe zdarzen (zachorowan lub zgondw) na 100 000 badanej populacji. Wspdtczynnik standaryzowany: okreSla, ile zdarzen (zachorowan lub zgondw) wystapitoby w badanej
populacji, gdyby struktura wieku tej populacji byta taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. * obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych jako suma bezwzglednej liczby przypadkow
w populacji mezczyzn i kobiet w danym roku.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania dotyczace zachorowania na raka zotadka w Polsce w latach 2011 i 2012 (w$réd mezczyzn i kobiet).

Tabela 6. Oszacowania dotyczace liczby zachorowan na nowotwory zotadka w Polsce w latach 2011 i 2012 (oszacowania oparte na trendzie z lat 1999-2010) [53].

Mezczyzni Kobiety Ogotem
z . 2 - z . z - Bezwzgledna
senvgeana | WSy Mepbenyk | gergeana | WoRMmic | Weptlemmnik PGS
liczba przypadkow ? liczba przypadkoéw ? przypadkow>
na 100 000 na 100 000
2012 3 339 17,90 10,90 1 806 9,10 3,90 5 145
2011 3 388 18,16 11,30 1 846 9,29 4,10 5234

* obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych jako suma bezwzglednej liczby przypadkéw w populacji mezczyzn i kobiet w danym roku.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

Na podstawie analiz przeprowadzonych przez Autoréw opracowania [53] oszacowano rowniez: ryzyko
zachorowania z powodu m.in. nowotworéw zotagdka w Polsce w roku 2010 (w populacji mezczyzn i
kobiet). Do oszacowania ryzyka zachorowania wykorzystano dwie metody: ryzyko zachorowania w
ciggu catego zycia (AMP; ang. adjusted for multiple primaries; okreSla ryzyko zachorowania na
nowotwdr w ciggu catego zycia) oraz skumulowane ryzyko zachorowania przed ukonczeniem danego
wieku lub w okreSlonym przedziale wiekowym (w tym przypadku 0-79 lat; okre$la szanse
zachorowania z powodu nowotworu w okreslonym wieku). W populacji mezczyzn ryzyko zachorowania
na nowotwory zotadka w ciggu zycia wyniosto 2%, a skumulowane ryzyko zachorowania 1,6%.

Odpowiednio w populacji kobiet ryzyka te wyniosty: 0,7% i 0,9% [53].

W przypadku rozpoznania nowotworéw ztosliwych badanie histologiczne stanowi najwazniejsze
badanie diagnostyczne, ktére prowadzi do potwierdzenia choroby nowotworowej. Odsetek
potwierdzen histologicznych jest zréznicowany w zaleznosci od lokalizacji nowotworu [53]. W tabeli
ponizej przedstawiono dane dotyczace odsetkéw zachorowan na nowotwory zotgdka (w$rdd mezczyzn
i kobiet), ktére potwierdzono badaniem histopatologicznym i zgtoszono do Krajowego Rejestru

Nowotworéw w latach 2006-2010.

Tabela 7. Odsetek zachorowan na nowotwory zotadka w Polsce w latach 2006-2010 potwierdzonych badaniem
histopatologicznym i zgloszonych do Krajowego Rejestru Nowotworéw [53].

Mezczyzni Kobiety
2010 75 72
2009 79 78
2008 82 80
2007 86 84
2006 87 91

2.7.2. EPIDEMIOLOGIA NA SWIECIE

Rak Zotadka to jeden z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztodliwych na Swiecie [82].
Zapadalno$¢ na nowotwory ztodliwe (w tym na raka zotadka) jest bardzo zrdznicowana nie tylko
pomiedzy kontynentami, ale takze w obrebie stosunkowo niewielkich obszaréw geograficznych.
Obecnie odnotowa¢ mozna nieznaczny wzrost bezwzglednej czestosci wystepowania raka zotagdka na

$wiecie, co jest wynikiem ogdlnego wzrostu liczebnosci oraz Sredniej wieku czesci spoteczenstw [73].
W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace szacowanych wartosci przypadkéw

nowozdiagnozowanych oraz u ktdrych wystapit zgon z powodu raka zotadka na Swiecie ogdtem, w

krajach rozwinietych i rozwijajgcych sie na podstawie danych GLOBOCAN 2008.
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Tabela 8. Liczba przypadkéow nowozdiagnozowanego raka zotadka oraz zgonow z powodu raka zotadka na
$wiecie na podstawie danych GLOBOCAN 2008 [84].

Liczba os6b nowozdiagnozowanych

Liczba zgonéw

Region |  Mezczyzni \ Kobiety Mezczyzni Kobiety
Ogétem 640 600 349 000 Ogétem 464 400 273 600
N 173 700 102 00 NGl 110 900 70 800
rozwiniete rozwiniete
Kraje 466 900 247 00 Kraje 353 500 202 900

rozwijajqce sie

rozwijajace sie

Najwyzszg zachorowalno$¢ na raka zotadka obserwuje sie w Japonii, Korei, Chinach, jak réwniez
w krajach Ameryki Srodkowej i Potudniowej (Chile, Kolumbia). Wspétczynniki zachorowalnoéci dla tych
krajow wahajg sie w przedziale 49,1-77,9 przypadkéw na 100 000 mieszkancow rocznie [73]. Rowniez
stosunkowo wysoka zachorowalno$¢ wystepuje w Rosji i innych krajach bylego ZSRR, a takze
niektorych krajach Europy Wschodniej, Portugalii i Finlandii. Wspotczynniki zapadalnosci wynoszg tam

do 45,5 przypadkow na 100 000 mieszkancéw rocznie [73].

Jak wynika z danych WNational Cancer Institute SEER Cancer Statistics Review w Stanach
Zjednoczonych w roku 2012oszacowana liczba oséb zdiagnozowanych z rakiem Zzotgdka stanowita
21 320 (13 020 wsrdd mezczyzn oraz 8 300 wsrdd kobiet), a zgon wystapi u 10 540 mezczyzn i kobiet
[76]. Z kolei w 2013 roku szacowane wartosci nowo zdiagnozowanych przypadkdw raka zotgdka

wyniosg 21 600, a zgony 10 990 przypadkéw [83].

W latach 2005-2009 w Stanach Zjednoczonych mediana wieku 0s6b ze zdiagnozowanym rakiem

zotadka wyniosta 70 lat a oséb, u ktdrych wystgpit zgon z powodu tej choroby 73 lata [76].

W tabeli ponizej przestawiono wartosci wskaznikow zapadalnosci i umieralnosci na raka Zzotadka w

Stanach Zjednoczonych w zaleznosci od rasy.

Tabela 9. Wskazniku zapadalnosci i umieralnosci na raka zotadka w Stanach Zjednoczonych w zaleznosci od rasy

w latach 2005-2009 (na podstawie danych z 18 regionéw geograficznych SEER) [76].

Umieralnos¢

Zapadalnosc¢

Rasa/ grupa Mezczyzni Kobiety Rasa/ grupa Mezczyzni Kobiety
etniczna [na 100 000] [na 100 000] etniczna [na 100 000] [na 100 000]
Ogotem 10,50 5,30 Ogotem 5,00 2,60

Biata 9,30 4,40 Biata 4,30 2,20

Czarnoskora 17,00 8,70 Czarnoskora 10,30 4,80
Azjaci/ Azjaci/

mieszkancy 16,40 9,90 mieszkancy 9,00 5,30

wysp Pacyfiku wysp Pacyfiku
Indianie/ Indianie/
mieszkancy 13,60 7,30 mieszkancy 8,30 3,80
Alaski Alaski
Latynosi 14,40 8,50 Latynosi 7,30 4,30
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ &
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

2.8. METODY LECZENIA

W celu oceny ogodlnego stanu fizycznego oraz jakosci zycia (tzw. stopien sprawnosci) pacjentow
z chorobg nowotworowg kwalifikowanych do chemioterapii badz radioterapii stosowane sg 2 skale:
Karnofsky'ego lub Zubroda (inaczej WHO/ECOG). Tabelaryczne oméwienie obu skal przedstawiono w

Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 10.2).

Wybdr odpowiedniej metody leczenia uzalezniony jest od ogdlnego stanu chorego, objawdw choroby,

stanu odzywienia i potencjalnej toksycznosci terapii oraz jej wptywu na jakos¢ zycia pacjenta [18].

W leczeniu raka zotgdka mozemy wyrdzni¢ (zastosowac) nastepujgce metody leczenia:

e leczenie chirurgiczne,

e leczenie przedoperacyjne - neoadjuwantowe i okotooperacyjne (tj. radioterapia, chemioterapia,
chemioradioterapia),

e leczenie uzupetniajgce - adjuwantowe (tj. chemioterapia, chemioterapia dootrzewnowa,
chemioradioterapia),

e leczenie postaci nieoperacyjnych tj. chemioterapia paliatywna, terapie molekularne

ukierunkowane [75].

Leczeniem zasadniczym jest zabieg chirurgiczny [75]. Wczesne postacie raka mogg by¢ leczone
metodami endoskopowymi, a zakres operacji w takich przypadkach ograniczony jest do czeSciowej
resekcji zotadka oraz limfadenektomii D1+. We wszystkich innych stopniach zaawansowania
nowotworu zotadka zgodnie z najnowszg klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug AJCC oraz
wytycznymi JGCA z 2010 roku zalecane jest wyciecie co najmniej 2/3 czesci Zzotadka (w zaleznosci od
lokalizacji guza) z limfadenektomig D2, ktéra obejmuje stacje weztéw chionnych 1,2°, 3-7 (okoto
zofadkowe, D1) oraz 8, 9, 10°, 11 i 12. W przypadku pobierania materiatu histologicznego po
regionalnej limfadenektomii nalezy dazy¢ do tego, aby zawieratl on ocene wiecej niz 15 weztdw
chtonnych. Splenektomia nie jest zalecana (dopuszczalna jest w przypadku bezposredniego naciekania
przez cato$¢ lub zajecia wneki $ledziony). U chorych, u ktérych przewidziana jest pooperacyjna

chemioradioterapia mozna rozwazyc¢ jejunostomie odzywczg [18].

Jednakze z uwagi na znaczne miejscowe zaawansowanie choroby lub obecnosci przerzutdw odlegtych

ponad potowa chorych nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego [75].

*wezty chtonne okoto wpustowe lewe i wneki $ledziony nie musza by¢ usuwane w czasie resekcji dalszej czesci zotadka.
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2.9. Mozliwosci leczenia systemowego dla chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub ' |
pofaczenia zotgdkowo-przetykowego )

Chemioradioterapia neoadjuwantowa stosowana jest niekiedy w przypadku raka potaczenia
zotagdkowo-przetykowego (w rakach zotadka metoda ta jest przedmiotem badan klinicznych).
Napromieniowanie paliatywne u chorych z rakiem nieresekcyjnym jest uzasadnione wytacznie w
przypadkach niedokrwistosci spowodowanych krwawieniem z guza. U chorych na resekcyjnego raka
zotadka lub raka potaczenia zotgdkowo-przetykowego okotooperacyjna chemioterapia pozwala uzyskac
wydtuzenie czasu przezycia (catkowitego i wolnego od nawrotu choroby) w poréwnaniu z leczeniem
operacyjnym. Chemioterapia rozsianego raka zotadka wptywa zaréwno na przedtuzenie czasu
przezycia, jak i poprawe jakosci zycia chorych. U czesci chorych z granicznie nieresekcyjnymi guzami
zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej resekcji. Chemioterapie

kolejnych linii mozna podawa¢ wytgcznie wybranym chorym w dobrym stanie ogdlnym [18].

Szczegotowe omdwienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich, jak i $wiatowych) w zakresie leczenia

raka zotadka zostato omdwione w rozdziale 2.10. niniejszego opracowania.

Warto réwniez wspomnie¢, ze nie ustalono do tej pory optymalnego schematu nadzoru chorego po
leczeniu. Zazwyczaj zalecane sg wizyty kontrolne co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2 lata oraz co 6

miesiecy przez kolejne 3 lata, a nastepnie raz w roku [18].

2.9. MOZLIWOSCI LECZENIA SYSTEMOWEGO DLA CHORYCH Z HER2 DODATNIM
GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA ZOLADKOWO-
PRZELYKOWEGO

W dniu 28 sierpnia 2000 roku Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu
leczniczego Herceptin® (trastuzumab) do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej [57]. Z kolei 28
stycznia 2010 roku trastuzumab (podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/ kapecytabing i
cisplatyng) uzyskat rejestracje w krajach Unii Europejskiej w leczeniu chorych na HER2 dodatniego

zaawansowanego raka zofgdka [5].

Trastuzumab (Herceptin®) jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym

IgG1, ktore fgczy sie wybiorczo z receptorem ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2

(receptora HER2) [5]. Mechanizm dziatania tej substancji czynnej polega na:

e blokowaniudimeryzacji receptora HER2 wigzac pozakomérkowg domene 1V,

e hamowaniu przewodzenia sygnatu,

e stymulacji cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat i od uktadu dopetniacza (liza komorki
nowotworowej),

o down-regulation” (regulacji w dét) receptora poprzez endocytoze,

e dziataniu antyangiogennym,
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z

HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie | Cent
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

e zatrzymaniu namnazania komorek nowotworowych (zatrzymaniu cyklu komérkowego w fazie G1)
[58].

Obecnie trastuzumab stanowi uznang metode leczenia chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka
piersi oraz z przerzutami. Jego efektywnos¢ kliniczna w przypadku leczenia chorych na raka piersi jest
potwierdzona zaréwno w przypadku stosowania go w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z innymi
substancjami. Nalezy réwniez rozwazy¢ finansowanie leczenia trastuzumabem u chorych na HER2
dodatniego raka (gruczolakoraka) zotadka (warto podkreslic, iz w chwili obecnej leczenie z
zastosowaniem trastuzumabu jest jedyng metodq leczenia systemowego rekomendowana
w polskich, jak i swiatowych wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu
[8], [18], [23], [25], [27], [28], [30], [33], [34], [85]). Potwierdzeniem skutecznosci zastosowania
trastuzumabu w tym wskazaniu sg wyniki miedzynarodowego badania III fazy pordéwnujgcego
zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig z zastosowaniem samej chemioterapii w
leczeniu pierwszej linii chorych na HER2-dodatniego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego,
nawrotowego i (lub) przerzutowego raka zotadka (badanie o akronimie ToGA — badanie rejestracyjne)
[56].

Opinie ekspertéw ankietowanych przez AOTM na potrzeby opracowania analizy

weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) [8] wykazaly, ze

finansowanie ze $rodkow publicznych trastuzumabu (podawanego w skojarzeniu z 5-

fluorouracylem i cisplatyna lub kapecytabing i cisplatyng) w analizowanym wskazaniu

jest uzasadnione, ze wzgledu na (wedtug wynikéw badania rejestracyjnego [56]):

e znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w przypadku chorych z nadekspresjg HER2,

e znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku chorych z
nadekspresjg HER2,

e  znamienne zwiekszenie wskaznika obiektywnych odpowiedzi w przypadku catej populacji chorych
w badaniu,

e brak znamiennych roznic pomiedzy analizowanymi grupami (grupa badana: trastuzumab + 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna vs grupa kontrolna: 5-
fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina + cisplatyna) w zakresie czestosci wystepowania

dziatan niepozadanych w 3 i 4 stopniu nasilenia [8].
Ponadto, w opinii obu ankietowanych ekspertéw klinicznych (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr hab.

med. Piotr Potemski) analizowana technologia wnioskowana zapobiega przedwczesnemu

zgonowi [8].
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2.10. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

2.10. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Znajomos$¢ standarddéw postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw klinicznych i dotyczg skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanych schematdéw leczenia w okreslonych schorzeniach. Nalezy jednak
podkresli¢, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdinych sposobdw leczenia nie oznacza braku
efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywnos¢ mogta nie zosta¢ dotychczas
oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje sg pomocne w
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekdw, zakonczeniu
farmakoterapii, jak réwniez pomagajg w prowadzeniu leczenia w poszczegdlnych subpopulacjach

pacjentow.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekdw
stosowanych w raku zotadka (ze szczegdlinym uwzglednieniem subpopulacji chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potgczenia Zotadkowo-przetykowego, ktérych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub '3!__’_‘%
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub pofgczenia Zzotadkowo-przetykowego, ktorych nie [ &
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie trastuzumab w formie proszku do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji (produkt leczniczy Herceptin®).

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), trastuzumab
podawany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej
z powodu choroby rozsianej nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
cisplatyng [5]. Ponadto, zgodnie z propozycja Wnioskodawcy trastuzumab ma by¢ stosowany u
pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach programu lekowego NFZ [55].

®

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin (trastuzumab, do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej - trastuzumab (produkt leczniczy Herceptin®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
cisplatyng w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zofadka z przerzutami lub
pofaczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej
z powodu choroby rozsianej (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [5]), spetniajacych kryteria
wigczenia i wykluczenia w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ
[55], brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng (uwzgledniajgcg opinie ekspertdw klinicznych),
zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), populacje docelows,
sposob podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow ze Srodkdw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM lub rekomendacje Prezesa AOTM w
sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny
z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTM [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

whnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cen
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych

z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ ca
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cen
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

I
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4.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) HT)

N
o




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ ce
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia chorych z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potgczenia Zotadkowo-przetykowego, ktérych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej (zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym [5]), spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach programu
lekowego NFZ [55], poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia
beda:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 czas przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS),

o

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival; PFS),
czas do wystgpienia progresji choroby (ang. 7ime to Progression, TTP),
odpowied? na leczenie (ang. Response Rate),

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complite Response; CR),

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response; PR),

stabilizacja choroby,

progresja choroby,

wskaznik kontroli choroby,

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. Duration of Response),
ukonczenie badania [wskaznik retencji],

niepowodzenie leczenia [koniecznos$¢ zastosowania chemioterapii 11 rzutu],
utrata z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,

czas do utraty z badania [niepowodzenia w leczeniu],

czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,

ryzyko zgonu,

0O O 0O 0O O O o o o o o o o o o

jakos¢ zycia (ang. Quality of life; QoL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich i powaznych),
o dziatai niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

41




6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) %

Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Orezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

0 zgonu z powodu dziatain niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (ogdtem oraz
zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

0 czas do utraty z badania z powodu wystgpienia dziatann niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W RAKU ZOLADKA (ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM
SUBPOPULACJI CHORYCH Z HER2 DODATNIM GRUCZOLAKORAKIEM ZOLADKA Z
PRZERZUTAMI LUB POLACZENIA ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO, KTORYCH NIE
PODDAWANO WCZESNIEJ TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ Z POWODU
CHOROBY ROZSIANEJ)

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym

wskazaniu) w analizowanym wskazaniu.

Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w
swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM
dotyczacych leczenia chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zoladka z przerzutami lub polaczenia
Zzoladkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby
rozsianej [stan na: 05.06.2013 rok].

Stanowisko

Substancja — - o Rekomendacja Prezesa
(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy Rady Przejrzystosci przy AOTM
AOTM AOTM
Pozytywna opinia. Pozytywna opinia.

Data wydania stanowiska: - Data wydania stanowiska:

Trastuzumab (produkt 21 listopada 2011 roku [6]. 21 listopada 2011 roku [7].
leczniczy Herceptin®)

[Interwencja Komentarz: Rada Konsultacyjna przy AOTM oraz Prezes AOTM rekomenduja finansowanie

whnioskowanal] trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng we wskazaniu

rak zotadka ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu terapeutycznego (aktualnie
nazywanego programem lekowym NFZ), pod warunkiem obnizenia ceny leku o 50% [6], [7].

Chemioterapia wediug

schematu: Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

. Stanowisko .
Substancja Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy | Rady Przejrzystosci przy AOTM
AOTM AOTM

5-fluorouracyl +
cisplatyna [Komparator]

Brak opinii [3].
Pozytywna opinia dla
kapecytabiny w leczeniu
zaawansowanego raka

Chemioterapia wedtug sotadka. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
schematu: kapecytabina Data wydania stanowiska:
+ cisplatyna 28 pazdziernika 2008 roku
[Komparator] [44].

Komentarz: Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie kapecytabiny
(Xeloda®) w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii [44].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) oraz komparatorow
(chemioterapii dwulekowej wedtug schematdw: 5-fluorouracyl + cisplatyna lub kapecytabina -+
cisplatyna) stosowanych w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami
lub  pofaczenia  Zotadkowo-przetykowego, ktorych nie  poddawano  wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii

Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.
Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w
$wietle rekomendacji swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia chorych z HER2

dodatnim gruczolakorakiem Zoladka z przerzutami lub polaczenia Zzoladkowo-przetykowego, ktorych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej[stan na: 05.06.2013 rok].

. Substancja Rok
. Rodzaj . .
Agencja . - czynna Decyzja wydania
interwencji . -
(forma podania) decyzji
Decyzja odroczona [88]. 2012
Negatywna rekomendacja.
trastuzumab Komentarz: Agencja nie rekomenduje
Interwencja S(P(;;):Zg:ag% finansowania trastuzumabu w skojarzeniu
whioskowana porza 'z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i 2011
koncentrgtu . cisplatyna w analizowanym wskazaniu ze
) roztworu do infuzji) wzgledu na zbyt wysokie oraz obarczone
Pharmaceutical niepewnoscig inkrementalne wspétczynniki
Benefits Advisory efektywnosci kosztowej [9].

Committee (PBAC)
5-fluorouracyl +

Komparator Brak rekomendacji [45]. -

cisplatyna
Komentarz. Odroczono wydanie
kapecvtabina + rekomendacji dla kapecytabiny stosowanej
Komparator pecyt w pofaczeniu z chemioterapig opartg na 2009

cisplatyna schematach zawierajgcych pochodne

platyny w leczeniu zaawansowanego raka
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja
czynna
(forma podania)

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

zotagdkowo-przetykowego, ktory nie byt
wczesniej leczony [46].
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje
stosowanie kapecytabiny podawanej w
potaczeniu z chemioterapia opartg na
- o - 2010
schemacie zawierajgcym cisplatyne w
leczeniu zaawansowanego raka
zotagdkowo-przetykowego, ktory nie byt
wczesniej leczony [47].
trastuzumab
Interwencja (proszek do
. sporzadzania Brak rekomendaciji [10]. -
Canadian Agency for wnioskowana koncentratu
Drugs and roztworu do infuzji)
Technologies in 5-fluorouracyl +
Health (CADTH) Komparator . Brak rekomendac;ji [10]. -
cisplatyna
Komparator kap(_ecytablna * Brak rekomendacji [10]. -
cisplatyna
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje
stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z
kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
cisplatyng w leczeniu chorych na HER2
dodatniego gruczolakoraka zofadka lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego z
przerzutami, ktérzy: nie otrzymali
trastuzumab wczesniej leczenia z powodu choroby w
Interwencja (proszek do stadium przerzutowym; majg guzy z
. sporzadzania wysokimi poziomami HER2 definiowanymi 2010
whnioskowana . ; . .
koncentratu jako dodatni wynik badania
roztworu do infuzji) immunohistochemicznego réwny 3 (IHC3
dodatnia).
: : Chorzy leczeni obecnie trastuzumabem z
povodu HERZ poryyneso
Excellence (NICE) przerzgtgwego rgka zo%qdka,.lftorzy nie
spetniajg powyzszych kryteriow maja
mozliwo$¢ kontynuacji terapii do czasu, az
ich lekarz uzna za zasadne jej przerwanie
[11].
Komparator 5-f|uprouracy| * Brak rekomendacji [22]. -
cisplatyna
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje
stosowanie kapecytabiny podawanej w
kapecytabina + skojarzeniu z chemioterapig oparta na
Komparator cisplatyna schemacie zawierajgcym pochodne platyny 2010
w leczeniu nieoperacyjnego,
zaawansowanego raka zofadka (leczenie I
rzutu) [48].
Negatywna rekomendacja.
Komentarz:Agencja nie rekomenduje
finansowania trastuzumabu w skojarzeniu
z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i
t(rgrsgszz:;n gg cisplatyng w analizowanym wskazaniu
Scottish Medicines Interwencja sporzadzania pomimo stwierdzenia wystepowania 2011,
Consortium (SMC) whnioskowana kponcentratu korzysci zdrowotnych wynikajacych z 2010
. " zastosowanego leczenia w zakresie czasu
roztworu do infuzji) L . L
przezycia catkowitego oraz czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, jak réwniez
pozytywnej odpowiedz guza na leczenie.
Niemniej jednak zaproponowane przez
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja
czynna
(forma podania)

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

wnioskodawce koszty leczenia z
wykorzystaniem analizowanego preparatu
byly nieuzasadnione i nieadekwatne do
uzyskiwanych korzysci zdrowotnych [12],
[13].
Komparator 5-f|u_0rouracy| + Brak rekomendacji [49]. -
cisplatyna
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje
stosowanie kapecytabiny podawanej w
kapecytabina + skojarzeniu z chemioterapig oparta na
Komparator cisplatyna schemacie zawierajacych pochodne 2007
platyny w leczeniu nieoperacyjnego,
zaawansowanego raka zofadka (leczenie I
rzutu) [50].
trastuzumab
Interwencja (proszek do
Whioskow. aJna sporzadzania Brak rekomendacji [14]. -
All Wales Medicines t‘lfvoncegtr:_at? .
Strategy Group roztworu do infuzji)
) Komparator 5-f|uprouracy| * Brak rekomendacji [14]. -
cisplatyna
Komparator kap(_ecytablna * Brak rekomendacji [14]. -
cisplatyna
trastuzumab
Interwencja (proszek do
wnioskowana sporzadzania Pozytywna rekomendacja [15]. 2011
koncentratu
Haute Autorité de roztworu do infuzji)
e () 5-fluorouracyl +
Komparator . Y Brak rekomendacji [51]. -
cisplatyna
Komparator kap(_acytablna * Brak rekomendacji [51]. -
cisplatyna
trastuzumab
Interwencja (proszek do
. ! sporzadzania Brak rekomendac;ji [16]. -
- ; whnioskowana
Institut fur Qualitat koncentratu
und Wirtschaftlichkeit roztworu do infuzji)
im Gesundheitswesen 5-fluorouracyl +
(IQWIG) Komparator cisplatyna Brak rekomendac;ji [16] -
Komparator kapgcytablna * Brak rekomendacji [16] -
cisplatyna
trastuzumab
Interwencja (proszek do
. ! sporzadzania Brak rekomendacji [17]. -
. . whnioskowana
Swedish Council on koncentratu
Technology roztworu do infuzji)
Assessment in Health 5-fluorouracyl +
Care (SBU) Komparator ; Y Brak rekomendacji [17]. -
cisplatyna
Komparator kapgcytablna * Brak rekomendacji [17]. -
cisplatyna
trastuzumab
Institut national Interwencia (proszek do Pozytywna rekomendacja.
d'assurance maladie- Whioskow ajna sporzadzania Na podstawie danych z analizy 2010
invalidité (INAMI) koncentratu weryfikacyjnej AOTM [8].
roztworu do infuzji)
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7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

Obecnie produkt leczniczy Herceptin® finansowany jest ze érodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,lLeczenie raka piersi (kod: 03.0000.309.02)” [65], w grupie limitowej 1082.0
Trastuzumabum [4] oraz w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego chemioterapia
niestandardowa, gdzie istnieje mozliwos¢ jego wykorzystania wsrdd pacjentow z analizowanej
populacji. Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [64] produkt Herceptin® jest
wydawany pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego) lub Terapeutycznego

Programu Zdrowotnego.

Wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu Herceptin®, finansowanego w ramach programu
lekowego, okreslone na podstawie informacji Narodowego Funduszu Zdrowia [80], [81], wyniosty
213 929 835 PLN w 2011 roku oraz 214 748 673 PLN w 2012 roku.

Nie istniejg inne informacje dotyczace aktualnych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na opieke

pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Przy braku wiarygodnych informacji w ramach
Analizy wptywu na budzet ocene aktualnych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego dokonano z

wykorzystaniem modelowania.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGI I
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cen
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).
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7.1. Aspekty refundacyjne

7.2. Aspekty kosztowe
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cen
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego '

(APD).
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7.2. Aspekty kosztowe

W

Trastuzumab w leczeniu raka zotgdka z przerzutami podawany jest w skojarzeniu z cisplatyng i
kapecytabing lub 5-fluorouracylem.

Kapecytabina, 5-fluorouracyl oraz cisplatyna sg finansowane ze Srodkdw publicznych w leczeniu raka
zotadka w ramach chemioterapii odpowiednio w grupie limitowej: 1006.0, Capecitabinum, 1018.0,
Fluorouracilum, 1008.0, Cisplatinum [4]. Cene hurtowg brutto oraz koszt dla pfatnika publicznego
poszczegbinych preparatdw zawierajgcych powyzsze substancje czynne przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 16. Preparaty kapecytabiny, cisplatyny oraz 5-fluorouracylu finansowane w ramach katalogu

chemioterapii [4].

Limit
Substancja Preparat Urzedowa cena Cena hurtowa finansowania_z
czynna zbytu brutto koszt dla ptatnika

publicznego
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 267,79 PLN 283,86 PLN 283,86 PLN
Capecitabinum | Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 1 776,33 PLN 1 882,91 PLN 1 882,91 PLN

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 9,03 PLN 9,57 PLN 9,57 PLN

mg 1 fiol. a 20 ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 25 21,60 PLN 22,90 PLN 22,90 PLN

mg 1 fiol. a 50 ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 50 37,80 PLN 40,07 PLN 40,07 PLN

mg 1 fiol. a 100 ml
Cisplatin Teva, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 8,64 PLN 9,16 PLN 9,16 PLN
mg/ml 1 fiol. a 10 ml
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z

HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie

poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

Limit
finansowania =
koszt dla platnika
publicznego

Substancja
czynna

Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu brutto

Preparat

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1 fiol. a 50 ml

34,56 PLN

36,63 PLN

36,63 PLN

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1 fiol. a 100 ml

67,50 PLN

71,55 PLN

71,55 PLN

Cisplatinum

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1 fiol. a 10 ml

8,64 PLN

9,16 PLN

9,16 PLN

Cisplatinum

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1 fiol. a 50 ml

34,56 PLN

36,63 PLN

36,63 PLN

Cisplatinum

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1 fiol. a 100 ml

66,96 PLN

70,98 PLN

70,98 PLN

Fluorouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwoér do
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1
fiol. a 100 ml

72,36 PLN

76,70 PLN

76,70 PLN

Fluorouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol.
a 20 ml

14,57 PLN

15,44 PLN

15,44 PLN

Fluorouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5 amp.
a5 ml

18,21 PLN

19,30 PLN

19,30 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil 1000 medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 20
ml

14,57 PLN

15,44 PLN

15,44 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil 500 medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 10
ml

7,56 PLN

8,01 PLN

7,72 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil 5000 medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 100
ml

72,85 PLN

77,22 PLN

77,22 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1
fiol. a 5 ml

3,53 PLN

3,74 PLN

3,74 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1
fiol. a 10 ml

7,34 PLN

7,78 PLN

7,72 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1
fiol. a 20 ml

14,15 PLN

15,00 PLN

15,00 PLN

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1
fiol. a 100 ml

70,25 PLN

74,47 PLN

74,47 PLN

Sredniowazony koszt 1 mg kapecytabiny, cisplatyny oraz 5-fluorouracylu dla ptatnika publicznego

obliczono z uwzglednieniem danych zawartych w powyzszej tabeli

(koszt 1 opakowania

poszczegdinych preparatéw dla ptatnika publicznego) oraz danych z Komunikatow NFZ dotyczacych

liczby sprzedanych opakowan w okresie styczen-luty 2013 r. Szczegétowe dane, na podstawie ktdrych

dokonano obliczen zawarto w tabeli ponizej.
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7.2. Aspekty kosztowe

Tabela 17. Dane wykorzystane w kalkulacji sSredniego wazonego kosztu 1 mg kapecytabiny, cisplatyny oraz 5-fluorouracylu dla ptatnika publicznego [4], [68].

Substancja Liczba mg w Wysokos¢ limitu Wysokos¢ limitu Liczba sprzedanych — W rynku-
Preparat . : . , sprzedazy danej
czynna opakowaniu finansowania /1mg opakowan I-11.2013 - .
substancji czynnej
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 9 000 283,86 PLN 0,032 PLN 1 268,43 24,9%
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 60 000 1 882,91 PLN 0,031 PLN 3 828,47 75,1%
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 10 9,57 PLN 0,957 PLN 214,46 0,7%
fiol. 2 20 ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg 1 25 22,90 PLN 0,916 PLN 161,55 0,5%
fiol. 2 50 ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 50 40,07 PLN 0,801 PLN 1224,01 3,9%
fiol. a 100 ml
. - Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania o
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol. a 10 m 10 9,16 PLN 0,916 PLN 10 847,91 34,8%
. . Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania o
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol. a 50 ml 50 36,63 PLN 0,733 PLN 15 779,74 50,6%
. . Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania o
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 100 71,55 PLN 0,716 PLN 2 970,74 9,5%
Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 10 9,16 PLN 0,916 PLN 0,00 0,0%
fiol. a 10 ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 50 36,63 PLN 0,733 PLN 7,16 0,0%
fiol. 2 50 ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 100 70,98 PLN 0,710 PLN 0,00 0,0%
fiol. a 100 ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 5 000 76,70 PLN 0,015 PLN 248,19 1,5%
ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 1 000 15,44 PLN 0,015 PLN 526,30 3,2%

ml




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub %

potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Substancja Liczba mg w Wysokos¢ limitu Wysokos¢ limitu Liczba sprzedanych LabE w rynku_
Preparat . : . , sprzedazy danej
czynna opakowaniu finansowania /1mg opakowan I-11.2013 - .
substancji czynnej
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 1250 19,30 PLN 0,015 PLN 45,68 0,3%
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5 amp. a 5 ml
Fluorouracilum Fluorouracil 1000 medac, roztwor do 1 000 15,44 PLN 0,015 PLN 5 200,49 31,8%
wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml
Fluorouracilum Fluorouracil 500 medac, roztwor do 500 7,72 PLN 0,015 PLN 1 089,88 6,7%
wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml
Fluorouracilum Fluorouracil 5000 medac, roztwor do 5 000 77,22 PLN 0,015 PLN 9 266,61 56,6%
wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml
Fluorouracilum | Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan 250 3,74 PLN 0,015 PLN 0,00 0,0%
lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml
Fllorouraciym, | Fuorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan 500 7,72 PLN 0,015 PLN 0,00 0,0%
lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml
Fluorouracilum | Fluerouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan 1000 15,00 PLN 0,015 PLN 0,00 0,0%
lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml
Fluorouracilum | F'ucrouracil Accord, roztwdr do wstrzykiwan 5 000 74,47 PLN 0,015 PLN 0,00 0,0%
lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml

Obliczony na podstawie powyzszych danych sredniowazony koszt 1 mg kapecytabiny, cisplatyny oraz 5-fluorouracylu dla ptatnika publicznego wynidst
odpowiednio: 0,0314 PLN, 0,7999 PLN oraz 0,0154 PLN.
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7.2.3. KOSZT SWIADCZEN SZPITALNYCH TOWARZYSZACYCH PODANIU
ANALIZOWANYCH SUBSTANCJI

Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego przyjeto, ze trastuzumab w skojarzeniu z
kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng moze by¢ podany w ramach hospitalizacji zwigzanej z
wykonaniem programu (kod $wiadczenia 5.08.07.0000001 [65]; wycena punktowa: 9, koszt 1 punktu:
52 PLN [66]; koszt jednego dnia hospitalizacji: 468 PLN). Czas trwania hospitalizacji zdeterminowany
jest przez liczbe dni podawania 5-fluorouracylu, tj. maksymalnie 5 dni, poniewaz jest to substancja
dozylna podawana najdiuzej sposrod uwzglednionych. Cze$¢ ekspertow wskazata hospitalizacje
czterodniowg w przypadku podawania schematu zawierajgcego 5-fluorouracyl. W przypadku schematu
z kapecytabing, mozliwe jest podanie chemioterapii w ramach hospitalizacji jednodniowej, jednak
czes¢ ekspertdw wskazata diuzszy okres hospitalizacji (szczegoty przedstawiono na etapie Analizy

ekonomicznej).




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z
HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrych nie [ cen
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

7.2.4. KOSZT BADAN DIAGNOSTYCZNYCH
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka z przerzutami lub

potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

»
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10.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej (trastuzumab — produkt leczniczy

Herceptin®) oraz wybranych komparatoréw (5-fluorouracyl — produkt leczniczy Fluorouracyl VP®; kapecytabina — produkt leczniczy Xeloda®; cisplatyna —

produkt leczniczy Cisplatin Teva®).

Tabela 20. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: trastuzumab (produkt leczniczy Herceptin®) [5], 5-fluoroulracyl (produkt leczniczy Fluorouracyl VP®) [35].

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Trastuzumab (Herceptin®) [5]
Interwencja wnioskowana

5-fluoroulracyl (Fluorouracyl VP®) [35]
Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne/ LO1XCO03.

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn/ LO1BC02.

Mechanizm dziatania

Trastuzumab wiaze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV
zwigzana z btong w regionie zewnatrzkomdrkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie
trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu
przez HER?2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomdrkowej domeny
jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje
komdrek guza, ktdre wykazujg nadekspresje receptora HER2 co wykazano zaréwno w
badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem
cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). /n vitro wykazano, ze
cytotoksyczno$¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana
na komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komoérkami guza bez
nadekspresji HER2.

Fluorouracyl to lek cytostatyczny hamujacy podziat komérek przez hamowanie
syntezy DNA oraz tworzenie nieprawidtowego RNA. U oséb chorych na niektdre
nowotwory fluorouracyl powoduje czasowg i zwykle cze$ciowg remisje, potaczong z
subiektywng poprawg i zmniejszeniem dolegliwosci bolowych.

Wskazania do stosowania

W leczeniu pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami:

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

badania na obecnos¢ receptordw hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie
hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia,

- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych
antracyklina jest niewskazana,

- w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, kt6rzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami,

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z

Paliatywne leczenie nowotwordow ztosliwych, szczeg6inie nowotworu
odbytnicy, okreznicy i piersi, a takze nowotworu zotgdka i trzustki, ktore nie
moga byc¢ zakwalifikowane do leczenia chirurgicznego lub
napromieniowania.

Uzupetniajace leczenie pooperacyjne raka gruczotowego okreznicy, raka odbytnicy i
piersi. Radiochemioterapia przedoperacyjna raka odbytnicy.

W mniejszym stopniu jest rowniez skuteczny w leczeniu nowotwordw jajnika, szyjki
macicy oraz nowotworéw watroby i pecherza moczowego.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych doszto do
rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.
W leczeniu pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi (wczesne stadium):
- po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii
(jezeli jest stosowana),
- po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z
paklitakselem lub docetakselem,

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

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

W skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna jest wskazany
w leczeniu pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z
przerzutami lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej.

Populacja

Chorzy z nadekspresja receptora HER2 albo amplifikacjg genu HER2.
Dorosli (nie zaleca sie stosowania produktu Herceptin® u dzieci ponizej 18 roku zycia z
uwagi na niewystarczajace dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci).

Dorosli.

Dawkowanie, sposéb podania i okres
leczenia
(w analizowanym wskazaniu)

Dawkowanie: schemat 3-tygodniowy; zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi
8 mg/kg masy ciata; zalecana dawka podtrzymujaca powtarzana w trzytygodniowych
odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce nasycajacej;
zalecenia dotyczace dawkowania produktu Herceptin® nie ulegajg zmianie w zaleznoéci
od wieku lub stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Zmniejszenie dawki: w przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki
produktu Herceptin®; pacjenci mogli kontynuowa¢ leczenie w czasie trwania
odwracalnej, wywotanej chemioterapiag, mielosupresji, powinni by¢ jednakze, w tym
czasie, uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powiktan neutropenii.
Dawki pominiete: w przypadku pominiecia podania dawki o tydzier lub mniej, nalezy
podac jak najszybciej zwykta dawke podtrzymujacg (schemat tygodniowy: 2 mg/kg;
schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg); nie czekac na nastepny zaplanowany cykl; nastepne
dawki podtrzymujace (odpowiednio schemat tygodniowy: 2 mg/kg; schemat
trzytygodniowy: 6 mg/kg) powinny by¢ podawane zgodnie z pierwotnym
harmonogramem; w przypadku pominiecia podania dawki o wiecej niz tydzien, nalezy
zastosowac ponownie dawke nasycajgca produktu Herceptin® przez okoto 90 minut
(schemat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg ); nastepne dawki
podtrzymujace produktu Herceptin® (odpowiednio schemat tygodniowy: 2 mg/kg;
schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg) powinny by¢ podawane (schemat tygodniowy: co
tydzien; schemat trzytygodniowy: co trzy tygodnie) od tego czasu.

Spos6b podawania: dawka nasycajgca produktu Herceptin® powinna by¢ podawana w
90-minutowym wlewie dozylnym; nie podawac we wstrzyknieciu lub bolusie; jezeli
poczatkowa dawka nasycajgca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢
podawane w 30-minutowym wlewie.

Okres leczenia: do momentu progresji choroby.

Dawkowanie: Catkowita dawka dobowa fluorouracylu podawanego pozajelitowo nie

moze by¢ wieksza niz 1 g. Leczenie skojarzone: w przypadku skojarzonego
stosowania fluorouracylu z innymi lekami cytostatycznymi lub radioterapig dawke
nalezy zwykle odpowiednio zmniejszy¢; fluorouracym moze by¢ podawanyn w
ciggtym 24-godzinnym wlewei kropelkowym (5-7,5 mg/kg mc. lub 200-300 mg/m?
pc.), jednakze z uwzglednieniem 8-godzinnej trwatosci rozpuszczonego leku.
Sposéb podawania: w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub drogg infuzji.
Okres leczenia: okre$la specjalista zaleznie od rodzaju i przebiegu choroby.

Forma podania/ postac
farmaceutyczna

Dozylna/ Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Dozylna/ Roztwdr do wstrzykiwan i infuzji.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Ciezka duszno$¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg
nowotworowg lub wymagajaca tlenoterapii.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwwirusowych z grupy nukleozydéw (np.
brywudyny, sorywudyny i ich analogéw).
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Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu
leczniczego Herceptin® (trastuzumab) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie
Dziatania niepozadane klinicznej opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa(rozdziat dotyczacy dodatkowej oceny
profilu bezpieczenstwa).

Czesto$¢ wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana
w oparciu o nastepujace kryteria: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do 1<1/1000),
bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czesto$¢ nie moze byc okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia Zotadka i jelit: nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton
$luzowych, biegunka (bardzo czesto), krwawienia z przewodu pokarmowego
(niezbyt czesto), uszkodzenia przetyku, biegunka krwotoczna, bdl brzucha (nie
znana).

Zaburzenia watroby i drég Zofciowych: martwica watroby mogaca prowadzi¢ do
zgonu (rzadko), uszkodzenie watroby (niezbyt czesto).

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnef: tysienie, rumien dtoni i stop (bardzo czesto),
zapalenie skory, przebarwienia skory, pokrzywka, nadwrazliwos¢ skory na $wiatto,
uszkodzenie ptytek paznokciowych wiacznie z utratg paznokci (niezbyt czesto),
wysypka plamisto-grudkowa (nieznana).

Zaburzenia serca: bol przedsercowy, niedokrwienie miesnia sercowego (czesto),
zaburzenia rytmu serca, zawat migsnia sercowego, niewydolno$¢ migsnia
sercowego mogaca prowadzi¢ do zgonu (rzadko).

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania: brak taknienia (nieznana).
Zaburzenia uktadu nerwowego: ataksja, mowa betkotliwa, oczoplas, bdl gtowy,
zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia mézdzkowe, pozapiramidowe i korowe —
zwykle odwracalne, leukoencefalopatia (rzadko), dezorientacja (nieznana).
Zaburzenia psychiczne: euforia (rzadko).

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, neutropenia,
pancytopenia (bardzo czesto), agranulocytoaza (rzadko), leukopenia z neutropenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna (nieznana).

Zaburzenia oka. nadmierne tzawienie jako pierwszy objaw zwezenia kanalikow
fzowych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: skurcz oskrzeli
(niezbyt czesto), uszkodzenie gardta (nieznana).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: wstrzas anafilaktyczny (bardzo rzadko).
ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze: zakazenia, niekiedy o ciezkim przebiegu (bardzo

czesto).
Podmiot pdeW|ed2|aIny posu:lda]acy Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire I_Dark, Welwyn Garden City, AL7 1TW, ICN Polfa Rzesz6w S.A. ul. Przemystowa 2, 35-959 Rzeszow.
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Wielka Brytania
Numer pozwolerggrgiudopuszczeme do EU/1/00/145/001. R/3356.

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/data 28 sierpnia 2000/ 28 sierpnia 2010.
przedtuzenia pozwolenia

31 grudnia 1999/ 03 lutego 2005/ 08 lutego 2006/ 04 listopada 2008.

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej

zmiany tekstu ChPL 17 stycznia 2013.

64




Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Tabela 21. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: kapecytabina (produkt leczniczy Xeloda®) [36], cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin Teva®) [37].

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Kapecytabina (Xeloda®) [36]
Komparator

Cytostatyk (antymetabolit)/ LO1BCO6.

Cisplatyna (Cisplatin Teva®)[37]
Komparator (stosowana w potaczeniu z 5-fluorouracylem lub
kapecytabing)
Inne leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny/ LO1XAO1.
Cisplatyna to zwigzek nieorganiczny zawierajacy metal ciezki [ cis-

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Mechanizm dziatania

jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach,

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny,
ktdry dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU).
Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym
odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase),

chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komérek
nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z
docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem aktywnosci fosforylazy
tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

diaminadichloroplatyna(II)]. Hamuje synteze DNA poprzez tworzenie krzyzowych
najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje si¢ hamowanie syntezy

przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwiekszenie immunogennosci nowotworu.

wigzan. W mniejszym stopniu sa hamowane synteza biatka i RNA. Chociaz
DNA, inne mechanizmy moga réwniez przyczyniac sie do aktywnosci

Onkolityczne whasciwosci cisplatyny sa poréwnywalne z wkasciwosciami zwigzkow

alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje réwniez dziatanie immunosupresyjne,

uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest

niespecyficzna fazowo dla cyklu komdrkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie polega

na wigzaniu ze wszystkimi zasadami DNA, z preferencjg dla atomu N-7 guaniny i
adenozyny.

Wskazania do stosowania

W leczeniu:
- uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium III
(stadium C wedtug Dukesa),
- chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,
- pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka
zoladka w skojarzeniu ze schematami zawierajacymi pochodne platyny,
- skojarzonym z docetakselem u pacjentek z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego; przebyte leczenie cytotoksyczne powinno
zawiera¢ antracykliny,
- (monoterapii) pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u
pacjentek, u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

W leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka:
-jader,
- jajnikow,
- pecherza moczowego,
- ptaskonabtonkowego szyi i glowy,
- niedrobnokomorkowego ptuc,
- drobnokomorkowego ptuc.
W skojarzeniu z radioterapig w leczeniu raka szyjki macicy.
Stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej.

Populacja

Dorosli
(nie stosowano kapecytabiny u dzieci w takim wskazaniu jak rak jelita grubego,
odbytnicy, zotadka i piersi).

Doroéli i dzieci.

Dawkowanie, sposéb podania i okres
leczenia
(w analizowanym wskazaniu)

Leczenie nalezy przerwac w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystgpienia
objawéw znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki
kapecytabiny w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1 250 mg/m2

oraz 1 000 mg/m2 zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2 (ChPL[36]).
Dawkowanie: w leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej
kapecytabiny do 800-1 000 mg/m2 pc., przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z
nastepujaca po tym 7-dniowq przerwa, lub do 625 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przy
podawaniu bez przerwy; dotgczenie do schematu leczenia skojarzonego biologicznych
produktéw leczniczych nie powoduje koniecznosci zmiany dawki poczatkowej
kapecytabiny; u pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i cisplatyng
przed podaniem cisplatyny nalezy zastosowac wstepnie leczenie utrzymujace whasciwe
nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce

produktu leczniczego cis platyny; u pacjentdw, ktérzy otrzymujg kapecytabine w

Dawkowanie: dawka cisplatyny uzalezniona jest od choroby podstawowej,
przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od tego czy cisplatyna jest stosowana
w monoterapii, czy jako sktadnik chemioterapii skojarzonej; wskazdwki dotyczace
dawkowania odnoszg sie zaréwno do pacjentdw dorostych jak i dzieci; w leczeniu

skojrzonym dawka cisplatyny musi zosta¢ zmniejszona; standardowo stosuje sie
dawke 20 mg/m? lub wieksza podawang raz na 3 do 4 tygodni.
Sposdb podawania: rozcierczony roztwor przeznaczony jest wytgcznie do
podawania dozylnego, drogg wlewu, przez 6 do 8 godzin.
Okres leczenia: nie podano.

skojarzeniu z oksaliplatyna, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu
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leczniczegooksaliplatyny, zaleca sie stosowanie lekdéw przeciwwymiotnych w

premedykacji.
Dostosowywanie dawkowania w trakcie leczenia: szczegdtowe informacje podano w
ChPL[36].

Okres leczenia: nie podano.

Forma podania/ posta¢

Doustna/Tabletka powlekana.

Dozylna/ Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

farmaceutyczna

Przeciwwskazania

Wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami.
Nadwrazliwos¢ na kapecytabine lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Wiadomy niedobér dehydrogenazy pirymidynowej (DPD).

Okres cigzy i laktacji.

Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia.

Ciezka niewydolnos¢ watroby.

Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).

Leczenie sorywudyna lub jej analogami np. brywudyna.

w kombinacji z kapecytabing, wowczas takiego produktu leczniczego nie nalezy
stosowac.

Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktéw leczniczych wykorzystywanych

U pacjentéw z obecnymi w wywiadzie reakcjami alergicznymi na lek lub inne
zwigzki zawierajqce platyne, badz ktorykolwiek inny skfadnik produktu leczniczego.
U pacjentdw: z mielosupresja, z neuropatia wywotang stosowaniem cisplatyny,
odwodnionych (istnieje konieczno$¢ nawodnienia pacjenta przed i po podaniu
leku w celu unikniecia powaznych zaburzen czynnosci nerek), z istniejgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min.), badZ zaburzeniami
stuchu wynikajacymi z nefrotoksycznosci lub neurotoksycznosci (szczegdinie
ototoksycznosci) produktu leczniczego Cisplatin Teva®; powyzsze dziatania
toksyczne moga miec charakter kumulacyjny jezeli tego typu zaburzenia
wystepowaty wczesniej.

Pacjentki przyjmujace cisplatyne nie powinny karmi¢ piersia.

Przy jednoczesnym stosowaniu szczepionki przeciw zottej goraczce.

Dziatania niepozadane

Ogélny profil bezpieczerstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzacych od
ponad 3 000 pacjentdw leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w
skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii w réznych wskazaniach. Profile

jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia uzupetniajgcego raka jelita

niepozadanych leku (ADR) zwigzanych z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha,
zapalenie jamy ustnej), zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-

nerkowych u 0s6b z wczesniej uposledzong czynnoscia nerek oraz

skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii w réznych wskazaniach zostaty

wystepowania dziatania niepozadane leku sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na

bezpieczenistwa kapecytabiny stosowanej w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka

grubego sg poréwnywalne.Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan

podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen

zakrzepica/zatorowo$¢.Dziatania niepozadane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie
lub potencjalnie zwigzane z podawaniem kapecytabiny dla kapecytabiny podawanej w

okreslone na podstawie klasyfikacji czestosci ich wystepowania: bardzo czesto (=1/10),

czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci

podstawie potgczonej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech duzych badan

z udziatemponad 1900 pacjentow
ZakaZenia i zaraZenia pasozZytnicze: zakazenia wirusem
opryszczki, zapalenia nosogardta, zakazenia dolnych drég oddechowych (czesto,

ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie).

zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie).

wszystkie stopnie nasilenia); posocznica, zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki
podskérnej, zapalenie migdatkdw, zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej, grypa,
niezyt zotagdkowo-jelitowy, zakazenia grzybicze, zakazenia, ropien zeba (niezbyt czesto,

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokresione: ttuszczak (niezbyt czesto, ciezkie i lub

Dziatania niepozadane uzaleznione sg od zastosowanej dawki i mogg by¢
skumulowane.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane cisplatyny (>10%) to zaburzenia
hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistosc), zotgdkowo-jelitowe
(jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia ucha (uposledzenie
stuchu), zaburzenia czynnosci nerek (niewydolno$¢ nerek, nefrotoksycznosc,
hiperurykemia) i gorgczka. Ciezkie dziatania toksyczne na nerki, szpik kostny i stuch
zaobserwowano u okoto jednej trzeciej pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki
cisplatyny. Dziatania te s zazwyczaj zalezne od dawki i skumulowane.
Ototoksyczno$¢ moze byc ciezsza u dzieci.

Czesto$¢ wystepowania okreslona jest wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona napodstawie dostepnych danych).
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia (u niektorych pacjentéw powiktania
infekcyjne moga byc¢ przyczyng zgonu), posocznica (czesto).
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): ostra
biataczka (zwieksza ryzyko wtdrnej biataczki; dziatanie rakotworcze jest
teoretycznie mozliwe) (rzadko).

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: zalezne od dawki, skumulowane i najczesciej
przemijajace zaburzenia takie jak leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢
obserwowane sg u 25-30% pacjentow, niewydolnosc¢ szpiku kostnego (bardzo
czesto); znaczny spadek liczby biatych krwinek wystepuje czesto okoto 14 dni po
podaniu leku, zmniejszenie liczby ptytek krwi jestobserwowane po okoto 21 dniach,
niedokrwisto$¢ (czesto); niedokrwisto$¢ hemolityczna z dodatnim odczynem
Coombsa o charakterze przemijajacym i ustepujaca po przerwaniu leczenia;
hemoliza, ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (rzadko);
mikroangiopatia zakrzepowa z zespotem hemolityczno-mocznicowym (bardzo
rzadko).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne, obnizenie cisnienia
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

oo
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: neutropenia, niedokrwisto$¢ (czesto, wszystkie krwi, tachykardia, dusznos¢, skurcz oskrzeli, obrzek twarzy, goraczka (rzadko);
stopnie nasilenia); goraczka neutropeniczna, pancytopenia, granulocytopenia, reakcje nadwrazliwosci — wysypka, pokrzywka, rumien i $wiad (niezbyt czesto).
trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zwiekszenie wartosci INR Zaburzenia endokrynologiczne.zwiekszona aktywnos¢ amylazy we krwi (rzadko);
(niezbyt czesto, ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). zespdt nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (bardzo rzadko).
Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢ (niezbyt czesto, ciezkie i lub Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiponatremia (bardzo czesto);
zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). hipomagnezemia (niezbyt czesto); hipokalcemia, hipofosfatemia i hipokaliemia ze
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadtowstret (bardzo czesto, wszystkie stopnie skurczami miesni i (lub) zmiany w elektrokardiogramie (jako skutek uszkodzenia
nasilenia); odwodnienie, zmniejszenie masy ciata (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); nerek), hipercholesterolemia (rzadko); zwiekszone stezenie zelaza we krwi (bardzo
cukrzyca, hipokaliemia, zaburzenia taknienia, niedozywienie, hipertriglicerydemia rzadko); odwodnienie, hiperurycemia, tezyczka (nieznana).
(niezbyt czesto, cigzkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). Zaburzenia uktadu nerwowego: neurotoksyczno$¢ - neuropatia obwodowa
Zaburzenia psychiczne: bezsennos¢, depresja (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); stan (najczesciej dwustronng i czuciowg) oraz w rzadkich przypadkach utrata smaku,
splatania, napady paniki, nastrdj przygnebienia, zmniejszenie libido (niezbyt czesto, ograniczone odczuwanie dotyku lub pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego z
ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). ograniczong ostroscig widzenia i zaburzeniami czynno$ci mézgu (splatanie,
Zaburzenia uktadu nerwowego. bole gtowy, letarg, zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki $lepoty korowej, utrata pamieci,
zaburzenia smaku czesto, wszystkie stopnie nasilenia); afazja, pogorszenie pamieci, porazenie), objaw Lhermitte’a, neuropatia autonomiczna i mielopatia rdzenia
ataksja, omdlenia, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia czucia, neuropatia obwodowa kregowego (czesto); zaburzenia czynnosci moézgu (z uwzglednieniem ostrych
(niezbyt czesto, ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). powiktan mézgowo-naczyniowych, zapalenia tetnic mdzgowych, niedroznosci
Zaburzenia oka. zwiekszone tzawienie, zapalenie spojowek, podraznienie oka (czesto, tetnicy szyjnej i encefalopatii), drgawki, leukoencefalopatia, zespét odwracalnej
wszystkie stopnie nasilenia); zmniejszenie ostrosci widzenia, podwojne widzenie (niezbyt tylnej leukoencefalopatii (rzadko); napady drgawkowe (bardzo rzadko); udar
czesto, ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). mobzgu, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, brak smaku (nieznana).
Zaburzenia ucha i bfednika: zawroty gtowy, boleuszu (niezbyt czesto, ciezkie i lub Zaburzenia oka:w trakcie leczenia skojarzonego z udziatem cisplatyny obserwowano
zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). $lepote, po duzychdawkach cisplatyny opisywano zaburzenia widzenia koloréw i
Zaburzenia serca. niestabilna dfawica piersiowa, dtawica piersiowa, niedokrwienie
miesnia sercowego, migotanie przedsionkdw, zaburzenia rytmu, tachykardia, tachykardia

ruchu gatek ocznych (rzadko); obrzek tarczy, zapalenie nerwu wzrokowego i

$lepota korowa, jednostronne zapalenie nerwu pozagatkowego z utratg ostrosci

zatokowa, kotatanie serca (niezbyt czesto, ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za | widzenia po chemioterapii skojarzonej (bardzo rzadko); zamazane widzenie, $lepota
istotne medycznie).

Zaburzenia naczyniowe: zakrzepowe zapalenie zy} (czesto, wszystkie stopnie nasilenia);

barw nabyta, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja siatkéwki (nieznana).
Zaburzenia ucha i btednika: zaburzenia stuchu, ototoksycznos¢ objawia sie jako
zakrzepica zyt gtebokich, nadciénienie, wybroczyny punkcikowate, niedocisnienie, szum w uszach i (lub) ostabienie stuchu, zwtaszcza w zakresie wyzszych
uderzenia goraca, obwodowe uczucie zimna (niezbyt czesto, ciezkie i lub zagrazajace czestotliwosci, uposledzenie stuchu w zakresie czestotliwosci 250 do 2000 Hz
zyciu lub uwazane za istotne medycznie). (bardzo czesto); gtuchota i toksycznos¢ przedsionkowa w potgczeniu z zawrotami
Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej i srodpiersia: duszno$¢, krwawienie z gtowy pochodzenia obwodowego (btednikowego) (czesto); utrata zdolnosci
nosa, kaszel, ptyn otok (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); zatorowos¢ ptucna,
odma ptucna, krwioplucie, astma, duszno$¢ wysitkowa (niezbyt czesto, ciezkie i lub

Zaburzenia serca: zaburzenia czynnosci serca z uwzglednieniem bradykardii,
zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). tachykardii i innych zmian w EKG np. zmiany w odcinku ST, oznaki niedokrwienia
Zaburzenia Zofadka i jelit: biegunka, wymioty,nudnosci, zapaleniejamy ustnej, miesnia sercowego, szczegdlnie w przypadku skojarzenia cisplatyny z innymi lekami
bdlebrzucha (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia); krwawienie z przewodu cytotoksycznymi (czesto); nadcisnienie i zawat serca, ciezka choroba naczyn
pokarmowego, zaparcia, bdle w gdrnej czesci brzucha, objawy dyspeptyczne, wzdecia,
sucho$¢ w ustach, luzne stolce (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); niedroznos¢ jelit,

prowadzenia normalnej rozmowy (rzadko).

wiencowych (rzadko); zatrzymanie czynnosci serca po leczeniu cisplatyng w
skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi (bardzo rzadko); zaburzenia akcji
wodobrzusze, zapalenie jelit, zapalenie btony $luzowej zotadka, zaburzenia potykania, serca (nieznana).
bole w dolnej czesci brzucha, zapalenie przetyku, uczucie dyskomfortu w obrebie Zaburzenia naczyniowe: zapalenie zyly (czesto); Zaburzenia naczyniowe
brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie okreznicy, krew w stolcu (niezbyt (niedokrwienie mdzgu lub miesnia sercowego, zaburzenia krazenia obwodowego
czesto, ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). zwigzane z zespotem Raynauda) (bardzo rzadko); zakrzepica mikroangiopatyczna
Zaburzenia watroby i drég Zofciowych: hiperbilirubinemia,odchylenia wynikoéwtestow (zespdt hemolityczno-mocznicowy) (nienzna).
watrobowych (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); zéttaczka (niezbyt czesto, ciezkie i Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej i srodpiersia: dusznosé,
lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie). zapalenie ptuc i niewydolno$¢ oddechowa (czesto); zatorowos¢ ptucna (nieznana).
Zaburzenia skory itkanki podskornej: zespdt erytrodystezjidtoniowo-podeszwowej Zaburzenia Zotadka i jelit: jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka od 1-4 godzin
(bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia); wysypka, tysienie,rumien, suchos¢
skory,Swiad, hiperpigmentacjaskory, wysypkaplamista, tuszczenieskéry, zapalenie

po podaniu (bardzo czesto); metaliczny osad na dzigstach (niezbyt czesto);
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka (rzadko).

skéry,zaburzenia pigmentacji,zmiany w obrebie (czesto, wszystkie stopnie nasilenia) Zaburzenia watroby i drég Zofciowych: przemijajgce zaburzenia czynnosci watroby z

pecherze, owrzodzenieskory, wysypka,pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci naswiatto, podwyzszong aktywnos$cig aminotransferaz oraz stezeniem bilirubiny we krwi
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10.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

rumiendtoniowy, obrzektwarzy, plamica,nawrét objawdwpopromiennych pokolejnym

podaniu lekupaznokci (niezbyt czesto, ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za

istotne medycznie).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: béle konczyn, béleplecdw, bol
stawow (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); obrzek stawdw, bdlekosci, bole
twarzy,sztywno$¢ miesniowo-szkieletowa, ostabieniemiesni (niezbyt czesto, ciezkie i lub
zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie).

Zaburzenia nerek i drog moczowych: wodonercze,nietrzymanie moczu,krwiomocz
oddawaniemoczu w nocy,zwiekszenie stezeniakreatyniny we krwi (niezbyt czesto ciezkie
i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: krwawienia z narzadéwrodnych (niezbyt czesto,
ciezkie i lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie).
Zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania: zmeczenie - astenia (bardzo czesto,
wszystkie stopnie nasilenia); goraczka, obrzekobwodowy, ztesamopoczucie, bél wklatce
piersiowej (czesto, wszystkie stopnie nasilenia); obrzeki, dreszcze,objaw
grypopodobne,sztywnienie miesni,zwiekszenietemperatury ciata (niezbyt czesto, cigzkie i
lub zagrazajace zyciu lub uwazane za istotne medycznie).

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
réznymi schematami chemioterapii w réznych wskazaniach na podstawie danych
dotyczacych bezpieczenstwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw (dziatania
niepozadane sg dodawane do odpowiednich grup czestosci wystepowania - bardzo
czeste lub czeste -, zgodnie z najwyzszg czestoscig odnotowang w ktdrymkolwiek z
duzych badan klinicznych, przy czym sg one uwzglednione jedynie wowczas, gdy
wystepowaly dodatkowo doobjawéw obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wystepowaty w grupie wyzszej czestosciniz po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: potpasiec, zakazenie uktadumoczowego, kandydoza
jamyustnej, zakazenie gérnych drégoddechowych, niezyt nosa,grypa, zakazenie*,
opryszczkawargowa (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: neutropenia*, leukopenia*,niedokrwistosc*,
gorgczkaneutropeniczna*, matoptytkowos¢ (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia);
depresja szpiku kostnego,goraczka neutropeniczna* (czesto, wszystkie stopnie
nasilenia).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢ (czesto, wszystkie stopnie
nasilenia).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie taknienia (bardzo czesto, wszystkie
stopnie nasilenia); hipokalemia, hiponatremia,hipomagnezemia,
hipokalcemia, hiperglikemia (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, niepokoj (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).

Zaburzenia uktadu nerwowego: parestezje i zaburzenia czucia,neuropatia obwodowa,
obwodowaneuropatia czuciowa, nieprawidtowe odczuwaniesmaku, bdle gtowy (bardzo
czesto, wszystkie stopnie nasilenia); neurotoksyczno$é, drzenia,nerwobdl,
reakcjenadwrazliwosci, niedoczulica (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).
Zaburzenia oka: nadmierne tzawienie (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia);
zaburzenia widzenia, zespdt suchego oka, bol oka, zaburzenie widzenia, nieostre
widzenie (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).

Zaburzenia ucha i bfednika: szumy uszne, niedostuch (czesto, wszystkie stopnie
nasilenia).

Zaburzenia serca: migotanie przedsionkow, niedokrwienie/zawat serca (czesto, wszystkie

(czesto); zmniejszone stezenie albumin we krwi (rzadko).
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: rumien i owrzodzenie skory (czesto); tysienie
(niezbyt czesto); wysypka (nieznana).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:skurcze miesni (nieznana).
Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niewydolnos¢ nerek (zwiekszenie stezenia
azotu mocznikowego oraz kreatyniny, kwasu moczowego w osoczu i (lub)
zmniejszenie klirensu kreatyniny sklasyfikowano wspdlnie jako upos$ledzenie
czynnosci/niewydolnos$¢ nerek) po jednokrotnym lub wielokrotnym podaniu,
tagodne, przemijajgce zaburzenia czynnosci nerek, hiperurykemia,
hiperalbuminemia (bardzo czesto); ostra niewydolnos¢ nerek (nieznana).
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia w spermatogenezie i owulacji,
bolesna ginekomastia (niezbyt czesto).

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: goraczka (bardzo czesto);
wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia (miejscowa toksycznos¢ wobec tkanek
miekkich, w tym zapalenie tkanki tacznej, zwtdknienie imartwica (czesto), bol
(czesto), obrzek (czesto) oraz rumien (czesto) bedgce wynikiem wynaczynienia)
(czesto); czkawka, ostabienie, zte samopoczucie (niezbyt czesto).

stopnie nasilenia).
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Zaburzenia naczyniowe: obrzeki konczyn dolnych,nadcisnienie tetnicze, zatorowosc¢
i zakrzepica* (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia); uderzenia goraca, hipotonia,
przetom nadci$nieniowy, nagtezaczerwienienie twarzy,zapalenie zyty (czesto, wszystkie
stopnie nasilenia).

Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowey i Srodpiersia: bol gardta, zaburzenia
czuciaw obrebie gardta (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia); czkawka, bdl gardta
i krtani,dysfonia (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).

Zaburzenia Zotadka i jelit: zaparcia, niestrawno$¢ (bardzo czesto, wszystkie stopnie
nasilenia); krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, owrzodzenia jamy
ustnej, zapalenie zotadka, powiekszenie obwodu brzucha, choroba refluksowa
zotadkowo-przetykowa, bol w jamie ustnej, zaburzenia potykania, krwawienie z
odbytnicy, bdle w podbrzuszu, pieczenie w jamie ustnej, zaburzenia czucia w okolicy ust,
niedoczulica okolicy ust, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (czesto, wszystkie
stopnie nasilenia).

Zaburzenia watroby i drogZdfciowych: zaburzenia czynnosci watroby (czesto, wszystkie
stopnie nasilenia).

Zaburzenia skory i tkankipodskornej: tysienie, zaburzenia dotyczacepaznokci (bardzo
czesto, wszystkie stopnie nasilenia); nadmierna potliwos¢, wysypkarumieniowa,
pokrzywka, potynocne (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).

Zaburzenia miesniowo-szkieletower tkanki facznej: bdle miesni, béle stawow, bdle
konczyn (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia); bol szczeki, skurcze miesni,
szczekoscisk, ostabienie miesni (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).
Zaburzenia nerek i drogmoczowych: krwiomocz, biatkomocz, spadekklirensu nerkowego
kreatyniny,bolesne oddawanie moczu(dyzuria) (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).
Zaburzenia ogdine i stany wmiejscu podania leku: goraczka, ostabienie, senno$c¢*,
nietolerancja temperatur (bardzo czesto, wszystkie stopnie nasilenia); zapalenie btony
$luzowej, bdlekonczyn, bdl, dreszcze, bolw klatce piersiowej, objawygrypopodobne,
goraczka*,reakcja zwigzana z podaniemwlewu, reakcja w miejscuiniekcji, bél w miejscu
podaniawlewu, bdl w miejscu iniekcji (czesto, wszystkie stopnie nasilenia).
Urazy, zatrucia i powiktaniapo zabiegach: sttuczenia (czesto, wszystkie stopnie
nasilenia).

Powazne dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas stosowania leku po
wprowadzeniu go do obrotu (wystepujace rzadko)

Zaburzenia oka: zwezenie przewodu tzowego.

Zaburzenia serca: migotanie komor, wydtuzenie odstepu QT, czestoskurczkomorowy
typu torsade de pointes i bradykardia, skurcznaczyn.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych: niewydolnos¢ watroby oraz cholestatyczne
zapaleniewatroby.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW,

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Wielka Brytania Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. ul. Emilii Plater 53. 00-113 Warszawa.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/00/163/001. 15852.
obrotu
Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/data 2 lutego 2001/ 2 lutego 2006. 30 lipca 2009/ 21 grudnia 2010.
przedtuzenia pozwolenia
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej . -
zmiany tekstu ChPL 15 listopada 2012. Lipiec 2011.

* dla kazdego terminu czestos¢ zostata okre$lona w odniesieniu do dziatar niepozadanych wszystkich stopni nasilenia; w przypadku terminéw oznaczonych znakiem ,*” czesto$¢ zostata okre$lona w odniesieniu do dziatan
niepozadanych stopnia 3—4.
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Tabela 22. Klasyfikacje raka zoladka [18], [61], [73] oraz gruczolakoraka polaczenia zoladkowo-przetykowego [73].

Laurén [18]

Typ jelitowy (intestinalis) z
obecnoscig réznicowania
gruczotowego w badaniu

mikroskopowym (najczesciej na
podtozu metaplazji jelitowej)
oraz zwigzkiem z czynnikami
Srodowiskowymi, malejgcym
trendem zachorowalnosci,
najczestszym umiejscowieniem
w czesci obwodowej zotadka,
czestszym wystepowaniem w
starszym wieku i u mezczyzn.
Typ rozlany (diffusum) z
nieobecnoscig réznicowania
gruczotowego w badaniu
mikroskopowym oraz zwigzkiem
z czynnikami $rodowiskowymi,
statg zachorowalnoscig,
najczestszym umiejscowieniem
w gornej czesci zotadka,
czestszym wystepowaniem w
mtodszym wieku bez réznic obu
ptci.

WHO [73]

Gruczolakorak
(fac. Adenocarcinoma) — wysoki,
sredni lub niski stopieri
zroznicowania (podtyp. cewkowy,
brodawkowy).
Gruczolakorak éluzowy
(fac. Carcinoma mucinosum)).
Gruczolakorak sygnetowaty
(fac. Carcinoma mucocellulare).
Rak ptaskonabtonkowy
(fac. Carcinoma planoepitheliale).
Rak gruczolakotuskowaty
(fac. Carcinoma
adenoplanoepitheliale).

Rak niskozréznicowany
(fac. Carcinoma male
differentiatum).

Rak drobnokomérkowy
(fac. Carcinoma microcellulare).
Rak niezréznicowany
(fac. Carcinoma
non—differentiatum).

Klasyfikacja

Goseki[ JGCA [61]* Bormanna[73]* Siewerta[73]*

Typ | — liczne struktury
gruczotowe, mata ilos¢ Sluzu w
komérkach raka.

Typ Il — liczne struktury
gruczotowe, duza ilos¢ Sluzu w
komérkach raka.

Typ Il — nieliczne struktury
gruczotowe, mata ilos¢ Sluzu w
komérkach raka.

Typ IV — nieliczne struktury
gruczotowe, duza ilos¢ Sluzu w
komérkach raka.

Typ 0 —powierzchowne, ptaskie
zmiany z ewentualnym
minimalnym uniesieniem lub
zagtebieniem.

Typ | —guzy polipowate, wyraznie
odgraniczone od otaczajacej btony
$luzowej.

Typ 1l —zmiany owrzodziate z
wyraznie odgraniczonymi,
uniesionymi brzegami.

Typ 11l — zmiany owrzodziate bez
wyraznie odgraniczonych
brzegdw, naciekajace otaczajaca
Sciane.

Typ IV — raki rozlegle naciekajace,
zazwyczaj bez obecnosci
ewidentnych owrzodzen.

Typ V — raki niesklasyfikowane,
ktérych nie mozna
przyporzadkowac zadnemu z
powyzszych typdw.

Typ | — polipowaty.
Typ Il — owrzodzenie z wyraznie
ograniczong granicg nacieku.
Typ 111 — owrzodzenie ze stabo
widoczng granicg nacieku.
Typ IV - rozlegty naciek gtéwnie
$rodscienny, czesto bez
ewidentnych zmian na

powierzchni btony $luzowej.

Typ | — gruczolakorak dolnego
odcinka przetyku; gtdwna masa
guza zlokalizowana2,5-5 cm
powyzej potaczenia zotgdkowego-
przetykowego.

Typ Il — rak wpustu; gtéwna masa
guza w obrebie potaczenia
zotadkowo-przetykowego.
Typ 111 — rak okolicy
podwpustowej; gtéwna masa
guza 2,5-5 cm ponizej pofaczenia
zotagdkowego-przetykowo.

* klasyfikacja makroskopowa.WHO — World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia); JGCA - Japanese Gastric Cancer Association.
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Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub

potaczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Tabela 23. Klasyfikacje dotyczace stopnia sprawnosci pacjentéw z choroba nowotworowa; klasyfikacja wedtug Karnofsky’ego [70] oraz Zubroda [71].

Klasyfikacja wedtug Karnofsky’'ego[70] \ Klasyfikacja wedtug Zubroda (WHO/ECOG)[71]
Punktacia | Stopieh sprawnosci |  Punktacja Stopieh sprawnosci

100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawéw choroby. 0 Normalna aktywno$¢ bez ograniczen.
90 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby.
80 Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku); niewielkie dolegliwosci i 1 Ograniczony, jesli chodzi o wigkszy wysitek fizyczny, chodzacy, objawy choroby.

objawy choroby.
70 Stan niemoznos$ci wykonywania pracy zawodowej lub prawidtowej aktywnosci w

spoteczenstwie. 5 Chodzacy, zdolny do wykonywania czynnosci osobistych, ale niezdolny do pracy zawodowe;j,
60 Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego czas spedzony w t6zku do 50% czasu w ciggu dnia.

spetniania wiekszosci codziennych potrzeb.

50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych. . Zdolny do wykonywania czynnoéci osobistych w stopniu ograniczonym, czas spedzony w
40 Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegoinej opieki. tézku — ponad 50% czasu w ciagu dnia.
30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji.
20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna koniecznoé¢ hospitalizacji i prowadzenia leczenia 4 Chory obtoznie, wymaga statej opieki 0s6b trzecich.

wspomagajgcego.
10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia.

5 Zgon.

0 Zgon.

W klasyfikacji wedtug Karnofsky’ego: 100-80 punktéw - chory jest zdolny do normalnego funkcjonowania oraz pracy, nie potrzebuje zadnej specjalistycznej pomocy; 70-50 punktéw — chory jest niezdolny do pracy; moze
egzystowa¢ w domu i dba¢ o zapewnienie najbardziej osobistych potrzeb, jednak potrzebuje pomocy; 40-0 punktéw — chory jest niezdolny do samodzielnej egzystencji; wymaga opieki instytucjonalnej lub szpitalnej, choroba
moze w tym przypadku szybko postepowac [70].
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTASP. z o.0. Spétka komandytowa wspétpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktéry ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracuijac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTASp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi WytycznymiAgencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z 0.0. Spdtka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okres$lonego preparatu w pordwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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