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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
HER2+ (ICD10 C50.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kadcyla
(trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10
C50.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) wywodzi sie z nabfonka przewodow
lub zrazikow gruczotu sutkowego.

W 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 379 nowych zachorowan (wspdfczynnik
zachorowalnosci 51,6/ 100 000) u kobiet, a 5975 chorych zmartfo z powodu tego
nowotworu (wspofczynnik umieralnosci 17,99/ 100 000). Rak piesi sporadycznie
wystepuje rowniez u mezczyzn (~100 zachorowarn rocznie).

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu,
jego typu i stopnia zaawansowania. 85% nawrotow wystepuje w ciggu
pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania wynoszq: 1-95%, 11-50%, IllI- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-
letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego
i przeciwciata skierowanego przeciw HER2 — trastuzumabu, ktory jest
humanizowanym przeciwciatem anty-HER2 IgG1, zwigzanego kowalentnie
z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tgcznik
tioeterowy  MCC  (4-[N-maleimidometylo]  cykloheksano-1-karboksylan).
Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1. Srednio 3,5 czqgsteczki DM1
jest sprzezonych z kazdq czgsteczkq trastuzumabu. Sprzezenie DM1
z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekdw cytotoksycznych
przeciw komdrkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2,
atym samym zwieksza wewnqtrzkomdrkowe stezenie DM1 bezposrednio
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w komdrkach rakowych. Po potqgczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega
internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej,
powodujgc uwolnienie katabolitow zawierajgcych DM1 (przede wszystkim
lizyne-MCC-DM1).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Rozpatrywano dwa badania RCT (EMILIA i TH3RESA), dwa badania
retrospektywne dotyczqce skutecznosci praktycznej (Fabi 2017, Vici 2017) oraz
dwie najbardziej aktualne z odnalezionych metaanaliz (Shen 2016 i MA 2016).
W badaniu EMILIA w populacji pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym  lub  przerzutowym  HER2-dodatnim  rakiem  piersi
zaobserwowano statystycznie istotne rodznice na korzys¢ trastuzumabu
emtanzyny (TDM-1) w poréwnaniu do kapecytabiny z lapatynibem (CAP+LAP)
w zakresie dtugosci przezycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji
(PFS), a takze odsetka pacjentow z obiektywng odpowiedziq na leczenie.
W analizie koricowej dla okresu obserwacji TDM-1: 41,9 m-cy oraz CAP+LAP:
47,8 m-cy mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,9 m-cy vs 25,9 m-cy
(wartosci te sq zblizone do wartosci otrzymanych w drugiej analizie posredniej).
W drugiej analizie posredniej mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
9,6 m-cy vs 6,4 m-ca, natomiast odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig
na leczenie 43,6% vs 30,8%, p<0,001.

Ponadto w badaniu EMILIA oceniano jakosc zycia pacjentow. W grupie T-DM1
w porownaniu do grupy komparatora zaobserwowano dfuiszy czas
do wystgpienia pogorszenia symptomow choroby (p=0,0121), natomiast
nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w odsetku pacjentow,
u ktorych nastgpita klinicznie istotna poprawa wzgledem stanu wyjsciowego.

W badaniu TH3RESA w populacji pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowany lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi mediana
przezycia catkowitego (0OS) w populacji ogdétem wyniosta odpowiednio:
22,7 miesiecy (95% Cl: 19,4; 27,5) w grupie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)
oraz 15,8 miesigca (95% Cl: 13,9; 18,7) w grupie komparatora (indywidualnie
dobrany przez lekarza schemat terapii) (HR=0,69;, 95% Cl: 0,55, 0,86),
co wskazuje na istotng statystycznie przewage T-DM1 nad komparatorem.
Dla przezycia wolnego od progresji rowniez odnotowano istotnqg statystycznie
roznice na korzys¢ T-DM1 wzgledem komparatora (Me=6,2 m-ce vs Me=3,3 m-
ce, HR(95%Cl)=0,52 (0,42; 0,65)).

Wyniki odnalezionych retrospektywnych badan dotyczqcych skutecznosci
praktycznej Fabi 2017, Vici 2017 potwierdzajg wyniki badan dotyczgcych
skutecznosci klinicznej.
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Bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu
dorostych  pacjentow z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym  miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

e po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub
uogolnionej postaci choroby lub

e u ktorych wystqgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.

Zalecanqg dawkgq trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawang
w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Pacjenci powinni by¢
leczeni do czasu progresji nowotworu lub osiggniecia nieakceptowalnej
toksycznosci. Dawke poczgtkowq nalezy podac w 90-minutowym wlewie
dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez
co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze wystgpic¢ gorqgczka,
dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjq. Nalezy scisle monitorowac¢ miejsce
wkfucia ze wzgledu na mozliwos¢ podskornego przenikania produktu
leczniczego podczas podawania.

Jesli wczesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki
trastuzumabu emtanzyny mozna podawac w 30-minutowych wlewach. Pacjenci
powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej
zakoriczeniu.

Szybkos¢ wlewu trastuzumabu emtanzyny nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go,
jesli u pacjenta wystgpig objawy zwiqgzane z infuzjq. W przypadku
zagrazajgcych zyciu reakcji na wlew nalezy zakonczyc terapie trastuzumabem
emtanzyng.

W dniu 15 listopada 2013r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie
na dopuszczenie produktu Kadcyla do obrotu wazne w catej Unii Europejskie;.

W badaniu EMILIA wsrdd pacjentdw stosujgcych trastuzumab emtanzyny zgony
spowodowane zdarzeniami niepozqdanymi zwigzanymi z leczeniem wystqpity
u<1% pacjentow (n=3), podobnie u pacjentow stosujgcych kapecytabine
z lapatynibem <1% (n=2). Zgony ogdtem wystqpity u 61% pacjentéow z grupy
TDM-1 i u 67% pacjentow z grupy komparatora. Zdarzenia niepozqgdane
wystgpity u wiekszosci pacjentow wiqgczonych do badania, z tym Ze zdarzenia
niepozgdane co najmniej 3. stopnia w grupie T-DM1 wystqgpity u 40,8%
pacjentow, w grupie komparatora u 57%.

Wsrdd najczesciej odnotowanych zdarzen niepozqgdanych co najmniej 3. stopnia
w grupie T-DM1 w porownaniu do grupy komparatora zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita trombocytopenia (14% vs <1%),
zwiekszona aktywnosc¢ AST (4% vs 1%), anemia (4% vs 2%), natomiast nizszy



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 390/2017 z dnia 28 listopada 2017 r.

odsetek pacjentéw, u ktorych wystqpita biequnka (2% vs 22%) i wymioty (5%vs
1%). Brak informacji odnosnie istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdznic.
W badaniu TH3RESA analiza bezpieczeristwa wykazata, iz wsrdod pacjentow
stosujgcych trastuzumab emtansyny zgony spowodowane zdarzeniami
niepozgdanymi wystqgpity u 2% pacjentow (n=9) oraz u 2% w grupie
komparatora (n=3). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia raportowane
w badaniu TH3RESA wystqgpity u 40% pacjentéow w grupie T-DM1 oraz u 47%
w grupie komparatora.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA,
na etapie rejestracji, uznaf, ze korzysci ze stosowania produktu Kadcyla
przewyzszajq ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. CHMP
uznat, ze u pacjentdow leczonych produktem Kadcyla wystgpita istotna poprawa
w odniesieniu do czasu przezycia w porownaniu do standardowego leczenia.
W odniesieniu do bezpieczeristwa stosowania leku Kadcyla ogdlne dziatania
niepozgdane uznano za dopuszczalne, a o0golny profil bezpieczeristwa
za korzystny w porownaniu z innymi obecnie dostepnymi lekami.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek Kadcyla jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng
trastuzumab emtansine. Kwartalny koszt brutto trastuzumabu emtanzyny
wynosi - zt. Koszt leczenia alternatywnego z perspektywy NFZ to 25
899,54 zt za kwartat dla LAP+CAP oraz od 700,71 zt do 9 091,82 zt dla CTH.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wartosc netto wnioskowanej terapii:
. Kadcyla 100 mg: _zf (6 fiolek) / 3 cykle leczenia (9 tygodni)
. Kadcyla 160 mg: _zf (3 fiolki)/ 3 cykle leczenia (9 tygodni)

tgczny koszt wnioskowanej terapii: -zf.

Zgodnie z przyjetymi zatoZzeniami, koszt leczenia trastuzumabem emtanzyng
pacjentow z grupy docelowej moze wyniesc:

. koszt jednego cyklu: _zf (cena z VAT)
. koszt trzech cykli (liczba cykli okreslona w zleceniu MZ): _zf
(cena z VAT)

. koszt 3-miesiecznej terapii: _zf (dawkowanie zgodne z ChPL);
. koszt rocznej terapii: _zf (dawkowanie zgodne z ChPL).

Na podstawie danych NFZ populacja docelowa (zgodna z wnioskowang)
mogtaby liczy¢ 73 pacjentéow/rok.
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Przy zatozeniu, Ze kazdy z 73 pacjentow z grupy docelowej bedzie leczony
3 cyklami (informacja pochodzgca ze zlecenia Ministra Zdrowia), potencjalne
obcigzenie finansowe dla ptatnika wyniesie - zt.

Przy zatozeniu, ze kazdy z 73 pacjentow z grupy docelowej bedzie leczony przez
3 miesigce (koszt 3-miesiecznej terapii), potencjalne obcigzenie finansowe
dla ptatnika wyniesie - zt (dawkowanie zgodne z ChPL). Natomiast koszt
rocznej terapii 73 pacjentow z grupy docelowej dla ptatnika wyniesie

- zt (dawkowanie zgodne z ChPL).

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W oparciu o zapisy programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
wytyczne postepowania klinicznego oraz stanowisko eksperta klinicznego (prof.
P. Wysockiego) za aktywne komparatory nalezy uznac lapatynib stosowany
w skojarzeniu z kapecytabing, a takze ,,chemioterapie — roznorodne schematy —
zaréwno monoterapie jak i schematy skojarzone dostosowane do sytuacji”.

Wytyczne kliniczne ESO-ESMO 2017 i NCCN 2017.3 wskazujq na brak
optymalnej sekwencji w leczeniu anty-HER2, stqd potencjalng technologiq
alternatywnych dla TDM-1 moze byc takze lapatynib stosowany w skojarzeniu
Z kapecytabing (odnalezione wytyczne przytaczajq wyniki porownania ocenianej
interwencji z tym komparatorem).

Decyzja o podjeciu leczenia powinna by¢ zindywidualizowana i z wzieciem pod
uwage roznych profili toksycznosci, wczesniejszej ekspozycji na lek, preferencji
pacjenta, dostepnosci leczenia w danym kraju.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji, jako pozytywna i dopuszczona decyzjqg Komisji Europejskiej
15 listopada 2013r. na terenie catej Unii Europejskiej.

Zgodnie z Europejskim Publicznym Sprawozdaniem Oceniajgcym (EPAR)
wykazano, ze lek Kadcyla znaczgco opdznia postep choroby i przedtuza Zycie
u pacjentow z zaawansowanym i przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje HER2 oraz u pacjentow wczesniej leczonych trastuzumabem
i taksanem. W jednym badaniu gtownym z udziatem 991 takich pacjentow
osoby otrzymujgce lek Kadcyla zyty srednio 9,6 miesigca bez nasilenia sie
objawdéw choroby, w porownaniu z okresem 6,4 miesigca w przypadku
pacjentow otrzymujgcych dwa inne leki przeciwnowotworowe: kapecytabine
i lapatanib. Czas przezycia pacjentow leczonych produktem Kadcyla wynosit
31 miesiecy, w porownaniu z 25 miesigcami w przypadku pacjentow leczonych
kapecytabing i lapatanibem.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.10.2017 ,Kadcyla
(trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 24 listopada 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Registration Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Registration Limited



