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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABC
ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
AUC
AWA
AWB
AWMSG
BC
BM
CADTH
CB
CBR
cD
CHB
ChPL
Cl

CR
CTH
CUA
CZN
DAS
DCR
DDD
DoR
ECOG
EMA
ER
FDA
GUS
HAS
HER2
HR
HTA
ICUR
IQWiG

zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast cancer)

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

pole powierzchni pod krzywg (ang. area under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

rak piersi (ang. breast cancer)

przerzuty do mézgu (ang. brain metastatics)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

korzys¢ kliniczna (ang. clinical benefit)

czestos¢ odpowiedzi klinicznie istotnej (ang. clinical benefit rate)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Odpowiedz catkowita (ang. complete reasponse)

chemioterapia z wyboru lekarza

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

skala oceniajgca objawy biegunki (ang. diarrhea assessment scale)
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

receptor estrogenowy

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Komparator

LABC
Lek

LY
MBC
MD
MedDRA
Mz
NCI
NCPE
nd

NE
NFz
NICE

NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC

PO

PR
PSUR
PWB
QALY
RB

RCT
RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

0T.4331.40.2018

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lokalnie/miejscowo zaawansowany rak piersi (ang. Locally Advanced Breast Cancer)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

przerzutowy rak piersi (ang. metastatic breast cancer)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Metoda klasyfikacji zdarzen niepozgdanych, ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities
Ministerstwo Zdrowia

Amerykanski narodowy instytut raka (z ang. National Cancer Institute)
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nie oceniano (ang. not estimated)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii
(ang. National Institute for Health and Clinicall Excellence)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
podskala kwestionariusza FACT-B oceniajgca fizyczny dobrostan (ang. Physical Well-Beeing)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SE
SMC
SoC
SPF
StD
T-DM1

Technologia

TPC
TPP

TOI-PFB

TR
TSP
TTF
TTP
ucz
UPRL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4331.40.2018

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

klasyfikacja na podstawie narzagdéw (ang. system organ class)
brak objawdw progresji choroby (ang. symptom progression free)
choroba stabilna (ang. stable diseases)

trastuzumab emtanzyna (ang. trastuzumab emtansine)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundac;ji

leczenie systemowe wybrane przez lekarza prowadzacego (ang. treatment of physician’s choice)
czas do progresji dolegliwosci bélowych (ang. time to pain progression)

TOI-PFB (ang. trial outcome index physical/functional/breast) 23-elementowy podzbiér
kwestionariusza, podsumowujgcy fizyczne oraz psychiczne samopoczucie pacjentek chorych
na raka piersi. Wyniki TOI-PFB mieszczg sie w skali 0-92 punktow, gdzie wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos¢ zycia.

odpowiedz na leczenie (ang. treatment response)

czas do progresji objawdéw (ang. time to symptom progression)

czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

czas do progresji choroby (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.11.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.420.2018.26.AUC;
PLR.4600.421.2018.25.AUO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044;
— Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
160 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051;
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Kadcyla 100 mg, 1 fiol. proszku:
= Kadcyla 160 mg, 1 fiol. proszku:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.11.2018, znak PLR.4600.420.2018.26.AUO; PLR.4600.421.2018.25.AUO (data wplyniecia
do AOTMIT 15.11.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044;

o Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.12.2018 r.,
znak 0T.4331.40.2018.TT.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.12.2018 r. pismem z dnia 18.12.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
wezesnie terapii trastuzumabe | taksaner. [N
—. Wersja 1.0, Krakow 2018.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem.

. Wersja 1.0, Krakoéw 2018.
e Analiza ekonomiczna dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,

nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii
rastuzumabem | taksanr. [N SR . 1/crsia 1.0,
Krakow 2018.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem.

Wersja 1.0, Krakéw 2018.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem. . Wersja 1.0, Krakéw 2018.

e Aktualizacja analizay ekonomicznej przekazana w ramach uzupetnienia do raportu HTA dla Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051

Kod ATC

LO1XC14

Substancja czynna

trastuzumab emtanzyna

Whnioskowane wskazanie

W terapii dorostych pacjentow z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczes$niej terapii trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu

lub oddzielnie. Pacjenci:

® po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub

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

Dawkowanie

Zalecang dawka 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.

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw
HER2 - trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciwcialem anty-HER2 1gG1, zwigzanego
kowalentnie z inh bitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny taczn k tioeterowy MCC
(4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1.
Srednio 3,5 czgsteczki DM1 jest sprzezonych z kazdg czasteczka trastuzumabu.

Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekéw cytotoksycznych przeciw
komoérkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwigksza
wewnatrzkomorkowe stezenie DM1 bezposrednio w komérkach rakowych. Po potaczeniu z HER2,
trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji
lizosomalnej, powodujgc  uwolnienie  katabolitbw zawierajacych DM1 (przede  wszystkim
lizyne-MCC-DM1).

Zrédto: ChPL Kadcyla.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

15.11.2013 r., EMA*

Zarejestrowane wskazania
do 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:

* po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdinionej postaci choroby lub

e u ktoérych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia
leczenia uzupetniajgcego.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Kadcyla. *EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kadcyla [dostep: 14.12.2018 r.].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/104




Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kadcyla byt przedmiotem oceny AOTMIT. W tabeli ponizej przedstawiono opinie Prezesa
AOTMIT i opinie Rady przejrzystosci (RP) z 2017 roku (Zlecenie 164/2017 w BIP AOTMIT) nt. stosowania leku
Kadcyla (trastuzumab emtanzyny), we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 15/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku: Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji & 100 mg; Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji & 160 mg), we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+
(ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody wskazujg
na mozliwg skutecznos¢ wnioskowanej technologii. W ramach analizy klinicznej odnaleziono
randomizowane badanie kliniczne (TH3RESA), poréwnujace trastuzumab emtasine (T-DM1) z dobranymi
przez lekarza schematami terapii przy dawkowaniu zgodnym z lokalng praktykg kliniczng. Do badania
wigczono 602 pacjentdéw u ktérych udokumentowana progresja choroby po co najmniej dwdéch liniach
leczenia (mediana wynosita 4) zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem terapii antyHER2.

Zgodnie z wynikami badania TH3RESA stosowanie T-DM1 w poréwnaniu z komparatorem wigzato si¢
ze statystycznie istotnie wydtuzeniem zaréwno przezycia catkowitego (w populacji ogdlnej 22,7 msc vs 15,8)
jak i przezycia wolnego od progresji (w populacji ogdlnej 6,2 msc vs 3,3 msc).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze zgodnie z wynikami badania TH3RESA zdarzenia niepozadane co
najmniej 3. stopnia wystapity u 40% pacjentéw w grupie T-DM1 oraz u 47% w grupie komparatora. Wsrod
zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia w grupie T-DM1 w poréwnaniu do grupy komparatora rzadziej
wystepowaty: biegunka (1% vs 4%), neutropenia (3% vs 16%), neutropenia z gorgczkg (<1% vs 4%),
natomiast trombocytopenia wystepowata czesciej w grupie T-DM1 (6% vs 3%).

Powyzsze wyniki mogg wskazywa¢ na akceptowalny profil bezpieczenstwa w stosunku do korzysci,
ktére moze uzyskaé pacjent przyjmujac omawiany lek. Podobnego zdania byt Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA, ktéry na etapie rejestracji, uznat, ze korzysci ze stosowania
produktu Kadcyla przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w Unii Europejskie;j.

Wytyczne European Society for Medical Oncology 2017 wskazujg, ze stosowanie TDM-1 powinno by¢
preferowane u pacjentéw, u ktérych nastapita progresja w trakcie przynajmniej jednej linii leczenia terapii
opartej na trastuzumabie, gdyz w takim wypadku wystepujg korzys$ci w przezyciu catkowitym pacjentow.

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

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

Uzasadnienie opinii:
Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) wywodzi sie z nabtonka przewodéw lub zraz kéw gruczotu
sutkowego. W 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 379 nowych zachorowan (wspétczynnik zachorowalnosci
51,6/ 100 000) u kobiet, a 5975 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspétczynnik umieralnosci 17,99/
100 000). Rak piesi sporadycznie wystepuje réwniez u mezczyzn (~100 zachorowan 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 wynosza: 1-95%, 11-50%, lll- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5- letnich przezyé w Polsce
wynosi 74%.

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw
HER?2 — trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciwciatem anty-HER2 1gG1, 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
czgsteczki DM1 jest sprzezonych z kazdg czasteczkg trastuzumabu. Sprzezenie DM1 z trastuzumabem
powoduje selektywne dziatanie lekow cytotoksycznych przeciw komoérkom nowotworowym wykazujgcym
nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza wewnatrzkomoérkowe stezenie DM1 bezposrednio
w komorkach rakowych. Po potaczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji
za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej, powodujgc uwolnienie katabolitow
zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyng-MCC-DM1).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Rozpatrywano dwa badania RCT (EMILIA i TH3RESA), dwa badania retrospektywne dotyczace
skutecznosci praktycznej (Fabi 2017, Vici 2017) oraz dwie najbardziej aktualne z odnalezionych metaanaliz
(Shen 2016 i MA 2016).
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

W badaniu EMILIA w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-dodatnim rakiem piersi zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzys¢ trastuzumabu
emtanzyny (TDM-1) w poréwnaniu do kapecytabiny z lapatynibem (CAP+LAP) w zakresie dlugosci przezycia
catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS), a takze odsetka pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig na leczenie.

W analizie koncowej 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 sg 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 pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie 43,6% vs 30,8%,
p<0,001. Ponadto w badaniu EMILIA oceniano jako$¢ zycia pacjentow. W grupie T-DM1 w poréwnaniu
do grupy komparatora zaobserwowano diuzszy czas do wystgpienia pogorszenia symptoméw choroby
(p=0,0121), natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych
nastgpita klinicznie istotna poprawa wzgledem stanu wyjsciowego. W badaniu TH3RESA w populacji
pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowany lub przerzutowym HERZ2-dodatnim rakiem piersi
mediana przezycia catkowitego (OS) w populacji ogétem wyniosta odpowiednio: 22,7 miesiecy (95% ClI:
19,4; 27,5) w grupie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) oraz 15,8 miesigca (95% CI: 13,9; 18,7) w grupie
komparatora (indywidualnie dobrany przez lekarza schemat terapii) (HR=0,69; 95% CI: 0,55; 0,86),
co wskazuje na istotng statystycznie przewage T-DM1 nad komparatorem. Dla przezycia wolnego
od progresji rowniez odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ T-DM1 wzgledem komparatora
(Me=6,2 m-ce vs Me=3,3 mce, HR(95%CI)=0,52 (0,42; 0,65)). Wyniki odnalezionych retrospektywnych
badan dotyczacych skutecznosci praktycznej Fabi 2017, Vici 2017 potwierdzajg wyniki badan dotyczacych
skutecznosci kliniczne;.

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: po wczesniejszym
leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub u ktérych wystgpit nawrét
choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.

Zalecang dawkg 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 poczatkowg nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym.
Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie,
gdyz moze wystapi¢ gorgczka, dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjg. Nalezy $cisle monitorowac
miejsce wkiucia ze wzgledu na mozliwo$¢ podskérnego przenikania produktu leczniczego podczas
podawania. Jes$li wczesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu
emtanzyny mozna podawac w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji
i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu. Szybko$¢ wlewu trastuzumabu emtanzyny nalezy
zmniejszy¢ lub przerwa¢ go, jesli u pacjenta wystgpig objawy zwigzane z infuzjg. W przypadku
zagrazajgcych zyciu reakcji na wlew nalezy zakonczy¢ terapie trastuzumabem emtanzyna. W dniu
15 listopada 2013r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu Kadcyla do obrotu
wazne w catej Unii Europejskie;j.

W badaniu EMILIA wsréd pacjentow stosujgcych trastuzumab emtanzyny zgony spowodowane zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem wystgpily u <1% pacjentow (n=3), podobnie u pacjentow
stosujacych kapecytabine z lapatynibem <1% (n=2). Zgony ogétem wystapity u 61% pacjentéw z grupy
TDM-1 i u 67% pacjentéw z grupy komparatora. Zdarzenia niepozgdane wystapity u wiekszosci pacjentow
wigczonych do badania, z tym ze zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia w grupie T-DM1 wystapity
u 40,8% pacjentéw, w grupie komparatora u 57%. W$réd najczesciej odnotowanych zdarzen niepozgdanych
co najmniej 3. Stopnia w grupie T-DM1 w poréwnaniu do grupy komparatora zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita trombocytopenia (14% vs <1%), zwigkszona aktywno$¢ AST
(4% vs 1%), anemia (4% vs 2%), natomiast nizszy odsetek pacjentédw, u ktérych wystapita biegunka
(2% vs 22%) i wymioty (5%vs 1%). Brak informacji odnosnie istotnosci statystycznej zaobserwowanych
réznic. W badaniu TH3RESA analiza bezpieczenstwa wykazata, iz wsréd pacjentéw stosujgcych
trastuzumab emtansyny zgony spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi wystapity u 2% pacjentéw (n=9)
oraz u 2% w grupie komparatora (n=3). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia raportowane
w badaniu TH3RESA wystapity u 40% pacjentéw w grupie T-DM1 oraz u 47% w grupie komparatora.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Kadcyla 100 mg, 1 fiol. proszku:
e Kadcyla 160 mg, 1 fiol. proszku:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego
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Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa - odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

z wnioskiem ,LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA PIERSI (ICD-10: C 50)"
refundacyjnym
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej i poziom
odpfatnoéci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA:
»,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Epidemiologia

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowah (w tym 144 u mezczyzn; wspoétczynnik
zachorowalnoéci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspétczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

W roku 2014 standaryzowany wspoétczynnik zapadalnos$ci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspétczynnika smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralnos¢ z powodu raka piersi. Nizsza $miertelnos¢ zwigzana
jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotworéw piersi - czesciej wykrywane
sg nowotwory we wczesnym stadium.

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w poéznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
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hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére fagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektérych genow (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2). Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi
mozna oszacowac na podstawie réoznych metod statystycznych, sposréd ktérych najbardziej znana jest skala
ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek, w ktéorym wystgpita pierwsza
miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi, obecnos¢ atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek,
w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek.
Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do dziatan zapobiegawczych.

Obraz kliniczny
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
e guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
e zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
e wciggniecie skory lub brodawki;
e zmiany skorne na brodawce lub wokét niej;
e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skory sutka;
e owrzodzenie skéry sutka;
e powiegkszenie weztdw chionnych w dole pachowym.

Rokowanie

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: 1-95%, 11-50%, lll- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Ocena zaawansowania oraz czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych (PUO 2014)
U chorych leczonych pierwotnie 2z zatozeniem radykalnym (stadium wczesnego zaawansowania
lub zaawansowania miejscowego) obowigzuje ocena zaawansowania klinicznego wedlug anatomicznej
klasyfikacji TNM z 2009 roku. Charakterystyka TNM, fgcznie z oceng innych czynnikéw klinicznych, umozliwia
okreslenie rokowania. Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okre$lenie ryzyka
nawrotu lub zgonu) naleza:
wielkos¢ guza;

e typ histologiczny i stopien zto$liwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan ERi PgR;

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan HERZ2;

o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okre$lajgcymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecnosé komponentu wewnatrzprzewodowego (EIC, extensive
intraductal component).
Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okres$lenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka
piersi jest stan receptoréow steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na CTH i lepszym rokowaniem.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy
oraz warunkujg celowos¢ zastosowania terapii anty-HER2.
Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn chionnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chionnych.
W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikéw — najbardziej obiecujgca jest
wartos¢ rokownicza i predykcyjna tak zwanych profili molekularnych, oznaczanych przy zastosowaniu réznych
technologii. Metody te mogg dostarczy¢ istotnych informac;ji uzupetniajgcych wynik badania patomorfologicznego
(szczegodlnie dotyczacych celowosci zastosowania CTH oprécz HTH u chorych na hormonozalezne raki).

Zrédto: AWA Ibrance Zlecenie 106/2017 w BIP AOTMIT (PUO 2014, KRN 2017, Szczekl k 2016, Szewczyk 2011, Smaga 2014)
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczba pacjentow zrozpoznaniem ICD-10 C50 (okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtdwne
badz wspdtistniejgce) w latach 2014 — 2018 r., wedtug danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 19.10.2018 r.
znak: DGL.4450.239.2018.56515.PD przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: C50 z rozszerzeniami (giéwne badz wspoélistniejace) w latach 2014 — 2018*

Rok realizacji Liczba pacjentéw
2014 178 352
2015 187 509
2016 194 621
2017 201 068
2018* 166 440

*Dane za rok 2018 obejmujg miesigce: styczen — czerwiec.

Eksperci kliniczni

Tabela 7. Epidemiologia populacji docelowej wg eksperta klinicznego — Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant

Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Odsetek 0s6b, Zrédio
. Liczba nowych u ktorych oceniana lub informacja,
Wskazanie s e e zachorowan w ciggu technologia bytaby ze dane
chorych w Polsce - .
roku w Polsce stosowana po objeciu sg szacunkami
jej refundacja wiasnymi
w linii Pacjenci u ktérych
leczenia nastgpit nawrét w KRN 2017
Zaawansowan trakcie leczenia TRA | okoto 100 50 - 60% Mapa potrzeb
.. | lub w ciggu 6 mies. zdrowotnych
Leczenie ego raka piersi to ok 150
chorych w I linii
na zaawansow | Lo . KRN 2017
_ 0,
aineergio(lrglgei 0 Zaawansowan ok 500 okofo 300 50 - 60% Mapa potrzeb
pCSO)” ego raka piersi zdrowotnych
w I linii
leczenia ok 250 okolo 150 50— 60%
zaawansowan
ego raka piersi
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network (GIN);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Trip DataBase;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

o European Society of Medical Oncology (ESMO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
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e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

Wyszukiwanie przeprowadzono 15.12.2018 r. Dokonano aktualizacji wytycznych klinicznych odnalezionych
przez Agencje podczas opracowania dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) — zlecenie AOTMIT nr 164/2017
w BIP AOTMIT. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2014
(Polska)
Konflikt intereséw:
Nie podano informac;ji
o konflikcie interesow

Leczenie uogodlnionego raka piersi (stopien V)
Czynnikami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu 1V, sa:
. liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych;
. obecnosc i nasilenie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem;
. ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym;
. czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu;
. dynamika rozwoju zmian nowotworowych;
. rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedz na nie (o ile jest znana);
e  wiek i stan menopauzalny;
. przebyte i wspdtistniejace choroby oraz ich leczenie;
. stan ogolnej sprawnosci;
. preferencje chorej i uwarunkowania psychosocjalne;
. uwarunkowania farmakoekonomiczne i mozliwosci finansowania.
(...) Leczenie w stadium uogolnienia nowotworu ma charakter paliatywny, a jego gtdéwnymi celami sa

wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. U chorych z cechg ER/PgR+ nalezy zawsze w pierwszej kolejnosci
rozwazy¢ zastosowanie HTH. Chemioterapie nalezy zastosowaé u chorych:

ez szybkg progresjg nowotworu i z masywnym zajeciem narzgdéw migzszowych lub obecnoscig
objawow wymagajacych uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego, zwlaszcza zajeciem OUN
i lymphangitis carcinomatosa;

. bez ekspresji ER lub/i PgR;

e w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na uprzednig HTH.

Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie CTH i HTH. W przypadku cechy HER2+ wskazane jest kojarzenie CTH
(schematy niezawierajgce antracyklin) lub HTH (anastrozol lub letrozol) z leczeniem anty-HER2 (nalezy sie
upewni¢ co do aktualnych zasad refundacji).

Terapia systemowa wymaga statego monitorowania dziatan niepozgdanych, stanu ogodlnej sprawnosci oraz
odpowiedzi na leczenie. Obowigzuje wykonywanie badania morfologii krwi przed kazdym cyklem CTH oraz,
w wybranych sytuacjach, w okresie przewidywanego nadiru leukocytéw i/lub ptytek krwi. Badania
biochemiczne krwi nalezy wykonywac co 4-8 tygodni.

Odpowiedz nalezy ocenia¢ co 2-3 miesigce w trakcie HTH i co 2-3 cykle CTH. W kolejnych kontrolnych
badaniach obrazowych nalezy konsekwentnie stosowac te same metody oceny. W przypadku HTH i leczenia
anty-HER2 ogdlng zasada jest prowadzenie terapii do wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci,
a CTH — w zaleznosci od zastosowanego leku lub schematu oraz tolerancji leczenia — do osiggniecia
zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystagpienia progresiji i/lub nietolerowanej toksycznosci.

U wielu chorych na uogdélnionego raka piersi (np. przerzuty do kosci czy OUN) istotng role odgrywa paliatywna
RTH, a w wybranych sytuacjach — paliatywne leczenie chirurgiczne.

Chemioterapia

Nie mozna wskazaé optymalnego schematu CTH u chorych na zaawansowanego raka piersi. Wielolekowa
CTH zwykle pozwala uzyskac¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i dluzszy czas do progresji niz monoterapia, ale jej
wyzszos$¢ mierzona wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia nie zostata dotychczas potwierdzona. Decyzja
o wyborze jedno- lub wielolekowej CTH powinna by¢ uzalezniona od indywidualnej sytuacji kliniczne;j.

Leczenie anty-HER2

Lapatyn b

Skojarzenie lapatynibu (dobowa dawka 1250 mg; stosowanie ciggte) z kapecytabing (dobowa dawka 2000
mg/m2; 1.—14. dzien 3-tygodniowego cyklu) wydiuza czas do progresji w poréwnaniu z wytgczng CTH
(kapecytabina w dobowej dawce 2500 mg/m2) u chorych na zaawansowanego raka piersi z cechg HER2+,
u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem antracyklin, taksoidow
i trastuzumabu. Dotychczas nie wykazano korzystnego wptywu lapatynibu na czas catkowitego przezycia.

Lapatyn b (dobowa dawka 1500 mg; stosowanie ciggte) mozna réwniez stosowaé w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (letrozol - dobowa dawka 2,5 mg) w | linii leczenia chorych ze wspdfistnieniem cechy HER2+
i ER/PgR+ (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji tego schematu w Polsce). Potgczenie trastuzumabu
z lapatynibem u chorych z progresjg podczas leczenia z udziatem trastuzumabu wydtuza czas przezycia bez
progresji i catkowity czas przezycia w poréwnaniu z leczeniem wytacznie lapatynibem (nalezy sprawdzic¢
aktualne zasady refundaciji tego schematu w Polsce).

Lapatynbu nie powinno sie stosowa¢ u chorych z upos$ledzong frakcjg wyrzutowa lewej komory,
z zaburzeniami wchtaniania oraz przyjmujgcych leki, ktére wywolujg interakcje z lapatyn bem
(tzn. leki wptywajace na aktywnos¢ enzyméw systemu CYP3A4).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Trastuzumab-emtanzyny

Trastuzumab-emtanzyny (TDM-1) jest pierwszym preparatem w kategorii koniugatéw lekéw cytotoksycznych
i przeciwcial monoklonalnych. U chorych z progresjg po leczeniu taksoidami i trastuzumabem leczenie T-DM1
wydtuza czas do progresji i catkowity czas przezycia, przy nizszej toksycznosci w poréwnaniu ze stosowaniem
skojarzenia kapecytabiny i lapatyn bu. Lek podawany jest dozylnie w dawce 3,6 mg/kg co 3 tygodnie. Lek ten
jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady jego
refundacji w Polsce).

ESMO* 2018
(Europa)
Czes¢ autoréow
zadeklarowata

potencjalny konflikt
interesow.

Sekcja 5 - Wytyczne dotyczgce zaawansowanego raka piersi HER2+

Po pierwszej linii leczenia opartej na trastuzumabie wykazano wyzsza skutecznos¢ TDM-1 wzgledem innych
terapii anty-HER2 stosowanych w drugiej linii leczenia (lapatynb + kapecytabina) lub w dalszych liniach
leczenia (leczenie systemowe z wyboru lekarza). Stosowanie TDM-1 powinno by¢ preferowane u pacjentéw,
u ktorych nastgpita progresja w trakcie przynajmniej jednej linii leczenia terapii opartej na trastuzumabie,
gdyz w takim wypadku wystepujg korzysci w przezyciu catkowitym pacjentéw (poziom dowodéw naukowych
1A, glosowato za: 88%).

Niemniej jednak brak jest obecnie danych dotyczgcych stosowania TDM-1 po terapii skojarzonej
trastuzumabem i pertuzumabem.

W przypadku progresji w trakcie terapii opartej na trastuzumabie, u czesci pacjentéw uzasadnione jest
stosowanie leczenia skojarzonego trastuzumabem i lapatynibem. Niemniej jednak brak jest dowodow
naukowych dotyczgcych stosowania tego skojarzenia po wystgpieniu progresji w trakcie leczenia
pertuzumabem lub TDM-1. (poziom dowoddw naukowych 1B, gtosowato za: 84%)

Dotyczy schematéw CTH w terapii ABC HER2+:

Kiedy pertuzumab nie jest podawany, schematy CTH stosowane w ramach pierwszej linii terapii HER2+ ABC
moga obejmowac trastuzumab w potgczeniu z winorelbing lub taksanem. W celu podjecia ostatecznej decyzji
nalezy omowi¢ z pacjentem réznice w toksycznosci miedzy ww. schematami. Inne schematy CTH moga by¢
podawane z trastuzumabem, ale nie sg one dobrze przebadane i nie sg preferowane (poziom dowodow
naukowych 1A, gtosowato za: 88%).

W przypadku dalszych linii leczenia trastuzumab moze by¢ stosowany z kilkoma chemioterapeutykami,
wiaczajgc w to winorelbine (jesli nie byla stosowana w pierwszej linii), taksany (jesli nie byly stosowane
w pierwszej linii), kapecytabine, erybuline, liposomalne antracykliny, platyne, gemcytabine, cyklofosdamid
+ metotrekast. Decyzja o podjeciu leczenia powinna by¢ zindywidualizowana i z wzigciem pod uwage réznych
profili toksycznosci, wczesniejszej ekspozycji na lek, preferencji pacjenta, dostgpnosci leczenia w danym kraju
(poziom dowodéw naukowych 2A, gtosowato za: 91%).

Schematy CTH do pofgczenia z podwodjng blokada trastuzumabu + pertuzumabu to docetaksel [1A]
lub paklitaksel [1B]. Mozliwe sg réwniez winorelbina [2A], nabpaclitaxel [2B] i kapecytabina
[2A] (gtosowato za: 86%).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2018 (USA)
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow

Leczenie systemowe nawrotu lub stadium IV raka piersi

ER+ i/lub PR+; HER2+:

W przypadku progresji w trakcie | linii terapii hormonalnej nalezy rozwazy¢ kolejne linie terapii hormonalne;j,
o ile nie wystepuje hormonooporno$¢, w potgczeniu/ bez potgczenia z chemioterapig anty-HER2. Przy braku
klinicznych korzy$ci po zastosowaniu do trzech schematéw leczenia hormonalnego w potgczeniu/
bez potaczenia z chemioterapig anty-HER2 lub w przypadku wystgpienia objawowej choroby trzewnej nalezy
zastosowac chemioterapie w potgczeniu z terapig anty-HER2 do momentu wystgpienia progresji. W przypadku
braku klinicznych korzysci po trzech sekwencjach terapii celowanej lub przy wystgpieniu u pacjentki stanu
sprawnosci 23 wg ECOG nalezy rozwazy¢ zaniechanie terapii cytotoksycznej, przy kontynuacji leczenia
wspomagajgcego.

W przypadku wystgpienia progresji w trakcie | linii chemioterapii skojarzonej z leczeniem anty-HER2 nalezy
rozwazy¢ nastepng linie chemioterapii skojarzong z leczeniem anty-HER2. Nalezy kontynuowac terapie
anty-HER2 do momentu wystgpienia progresji. W przypadku braku klinicznych korzysci po trzech sekwencjach
terapii celowanej lub przy wystagpieniu u pacjentki stanu sprawnosci 23 wg ECOG nalezy rozwazyc¢ zaniechanie
terapii cytotoksycznej, przy kontynuacji leczenia wspomagajacego.

ER- i/lub PR-; HER2+:

Chemioterapia w potgczeniu z terapig anty-HERZ2: pertuzumab + trastuzumab + taksan (preferowany)
lub Ado-trastuzumab emtanzyny (T-DM1) lub trastuzumab + chemioterapia lub inne leczenie anty-HER2.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji lub toksycznosci.

W przypadku wystgpienia progresji nalezy rozwazy¢ nastepng linie chemioterapii skojarzong z leczeniem
anty-HER2. W przypadku braku Klinicznych korzysci po trzech sekwencjach terapii celowanej
lub przy wystgpieniu u pacjentki stanu sprawnosci 23 wg ECOG nalezy rozwazy¢ zaniechanie terapii
cytotoksycznej, przy kontynuacji leczenia wspomagajgcego.

Rodzaje terapii nawracajgcego lub przerzutowego raka piersi HER2+:

Preferowane schematy:

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel (kategoria 1)

Pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel

Inne rekomendowane schematy:

Ado-trastuzumab emtanzyny (T-DM1)

Trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna

Trastuzumab + docetaksel

Trastuzumab + winorelbina

Trastuzumab + kapecytabina

Lapatyn b + kapecytabina

Trastuzumab + lapatynib (bez cytotoksycznej terapii)

Trastuzumab + inne schematy

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowodow: 1: W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B W oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

ASCO 2018 (USA)

Wiekszos$¢ autorow
zadeklarowata brak
konfliktu interesow

Leczenie systemowego zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego

W ramach leczenia pierwszego rzutu lekarze powinni zaleca¢ schematy oparte na terapii HER2, z wyjgtkiem
wybranych pacjentow z pozytywnym receptorem estrogenu lub pozytywnym receptorem dla progesteronu
i chorobg HER2-dodatnig, dla ktoérych klinicysci mogg stosowac terapie endokrynologiczng (typ: w oparciu
o dowody naukowe; jako$¢ dowodoéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozwijat si¢ podczas lub po terapii pierwszego
rzutu ukierunkowanej na HER2, klinicysci powinni zaleci¢ terapie ukierunkowang na leczenie HER2 w drugiej
linii (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$é dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozwijat sie podczas lub po drugiej lub dalszej linii
leczenia skierowanej przeciwko HERZ2, klinicy$ci powinni zaleci¢ terapie ukierunkowang na HER2 w ramach
trzeciej lub dalszej linii (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$é¢ dowoddéw: Sredniozaawansowana;
sita zalecenia: umiarkowane).

Klinicy$ci powinni zaleci¢ potaczenie trastuzumabu, pertuzumabu i taksanu w leczeniu pierwszego rzutu,
chyba ze pacjent ma przeciwwskazanie do stosowania taksanéw (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢
dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozwijat sie podczas lub po terapii pierwszego
rzutu ukierunkowanej na HER2, klinicy$ci powinni zaleci¢ trastuzumab emtanzyny (T-DM1) jako leczenie
drugiego rzutu (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozw jat sie podczas lub po drugiej lub dalszych
liniach terapii skierowanych przeciwko HER2, ale pacjentka nie otrzymata T-DM1, klinicy$ci powinni zaleci¢
T-DM1 (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozw jat sie podczas lub po drugiej lub dalszych
liniach terapii skierowanych przeciwko HER2, ale pacjentka nie otrzymata pertuzumabu, klinicysci powinni
zaleci¢ pertuzumab (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niewystarczajgca; sita zalecenia: staba).
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozw jat sie podczas lub po drugiej lub dalszych
liniach leczenia skierowanych przeciwko HER2, a pacjentka otrzymata juz pertuzumab i T-DM1, klinicysci
powinni zaleci¢ trzecig lub dalszg linie leczenia ukierunkowang na HER2. Opcje obejmujg lapatynib
i kapecytabing, a takze inne schematy chemioterapii z trastuzumabem, lapatynibem i trastuzumabem
lub terapie hormonalng (u pacjentéw z chorobg pozytywng wzgledem receptora estrogenu
i / lub progesteronu). Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby poleci¢ dany schemat wzgledem innego
(typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niewystarczajgca; sita zalecenia: staba).

Jesli pacjent otrzymuije terapie ukierunkowang na HER2 i chemioterapig, chemioterapie nalezy kontynuowaé
okoto 4 do 6 miesiecy (lub dtuzej) i / lub do czasu maksymalnej odpowiedzi, w zaleznosci od toksycznosci
i nieobecnos$¢ progresji. Gdy chemioterapia zostanie przerwana, klinicysci powinni kontynuowac¢ terapie
celowang HER2; bez dalszych zmian w schemacie do czasu progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci
(typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢ dowoddw: Srednia; sita zalecenia: umiarkowana).

Jesli pacjent zakonczyt leczenie adiuwantem na bazie trastuzumabu na <12 miesigcy przed nawrotem,
klinicy$ci powinni zastosowac¢ sie do schematu zalecenia leczenia opartego na terapii HER2 drugiego rzutu
(typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢ dowoddw: $rednia; sita zalecenia: umiarkowana).

Jesdli pacjent zakonczyt leczenie adiuwantowe oparte na trastuzumabie >12 miesiecy przed nawrotem,
klinicy$ci powinni postepowa¢ zgodnie z terapig pierwszej linii opartej na HER2 (typ: w oparciu o dowody
naukowe, jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jesli nowotoéwr jest pozytywny wzgledem receptora hormonalnego i HER2 pozytywny, klinicysci mogg zalecic:

e Terapie ukierunkowang na HER2 i chemioterapie (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢ dowodow:
wysoka; sita zalecenia: silne).

e Leczenie hormonalne plus trastuzumab lub lapatynib (w wybranych przypadkach); (typ: w oparciu
o dowody naukowe, jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: umiarkowane).

¢ Tylko terapie endokrynologiczng (w wybranych przypadkach); (typ: w oparciu o dowody naukowe, jako$¢
dowoddw: $rednia; sita zalecenia: stabe).

Jesli pacjent rozpoczat terapie ukierunkowang na HER2 i chemioterapie, lekarze mogg doda¢ endokrynng
terapie ukierunkowang na HER2 po zakonczeniu chemioterapii i / lub w przypadku progresji nowotworu
(typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niewystarczajaca; sita zalecenia: staba).

W szczegdlnych okolicznos$ciach, takich jak niskie obcigzenie chorobowe, obecno$¢ chordb wspdtistniejgcych
(przeciwskazania do terapii celowanej na HER2 takie jak zastoinowa niewydolno$¢ serca) i / lub obecno$¢
diugiej przerwy w leczeniu, klinicySci mogg zaleca¢ wytacznie terapie endokrynng jako leczenie pierwszego
rzutu (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: staba).

ASCO — American Society of Clinical Oncology, ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN —National Comprehensive Cancer
Network, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j.

*Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; || — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$¢; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdinie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne Kkliniczne dotyczace postepowania
terapeutycznego w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi.

Polskie wytyczne PTOK 2014 wskazujg kilkanascie schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka piersi. W rozdziale 3.5 AWA znajduje sie wykaz technologii medycznych obecnie
finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu leczenie raka piersi (ICD-10 C 50).
Ponadto wedlug polskich wytycznych po wystgpieniu progresji po wczesniejszym leczeniu taksoidem
i trastuzumabem wdrozenie terapii trastuzumabem emtanzyny wydtuza OS i PFS przy nizszej toksycznosci
w poroéwnaniu do lapatynibu z kapecytabing.

Trzy najnowsze wytyczne (ESMO 2018, NCCN 2018 oraz ASCO 2018) wymieniajg T-DM1, jako jedng z opcji
leczenia, we wnioskowanej populacji.

W rekomendacji ESMO 2018 T-DM1 jest zalecang opcja po niepowodzeniu | linii trastuzumabem
wykazano wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi terapiami anty-HER2 stosowanymi w Il linii leczenia
(tj. lapatynib i kapecytabina) oraz w dalszych liniach (leczenie systemowe z wyboru lekarza). Wedtug ESMO 2018
stosowanie TDM-1 powinno by¢ preferowane u pacjentéw, u ktoérych nastgpita progresja w trakcie przynajmniej
jednej linii leczenia terapii opartej na trastuzumabie, gdyz w takim wypadku wystepujg korzysci w przezyciu
catkowitym pacjentéw. Niemniej jednak brak jest obecnie danych dotyczacych stosowania TDM-1 po terapii
skojarzonej trastuzumabem i pertuzumabem. Nawrét po leczeniu adjuwantowym lub jakiejkolwiek linii choroby
przerzutowej z zastosowaniem anty-HER2 wymaga zastosowania dalszego leczenia anty-HER2 (kontynuacja
blokowania szlaku HER2) — wybér zalezy od dostepnosci, wczesniejszego leczenia anty-HER2 oraz okresu
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bez nawrotu. W przypadku progresji w trakcie terapii opartej na trastuzumabie, u czesci pacjentdw uzasadnione
jest stosowanie leczenia skojarzonego trastuzumabem i lapatynibem.

W rekomendacji NCCN 2018 posréd chemioterapii stosowanej w potgczeniu z terapig anty-HER2 u pacjentow;
HER2+ wymieniono: pertuzumab + trastuzumab + taksan (preferowany) lub T-DM1 lub trastuzumab
+ chemioterapia lub inne leczenie anty-HER2. W przypadku wystgpienia progresji wedtug Towarzystwa nalezy
rozwazy¢ nastepng linie chemioterapii skojarzong z leczeniem anty-HER2. W przypadku braku klinicznych
korzysci po trzech sekwencjach terapii celowanej lub przy wystapieniu u pacjentki stanu sprawnosci 23 wg ECOG
nalezy rozwazy¢ zaniechanie terapii cytotoksycznej, przy kontynuaciji leczenia wspomagajacego.

W rekomendacji ASCO 2018 po terapii pierwszego rzutu ukierunkowanej na HER2, zaleca sie stosowanie T-DM1
jako leczenie drugiego rzutu. W przypadku progresji choroby u pacjenta HER2-dodatniego podczas lub po drugiej
lub dalszych liniach terapii skierowanych przeciwko HER2, ale pacjent nie otrzymywat T-DM1/pertuzumab,
mozna zaleci¢ T-DM1/pertuzumab. Jesli zaawansowany rak piersi u pacjenta HER2-dodatniego rozwijat sie
podczas lub po drugiej lub dalszych liniach leczenia skierowanych przeciwko HER2, a pacjent otrzymata juz
pertuzumab i T-DM1, zaleca sie trzecig lub dalszg linie leczenia ukierunkowang na HER2. Opcje obejmujg
lapatynib i kapecytabine, a takze inne schematy chemioterapii z trastuzumabem, lapatynibem i trastuzumabem
lub terapie hormonalng (u pacjentéw z choroba pozytywng wzgledem receptora estrogenu i/ lub progesteronu).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych i jednego przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano
jedng odpowiedz od eksperta klinicznego oraz jedno stanowisko organizacji reprezentujgcych pacjentow,
ktore przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug Dr n. med. Joanny Streb —
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych Krétkie
. . uzasadnienie i/albo
stosowane Technologia Technologia

technologie aktualnie w przypadku objecia | npajtansza najskuteczniejsza oc}powne_d nie
medyczne refundacja ocenianej referencje
technologii bibliograficzne

Populacja chorych leczonych uzupefniajgco trastuzumabem, u ktérych nawrét choroby nastapit w trakcie leczenia
lub przed uptywem szesciu miesiecy od jego zakonczenia, tj. w I linii leczenia zaawansowanego raka piersi

Lapatinib + O X Jedyna forma

Capecytabine 90% 50 - 60% leczenia celowanego
anty HER2

Lapatinib + inhibitor O O

aromatazy 5% 3%

Populacja chorych leczonych z powodu nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi -
udokumentowane niepowodzenie leczenia pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem lub trastuzumabem i taksoidem,
tj. w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi

Lapatinib + O X Jedyna forma
Capecytabine 90% 40 - 60% leczenia celowanego

anty HER?2, dostepne
Lapatinib + inhibitor O O Jedyna forma
aromatazy 2% 2% leczenia celowanego

anty HER2, dostepne

Populacja chorych leczonych z powodu nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub uogédlnionego raka piersi -
udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej terapii lapatynibem z kapecytabing (konieczne wczesniejsze leczenie z udziatem
taksoidu i trastuzumabu), tj. w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi

Leczenie objawowe

) 40% 30% X =
Chemioterapia, inne O O
schematy 50% 5%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/104



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

0OT.4331.40.2018

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

Brak mozliwosci stosowania trastuzumabu po progresji w skojarzeniu
z réznymi cytostatykami, brak mozliwosci leczenia T-DM1,
brak mozliwosci skojarzenia trastuzumabu z lapatinibem

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby  poprawi¢  sytuacje pacjentébw w omawianym
wskazaniu?

Zwigkszenie dostgpnosci trastuzumabu — wigczenie go do katalogu
substancji czynnych chemioterapii, dostep do T-DM1

Prosze wskaza¢, jakie potencjalne problemy dostrzegajg
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

brak

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

W przypadku $cisle okreslonych kryteriow wigczenia i wytgczenia
z programu NFZ -brak

Czy istniejg grupy pacjentdw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej technologii?

Trudno wskaza¢ takie grupy — moze pacjentki z szybkg progresja
choroby

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

W przypadku pacjentek, ktore utracityby w trakcie progresji ceche
nadekspresji HER2+

Prosze ~ wymieni¢  kluczowe  przyczyny, dla ktorych,
we wskazaniu podanym na poczatku formularza, wnioskowana
technologia:

Wprowadzenie do leczenia T-DM1 wigze sie¢ z poprawg rokowania
chorych zaréwno nieleczonych wczesniej lapatinibem jak i chorych

po niepowodzeniu leczenia lapatinibem
a) powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych
b)nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych brak
Inne uwagi. -

Tabela 11. Stanowisko organizaciji reprezentujacych pacjentow w sprawie refundacji leku Kadcyla (trastuzumab
emtanzyny)

Stanowisko Pani Krystyna Wechmann, Prezes Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych

Zaawansowany rak piersi, w tym rak rozsiany, z przerzutami jest najtrudniejszym stadium nowotworu
nie tylko z punktu medycznego, ale takze psychologicznego. Pacjentki u ktérych dochodzi do nawrotow
choroby duzo trudniej przechodzg proces leczenia, majgc $wiadomos¢ nieuleczalnosci choroby.
Jak wyn ka zbadan, u blisko potowy wyleczonych pacjentek nalezy bra¢ pod uwage ryzyko wznowy
raka w miejscach innych niz piers. Nawrot raka moze wystgpi¢ w kazdym okresie od zakonczenia terapii
(nawet po 10-12 latach), ale najczesciej dochodzi do niego w okresie pierwszych 3 do 5 lat
od zakonczenia leczenia.

Najczesciej przerzuty raka piersi zajmujg wezty chtonne dotu pachowego (1/3 chorych), ale réwniez
mézg, skore, ptuca, watrobe i kosci.
Prosze okresli¢ najbardziej Chore na zaawansowanego raka piersi odczuwajg liczne objawy m.in.:

dotkliwe objawy ocenianego .
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

bdle kosci, ztamania patologiczne (kosci dtugich, a nawet kregostupa), tzw. ztamania
kompresyijne, kiedy kregi ulegajg ,$cisnieciu”, co prowadzi do skrdécenia i pogtebienia krzywizny
kregostupa;

e trudnosci w oddychaniu: kaszel, dusznosci, itp.;
e brak apetytu i utrata masy ciata, bole brzucha, zéttaczka

e silne bole gtowy, ktérym towarzyszg nudnosci, zaburzenia widzenia

czy zaburzenia réwnowagi;

zawroty gtowy,

Dodatkowo dochodzg efekty uboczne leczenia np. ostabienie, spadek odpornosci, nudnosci, wymioty,
wylysienie, uszkodzenie nerwéw obwodowych, odczyny skérne i in.

Pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi potrzebujg takze wsparcia psychologa oraz rehabilitacji,
aby zminimalizowa¢ skutki postepu choroby oraz stosowanego leczenia.

Mimo stosowania leczenia zgodnego z aktualnymi wytycznymi postgpowania u 1/4-1/3 chorych
dochodzi do nawrotu raka piersi po radykalnym leczeniu. Do nawrotu choroby moze doj$¢ na réznym
etapach. U chorych na HER2-dodatniego raka piersi przerzuty odlegte czesciej wystepujg w ciggu
3-5 lat od pierwotnego leczenia. Rzadko rozsiew stwierdza sie juz w chwili diagnostyki raka piersi
lub w trakcie rocznej uzupetniajgcej terapii trastuzumabem. W przypadku nawrotéw po zakonczeniu
leczenia pooperacyjnego nalezy ponownie sprawdzi¢ stan receptorow hormonalnych i HER2,
zwtaszcza gdy przerzuty powstaty wiele lat po pierwotnym leczeniu raka piersi i jest mozliwos¢
wykonania biopsji (np. przerzutéw w watrobie, tkankach migkkich, weztach chtonnych).

Obecnie trafiajg do nas pacjentki leczone wczes$niej trastuzumabem, u ktérych nastepuje progresja
lub brak odpowiedzi w krotkim okresie 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, dla tej grupy chorych,
wigczenie terapii Kadcylg stanowi jedyng szanse na przezycie. Wedtug wskazan Kadcyla powinna byc¢
bowiem stosowana w drugiej linii leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali Herceptyne (trastuzumab) lub inng
terapie anty-HER?2 i taksany. Tak jak rejestracja i refundacja trastuzumabu stanowita ogromny przetom
w walce z nowotworem piersi, zmieniajgc jego oblicze, rokowanie i zycie chorych. Tak, obecnie Kadcyla
jest wyczekiwanym przez polskie pacjentki lekiem kolejnej szansy.

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?
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Stanowisko Pani Krystyna Wechmann, Prezes Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych

W Polsce caty czas najwiekszym wyzwaniem dla poprawy sytuacji chorych onkologicznie jest dtugi czas
oczekiwania na refundacje innowacyjnych terapii, co skutkuje nizszymi wskaznikami przezycia
niz w krajach Europy zachodniej.

Pragniemy podkresli¢, ze leczenie z zastosowaniem Kadcyla przeszto procedure RDTL, co umozliwito
wigczenie do terapii konkretnej pacjentki. Pozytywne rozpatrzenie wniosku o RDTL pozwala zatem
uruchomi¢ $ciezke, w ktérej na wezwanie resortu zdrowia firma mogta ztozy¢ wniosek refundacyjny
wraz z analizami HTA. Daje to nadzieje na rozpoczecie procesu refundacyjnego, dzieki ktéremu
z leczenia bedg mogty skorzysta¢ wszystkie kwalifikujgce sie pacjentki. Z punktu widzenia organizacji
pacjentéw, najwazniejszym celem jest zapewnienie rownego dostepu do terapii tym ktorzy
go potrzebuja.

Jakie rozwiazania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

W przypadku nawrotu raka piersi w zaawansowanym stadium bardzo wazne jest, aby pacjentki miaty
dostep do terapii kolejnych linii, w przypadku niepowodzenia leczenia | linii, daje to szanse na dtuzsze
przezycie. Cho¢ chore w zaawansowanym stadium nie majg szansy na wyleczenie, to obecnie postep
medycyny daje nadzieje, na coraz diuzsze i lepsze zycie z rakiem, co pozwala na petnienie rol
spotecznych i rodzinnych, przez kolejne miesigce lub lata.

Biorac pod uwage fakt, jak wielkim wyzwaniem medycznym i spotecznym pozostaje rak piersi w Polsce,
bedacy druga przyczyng zgondéw z powodu chorob onkologicznych u kobiet, a takze powotujgc sie
na wyniki badan klinicznych, dotychczasowe rejestracje oraz pozytywng ocene leczenia w ramach
RDTL, jako strona spoteczna, rekomendujemy objecie refundacja leku Kadcyla (trastuzumabum
entansinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
ICD-10 C50).

Jednoczesnie pragniemy wskazac¢, ze zgodnie ze standardami Swiatowymi i europejskimi leczenie raka
piersi powinno sie odbywac¢ docelowo w osrodkach kompleksowych tzw. Breast Cancer Unitach, gzie
chore majg zapewniong opieke wielodyscyplinarnego zespotu wraz ze wsparcie psychologicznym
i rehabilitacja.

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktorych aspektow choroby
pacjenci oczekujg poprawy
po zastosowaniu nowej
technologii.

Rejestracja i refundacja trastuzumabu stanowita ogromny przetom w walce z nowotworem piersi,
zmieniajac jego oblicze, rokowanie i zycie chorych. Obecnie Kadcyla jest wyczekiwanym przez polskie
pacjentki lekiem kolejnej szansy, dla grypy chorych ktéra nie odpowiedziata na wczesniejsze leczenie
lub u ktdrych nastgpita progresja choroby.

Nalezy podkresli¢, ze Kadcyla zostata zatwierdzona przez amerykanskie FDA juz w 2013 roku,
do stosowania w HER2-dodatnim, inwazyjnym raku piersi w stadium uogélnionym. Lek oceniono w
ramach tzw. priorytetowego programu FDA, ktory przewiduje przyspieszong, szesciomiesieczng analize
w celu szybszego zapewnienia bezpiecznej i skutecznej terapii, w sytuacji gdy na rynku nie bylo
alternatywnych opcji leczenia lub gdy dany produkt oferuje znaczng korzy$¢ terapeutyczng
w poréwnaniu do dostepnych lekéw. Wyniki m.in. badania EMILIA — niezaslepionego badania
poréwnujgcego T-DM1 z LAP+CAP, przeprowadzone u 991 pacjentow:

(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/164/REK/Rdtl 15 2017 Kadcyla.pdf)
wskazujg, ze u oséb chorych na HER2-dodatniego, nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi (poddanych wcze$niej terapii trastuzumabem i taksanem, ktére
otrzymywaty lek Kadcyla, mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 30,9 miesigca w poréwnaniu
z 25,1 miesigca u oséb leczonych lekiem lapatynibem i chemioterapia (kapecytabing). Konkludujac
Kadcyla wydiuzyta czas przezycia catkowitego kobiet chorych na przerzutowego HER2-dodatniego raka
piersi 0o 5,8 miesigca w poréwnaniu ze standardowym schematem leczenia obejmujgcym lapatyn b
i chemioterapige kapecytabina.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Leczenie kolejnej linii z zastosowaniem trastuzumabum emtansinum uzupetni istniejgcy juz program
lekowy, zatem nie powinno znaczgco zwigeksza¢ kosztow leczenia. Jak kazda terapia ma swoje skutki
uboczne i dziatania niepozgdane, biorac jednak pod uwage doswiadczenie klinicystow w leczeniu raka
piersi transtuzumabem, nie stanowi to problemu z sprawnym rozszerzeniu i praktycznym stosowaniu
zatozen nowego programu lekowego.

Inne uwagi.

Brak.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkéw  spozywczych

specjalnego

przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, Zatgcznik B.9., substancje dostepne
bezptatnie dla pacjentéw: trastuzumab, pertuzumab oraz lapatynib (wszystkie do stosowania u pacjentek

z HER2+);

¢ wramach chemioterapii dostepnych dla pacjenta bezptatnie: capecitabinum, carboplatinum, cisplatinum,

cyclophosphamidum,

cytarabinum, docetaxelum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum,

doxorubicinum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum, fulvestrantum,
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gemcitabinum, ifosfamidum, methotrexatum, mitomycinum, paclitaxelum, tamoxifenum, vinblastinum,
vincristinum, vinorelbinum;

e w ramach wykazu lekéow dostepnych na recepte (odptatno$é dla pacjenta w zaleznosci od leku)
refundowane sg (zakres wskazan objetych refundacjg): anastrozol, letrozol (nowotwory ztosliwe —
rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii), eksemestan
(nowotwory  ztosliwe; rak piersi w Il rzucie hormonoterapii); goserelina, leuprorelina,
medroksyprogesteron (nowotwory ztosliwe - rak piersi), metotreksat (nowotwory ztosliwe).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Wybdr lapatynbu z kapecytabing oraz leczenie z wyboru
lekarza (chemioterapia w monoterapii lub kontynuacja blokady
HER?2), jako komparatoréw, uznano za zasadny odpowiednio
Lapatynib + d!a I! i Il linii leczenia populacji z zaawansowanym rakiem
kapecytabina piersi.
(w grupie chorych, Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia
ktdrzy wczesniej nie w $wietle rekomendacji klinicznych.
otrzymywali lapatyn bu),
. Lapatynib z kapecytabing oraz chemioterapia
Terapia z wyboru w monoterapii lub skojarzeniu jest technologia medyczna,
lekarza ktdra jest obecnie w Polsce refundowana.
(stosowana w dalszych
liniach leczenia, Wg opinii eksperta Dr n. med. Joanny Streb — Konsultant
obejmujaca Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
chemioterapie w (dane przedstawione rozdziale 3.4.2. “Opinie ekspertow
monoterapii i klinicznych”) aktualnie stosowang terapig jest: w | i Il linii
skojarzeniu oraz leczenia zaawansowanego raka piersi lapatynib +
mozliwo$é kontynuacji . o kapecytabina (odpowiednio po 90% stosujgcych), lapatynib +
leczenia anty-HER2 Szczegotowe uzasadnienie wyboru | inhibitor aromatazy (odpowiednio dla | i Il linii 5% i 2%
pomimo progresji). komparatora zawarto w AW rozdz. 1.4. | stosujgcych); w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi:
»Dobor — komparatoréw ~ —  uzasadnienie | |eczenie objawowe (40% stosujacych), chemioterapia, inne
wyboru”. schematy (50% stosujgcych).
Komparatory przyjete dla AKL, AE i BIA sg spdjne.

Komentarz analityka

Ponadto, wg analitykéw Agencji, zasadnym byloby dokonanie poréwnania T-DM1 z komparatorem w pierwszej
linii leczenia chorych na HER2-dodatniego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi.

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym trastuzumab emtanzyny (T-DM1) moze byé stosowany u chorych
leczonych uzupetniajgco trastuzumabem, gdy nawrét choroby nastgpit w trakcie leczenia lub przed uptywem
szesciu miesiecy od jego zakohczenia, tj. w pierwszej linii leczenia chorych na HERZ2-dodatniego,
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Zgodnie z ChPL Tyverb lapatynib
jest stosowany ,w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, ktére musi zawiera¢ antracykliny i taksany oraz po
leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami”, tj. w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi. W
zwigzku z powyzszym w opinii AOTMIT terapia skojarzona lapatynib + kapecytabina nie stanowi komparatora dla
T-DM1 w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi.

W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnosé wyboru komparatora dla pierwszej linii leczeni zaawansowanego
raka piersi, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, Ze liczba pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii systemowej
w badaniu EMILIA byta niewielka (n=118, 11%).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

,Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej trastuzumabu emtanzyny (Kadcyla) stosowanego
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, po uprzedniej terapii trastuzumabem i taksanem
(w potaczeniu lub oddzielnie), po udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z powodu
miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby albo z nawrotem choroby w trakcie
lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego”.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Badania RCT:

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, poddani wczes$niej
terapii trastuzumabem i taksanem
(w pofagczeniu lub oddzielnie), po
wczesniejszym leczeniu z powodu
miejscowo  zaawansowanej lub
uogodlnionej postaci choroby lub u
ktérych wystgpit nawrét choroby w
trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego

Badania nie-RCT:

W analizie skutecznosci praktycznej
(bazujacej gtownie na badaniach
retrospektywnych) zatozono, ze T-
DM1 bedzie stosowany zgodnie z
warunkami rejestracji, a wiec nie
wykluczano publikacji, w ktérych nie
podano precyzyjnych informacji o
dawkowaniu lub  wczesniejszym
leczeniu trastuzumabem i
taksanami, poniewaz  warunki
dopuszczenia leku Kadcyla do
obrotu, zaréwno w Unii Europejskiej
jak i USA przewidujg wytgcznie takie
zastosowanie;

W analizie eksperymentalnych
badaniach klinicznych bez
randomizacji dopuszczono niewielki
(< 20%) udziat chorych, ktorzy nie
spehili  kryterium wczes$niejszego
leczenia taksanem

Chorzy z rozpoznaniem podtypu
raka piersi innego niz HER2-
dodatni, raka piersi we wczesnym
stadium (operacyjnego pierwotnie
lub kwalif kowanego do wstepnego
leczenia systemowego) lub z
chorobg zaawansowang
dotychczas nieleczong (z wyjgtkiem
pacjentek, u ktérych wystapit
nawrét choroby w trakcie lub przed
uptywem szesciu miesiecy od
zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego)

Populacja zgodna z uzgodnionym

programem lekowym (UPL).

Interwencja

Badania RCT:

Trastuzumab emtanzyna (Kadcyla)
stosowany

w monoterapii w formie wlewu
dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-
dniowy) w dawce zarejestrowanej
(3,6 mg/kg masy ciata)

Skojarzenie T-DM1 z inng terapig

Zgodnie z UPL oraz ChPL Kadcyla
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Badania nie-RCT:

W analizie skutecznosci praktycznej
(bazujgcej gtownie na badaniach
retrospektywnych)  przyjeto, ze
T-DM1 bedzie stosowany zgodnie z
warunkami rejestraciji, wiec
wigczano proby, w ktérych nie
sprecyzowano informacji o]
schemacie dawkowania leku

Komparatory

Badania RCT:

e lapatynib z kapecytabing
(refundowana technologia
opcjonalna)

e leczenie z wyboru lekarza po
zastosowaniu lapatynibu
(chemioterapia w monoterapii
lub skojarzeniu — refundowana
technologia opcjonalna;
kontynuacja blokady HER2 —
trastuzumab lub lapatynib
stosowane pomimo progresji w
skojarzeniu z
chemioterapig/hormonoterapig
lub ze sobg — optymalna techno-
logia opcjonalna
rekomendowana przez
wytyczne)

Badania nie-RCT:

nie wymagano obecnosci grupy
kontrolnej

Nie sprecyzowano

Komentarz dot. doboru
komparatoréw znajduje sie

w rozdziale 3.6. ,Technologie
alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS, z ang.
Overall Survival);

e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS, z ang. Pro-
gression-Free Survival);

e obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, ang. Objective
Response Rate);

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR, ang. Dura-tion of
Response);

e wyniki zorientowane na pacjenta
(PROs, z ang. Patient-Related
Outcomes);

e bezpieczenstwo.

Nie sprecyzowano

Wybrane punkty kohcowe

sg zgodne z gtéwnymi celami
leczenia okreslonymi

w aktualnych polskich

i zagranicznych wytycznych
klinicznych.

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg

opublikowane w wersji
petnotekstowej, doniesienia
konferencyjne prezentujgce

dodatkowe wyniki do witgczonych
poréwnawczych badan RCT

Badania eksperymentalne bez
randomizacji oraz badania
dotyczace efektywnosci praktycznej
(bez wzgledu na obecno$¢ grupy
kontrolnej, opubl kowane w wersji
petnotekstowej) — przyjeto, ze w
analizie zostang uwzglednione
proby opisujg-ce = 30 chorych

Badania wtérne, opisy przypadkow,
badania oparte na modelowaniu,
badania ekonomiczne, proby
prowadzone na zwierzetach
i badania in vitro oraz badania,
ktére nie zostaty dotychczas
opublikowane w artykule
petnotekstowym; ponadto badania
| fazy, préby w ktérych oceniano

wytgcznie parametry
farmakokinetyczne
lub farmakodynamiczne, badz

analizy eksploracyjne w
subpopulacjach wyréznionych ze
wzgledu na te parametry Ilub
biomarkery niestosowane w
rutynowej praktyce Kklinicznej, a
takze badania ukierunkowane na
ocene terapii w populacji znacz-nie
odbiegajgcych charakterystyka od
polskiej: w populacjach azjatyckich
lub afrykanskich

Brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

26/104



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W  wyszukiwaniu nie stosowano

ograniczen czasowych. Do
Inne kryteria przegladu wigczano artykuty | Nie sprecyzowano Brak uwag.
opublikowane w jezyku polskim i
angielskim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

PubMed (w tym MEDLINE),

EMBASE,

CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng (m.in. American
Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)), Polska Unia Onkologii (PUO),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Jako date wyszukiwania podano 26 luty 2017 roku.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 3 grudnia 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli jedno badania wtérmme - Wilcken 2014, opublikowane przed datg przeprowadzonego
przez Wnioskodawce wyszukiwania i przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego. Wyniki ww. badania zostaty
przedstawione w uzupetnieniu do raportu HTA dla Kadcyla (trastuzumab emtanzyny) zgodnie z uwagami AOTMIT
ws. wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono dwa pierwotne badania z randomizacjg
(EMILIA i TH3RESA) oraz 9 badan bez randomizacji — 3 jednoramienne badania kliniczne (Burris 2011, Gupta
2013, Krop 2012) i 6 badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Dzimitrowicz 2016, Fabi 2017, Jacot 2016, Okines 2017, Vici 2017 i Yardley 2015).

W RCT EMILIA skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny oceniano w populacji chorych,
ktore zostaty uprzednio poddane terapii trastuzumabem i taksanem, w poréwnaniu do lapatynibu z kapecytabing;
w RCT TH3RESA — u chorych po przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem i taksanem, w poréwnaniu
do innego leczenia systemowego, wybranego przez lekarza.

W badaniach eksperymentalnych bez randomizacji wszyscy chorzy byli leczeni trastuzumabem, a wiekszosc¢
Z nich takze lapatynibem.

W wigkszosci pozostatych badan oceniajgcych stosowanie trastuzumabu emtanzyny w warunkach rzeczywistej
praktyki lekarskiej mediana liczby wcze$niejszych linii leczenia choroby przerzutowej wynosita 2 (w dwéch
wioskich prébach — Fabi 2017 i Vici 2017 — podano, ze lapatynib przed terapig T-DM1 stosowata blisko potowa
pacjentow).

Dodatkowo wigczono 17 przegladéw systematycznych (Laakmann 2017, Ma 2016, Shen 2016, Martinez 2016,
Mendes 2015, Schramm 2015, Zhu 2015, Yu 2015, Carrigan 2014, Dhillon 2014, Giordano 2014, Patel 2014,
Boyraz 2013, Nachtnebel 2013, Nielsen 2013, Sendur 2013, Yan 2017), oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
trastuzumabu emtanzyny u chorych na raka piersi.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy
Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMILIA . Rodzaj badania: prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(identyfikatory: gzglzg';;aranwdﬁz{";i%% bez ¢ nieresekcyjny, miejscowo e przezycie catkowite
: ) zaawansowany lub uogdlniony rak S i
NCT00829166, réwnolegtym, z aktywna kontrola, piersi Y gemeny ek Ao bez progresii
BO21977, prowadzone w 213 osrodkach mierzalne lub niemierzalne zmian ooy
. . .
TD;\I/_I§37_09,V « Zaslepienie: brak wg kryteriow RECIST Y | Pozostate (wybrane):
publikacje: Verma ] ) L o ) ¢ odpowiedz na leczenie
2012, Welslau » Hipoteza badawcza: superiority; « wczesniejsze leczenie: wg kryteriow RECIST
2014, Krop 2015, | o Okres obserwacji: mediana okresu trastuzumab i taksany « zmiany dawkowania
Diéras 2017, obserwacji wyniosta okoto 13 e progresja choroby w czasie lub po oraz zﬁzycie lekow
Zrédio miesigcy dla pierwszej analizy zastosowaniu terapii miejscowo .
finansowania- interim (data odciecia danych zaawansowanego lub e objawy choroby
- 14.01.2012); mediana okresu przerzutowego raka piersi lub o jako$¢ zycia
F. Hoffmann-La obserwacji dla drugiej analizy podczas 6 miesiecy po ) )
Roche/Genentech interim wykonanej jedynie dla OS zakoficzeniu leczenia * bezpieczenstwo
wynosita okoto 19 miesiecy (data adjuwantowego lub
odciecia danych 31.07.2012); neoadjuwantowego
koncowe wyniki dotyczace ick > 18 |
przezycia catkowitego — mediana * wiek = at
okresu obserwacji 24,1 miesigca o stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG
(data odciecia danych: 31 grudnia « HER2+ (nadekspresja receptora i
2014r.) amplifikacja genu HER2
e Grupa trastuzumab emtanzyna potwierdzone badaniem
(T-DM1): dozylnie w dawce 3,6 immunohistochemicznym (IHC; 3+)
mg/kg mc. co 21 dni oraz fluorescencyjng hybrydyzacjg
e Grupa lapatynib + kapecytabina: in situ (FISH))
lapatynib w dawce 1250 mg o frakcja wyrzutowa serca = 50%
dziennie w potgczeniu z doustng potwierdzona echokardiografig lub
kapecytabing w dawce 1000 MUGA
mg/m2 pc. co 12 godzin K |
(maksymalna dawka dzienna 2000 * :nfelgﬁ\év: T:el ?:]itg?]}ilz
mg/m2 pc.); podawane od dnia 1. antykoncepcj'é hormonalna
do 14. w kazdym z 21-dniowych 4 pd) ]
cykli o parametry laboratoryjne:
e Leczenie byto kontynuowane do - calkowita liczba
momentu wystgpienia progresji neutrofilow > 1500
choroby lub nieakceptowalnej komérek/mm3
toksycznosci. - Iiczbg ptytek krwi > 100000
o Modyf kacja dawkowania w komorek/mm3
pryP?de okreslonych zdarzen — stezenie hemoglobiny > 9,0
niepozgdanych: g/dl_ (dozwolon_o pr_zet_oczenie
— T-DM1: dozwolona dwukrotna krwi w celu osiggniecia
redukcja dawki: do 3,0 mg/kg takiego stezenia)
mc., nastgpnie do 2,4 mg/kg - stezenie albuminy 2 2,5 g/dI
me. —  bilirubina cafkowita < 1,5 x
— grupa kontrolna: dozwolona GGN
dwukrotna redukcja catkowitej — AST ALTiALP <25 x GGN
dziennej dawki: kapecytabing: h hz rz_rz’t mid
0 25%, nastepnie o 50%; (klggci(-)%(jp < % C?Gl\Llj)a o
lapaty-nib: do 1000 mg, ’ -
nastepnie do 750 mg. — klirens kreatyniny > 50 ml/min
- INRIiPTT <1,5x GGN
Liczba pacjentow
e Grupa T-DM1: 495
o Lapatynib + kapecytabina: 496
TH3RESA e Rodzaj badania: prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(identyfikatory: baqlam_e z "andolz“zda(}la‘ bez o kobiety i mezczyzni w wieku = 18 e przezycie catkowite
NCT01419197, rownaleghym. 2 aktywng kontrola lat ‘ |« przezycie bez progresj
2011-000509-29, prowadzone w 146 osrodkach (22 o rak piersi HER2-dodatni (dodatni choroby
BO25734, kraje, w tym Polska) stan receptora HER2 wg Pozostate (wybrane):
TDM4997g; T prospektywnej oceny w centralnym . o
publikacje: Krop * Zaslepienie: brak laboratorium, we wczesniej i 6‘”"93!‘?02”9 przezycie
2017, Krop 2014) | e Hipoteza badawcza: superiority; pobranej tkance guza, catkowite
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto
finansowania:

F Hoffmann-La
Roche/Genentech

o Okres obserwaciji: ostateczna
ocena PFS i pierwsza analiza
interim OS: mediana 7,2 mies.
(IQR 5,0-10,1) w grupie T-DM1 i
6,5 mies. (IQR: 4,1-9,7) w grupie
wyboru badacza; ostateczna ocena
OS: mediana 30,5 mies. (95% CI:
29,8; 31,2)

Grupa: trastuzumab emtanzyna
(T-DM1): dozylnie w dawce 3,6
mg/kg mc. co 21 dni; dozwolona
dwukrotna redukcja dawki z
powodu toksycznosci: do 3,0
mg/kg mc., nastepnie do 2,4 mg/kg
mc.

Grupa: wybor lekarza (TPC):
leczenie systemowe, z udziatem
lekéw dopuszczonych do obrotu,
stosowane zgodnie z miejscowg
praktyka (wg decyzji badacza),
odpowiednio do potrzeb
indywidualnej pacjentki; mozliwe
opcje: chemioterapia (dowolny lek
w monoterapii), hormonoterapia —
w przypadku chorych na raka
hormonododatniego (monoterapia
lub skojarzenie dwéch lekow),
leczenie ukierunkowane na
receptor HER2 (monoterapia,
podwdjna blokada HER2 lub
leczenie skojarzone z pojedynczym
lekiem cytotoksycznym lub
hormonalnym); nie byto dozwolone
stosowanie wytgcznie leczenia
podtrzymujgcego (best supportive
care), w tym paliatywnej
radioterapii — jezeli nie stosowano
leczenia systemowego

zdefiniowany jako dodatni wyn k
hybrydyzacji in situ lub IHC 3+)

zaawansowany rak piersi:
nieresekcyjny miejscowo
zaawansowany lub nieresekcyjna
wznowa lub uogdlniony
(przerzutowy)

wczesniejsze leczenie choroby
zaawansowanej z udziatem
trastuzumabu i lapatynibu oraz
wczesniejsze leczenie taksanem w
dowolnym stadium
zaawansowania, przy co najmniej
6-tygodniowej ekspozycji na kazdy
z wymienionych lekéw, z wyjatkiem
sytuacji stwierdzonej nietolerancji
lapatynibu

udokumentowania progresja
choroby w ocenie badacza po
leczeniu zaawansowanego raka
piersi z udziatem co najmniej
dwoch terapii ukierunkowanych na
receptor HER2; do progresji
musiato doj$¢ zaréwno w trakcie
terapii z udziatem trastuzumabu,
jak i w trakcie terapii z udziatem
lapatynibu

choroba mierzalna lub
niemierzalna wg RECIST, wersja
1.1

LVEF =2 50% (ocena
echokardiograficzna lub MUGA)

stan sprawnosci 0-2 wg ECOG

e prawidtowa czynnos¢ narzadow (w
tym liczba ptytek krwi > 100000/pl
oraz AST i ALT < 2,5 x gérna
granica normy)

Liczba pacjentow

e Grupa T-DM1: 404

o Wybor lekarza: 198

e 1-roczne przezycie
catkowite

e odpowiedz na leczenie (wg
kryteriow RECIST, wersja
1.1)

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie

¢ wyniki zorientowane na
pacjenta (PROs):

— stan zdrowia/jako$¢
zycia w ocenie wg
EORTC QLQ-C30

— czas do progresji
dolegliwosci bolowych
wg EORTC QLQ-
BM22 i zuzycia lekow
opioidowych

e bezpieczenstwo

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Zatgczniki AKL Wnioskodawcy. Pozostate

badania witgczone do

przegladu

systematycznego Wnioskodawcy

zostaty opisane w

rozdziale

1.3. ,Wyniki wyszukiwania badan wtérnych” oraz 3.12. ,Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych
wigczonych do analizy”.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego EMILIA oraz TH3RESA przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration wg Wnioskodawcy

Ryzyko
Element oceny il Uzasadnienie
systematycz
nego
EMILIA

Procedura randomizacji . randomizacja z wykorzystaniem VRS, czynn ki stratyfikacji: region (Stany Zjednoczone vs
. . niskie Europa zachodnia vs inny), liczba wczesniejszych chemioterapii w kierunku nieresekcyjnego,

(selection bias) - o o b
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi (0 lub 1 vs = 2) oraz rozsiew
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(selecition bias)

Ryzyko
Element oceny Al Uzasadnienie
systematycz
nego
choroby (zajecie narzgdéw trzewnych [visceral] vs zajecie innych narzadéw [nonvisceral])
L L randomizacja z wykorzystaniem VRS, czynn ki stratyfikacji: region (Stany Zjednoczone vs
Utajenie randomizacji niskie Europa zachodnia vs inny), liczba wcze$niejszych chemioterapii w kierunku nieresekcyjnego,

miejscowo zaawansowanego lub uogodlnionego raka piersi (O lub 1 vs = 2) oraz rozsiew
choroby (zajecie narzgdéw trzewnych [visceral] vs zajecie innych narzadéw [nonvisceral])

Zaslepienie pacjentow
i personelu medycznego
(performance bias)

niejednozna
czne

personel medyczny ani pacjenci nie zostali poddani procedurze zaslepienia i nie mozna
bezwzglednie wykluczy¢ przypadkéw odmiennego traktowania chorych leczonych
eksperymentalnie vs standardowo lub odmiennych oczekiwan pacjentek w obu grupach,
wplywajgcych na ich samopoczucie; niemniej I-rzedowy punkt koncowy badania (OS) jest
wysoce obiektywny, wobec czego ryzyko wptywu wspomnianych réznic na gtéwny wniosek z
badania nie wydaje sie wysokie

os

niskie

wynik w petni obiektywny, niezalezny od zaslepienia

PFS

niskie

brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btgd systematyczny — oceny
progresji choroby dokonywano zgodnie z wystandaryzowanymi kryteriami, z udziatem badan
obrazowych (RECIST v. 1.0); punkt koncowy oceniany przez badacza i centralng, niezalezng
komisje (ktéra byla zaslepiona wzgledem przypisania chorych do grup leczenia); ocene
powtarzano po 6 tygodniach po stwierdzeniu progresiji

Zaslepienie
oceny
wynikow
(detection
bias)

ORR

niejedno-
znaczne

E-

brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btgd systematyczny — oceny
progres;ji choroby dokonywano zgodnie z wystandaryzowanymi kryteriami, z udziatem badan
obrazowych (RECIST v. 1.0)

wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢ ptyw na subiektywng ocene nasilenia objawow
dokonywang przez pacjentke

ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepozadanych (AEs),
w zwigzku z czym podatnosé na btad detekcji jest zr6znicowana, w zaleznosci od charakteru
zdarzenia lub ocenianej kategorii zdarzen

(performance bias)

AEs T:iii':: nasilenie AEs stopniowano wg kryteriow CTCAE v. 3.0
brak zaslepienia moze dziata¢c konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs, poniewaz
wiedza o stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku moze zwigkszaé
sktonnosc¢ do podjecia decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpienia AE
w analizie skutecznosci w obu poréwnywanych grupach uwzglgdniono po 100% chorych
poddanych randomizacji (populacja ITT), a odsetek chorych uwzglednionych w analizie
Niekompletnosé bezpieczenstwa (chorzy poddani randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)
wynikéw niskie przekraczat 95% (99% w grupie T-DM1 i 98% w grupie kapecytabiny i lapatynibu); niski byt
(attrition bias) takze odsetek chorych utraconych z obserwacji (< 1% w kazdej z grup)
przerywanie leczenia z poszczegolnych przyczyn wystepowato ze zblizong czestoscig w
poréwnywanych ramionach badania
Selektywna lista punktéw koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa wymieniona w protokole jest w
prezentacja wynikow niskie zgodna z wynikami dostepnymi w publikacjach petnotekstowych Iub doniesieniach
(reporting bias) konferencyjnych
zidentyfikowano jeden dodatkowy czynnik, ktéry moze wplywa¢ na ryzyko btedu
systematycznego: mozliwosé zmiany leczenia przez pacjentki w grupie kontrolnej na
interwencje eksperymentalng (T-DM1)
I - wplyw cross-over na wyniki koncowej, opisowej analizy OS byt w badaniu oceniany w
nne czynniki iski d f th lizi Sliwosc ktorei ienci byli >
(other bias) niskie przeprowadzonej post-hoc analizie wrazliwosci, w ktorej pacjenci byli cenzorowani w
momencie cross-over; wynik analizy wrazliwosci byt spdjny z wynikiem analizy podstawowe;j,
zaréwno pod wzgledem kierunku, jak i istotnosci statystycznej ocenianego efektu; uzyskane
wartosci HR byty takze zblizone liczbowo: 0,75 vs 0,69
nie zidentyfikowano innych czynn kéw ryzyka wystgpienia btedu systematycznego
Randomizacje do grup T-DM1 i TPC przeprowadzono w stosunku 1:2, metodg blokowg (blok
Procec!ura__ po 6 pacjentek). Randomizacje przeprowadzono w warstwach wzgledem regionu (USA
randomizacji niskie vs Europa zachodnia vs inny), liczby wczes$niejszych terapii zaawansowanego raka piersi (2-
(selection bias) 3 vs > 3) oraz obecnosci choroby trzewnej (tak vs nie), co umozliwia uzyskanie lepszego
zbalansowania grup i zwieksza wiarygodnos¢ analiz w subpopulacjach.
Utajer}ie B Randomizacje przeprowadzono za pomocg interaktywnego systemu voice and web response
randomizacji niskie (IVRS). Oznacza to, ze byta ona prowadzona centralnie i automatycznie, w zwigzku z czym
(selecition bias) pacjentki ani badacze nie mogli przewidywa¢ wyn ku alokacji.
Slanieni ; Personel medyczny ani pacjentki nie zostali poddani procedurze zaslepienia i nie mozna
Zasl tek -
, £asiep'enie pzcjente niejedno- | bezwzglednie wykluczy¢ przypadkéw odmiennego traktowania chorych leczonych
i personelu medycznego ) : o >
znaczne eksperymentalnie vs standardowo lub odmiennych oczekiwan pacjentek w obu grupach,

wplywajgcych na ich samopoczucie. Niemniej I-rzedowy punkt koficowy badania (OS) jest
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Element oceny

Ryzyko
btedu
systematycz
nego

Uzasadnienie

wysoce obiektywny, wobec czego ryzyko wptywu wspomnianych réznic na gtéwny wniosek z
badania nie wydaje sie wysokie.

TH3RESA

Zaslepienie
oceny
wynikéw
(detection
bias)

0s

niskie

Wynik w petni obiektywny, niezalezny od zaslepienia.

PFS

niejedno-
znaczne

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btad systematyczny — oceny
progresji choroby dokonywano zgodnie z wystandaryzowanymi kryteriami, z udziatem badan
obrazowych (RECIST v. 1.1).

odpowiedz
na leczenie

niejedno-
znaczne

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btagd systematyczny — oceny
odpowiedzi dokonywano zgodnie z wystandaryzowanymi kryteriami, z udziatem badan
obrazowych (RECIST v. 1.1).

PROs

wysokie

Wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mieé¢ ptyw na subiektywng ocene nasilenia objawow
dokonywang przez pacjentke.

AEs

niejedno-
znaczne

Ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepozadanych (AEs),
w zwigzku z czym podatnos¢ na btad detekciji jest zroznicowana, w zaleznosci od charakteru
zdarzenia lub ocenianej kategorii zdarzen.

Nasilenie AEs stopniowano wg standardowych kryteriow oceny toksycznosci terapii
onkologicznych (NCI CTC-AE v. 4.0), co ogranicza wptyw subiektywnosci na wynik oceny
AEs rozpatrywanych pod wzgledem nasilenia, w tym powaznych.

Brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs, poniewaz
wiedza o stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku moze zwiekszaé
sktonnosc¢ do podjecia decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpienia AE.

Niekompletnosé¢
wynikow
(attrition bias)

niskie

W pierwotnej analizie skutecznosci w obu poréwnywanych grupach uwzgledniono po 100%
chorych poddanych randomizacji (populacja ITT), a odsetek chorych uwzglednionych w
analizie bezpieczenstwa (zgodnie z regutg PP) przekraczat 90% (99,5% w grupie T-DM1 i
93,4% w grupie TPC).

W grupie T-DM1 rzadziej niz w grupie TPC dochodzito do przerwania udziatu w badaniu
z powodu zgonu pacjentki (67,1% vs 79,3%), co ma bezposredni zwigzek z nierbwnowazng
skutecznoscig poréwnywanych interwencji (OS jest punktem kohcowym ocenianym w
badaniu).

Ponadto w grupie TPC nieco czesciej dochodzito do wycofania sie chorej z badania (8,2% vs
15,7%), co moze mie¢ zwigzek przede wszystkim z brakiem zaslepienia pacjentek;
przemawia za tym wigksza dysproporcja w czgstosci wycofan przed rozpoczeciem leczenia
—0,5% vs 6,6% niz po rozpoczeciu leczenia — 7,7% vs 9,1%. Omawiane réznice byly jednak
niewielkie (< 10 p.p.). Przerywanie leczenia z innych przyczyn wymienionych w publikaciji
(decyzja lekarza, inne) wystepowato ze zblizong czestoscig w poréwnywanych ramionach
badania.

Selektywna
prezentacja wynikow
(reporting bias)

niskie

Inne czynniki
(other bias)

niskie

Zidentyfikowano jeden dodatkowy czynnk, ktéry moze wplywaé na ryzyko btedu
systematycznego: mozliwo$¢ zmiany leczenia przez pacjentki w grupie kontrolnej (TPC) na
interwencje eksperymentalng (T-DM1). Mozliwo$¢ cross-over wprowadzono do protokotu
badania TH3RESA we wrze$niu 2012 roku, tj. od momentu upublicznienia wynikéw badania
EMILIA (dokumentujgcych skuteczno$¢ T-DM1). Chore, u ktérych doszio do progresji w
trakcie leczenia w grupie wyboru lekarza mogty otrzymac¢ T-DM1, rozpoczynajgc od dawki
3,6 mg/kg; ostatecznie z tej mozliwosci skorzystaty 93/198 (47%) osoby w grupie TPC.
Zmiana leczenia byta mozliwa po progresji choroby, zatem czynnik ten moze wptywac
wytgcznie na wyniki OS. Wplyw cross-over na wyniki byt w badaniu oceniany w
przeprowadzonej post-hoc analizie wrazliwosci, w ktérej pacjentki byly cenzorowani w
momencie cross-over. Wyn k analizy wrazliwos$ci byt spéjny z wyn kiem analizy podstawowej,
zaréwno pod wzgledem kierunku, jak i istotnosci statystycznej ocenianego efektu; uzyskane
wartosci HR byly takze zblizone liczbowo: 0,68 vs 0,58, odpowiednio w analizie podstawowej
i analizie wrazliwosci, a réznica pomigdzy tymi wynikami wskazuje, ze ewentualny wptyw
cross-over na wynik oceny OS jest konserwatywny (wptyw cross-over na wynik analizy ITT
zaniza efekt T-DM1). W zwigzku z tym ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie.

Nie zidentyfikowano innych czynnikéw ryzyka wystapienia btedu systematycznego, takich jak
ocena ztozonych punktéw koncowych lub przedwczesne przerwanie badania.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny Wnioskodawcy, w zakresie wiekszosci domen metodyka badan EMILIA
oraz TH3RESA charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

e wiarygodnos¢ odnalezionych badan RCT ogranicza brak zaslepienia, ktéry jednak nie wplywa na ocene
przezycia catkowitego (badania EMILIA i TH3RESA) ani przezycia bez progresji choroby przeprowadzonego
przez niezalezna, zaslepiong komisje (badanie EMILIA), moze natomiast mie¢ znaczenie w ocenie wynikow
typu PROs (jakos$ci zycia, objawow; badania EMILIA i TH3RESA);

e wobu badaniach RCT dopuszczono mozliwo$¢ zmiany leczenia w grupie kontrolnej na T-DM1 (cross-over),
co potencjalnie moze zaburza¢ wyniki oceny catkowitego przezycia; analiza wrazliwosci przeprowadzona w
badaniu TH3RESA wykazata jednak, ze ewentualny wptyw cross-over na wynik oceny OS w tym badaniu
byt konserwatywny (HR = 0,68 w analizie gtéwnej vs HR = 0,58 w analizie wrazliwosci, korygujgcej wptyw
cross-over), podobne obserwacje poczyniono w prébie EMILIA (HR = 0,75 w analizie gtéwnej vs HR = 0,69
w analizie wrazliwosci, korygujgcej wptyw cross-over);

e ocena wynikow zorientowanych na pacjenta (PROs/jakos¢ zycia) w RCT TH3RESA nie zostata
opublikowana w zadnym z petnotekstowych artykutéw, a wytacznie w doniesieniu konferencyjnym;

e leczenie systemowe z wyboru lekarza, stanowigce komparator w badaniu TH3RESA, moze nie
odzwierciedla¢ w petni polskiej praktyki klinicznej, poniewaz znaczna cze$¢ pacjentek w grupie TPC (80%),
uprzednio leczonych zaréwno trastuzumabem jak i lapatynibem, zostata poddana ponownemu leczeniu z
udziatem trastuzumabu, natomiast obecnie w Polsce trastuzumab nie jest refundowany u chorych, ktére juz
otrzymaty leczenie lapatynibem (zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym trastuzumab u chorych na
HER2-dodatniego raka przerzutowego stosowany jest w pierwszej linii terapii anty-HER2, a lapatynib z
kapecytabing — w drugiej, po progresji na trastuzumabie); niemniej wykonano analizy w podgrupach, ktére
wykazaly, ze leczenie trastuzumabem emtanzyng w poréwnaniu do terapii systemowej bez udziatu
trastuzumabu réwniez zwigzane jest z istotnym wydluzeniem OS i PFS, a uzyskane efekty sg nawet
wieksze, niz wzgledem terapii z udziatem trastuzumabu (odpowiednio HR dla OS réwny 0,43 vs 0,76; HR
dla PFS réwny 0,43 vs 0,56); oznacza to, ze w ocenie skutecznosci w populacji ITT leczenie trastuzumabem
w grupie kontrolnej dziata w kierunku konserwatywnym i nie zmienia wnioskéw z analizy;

e znaczny udziat terapii z trastuzumabem w grupie kontrolnej badania TH3RESA moze zmniejszac
wiarygodnos¢ zewnetrzng oceny bezpieczenstwa trastuzumabu emtanzyny, zwilaszcza w odniesieniu do
kardiotoksycznosci, stanowigcej znane ryzyko zwigzane z leczeniem trastuzumabem (brak poréwnania
bezpieczenstwa T-DM1 do podgrupy TPC leczonej bez trastuzumabu); wtym zakresie wiekszg
wiarygodnos¢ zewnetrzng majg wyniki RCT EMILIA;

e w celu obliczenia zdarzen krwotocznych w stopniu 1-2. zsumowano poszczegdlne zdarzenia, a wiec u
pojedynczego pacjenta mogly wystgpi¢ rézne zdarzenia krwotoczne, co mogto prowadzi¢ do
przeszacowania liczby chorych ze zdarzeniami krwotocznymi;

e odnalezione badania kliniczne bez randomizacji Il fazy skupiaty sie gtéwnie na ocenie bezpieczenstwa i
farmakokinetyki, wiec ocena skutecznosci klinicznej zostata w nich potraktowana marginalnie i sprowadzata
sie do oceny PFS oraz odpowiedzi na leczenie;

e populacja uwzgledniona w opisywanych badaniach bez grupy kontrolnej odbiegata nieco od tej
przedstawionej w badaniu EMILIA, gdyz chorzy w nich uczestniczgcy mogli otrzymywac wczesniej leczenie
lapatynibem lub kapecytabing, i wiekszosc¢ takie leczenie otrzymata — w prébie EMILIA takie leczenie byto
kryterium wykluczajgcym, ale dzieki temu odzwierciedla sie szerokg i petna populacje, ktéra moze
otrzymywac T-DM1 na réznych etapach leczenia;

o tylko w dwéch prébach (Jacot 2016 i Yardley 2015) z 6 badan wigczonych do analizy efektywnosci
praktycznej T-DM1 podano szczegétowe informacje o dawkowaniu leku — dla pozostatych uwzglednionych
préb przyjeto, ze trastuzumab emtanzyne stosowano zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng;

e w odniesieniu do pozostatych badan efektywnosci praktycznej w probie Dzimitrowicz 2016 przedstawiono
inne punkty koricowe (odpowiedZ nowotworu, przedtuzony czas na terapii oraz korzys¢ kliniczng) — dlatego
tez wyniki tego badania przedstawiono oddzielnie, nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy proby wskazali, ze
przeprowadzona przez nich ocena czasu stosowania terapii mozna w przyblizeniu odnies¢ do wynikéw
opisujgcych PFS lub czasu do wystgpienia niepowodzenia terapii; ponadto w prébie tej przedstawiono
jeszcze odsetek chorych z tzw. jakgkolwiek korzyscig (AB, z ang. any benefit), jednak z uwagi na brak
szczegotowej definicji tego punktu koncowego tych rezultatéw nie przedstawiono w niniejszej analizie;

e czes¢ préb opisujgcych stosowanie T-DM1 w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej przeprowadzono w
Scisle okreslonych populacjach, m.in. u chorych z przerzutami do mézgu w badaniu Okines 2017 czy po
pacjentéw leczonych wczesniej pertuzumabem i trastuzumabem w prébie Dzimitrowicz 2016 — moze byc¢ to
przyczyng potencjalnej trudnosci w odniesieniu do ich wynikéw do badan uwzgledniajgcych bardziej ogdlng
populacje, jednak z uwagi na przeprowadzenie w niektérych z nich analiz w odpowiednich podgrupach,
mozna stwierdzi¢, ze otrzymane rezultaty sg do siebie podobne.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W dokumencie ERG (ang. Evidence Review Group) NICE 2014 przedstawiono informacje, iz oba RCT byly
badaniami bez zaslepienia lecz charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedy systematycznego. Ponadto
grupa ERG stwierdzita, ze brak zaslepienia prawdopodobnie nie wptynat na ocene punktu koncowego OS,
ale mogt mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w zakresie oceny jakosci zycia.

Tylko w jednym z dwéch badan RCT wigczonych do AKL ocene przezycia bez progresji choroby
przeprowadzono przez niezalezng zaslepiong komisje z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacyjnych
(badanie EMILIA). Takiej oceny nie przeprowadzono dla pozostatych pierwszorzedowych punktow
koncowych: OS i jakos¢ zycia zaréwno w badaniu EMILIA jak i TH3RESA.

W badaniu TH3RESA grupe kontrolng dla T-DM1 stanowit wybor lekarza, w tym chemioterapia, tj. dowolny
lek w monoterapii. Natomiast wedtug wytycznych PTOK 2014 decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej
CTH powinna by¢ uzalezniona od indywidualnej sytuacji kliniczne;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

.Kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego dla badan bez randomizacji (eksperymentalnych
i obserwacyjnych) zawezono m.in. do badan o najwiekszej liczebnosci pacjentow (N = 30), wykluczano
réwniez badania ukierunkowane na ocene terapii w populacjach znacznie odbiegajgcych charakterystykg
od polskiej (np. azjatycka, afrykanska);

z przegladu badan obserwacyjnych nie wykluczano publikacji, w ktérych nie podano precyzyjnych informaciji
o0 dawkowaniu lub wczes$niejszym leczeniu trastuzumabem i taksanami, poniewaz zaktadano, ze w
rzeczywistej praktyce klinicznej lek byt u wiekszosci pacjentow stosowany zgodnie z warunkami rejestraciji
(ktére sg takie same w UE i USA); oznacza to, ze w badaniach tego typu mogta zosta¢ uwzgledniona
niewielka liczba chorych, u ktérych T-DM1 zastosowano nie w petni zgodnie z warunkami rejestracji (a zatem
takze z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu); z drugiej strony zastosowanie tak
poszerzonych kryteriow wtgczenia badan zwieksza wiarygodnosé zewnetrzng analizy klinicznej, poniewaz
odstepstwa od zapiséw ChPL moga zdarzac¢ sie takze w warunkach polskiej praktyki; niewielki (< 20%)
udziat chorych, ktoérzy nie spetnili kryterium wczesniejszego leczenia taksanem dopuszczono takze w
przegladzie badan klinicznych (eksperymentalnych) bez randomizac;ji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Duza czes¢ danych wigczonych do AKL Whnioskodawcy pochodzita z terapii trzeciej linii lub pdzniejszej,
podczas gdy uzgodniony program lekowy sugeruje zastosowanie T-DM1 rowniez w pierwszej i drugiej linii
leczenia zaawansowanego raka piersi.

Badania miaty charakter miedzynarodowy, wiec nie wszyscy uczestnicy byliby wczesniej leczeni zgodnie
z praktykg w Polsce.

Zgodnie z CHPL Tyverb lapatynib jest stosowany w skojarzeniu z kapecytabing m.in. u pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, z progresjg choroby po wczesniejszym
leczeniu, ktére musi zawiera¢ antracykliny i taksany oraz po leczeniu trastuzumabem. Natomiast w
przypadku stosowania T-DM1 nie jest wymagane wczesniejsze leczenie antracyklinami. Réznica ta znalazta
odzwierciedlenie w Rekomendacji IQWIG 2014, w ktorej wskazano, iz dodatkowa korzys¢ nie zostata
udowodniona u pacjentdéw bez uprzedniej terapii antracyklinami — patrz rozdz. 9 AWA ,Przeglad
rekomendacji refundacyjnych”.

W aktualnych rekomendacjach klinicznych (ESMO 2018, NCCN 2018 oraz ASCO 2018), terapia pertuzumab
+ trastuzumab + taksan jest wymieniana jako leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi.
Jednoczesnie obecnie nie ma wystarczajgcych danych (tj. najwyzszej jakosci) dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania T-DM1 po uprzedniej terapii z udziatem pertuzumabu. Zastosowanie
pertuzumabu przed leczeniem T-DM1 moze mie¢ wptyw na efektywnosé kliniczng T-DM1. Jednoczes$nie
nalezy zaznaczy¢, ze na dzieh rozpoczecia projektowania badania EMILIA i TH3RESA pertuzumab nie
zostat jeszcze zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

W zwigzku watpliwosciami przedstawionymi w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce”, istnieje niepewnos¢ wyboru komparatora dla pierwszej linii leczeni zaawansowanego raka
piersi, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentow leczonych w ramach | linii terapii systemowej
w badaniu EMILIA byta niewielka (n=118, 11%).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci
Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Analize wynikéw badan RCT z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa trastuzumabu emtanzyny przeprowadzono
w porownaniu do nastepujgcych opcji terapeutycznych:

e lapatynib + kapecytabina — badanie EMILIA;
e leczenie systemowe, wybrane przez lekarza — badanie TH3RESA.

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionka.

RCT EMILIA — trastuzumab emtanzyna vs lapatynib + kapecytabina, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i taksanami

Przezycie catkowite (OS)
Tabela 16. Przezycie catkowite (OS) w populacji ITT i w podgrupach; T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA

mediana OS [miesigce] Liczba zdarzen
Parametr TDM1 Lapatynib + TDM1 Lapatynib + HR (95% Cl); p
kapecytabina kapecytabina

Pierwsza analiza interim (data odciecia danych 14.01.2012), z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji

nie osiggnieto 23,3 (95% Cl:
ITT (95% Cl: 26,3; 20,9; nie 94 129
nie osiggnieto) osiggnieto)

0,62 (0,48; 0,81);
p = 0,0005

Druga analiza interim (data odciecia danych 31.07.2012), z uwzglednieniem czynnikoéw stratyfikacji

T 30,9 (95% ClI: 25,1 (95% Cl: 149 182 0,68 (0,55; 0,85);

26,8; 34,3) 22.7; 28,0) p = 0,0006

Koncowa, opisowa analiza (data odcigecia danych 31.12.2014), z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji

29,9 25,9 PPN
T (95% CI: 26,32; | (95% CI 22,74; 303 333 0.75 (0,64 0.58);
34,10) 28,32) p=9

Koncowa, opisowa analiza (data odciecia danych 31.12.2014),
z cenzorowaniem pacjentéw przechodzacych z grupy kontrolnej na leczenie T-DM1

29,9 246 0 8o
T (95% CI: 26.3; | (95% CI: 22,7: 303 278 0,69 (0.53; 0.82);
34,1) 27.1) p=9

W pierwszej analizie interim stwierdzono istotne statystycznie (IS) mniejsze ryzyko zgonu w danym punkcie
czasowym u chorych otrzymujgcych T-DM1, w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej: HR = 0,62 (95% CI:
0,48; 0,81), p = 0,0005.

W drugiej analizie interim (odciecie danych 31 lipca 2012 r.) mediana okresu obserwacji wyniosta 19,1 (zakres:
0-40) miesiecy w grupie T-DM1 oraz 18,6 (zakres: 0-41) miesiecy w grupie kontrolnej. Mediana OS byta IS
(p < 0,001) wieksza u chorych z grupy leczonej T-DM1, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych lapatynib z
kapecytabing, odpowiednio 30,9 vs 25,1 miesiecy. Ryzyko zgonu w danym punkcie czasowym byto 0 32% nizsze
u pacjentéw z grupy interwenc;ji, w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,68 (95% CI: 0,55; 0,85).

Oszacowane prawdopodobienstwo 1-rocznego przezycia wyniosto 85,2% (95% Cl: 82,0%; 88,5%) u chorych,
ktérzy otrzymywali T-DM1 oraz 78,4% (95% Cl: 74,6%; 82,3%) w grupie lapatynibu i kapecytabiny.
PrawdopodobiehAstwo 2-letniego przezycia wyniosto odpowiednio 64,7% (95% Cl: 59,3%; 70,2%) oraz 51,8%
(95% ClI: 45,9%; 57,7%).

W ostatniej analizie OS (data odciecia danych: 31 grudnia 2014 r.) mediana okresu obserwacji wyniosta 41,9
(IQR: 34,6; 50,7) miesigca w grupie T-DM1 i 47,8 (IQR: 41,9; 55,5) miesigca w grupie kontrolnej. Mediana OS,
podobnie jak dla drugiej analizy interim, byta wieksza u pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyng w
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poréwnaniu do lapatynibu i kapecytabiny, odpowiednio 29,9 vs 25,9 miesigca. Ryzyko zgonu w danym punkcie
czasowym byto 0 25% nizsze u pacjentéw z grupy interwencji w odniesieniu do grupy kontrolnej, HR = 0,75 (95%
Cl: 0,64; 0,88). Wyniki uwzgledniajgce cenzorowanie chorych przechodzgcych z grupy lapatynibu + kapecytabiny
na trastuzumab byty podobne — HR = 0,69 (95% CI: 0,59; 0,82); p < 0,0001.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; bada-nie; EMILIA

mediana PFS [miesigce] Liczba zdarzen
0, .
Parametr TDM1 Lapatynib + TDM1 Lapatynib + HR (95% Cl); p
kapecytabina kapecytabina
Ocena niezaleznej komisji
Analiza z uwzglednieniem 265 304 0,65 (0,55; 0,77);
czynnikéw stratyfikacji 96 64 p < 0,0001
Analiza bez czynnik6éw ‘ ‘ bd bd 0,66 (0,56; 0,78);
stratyfikacji ’ ’ p < 0,0001
Ocena badaczy
Analiza z uwzglednieniem bd bd 0,66 (0,56; 0,77);
czynnikéw stratyfikacji 04 58 ’ ’ p < 0,0001
Analiza bez czynnikéw ’ ’ bd bd 0,66 (0,57; 0,78);
stratyfikacji ’ ’ p < 0,0001

W gtéwnej analizie (wykonanej przez niezalezng zaslepiong komisje z uwzglednieniem czynnikéw
stratyfikacyjnych) wykazano IS wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji choroby u pacjentéw otrzymujgcych
T-DM1, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych terapig skojarzong lapatynibem i kapecytabing; mediany PFS
wyniosty w grupach odpowiednio 9,6 vs 6,4 miesiecy. Hazard wzgledny dla tego poréwnania wskazywat na 35%
zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym punkcie czasowym w przypadku zastosowania T-DM1
w stosunku do leczenia kontrolnego, HR = 0,65 (95% CI: 0,55; 0,77) i wynik ten byt IS, p < 0,0001.

Analiza wykonana przez badaczy byta zgodna z wynikami uzyskanymi przez niezalezng zaslepiong komisje.
Mediany PFS wyniosty 9,4 vs 5,8 miesiecy, odpowiednio w grupach interwencji oraz kontroli, a hazard wzgledny
z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji wyniost 0,66 (95% CI: 0,56; 0,77), p < 0,0001 (bez stratyfikacji HR =
0,66 [95% CI: 0,57; 0,78]).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 18. Czestos¢ poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie; T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA.

T-DM1 Lapatynib + kapecytabing
(N =397) (N = 389) Ocena istotnosci A "
Parametr . ; : ; MD/RB (95% Cl) RD (95% Cl)
n % (95% CI) n % (95% CI)

MD = 12,7 (6,0; 19,4); }
obiektywna 173 43,6% 120 30,8% p <0,001; %L?}(g'ge(h?’:-?))
odpowiedz (38,6%; 48,6%) (26,3%; 35,7%) RB = 1,41 (1,17; 1,70) = 0.0002

p = 0,0003 p=0
odpowiedz RB = 1,95 (0,36; 10,59) 0,01 (-0,01; 0,02)
calkowita 4 1.0% 2 0,5% p = 0,4370 p = 0,4262
. _ ] 0,16 (0,08; 0,23)
odpowiedz | 4qq 42,6% 118 30,3% RB = 1,40 (1,18; 1,66) NNT =7 (5; 13)
czesciowa p =0,0001 p < 0,0001

Terapia T-DM1 skutkowata zwigkszeniem odsetka chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie, w
poréwnaniu do terapii kontrolnej: 43,6% vs 30,8%, réznica wynosita 12,7 (95% CI: 6,0; 19,4) punktow
procentowych i byta IS (p < 0,001). Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie rowniez byt dtuzszy u
chorych otrzymujgcych T-DM1 (mediana 12,6 [95% CI: 8,4; 20,8] miesiecy) niz u chorych z grupy kontrolnej
(mediana 6,5 [95% CI: 5,5; 7,2] miesiecy).

Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej (1,0% vs 0,5%,
interwencja vs kontrola), natomiast czesto$s¢ odpowiedzi czesciowe] (sktadajgcej sie w gldwnej mierze na
odpowiedz obiektywna, z uwagi na matg czestos¢ odpowiedzi catkowitej) réznita sie IS pomiedzy grupami (42,6%
vs 30,3%).
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Tabela 19. Korzys¢ kliniczna (CBR); T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA

T-DM1 Lapatynib + kapecytabina
Parametr RB (95% Cl) RD (95% Cl)
N n | %@5%cC) | N n % (95% Cl)
Korzyé _ 0,14 (0,07; 0,21)
Kliniczna 307 | 231 | g 535_5’6?3 y | 389 | 172 (39‘;‘_"59 2 1,32 (=161363351) NNT = 8 (5; 15)
(CBR) % 99, % 43, p=9 p < 0,0001

Korzys¢ kliniczng stwierdzano czesciej u chorych otrzymujgcych T-DM1, niz u pacjentéw leczonych lapatynibem
skojarzonym z kapecytabing: 58,2% vs 44,2%. Obliczona korzys$¢ wzgledna dla tego poréwnania wyniosta 1,32
(95% CI: 1,14; 1,51) i byta IS.

Wyniki zorientowane na pacjenta (PROs) — ocena objawéw choroby

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia objawdéw choroby

Tabela 20. Czas do istotnego klinicznie pogorszenia objawéw choroby; T-DM1 vs lapatynib + kape-cytabina; badanie EMILIA

Liczba pacjentek z pogorszeniem objawow mediana czasu do pogorszenia
choroby (%) objawow [miesigce] 0 i
T-DM1 Lapatynib T-DM1 Lapatynib il Eh5
+ kapecytabina + kapecytabina

Analiza ze stratyfikacja

0,796 (0,667; 0,951);

246/450 (54,7%) 257/445 (57,8%) 7,1 46 b = 0.0121

Analiza uwzgledniajaca wplyw brakujacych pomiaréw

0,788 (95% CI: 0,660; 0,941);

bd. bd. 6,0 4,3 p = 0,0089
Analiza uwzgledniajgca zaklécenia wynikajace z opéznionego raportowania objawéw choroby
bd bd 6.6 49 0,820 (95% CI: 0,686; 0,979);

p =0,0286

Pogorszenie objawéw choroby obserwowano nieco rzadziej u chorych otrzymujgcych T-DM1 (54,7% pacjentek)
niz u chorych z grupy kontrolnej (57,8%). Mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia objawéw choroby
byta znacznie diuzsza u chorych otrzymujgcych T-DM1, w poréwnaniu do chorych ktére otrzymywaty skojarzenia
lapatynib + kapecytabina: 7,1 vs 4,6 miesiecy. Obserwowane roznice byty IS i wykazano, ze ryzyko pogorszenia
objawow choroby w danym czasie jest IS nizsze u pacjentek leczonych T-DM1 w stosunku do kontroli: HR = 0,796
(95% CI: 0,667; 0,951), p = 0,0121. Dodatkowe analizy wrazliwo$ci wykonane przez autoréw badania potwierdzity
te obserwacije: 6,0 vs 4,3 miesigce (me-diana T-DM1 vs kontrola), HR = 0,788 (95% ClI: 0,660; 0,941), p = 0,0089
dla analizy uwzgledniajgcej wptyw brakujgcych pomiaréw oraz 6,6 vs 4,2 miesiecy, HR = 0,820 (95% CI: 0,686;
0,979), p = 0,0286 dla analizy uwzgledniajgcej zaktécenia wynikajace z opdznionego raportowania objawdw
choroby.

Odsetek chorych z klinicznie istotng poprawg objawdéw choroby

Tabela 21. Odsetek chorych z klinicznie istotng poprawa objawéw choroby; T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA

T-DM1 Lapatynib + kapecytabina
RB (95% Cl) RD (95% CI)*
N n % (95% Cl) N n % (95% Cl)
1,12 (0,99; 1,27) )
55,3% 49,4% 2 : 0,06 (-0,01; 0,12)
450 | 249 | somoom | 445 | 220 | 470 5a0%) g;grggf; p =0,0770

Klinicznie istotng poprawe objawdw choroby obserwowano czesciej u chorych, ktére otrzymywaty T-DM1 (55,3%)
niz u chorych z grupy kontrolnej (49,4%), obserwowane réznice nie osiggnety IS (p = 0,0842 dla analizy ze
stratyfikacjg na region, liczbe wczesniejszych chemioterapii, zajecie narzgdéw).

Zmiana wyniku TOI-PFB

Tabela 22. Réznica w zmianie wyniku TOI-PFB; T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA

Punkt czasowy pomiaru T-I\DAI\I;H(Q\?%kngI)t;r:Ia
12. tydzien 1,30 (-0,15; 2,74); p = 0,0783
24. tydzien 0,86 (-0,83; 2,55); p=0,3195
36. tydzien 1,28 (-0,67; 3,15); p = 0,2023
W momencie zakonczenia leczenia 1,07 (-0,59; 2,73); p = 0,2068

W publikacji Welslau 2014 przedstawiono informacje na temat roznic pomiedzy analizowanymi grupami w zmianie
wyniku TOI-PFB od wartosci wyjsciowej do okreslonego punktu czasowego. Zaznaczono, ze w wiekszosci
rozpatrywanych punktéw czasowych wynik wskazywat na korzys¢é T-DM1 (wyjatek stanowity punkty czasowe w
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48. tygodniu leczenia oraz rok po zakonczeniu leczenia, ktérych w publikacji Welslau 2014 nie przedstawiono),

niemniej w zadnym z tych punktéw czasowych réznice wobec grupy kontrolnej nie byty IS.

Ocena podskali oceniajgcej dobrostan fizyczny pacjenta

Tabela 23. Ocena podskali PWB kwestionariusza FACT-B, mierzacych fizyczne objawy zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi;
T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA

Oceniany objaw

T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina MD (95% ClI)

6 tydzien

12 tydzien

18 tydzien

24 tydzien

Brak energii

0,22 (0,09; 0,35)

0,13 (-0,01; 0,27)

0,12 (-0,03; 0,27)

0,19 (0,02; 0,36)

Obecnos$é nudnosci

0,32 (0,21; 0,43)

0,15 (0,03; 0,27)

0,07 (-0,06; 0,20)

0,15 (-0,01; 0,30)

Niemoznos¢ spetniania
obowigzkéw rodzinnych

0,23 (0,11; 0,36)

0,11 (-0,02; 0,23)

0,03 (-0,11; 0,18)

0,07 (-0,09; 0,23)

Obecnos¢ bolu

0,13 (0,01; 0,25)

0,06 (-0,07; 0,19)

0,03 (-0,11; 0,18)

0,04 (-0,12; 0,21)

Zaniepokojenie niepozgdanymi
efektami leczenia

0,58 (0,44; 0,72)

0,42 (0,27; 0,56)

0,41 (0,25; 0,57)

0,34 (0,16; 0,52)

Poczucie bycia chorym

0,31 (0,19; 0,43)

0,23 (0,10; 0,35)

0,16 (0,03; 0,30)

0,13 (-0,02; 0,28)

Konieczno$¢ pozostawania

0,17 (0,05; 0,28)

0,19 (0,07; 0,31)

0,03 (-0,10; 0,16)

0,04 (-0,11; 0,18)

w t6zku

W analizie podskali PWB (z ang. Physical Well-Being) wykazano istotne klinicznie (i statystycznie) roznice miedzy
grupami dla elementu ,zaniepokojenie niepozadanymi efektami leczenia”, ktére wskazywaty na korzys$¢ terapii
T-DM1 w tygodniach 6-24. W pozostatych elementach podskali rowniez odnotowano wyniki wskazujgce na
korzys¢ terapii T-DM1, jednak ocena réznic miedzy grupami nie byta IS dla kazdego punktu czasowego.

Czas do niepowodzenia leczenia

Tabela 24. Czas do niepowodzenia leczenia; T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA

mediana TTF[miesiace] Liczba zdarzen (%)

HR (95% CI); p

T-DM1 Lapatynib + kapecytabina T-DM1

Lapatynib + kapecytabina
bd.

7,9 5,8 bd. 0,703 (0,602; 0,820)

Zastosowanie T-DM1 w poréwnaniu do kontroli IS wydluzato czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia —
mediana tego czasu wyniosta odpowiednio 7,9 vs 5,8 miesiecy, natomiast hazard wzgledny obliczony dla tego
poréwnania wyniost 0,703 (95% CI: 0,602; 0,820).

Czas do wystgpienia progresji objawoéw

Tabela 25. Czas do wystapienia progresji objawéw — chorzy z wyjsciowa obecnoscia przerzutow do OUN; T-DM1 vs lapatynib +
kapecytabina; badanie EMILIA

Mediana [miesiace]

0,
T-DM1 (n = 45) Lapatynib + kapecytabina (n =50) HR (95% ClI)

7,2 5,5

0,696 (0,328; 1,476); p = 0,3378

Nie odnotowano IS réznic w medianie czasu do wystgpienia progresji objawéw wsréd chorych leczonych T-DM1
vs lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing 7,2 vs 5,5 miesiecy, HR = 0,696 (95% CI: 0,328; 1,476); p = 0,3378.

RCT TH3RESA - trastuzumab emtanzyna vs wybér lekarza, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i lapatynibem

Przezycie catkowite (OS)
Tabela 26. Przezycie catkowite (OS) w populacji ITT i w podgrupach; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Populacja / podgrupy N n (%) :\ggﬁzagli; N n (%') oMediana_ HR (95% CI)
zgonoéw [mies.] zgonéw (95% ClI) [mies.]
Analiza ITT
Analiza gtéwna

221 22,7 117 15,8 0,68 (0,54; 0,85);

T 4041 (54,7%) (19,4; 27.5) 198 | (59,1%) (13,5; 18,7) p = 0,0007

Analiza wrazliwosci (pacjentki cenzorowane w momencie cross-over)

22,7 15,6 0,58 (0,43; 0,77);

T 404 bd. (19,4; 27.5) 198 bd. (12,5; 22,5) p = 0,0002
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W analizowanym okresie czasu odsetek zgondw byt nizszy wsrdd chorych leczonych T-DM1 w poréwnaniu do
pacjentek poddanych terapii jednym ze schematdéw leczenia systemowego wybranych przez lekarza (54,7% vs
59,1%). Mediana catkowitego przezycia w grupie T-DM1 wyniosta 22,7 miesiecy i byta dluzsza od analogicznego
wskaznika w grupie TPC (15,8 mies.). Roczne przezycie catkowite, estymowane funkcjg Kaplana-Meiera na
etapie oceny srodokresowej (Krop 2014) wyniosto 68,6% (95% CI: 59,9; 77,3) w grupie T-DM1 i 56,9% (95% CI:
42,2; 71,6) w grupie TPC. Analogiczny wskaznik dla 6 miesiecy wyniost 90,9% (95% CI: 87,8; 94,0) i 78,3% (95%
Cl: 71,5; 85,2) odpowiednio w grupie T-DM1 i TPC. Ostateczna analiza hazardu wzglednego (Krop 2017)
wykazata IS zmniejszenie ryzyka zgonu u chorych leczonych T-DM1, o 32% w poréwnaniu do grupy kontrolnej;
HR = 0,68 (95% CI: 0,54; 0,85); p = 0,0007. Biorgc pod uwage wielkos¢ zmniejszenia ryzyka uzyskany wynik jest
takze istotny klinicznie.

Wyniki analizy wrazliwosci (post-hoc), w ktérej obserwacje chorych w grupie kontrolnej, u ktérych po progres;i
choroby doszto do zmiany leczenia na T-DM1, zostaty uciete w momencie cross-over, byty spéjne z wynikami
analizy gtéwnej i potwierdzity IS i klinicznie poprawe catkowitego przezycia u chorych w grupie T-DM1; HR = 0,58
(95% Cl: 0,43; 0,77); p = 0,0002.

Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Tabela 27. Przezycie bez progresji (PFS); w populacji ITT i w podgrupach; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA.

T-DM1 TPC
Populacja / podgrupy Mediana . HR (95% CI)
N n (%) (95% Cl) N n (%) Mediana
zdarzen . zdarzen (95% ClI) [mies.]
[mies.]
Analiza ITT
ITT 404 | 219 (54.2%) | 62(559,6.87) | 198 | 120(652%) | 33(289,414) | %3 Ot 050

Analiza populacji ITT wykazata IS wydtuzenie czasu przezycia bez progresji wsrdd pacjentek otrzymujgcych
trastuzumab emtanzyne w poréwnaniu z chorymi z grupy TPC; HR = 0,53 (95% CI: 0,42; 0,66); p < 0,0001.
Zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu zwigzane ze stosowaniem T-DM1 o 47% jest wynikiem klinicznie
istotnym. Mediana PFS w grupie T-DM1 byta diuzsza niz w grupie TPC; 6,2 (95% CI: 5,59; 6,87) vs 3,3 (95% CI:
2,89; 4,14).

Odpowiedz na leczenie
Tabela 28. Obiektywna odpowiedz na leczenie; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DMA1 TPC
Populacja RB (95% Cl) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)
Pacjentki z chorobg mierzalng 3,64 (2,16; 6,16) 0,23 (0,16; 0,29)
w momencie kwalifikacji 345 108 (31,3%) 163 14 (8,6%) e 6 0605 NNT=5(4;7)
do badania p=9 p <0,0001

WSsrdd pacjentek z mierzalng chorobg w momencie rozpoczecia badania, 108 (31,3%) z 345 chorych z grupy
T-DM1 osiggneto obiektywng odpowiedz na leczenie oceniong wg RECIST v.1.1 w poréwnaniu z 14 pacjentami
(8,6%) sposréd 163 chorych z grupy TPC. Prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi w toku
leczenia T-DM1 byto ponad trzykrotnie wyzsze niz w trakcie standardowego leczenia systemowego, a wynik byt
IS; RB = 3,64 (95% ClI: 2,16; 6,16). Niska warto§¢ NNT wskazuje takze na istotno$¢ kliniczng opisanego wyniku;
NNT =5 (95% ClI: 4; 7).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)

U chorych, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedZ na leczenie w wyniku zastosowania T-DM1 (N = 108) mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 9,7 miesigca (95% CI: 6,6; 10,5), natomiast u chorych z
odpowiedzig w grupie TPC (N = 14) mediana DoR nie zostata osiggnieta.

Wyniki zorientowane na pacjenta (PROs)

Poprawa stanu zdrowia/jakosci zycia pacjenta w ocenie wg EORTC QLQ-C30

Tabela 29. Uzyskanie klinicznie istotnej poprawy objawowej, funkcjonalnej i ogélnego stanu zdro-wia w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Punkt koficowy N =303 N =121 RB (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)

Istotna klinicznie poprawa w skalach objawowych
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T-DM1 TPC
Punkt koficowy N=905 N=121 RB (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)

Zmeczenie

207 (68,3%)

69 (57,0%)

1,20 (1,01; 1,42)
p = 0,0403

0,11 (0,01; 0,22)
NNT = 9 (5; 97)
p = 0,0310

Nudnosci/wymioty

80 (26,4%)

19 (15,7%)

1,68 (1,07; 2,65)
p = 0,0248

0,11 (0,03; 0,19)
NNT = 10 (6; 40)

p = 0,0102
Bol 165 (54,5%) 68 (56,2%) 0'9; Loésgl;lgg 7 '0’05 i% 12009

. 0,18 (0,09; 0,27)

Dusznosé 125 (41,3%) 28 (23,1%) 178 {1,2% 2:53) NNT = 6 (4; 12)

p=0 p = 0,0001

Bezsennosé 161 (53,1%) 55 (45,5%) ! ’1; 054 3% O’Of’) 008 218
Utrata apetytu 98 (32,3%) 38 (31,4%) ! 'Os £067§;521é4o) O*O:) (;0(50895;1%1 R
Zaparcia 99 (32,7%) 32 (26,4%) 1'2: o 0’0?, £0,03 0.16)
— 5 (18.5% 5 (124%) 1,43 ©88;250) o,og (0.01:0:13)

Istotna klinicznie poprawa w skalach funkcjonalnych

Funkcjonowanie fizyczne

121 (39,9%)

48 (39,7%)

1,01 (0,78; 1,30)

0,00 (-0,10; 0,11)

p = 0,9600 p = 0,9599
Pelnienie rol spotecznych 157 (51,8%) 49 (40,5%) 1,28 (1,00; 1,63) r?u]} (=0§0(15;;01%§))

p =0,0457 p = 0,0329
Funkcjonowanie emocjonalne 169 (55,8%) 60 (49,6%) 1’15 £00922621538) 0’0?> (=-Od,02‘t1;808’17)
Funkcjonowanie poznawcze 133 (43,9%) 41 (33,9%) 1'38 £009§6;671) 0'12 £00085§520)
Funkcjonowanie spoleczne 167 (55,1%) 58 (47,9%) 11 s £06?13,ég 42 0*0; (;06%350%1 8)

stotna klinicznie poprawa w skali ogolne

go stanu zdrowia

Ogdlny stan zdrowia

175 (57,8%)

57 (47,1%)

1,23 (0,99; 1,52)
p = 0,0595

0,11 (0,00; 0,21)
p = 0,0466

Ocena PROs na podstawie danych z badania TH3RESA wykazata, ze leczenie T-DM1 zamiast inng, wybrang
przez lekarza terapig systemowa, zwigzane jest z IS wzrostem prawdopodobiehnstwa uzyskania przez pacjenta
istotnego klinicznie zmniejszenia dolegliwosci objawow choroby w postaci zmeczenia [RB = 1,20 (95% CI: 1,01;
1,42); NNT =9 (95% CI: 5; 97)], nudnosci i wymiotéw [RB = 1,68 (95% CI: 1,07; 2,65); NNT = 10 (95% CI: 6; 40)]
oraz dusznosci [RB = 1,78 (95% CI: 1,25; 2,53); NNT = 6 (95% CI: 4; 12)]. Ponadto chorzy w grupie T-DM1
czesciej niz pacjentki w grupie TPC uzyskiwali wynik Swiadczgcy o istotnej klinicznie poprawie w obszarze jakosci
zycia zwigzanym z petnieniem rél spotecznych; réznica na granicy IS [RB = 1,28 (95% CI: 1,00; 1,63), p = 0,0457;
NNT =9 (95% CI: 5; 109)].

Odsetek pacjentek wykazujgcych istotng klinicznie poprawe wskaznika ogdlnego stanu zdrowia byt liczbowo
wyzszy w grupie T-DM1 w poréwnaniu do grupy TPC, ale réznica nie spetnita przyjetych kryteriow IS. IS réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami nie stwierdzono takze w pozostatych podskalach objawowych i
funkcjonalnych EORTC QLQ-C30.

Czas do progresiji dolegliwosci bélowych (EORTC QLQ-BM22, zuzycie lekéw opioidowych)

Tabela 30. Czas do progresji dolegliwosci bélowych, wg oceny zuzycia lekéw opioidowych i kwestionariusza EORTC QLQ-BM22;
T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
L e N Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) i e ()
[mies.] [mies.]
Czas do progresji dolegliwosci 1,115 (0,819; 1,517);
bolowych 297 2.9 nr 36 b = 0,4952
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Czas do progres;ji dolegliwosci bolowych byt zblizony w grupach T-DM1 i TPC. Rdéznica nie byta IS. Ponadto w
cytowanej pracy podano informacje, ze srednie nasilenie bélu wg oceny w kwestionariuszu EORTC QLQ-BM22
nie wykazywato klinicznie istotnych zmian w przebiegu badania.

Badania bez randomizaciji

Przezycie wolne od progresji choroby

Tabela 31. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniach bez grupy kontrolnej wiagczonych do oceny efektywnosci klinicznej
T-DM1

Badanie Rodzaj oceny ‘ N ‘ Mediana PFS [miesiace]
Populacja ogélna badan
ocena niezaleznej komisji 108 4,6 (95% CI: 3,9; 8,6)
Burris 2011
ocena badaczy 108 4,6 (95% Cl: 4,1; 6,0)
Gupta 2013 ocena badaczy 51 4,3 (95% CI: 4,0; 6,7)
ocena niezaleznej komisji 110 6,9 (95% Cl: 4,2; 8,4)
Krop 2012
ocena badaczy 110 5,56 (95% Cl: 4,2; 7,9)
Populacja z potwierdzona nadekspresja HER2
Burris 2011 ocena niezaleznej komisji 74 8,2 (95% Cl: 4,4; NO)
Krop 2012 ocena niezaleznej komisiji 80 7,3 (95% Cl: 4,6; 12,3)

W populacji ogdlnej mediana PFS byta zblizona w przypadku badan Burris 2011 oraz Gupta 2013, wynoszgc
odpowiednio 4,6 (95% CI: 3,9; 8,6) miesiecy (w ocenie niezaleznej komisji) oraz 4,3 (95% CI: 4,0; 6,7) miesigca
(ocena badaczy). Dluzszg mediane przezycia catkowitego odnotowano w prébie Krop 2012 — w ocenie
niezaleznej komisji wyniosta ona 6,9 (95% CI: 4,2; 8,4) miesiecy a w ocenie badaczy — 5,5 (95% CI: 4,2; 7,9)
miesiecy. Dluzsze mediany PFS zaobserwowano natomiast przy uwzglednieniu jedynie tych pacjentéw, u ktérych
potwierdzono status HER2+. Wsrdd takich chorych, mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 8,2 (95%
Cl: 4,4; nie osiggnieto) miesigca w badaniu Burris 2011 (n = 74) oraz 7,3 (95% CI: 4,6; 12,3) miesigca w badaniu
Krop 2012 (n = 80).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 32. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach bez grupy kontrolnej wiagczonych do oceny efektywnosci T-DM1

Badanie Ocena N CR PR StD PD ON BDO
] niezalezna komisja | 112 0 (0%) 29 (25,9%) 55 (49,1%) 22 (19,6%) 1(0,9%) 0 (0,0%)
Buris 2011 badacze 112 4 (3,6%) 38 (33,9%) 44 (39,3%) 22 (19,6%) 5 (4,5%) 4 (3,6%)
Krop 2012 niezalezna komisja | 110 0 (0%) 38 (34,5%) bd. bd. - —

Catkowita odpowiedz na leczenie byta odnotowywana rzadko w analizowanych badaniach — stwierdzono jg
jedynie u 4 (3,6%) chorych z badania Burris 2011, w ocenie lokalnej wykonanej przez badaczy (niezalezna
komisja nie potwierdzita tych wynikéw). W zaleznosci od typu oceny, u okoto 26-35% pacjentéw stwierdzano
czesciowg odpowiedz. Natomiast w ocenie badaczy najczesciej stwierdzano stabilng chorobe, u okoto 40%
pacjentéw; u co pigtego chorego wystgpita progresja choroby.

Tabela 33. Odpowiedz obiektywna na leczenie, czas trwania odpowiedzi i korzy$¢ kliniczna w badaniach bez grupy kontrolnej
wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej T-DM1

H 0,
Badanie Ocena N ORR (95% Cl) atzielielrie (D 2R L] CBR (95% Cl)
[miesiace]
Populacja ogoélna badan
. niezalezna komisja 112 25,9% (18,4%; 34,4%) NO (6,2; NO) bd.
Burris 2011
badacze 112 37,5% (28,6%; 46,6%) 9,4 (7,0; NO) bd.
Gupta 2013 badacze 51 25,5% (15,2%; 38,5%) 9,3 (4,7; NO) 39,2% (25,8%; 53,1%)
Krop 2012 niezalezna komisja 110 34,2% (23,5%; 45,4%) 7,2 (95% Cl: 4,6; NO) 48,2% (38,8%; 57,9%)
ro
P badacze 110 32,7% (24,1%; 42,1%) 9,7 (7,1; NO) bd.
Populacja z potwierdzong nadekspresja HER2
niezalezna komisja 74 33,8% (23,2%; 44,9%) bd. bd.
Burris 2011
badacze 74 47,3% (35,6%; 59,3%) bd. bd.
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Badanie Ocena N ORR (95% Cl) R I (039 R (i (Bl CBR (95% ClI)
[miesiace]
Gupta 2013 badacze 38 34,2% (20,1%; 51,4%) bd. bd.
Krop 2012 niezalezna komisja 80 41,3% (30,4%; 52,8%) bd. bd.

W populacji ogdlnej, odsetek pacjentow uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie wedtug oceny badaczy
miescit sie w zakresie 25%-38%. Wyniki oceny niezaleznej komisji przedstawione w dwdch badaniach rowniez
miescity sie w tym zakresie (26% oraz 34%). Wsrod pacjentéw z potwierdzong nadekspresjg HER2, odsetki
chorych uzyskujgcych ORR byty nieco wyzsze, mieszczac sie w zakresie od 34% do okoto 47%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita okoto 7-10 miesigcy. Natomiast korzy$¢ kliniczng w ocenie badaczy
uzyskiwato srednio 39,2% (95% CI: 25,8%; 53,1%) chorych, a w ocenie niezaleznej komisji 48,2% (95% CI:
38,8%; 57,9%) pacjentéw (dane z badania Krop 2012).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

RCT EMILIA — trastuzumab emtanzyna vs lapatynib + kapecytabina, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i taksanami

Zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie i powazne

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane — dowolne, ciezkie i powazne; T-DM1 vs lapatynib
+ kapecytabina; badanie EMILIA (Diéras 2017)

Lapatynib
T-DMA1 +k bi
Zdarzenie niepozadane dpecyiaiiG RR (95% Cl) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%)
. 474 478 0,99 (0,97; 1,01) -0,01 (-0,03; 0,01)
AEs ogotemt 490 (96,7%) 488 (98,0%) p = 0,2373 p = 0,2366
-0,12 (-0,18; -
. _ . 0,80 (0,71; 0,90) 0,06)
0, 0,
AEs w 23 stopniu nasilenia (powazne) 490 233 (48%) 488 291 (60%) p = 0,0002 NNT =9 (6; 18)
p =0,0001
s ’ 0,92 (0,71; 1,18) -0,02 (-0,07; 0,03)
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 490 91 (19%) 488 99 (20%) b = 0,4980 b = 04977
0,03 (0,00; 0,06)
. o 1,93 (1,07; 3,48) NNH = 33 (18;
- - 0, 0,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 490 31 (6%) 488 16 (3%) p = 0,0290 267)
p = 0,0254
. S L o o 0,57 (0,31; 1,07) -0,02 (-0,05; 0,00)
zakazenia i zarazenia 490 15 (3%) 488 26 (5%) b = 0,0813 b = 0,0767
= zaburzenia oddechowe, klatki o o 2,28 (0,94; 5,48) 0,02 (0,00; 0,04)
piersiowej i $rodpiersia 490 16 (3%) 488 7 (1%) b = 0,0667 b = 0,0582
= zaburzenia ogdlne oraz w o o 0,60 (0,26; 1,35) -0,01 (-0,03; 0,01)
miejscu podania 490 9 (2%) 488 15 (3%) b = 0,2166 b =02111
. 1,11 (0,45; 2,70) 0,00 (-0,02; 0,02)
L] 0, 0,
zaburzenia uktadu nerwowego 490 10 (2%) 488 9 (2%) b = 0,8239 b = 0,8238

Zdarzenia niepozgdane (ZN) ogdtem wystepowaty z podobng czestoscig wsréd chorych otrzymujgcych T-DM1
(96,7%) oraz u chorych leczonych lapatynibem z kapecytabing (98,0%) — nie wykazano IS réznic w ryzyku
wzglednym wystgpienia ZN miedzy tymi grupami, RR = 0,99 (95% CI: 0,97; 1,01), p = 0,2373. Z kolei ryzyko
wystgpienia powaznych ZN (w = 3. stopniu nasilenia) byto mniejsze o 20% u chorych leczonych T-DM1, w
poréwnaniu do chorych leczonych lapatynibem/kapecytabing, a obserwowane réznice byly 1S: RR = 0,80 (95%
CI: 0,71; 0,90), p = 0,0002. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 9 (95% CI: 6; 18), co oznacza ze leczgc
chorych T-DM1 zamiast skojarzeniem lapatynibu z kapecytabing, unikniemy jednego dodatkowego przypadku
wystagpienia ZN w = 3. stopniu ciezkosci.

Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania ciezkich (serious) ZN ogdtem (p = 0,4980) oraz w wiekszosci
takich zdarzeh dotyczgcych poszczegdlnych uktadéw narzgdéw. Jedynie ryzyko wystgpienia ciezkich zaburzen
zotgdkowo-jelitowych byto IS, dwukrotnie wigksze dla T-DM1 w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 6%
vs 3%, RR =1,93 [95% CI: 1,07; 3,48], p = 0,0290, NNH = 33 [95% CI: 18; 267]).

Zdarzenia niepozadane, bez wzgledu na stopnien nasilenia

Ogodtem, w badaniu EMILIA najczesciej obserwowano ZN z grupy zaburzen zotadka i jelit oraz zaburzen ogéinych
i stanow w miejscu podania, a takze zaburzen krwi i uktadu chtonnego. W$rdd chorych otrzymujgcych T-DM1, w
obrebie tych kategorii najczesciej (trzy najczesciej wystepujgce AEs) stwierdzano nudnosci (41,2%), zmeczenie
(36,9%) oraz trombocytopenie (30,6%), natomiast w grupie kontrolnej najczesciej stwierdzano biegunke (79,7%),
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nudnosci (46,1%) oraz wymioty (30,7%). Nudnosci wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach i nie
stwierdzono IS réznic w ryzyku ich wystgpienia (p = 0,1244). Ryzyko wystgpienia biegunki oraz wymiotéw byto
istotnie nizsze wsrdéd chorych otrzymujgcych T-DM1, w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej, odpowiednio
RR = 0,32 (95% CI: 0,27; 0,37), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 3) oraz RR = 0,68 (95% CI: 0,54; 0,84), p
=0,0005, NNT = 11 (95% CI: 7; 23). Z kolei, zmeczenie oraz trombocytopenia wystepowaty IS czesciej wsréd
chorych leczonych T-DM1 w poréwnaniu do kontroli: RR = 1,24 (95% CI: 1,04; 1,49), p =0,0171, NNH = 14 (95%
Cl: 8; 75) w przypadku zmeczenia oraz RR = 10,67 (95% CI; 6,26; 18,19), p < 0,0001, NNH =4 (95% CI: 4; 5) w
przypadku trombocytopenii.

Zdarzenia niepozadane w 2 3. stopniu nasilenia

W badaniu EMILIA czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w = 3. stopniu nasilenia byta stosunkowo
niska i zblizona miedzy rozpatrywanymi grupami. W obrebie kategorii ,Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego”
stwierdzono istotne réznice miedzy grupami dla ryzyka wystgpienia trombocytopenii (ktéra jednoczesnie byta
najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym w = 3. stopniu nasilenia w grupie T-DM1, 14,3%),
wystepujacej IS czesciej u chorych leczonych T-DM1 w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej, RR = 34,86
(95% CI: 8,60; 141,35), p < 0,0001, NNH = 8 (95% CI: 6; 10). W kategorii ,Zaburzenia uktadu nerwowego” IS
czesciej wsroéd chorych leczonych T-DM1 stwierdzano neuropatie obwodowa: RR = 8,96 (95% CI: 1,14; 70,48),
p =0,0371, NNH = 62 (95% CI: 35; 266). Z kolei w kategorii ,Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;
i Srodpiersia” jedyne istotne réznice odnotowano w przypadku zdarzenia zatorowo$¢ ptucna i wystepowato ono
IS rzadziej wsrdéd chorych otrzymujgcych T-DM1, w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RR = 0,05 (95% CI: 0,00;
0,90), p = 0,0419, NNT = 55 (95% CI: 33; 170). Podobnie, istotne réznice w ryzyku wystgpienia ZN odnotowane
w kategorii ,Zaburzenia zotgdka i jelit” wskazywaty na korzys¢ T-DM1 — w grupie tej istotnie rzadziej niz w
kontrolnej obserwowano nudnosci, RR = 0,31 (95% CI: 0,10; 0,93), p = 0,0374, NNT = 55 (95% CI: 29; 473),
biegunke, RR =0,09 (95% CI: 0,04; 0,17), p < 0,0001, NNT =6 (95% CI: 5; 7), wymioty, RR = 0,21 (95% CI: 0,08;
0,54), p = 0,0013, NNT = 26 (95% CI: 17; 57) oraz zapalenie bton $luzowych, RR = 0,09 (95% CI: 0,01; 0,70), p
=0,0212, NNT =49 (95% CI: 30; 149). W obrebie kategorii ,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej” istotne réznice
miedzy analizowanymi grupami stwierdzono w ryzyku wystgpienia zespotu erytrodyzestezji dioniowo-
podeszwowej, ktory stwierdzano IS rzadziej u chorych z grupy T-DM1: RR = 0,01 (95% CI: 0,00; 0,09), p = 0,0003,
NNT =6 (95% CI: 5; 7). Ostatnig kategoria, w ktérej odnotowano IS réznice miedzy ocenianymi grupami w ryzyku
wystgpienia ZN byty ,Badania diagnostyczne” — odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia zwiekszonej
aktywnosci AST u chorych leczonych T-DM1 w stosunku do kontroli, RR = 3,13 (95% ClI: 1,35; 7,26), p = 0,0078,
NNH = 33 (95% CI: 20; 107).

Zdarzenia niepozadane 5. stopnia (zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi)
Tabela 35. Zgony z powodu AEs; T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina; badanie EMILIA (Diéras 2017)

Lapatynib +
T-DM1 kapecytabina
Zdarzenie niepozadane EECHL RR (95% ClI) RD (95% CI)
N n (%*) N n (%)
Zgon z powodu AE (AEs 5 0,80 (0,22; 2,95) 0,00 (-0,01; 0,01)
st) 490 4 (0,8%) 488 5(1,0%) b= 07336 b = 0,7331
Zgon uznany za zwigzany o 1,00 (0,20; 4,91) 0,00 (-0,01; 0,01)
Z leczeniem (TRAEs 5 st.) 490 | 3(0.6%) | 488 | 2(04%) b = 0,9960 b = 0,9960
Zgony z powodu poszczegolnych AEs (AEs w 5. stopniu nasilenia)
. . 2,99 (0,12; 73,16) 0,00 (0,00; 0,01)
Encefalopatia metaboliczna 490 1(0,2%) 488 0 (0,0%) b = 0,5024 b= 04785
. o 2,99 (0,12; 73,16) 0,00 (0,00; 0,01)
Sepsa neutropeniczna 490 1(0,2%) 488 0 (0,0%) b = 0,5024 b= 04785
. ) 2,99 (0,12; 73,16) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Zapalenie ptuc (pneumonia) 490 1(0,2%) 488 0 (0,0%) b = 0.5024 b= 04785
. . 2,99 (0,12; 73,16) 0,00 (0,00; 0,01)
Ostra biataczka szpikowa 490 1(0,2%) 488 0 (0,0%) b = 0,5024 b= 04785
. o 0,33 (0,01; 8,13) 0,00 (-0,01; 0,00)
Choroba wiencowa 490 0 (0,0%) 488 1(0,2%) b = 0,4992 b= 04776
o 0,33 (0,01; 8,13) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Spigczka 490 0 (0,0%) 488 1(0,2%) b = 0,4992 b = 0,4776
. 0,33 (0,01; 8,13) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Wodogtowie 490 0 (0,0%) 488 1(0,2%) b = 04992 b = 0,4776
Zespot ostrej niewydolnosci 0,33 (0,01; 8,13) 0,00 (-0,01; 0,00)
oddechowej 490 | 0(00%) | 488 | 1(0.2%) b = 0,4992 b= 04776
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Lapatynib +
T-DM1 K o
Zdarzenie niepozadane apecytabina RR (95% CI) RD (95% CI)
N n (%*) N n (%)
Niewydolnosé 0,33 (0,01; 8,13) 0,00 (-0,01; 0,00)
wielonarzgdowa 490 0(0,0%) 488 1(0.2%) p = 0,4992 p=0,4776

W grupie T-DM1 odnotowano 4 (0,8%) zgony spowodowane ZN (w wyniku encefalopatii metabolicznej, sepsy
neutropenicznej, zapalenia ptuc i ostrej biataczki szpikowej), a w grupie lapatynib + kapecytabina takich zgonow
byto 5 (1,0%) (w wyniku choroby wiencowej, $pigczki, wodogtowia, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej oraz
niewydolno$ci wielonarzgdowej). Sposrdd nich za zwigzane z leczeniem uznano 3 (0,6%) zgony w grupie T-DM1
i 2 (0,4%) zgony w grupie kontrolnej. Nie wykazano IS r6znic miedzy grupami zaréwno w ryzyku wystgpienia AEs
skutkujgcych zgonem (p = 0,7336), jak i zgondw zwigzanych z leczeniem (p = 0,9960).

RCT TH3RESA - trastuzumab emtanzyna vs wybdr lekarza, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i lapatynibem

Zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie i powazne

Tabela 36. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane — dowolne, ciezkie i powazne; T-DM1 vs TPC;
badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Punkt koficowy N =403 N=184 RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)
. o o 1,06 (1,00; 1,12) 0,05 (0,00; 0,10)
AEs ogotem 377 (93,5%) 163 (88,6%) b = 0,0649 b = 0,0606
e . 1,14 (0,83; 1,56) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 102 (25,3%) 41 (22,3%) b= 04319 b = 0,4201
. - . 0,84 (0,70; 1,03) -0,07 (-0,16; 0,01)
AEs w =3 stopniu nasilenia (powazne) 161 (40,0%) 87 (47,3%) b = 0,0886 b = 0,0968

Co najmniej jedno ZN wystgpito u wiekszosci pacjentek w grupach T-DM1 i TPC (93,5% vs 88,6%). Réznica nie
byta IS. Ze zblizong czestoscig odnotowywano takze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych (25,3% vs
22,3%). Roznica nie byta IS. Powazne ZN (tj. w co najmniej 3. stopniu nasilenia) wystepowaty u 40,0% i 47,3%
chorych, odpowiednio w grupach T-DM1 i TPC; réznica nie byta IS.

Zdarzenia niepozadane, bez wzgledu na stopnien nasilenia

W grupie T-DM1 IS rzadziej niz w grupie kontrolnej wystepowaty zaburzenia hematologiczne w postaci neutropenii
[RR =0,35 (95% CI: 0,23; 0,55); NNT = 8 (95% CI: 5; 14)], gorgczki neutropenicznej [RR = 0,07 (95% CI: 0,01;
0,53); NNT =29 (95% CI: 16; 134)] i leukopenii [RR = 0,37 (95% CI: 0,16; 0,89); NNT = 27 (95% CI: 14; 3572)],
przy istotnym zwigekszeniu ryzyka matoptytkowosci [RR = 5,41 (95% CI: 2,55; 11,48); NNH = 6 (95% ClI: 5; 9)].
W zakresie zaburzen serca u chorych w grupie T-DM1 IS rzadziej niz w grupie TPC stwierdzano zmniejszenie
frakcji wyrzutowej mieénia sercowego [RR = 0,42 (95% CI: 0,19; 0,93); NNT = 27 (95% CI: 13; 878)]. Takze
obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o = 15% p.p., do wartosci < 50% byto obserwowane
liczbowo rzadziej w grupie T-DM1, a przypadkéw obnizenia LVEF do < 40% w ogdle nie odnotowano.

W odniesieniu do zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, leczenie T-DM1 istotnie rzadziej, w poréwnaniu do kontrolne;j
terapii systemowej, zwigzane byto z biegunkg [RR = 0,57 (95% CI: 0,39; 0,82); NNT =11 (95% ClI: 7; 36)] i bélem
brzucha [RR = 0,60 (95% CI: 0,36; 1,00), p = 0,0483; NNT = NNT = 20 (95% CI: 10; 273)], natomiast czesciej w
grupie T-DM1 wystepowaty nudnoséci [RR = 1,60 (95% CI: 1,19; 2,16); NNH = 8 (95% CI: 5; 18)], wymioty [RR =
2,09 (95% ClI: 1,28; 3,44); NNH =10 (95% CI: 7; 23)] i suchos¢ w ustach [RR = 11,64 (95% ClI: 2,87; 47,31); NNH
=9 (95% CI: 7; 13)].

W kategorii zaburzeh skoéry i tkanki podskérnej w grupie T-DM1 odnotowano IS zmniejszenie ryzyka tysienia w
poréwnaniu z grupg TPC [RR = 0,21 (95% CI: 0,10; 0,44); NNT = 12 (95% CI: 8; 26)].

W pozostatych kategoriach klasyfikacji uktadéw i narzgdow wg MedDRA u pacjentek leczonych trastuzumabem
emtanzyng obserwowano IS zwigkszenie ryzyka nastepujgcych ZN wzgledem grupy TPC: hipokaliemia [RR =
3,42 (95% CI: 1,22; 9,58); NNH = 19 (95% CI: 12; 52)]; zawroty gtowy [RR = 2,44 (95% CI: 1,04; 5,72); NNH =
22 (95% ClI: 12; 101)]; krwa-wienia z nosa [RR = 4,37 (95% CI: 2,05; 9,33); NNH = 8 (95% CI: 6; 13)]; bdl stawow
[RR =3,48 (95% CI: 1,70; 7,12); NNH = 10 (95% CI: 7; 17)]; bol konczyn [RR = 2,23 (95% CI: 1,11; 4,47); NNH
=17 (95% CI: 10; 60)]; bol gtowy [RR = 2,05 (95% CI: 1,34; 3,15); NNH = 8 (95% CI: 6; 16)].

Zdarzenia niepozadane w 2 3. stopniu nasilenia

W grupie T-DM1 IS rzadziej niz w grupie kontrolnej wystepowaty zaburzenia hematologiczne w 3. lub 4. stopniu
nasilenia: neutropenia [RR = 0,16 (95% CI: 0,08; 0,32); NNT = 8 (95% CI: 6; 13)], gorgczka neutropeniczna [RR
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= 0,07 (95% CI: 0,01; 0,53); NNT =29 (95% CI: 16; 134)] oraz leukopenia [RR = 0,18 (95% CI: 0,04; 0,93); NNT
=46 (95% CI: 22; 442)]. Jednoczesnie ryzyko zadnego z powiktan hematologicznych o analizowanym nasileniu
nie zostato IS zwiekszone w wyniku leczenia T-DM1 w poréwnaniu ze stosowaniem TPC.

Leczenie T-DM1 nie byto zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia zaburzeh serca w 3. lub 4. stopniu
nasilenia w poréwnaniu do ryzyka w grupie kontrolnej. W analizowanych stopniach nasilenia notowano jedynie
pojedyncze przypadki niewydolno$ci serca i zmniejszenia frakcji wyrzutowej migénia sercowego.

W zakresie zaburzen zotgdkowo-jelitowych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, leczenie T-DM1 istotnie rzadziej, w
porownaniu do kontrolnej terapii systemowej, zwigzane byto z biegunka [RR = 0,17 (95% CI: 0,05; 0,64); NNT =
28 (95% ClI: 15; 186)].

W pozostatych kategoriach klasyfikacji uktadéw i narzadéw wg MedDRA nie odnotowano IS réznic pomiedzy
grupami T-DM1 i TPC w odniesieniu do zdarzen w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Zdarzenia niepozadane 5. stopnia (zgony zwigzane ze ZN)
Tabela 37. Zgony z powodu AEs; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC

Zdarzenie niepozadane RR (95% Cl) RD (95% Cl)

N n (%) N n (%)

Zgony z powodu AEs ogétem

Zgon z powodu AE (AEs 5 st.) 403 9 (2,.2%) 184 3 (1,6%) 1*3; i06368535é°°) 0'0:) (;060621;201‘03)
Zgon uznany za zwigzany z leczeniem o o 1,83 (0,21; 16,23) 0,00 (-0,01; 0,02)
(TRAES 5 st.) 403 3(1,0%) 184 1(0.5%) b = 0,5889 b = 0,5402

W grupie T-DM1 odnotowano 9 zgonoéw (2,2%) z powodu AEs. Wsrdd przyczyn zgonow w grupie T-DM1
wymieniono encefalopatie watrobowa, krwotok podpajeczynéwkowy, zapalenie ptuc (pneumonitis i pneumonia),
posocznice (dwa przypadki), zakazenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc i zgon z nieznanej przyczyny. W grupie
TPC wystgpity trzy zgony (1,6%) zwigzane z AEs, do ktérych doszlo w nastepstwie niekardiogennego obrzeku
ptuc, bakteriemii Clostridium oraz zatoru ptucnego. Réznice pomiedzy grupami T-DM1 i TPC w czestosci zdarzen
niepozgdanych w 5. stopniu nasilenia, jak rowniez w czestosci zgonéw zwigzanych z leczeniem nie byty |S.

Trzy zgony, do ktérych doszto w grupie T-DM1 w okresie leczenia uznano za zwigzane z leczeniem T-DM1:
z powodu encefalopatii watrobowej, krwotoku podpajeczynéwkowego i zapalenia ptuc (pneumonitis). Dodatkowo
jeden pacjent, ktéry w trakcie badania przeszedt z grupy TPC do T-DM1 zmart z powodu krwotoku z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, co uznano za zwigzane z zastosowanym leczeniem T-DM1 (po okresie
zaplanowanego leczenia). W grupie pacjentek otrzymujacych leczenie zgodnie z wyborem lekarza, jeden zgon
zostat uznano za zwigzany z leczeniem gemcytabing (z powodu niekardiogennego obrzeku ptuc).

Badania bez randomizacji

Tabela 38. Ocena bezpieczenstwa w badaniach bez grupy kontrolnej wiagczonych do oceny efek-tywnosci klinicznej T-DM1

Zdarzenie niepozadane B(uNr rfﬁg;" G'(lﬁ t:' 53)13 ’Xlog f10 (;1)2
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane bd. 51 (100%) bd.
Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane bd. 4 (7,8%) bd.
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia otrzymywanej dawki 6 (5,4%) bd. 18 (16,4%)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia 4 (3,6%) 2 (6,5%) 7 (6,4%)
Zgon 3(2,7%) 0 (0%) 3(2,7%)

ZN odnotowano u wiekszosci chorych uczestniczgcych w analizowanych probach klinicznych, ale w wiekszosci
przypadkow nie byty one ciezkie — takie ZN przedstawiono w prébie Gupta 2013 i wystgpity one u okoto 8%
chorych. Czesto$¢ przerywania leczenia spowodowana ZN wynosita od okoto 4% do 7% w analizowanych
badaniach, natomiast u okoto 5% do 16% chorych konieczne byto zmniejszenie podawanej dawki leku. Przypadki
zgonu byty rzadkie i wystgpity u okoto 3% badanych oséb. W badaniu Krop 2012 podano przyczyny zgondéw: u 1
zgon nastgpit z powodu zapalenia ptuc, u kolejnego w wyniku choroby srédmigzszowej ptuc, natomiast u trzeciego
chorego zgon nastagpit w wyniku uposledzenia czynnosci watroby (spowodowanej niealkoholowym sttuszczeniem
watroby i licznymi schorzeniami wspétistniejgcymi, w tym uposledzeniem nerek wywotanych podaniem kontrastu).
W badaniu Burris 2011 zaznaczono, ze u dwoch sposrod trzech zmartych pacjentéw odnotowano progresje
choroby tuz przed zgonem, natomiast trzeci zakonczyt leczenie przed zgonem z powodu pogorszenia objawow
przerzutowego raka piersi.
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Najczesciej obserwowanymi ZN w analizowanych badaniach byto zmeczenie (62%-65% chorych), nudnosci
(okoto 37%-65% chorych), oraz trombocytopenia (okoto 35%-38%).

Zdarzen niepozadanych w stopniu 3. lub 4

Ogotem w analizowanych badaniach 33% do 53% chorych doswiadczyto ZN 3. lub 4. stopnia nasilenia. Wéréd
takich ZN, najczesciej obserwowano wzrost aktywnosci AST (3%-10%), trombocytopenie (u okoto 8%-9%
chorych), hipokaliemie (do okoto 9%) oraz zmeczenie (okoto 4,5%).

422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Do oceny efektywnosci praktycznej trastuzumabu emtanzyny wigczono 6 badan — 5 prob retrospektywnych,
przeprowadzonych na podstawie rejestréw medycznych (Dzimitrowicz 2016, Fabi 2017, Jacot 2016, Okines 2017
i Vici 2017) oraz jedno badanie prospektywne Yardley 2015. W trzech badaniach analize te przeprowadzono
w konkretnych populacjach — w prébie Dzimitrowicz 2016 u pacjentéw po wczesniejszej terapii pertuzumabem
i trastuzumabem (a takze lapatynibem w 23%), w Yardley 2015 po chemioterapii oraz co najmniej dwdch liniach
terapii anty-HER2 choroby zaawansowanej (w tym trastuzumabie i lapatynibie), a w badaniu Jacot 2016 u chorych
z przerzutami do mézgu. Dane na temat chorych z takimi przerzutami przedstawiono réwniez w prébach
Dzimitrowicz 2016 (28% pacjentow), Fabi 2017 (29%), Okines 2017 (29%) i Vici 2017 (24,4%). Z kolei informacje
o chorych stosujgcych wczesniej pertuzumab wyrézniono takze w badaniach Okines 2017 (14,5% pacjentow) i
Vici 2017 (18,8%), a o poprzedniej terapii z udziatem lapatynibu w prébach Fabi 2017 i Okines 2017 (blisko
potowa wigczonych pacjentéw). kacznie w badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng trastuzumabu
emtanzyny uwzgledniono 944 chorych.

Przezycie catkowite:

e w dwoch probach mediana OS byfa zblizona i wyniosta 17,8 (95% CI: 14,2; 22) i 20 (95% CI: 14; 26)
miesiecy (odpowiednio Okines 2017 i Vici 2017); w dwdch innych badaniach — Fabi 2017 i Jacot 2016
mediana ta nie zostata osiggnieta,

e najdluzsze przezycie catkowite wystepowato u pacjentoéw, ktérzy otrzymywali T-DM1 w 2. linii leczenia
choroby przerzutowej, a najkrétsze w chorych leczonych nim w 5. lub dalszej linii, odpowiednio 26 (95%
Cl: 15,6; 36,3) i 16 (95% CI: 10; 21) miesiecy (Vici 2017),

e U pacjentéw z przerzutami do mézgu wystepujgcymi w momencie wigczenia do badania mediana OS byta
krétsza niz w populacji ogélnej, odpowiednio 16 (95% CI: 12; 19) vs 20 (95% CI: 14; 26) miesiecy w prébie
Vici 2017 i 15,3 (95% CI: 4,7; nie osiagnieta) vs 17,8 (95% CI: 14,2; 22) w badaniu Okines 2017 (nie
podano informac;ji o IS tych réznic),

e nie stwierdzono IS w medianie OS miedzy pacjentami otrzymujgcymi wczesniej pertuzumab, a chorymi
bez takiego leczenia, odpowiednio: 17 (95% CI: 11; 22) vs 22 (95% CI: 14; 29) miesiagce, p = 0,27 (Vici
2017),

e prawdopodobienstwo 2-letniego i rocznego przezycia wyniosto 61% i 58% (odpowiednio Fabi 2017 i Jacot
2016),

e odsetek zgondw byt IS i klinicznie nizszy u pacjentéow z nizszg oceng wg skali ECOG (HR = 2,28 [95%
Cl: 1,41; 3,68], p = 0,001), tych uzyskujgcych korzys¢ kliniczng (HR = 1,60 [95% CI: 1; 2,57], p = 0,05)
oraz chorych bez przerzutéw do mézgu (HR = 3,83 [95% CI: 2,42; 6,06], p < 0,0001) (Vici 2017).

Przezycie wolne od progresji:

e mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 6-7 miesiecy (Fabi 2017, Vici 2017 i Yardley 2015),

e podobna mediana PFS wystepowata u pacjentéw z przerzutami do moézgu — 6,1 (95% CI: 5,2; 18,3)
miesigca w badaniu Jacot 2016, 7 (95% CI: 5,4%; 8,6) miesigca w probie Fabi 2017, 6 (95% CI: 4; 8)
miesigca w badaniu Vici 2017 i 6,9 (95% CI: 2,7; 12,3) miesigca w probie Yardley 2015; w badaniu Fabi
2017 podano, ze nie ma istotnych réznic w medianie przezycia bez progresji miedzy chorymi bez i z
przerzutami do mézgu, p = 0,059,

e nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem mediany PFS miedzy pacjentami otrzymujgcymi
wczesniej pertuzumab, a chorymi bez takiego leczenia, odpowiednio: 4 (95% Cl: 2; 7) vs 6 (95% CI: 5; 7)
miesiecy, p = 0,13 (Vici 2017),
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e odsetek pacjentdw bez zdarzenia progresji byt IS i klinicznie nizszy u pacjentéw z nizszg oceng wg skali
ECOG, HR = 2,21 (95% CI: 1,64; 2,98), p < 0,0001 (Vici 2017),

e najdiuzsza mediana przezycia wolnego od progresji choroby wystepowata u pacjentéw leczonych T-DM1
w 3. linii leczenia choroby przerzutowej — w prébie Fabi 2017 wyniosta ona 12,0 (95% CI: 9,7; 16,3)
miesiecy, a w ba-daniu Vici 2017 11 (95% CI: 6; 16) miesiecy,

e odsetki rocznego i dwuletniego przezycia bez progresji choroby u pacjentéw z przerzutami do mézgu
wyniosty odpowiednio 33% (zakres: 18-50%) i 17% (zakres: 4-38%) (Jacot 2016) — dane te potwierdza
analizy podgrupy takich chorych z proby Fabi 2017, w ktérej prawdo-podobienstwo rocznego przezycia
wolnego od progresji wyniosto 37%.

Odpowiedz na leczenie:

o calkowitg odpowiedz na leczenie T-DM1 w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej uzyskato od 2,3% do
7,8% pacjentéw (Fabi 2017, Okines 2017, Vici 2017 i Yardley 2015),

e w populacji pacjentéw z przerzutami do mézgu zaden chory nie uzyskat catkowitej odpowiedzi (Jacot
2016 i podgrupa z badania Yardley 2015),

e czesciowg odpowiedz na leczenie T-DM1 32,2% pacjentéw w probie Fabi 2017, 44% w badaniu Jacot
2016 (chorzy z przerzutami), 27,5% w prébie Okines 2017, 38,8% w badaniu Vici 2017 i 23,% oraz 27,3%
w probie Yardley 2015 (odpowiednio chorzy bez i z przerzutami do moézgu),

e progresje choroby odnotowano u okoto jednej trzeciej (29,7-36,2%) pacjentéw (Fabi 2017, Vici 2017 i
Yardley 2015),

o mediana utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wyniosta 18,4 (zakres: 4-69,4) tygodnia (Jacot 2016),

e obiektywna odpowiedz na terapig T-DM1 wystepowata u 36,2-44,5% pacjentow z badan
retrospektywnych (Fabi 2017, Okines 2017 i Vici 2017 oraz chorzy z przerzutami do moézgu z proby Jacot
2016), podczas gdy w probie prospektywnej Yardley 2015 wynosita ona 25,6% w populacji ogolnej i
27,3% w podgrupie pacjentow z przerzutami do mézgu,

e nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem czestosci takiej odpowiedzi w zaleznosci od linii leczenia
T-DM1 oraz miejsca wystepowania choroby, odpowiednio p = 0,28 i p = 0,95 (Vici 2017),

e czestos¢ ORR i CBR nie réznita sie IS miedzy pacjentami otrzymujgcymi wczesniej pertuzumab, a
chorymi bez takiego leczenia, odpowiednio: 40,2% (95% CI: 26,4%; 54,4%) vs 44,3% (95% CI: 37,5%;
51,2%), p = 0,75 oraz 48,9% (95% CI: 34,6%; 63,2%) vs 60,1% (95% CI: 55,4%; 66,4%), p = 0,22 (Vici
2017),

e korzys¢ kliniczng odnotowano u 53,5% i 59,2% chorych w badaniach Fabi 2017 i Vici 2017,
uwzgledniajgcych populacje ogolng i 59% pacjentéw w badaniu Jacot 2016, oceniajgcym chorych z
przerzutami do mézgu — w prospektywnej prébie Yardley 2015 odsetek ten byt nizszy i wynidst on 35,5%
w populacji ogdinej i 40,9% u chorych z przerzutami do mézgu,

e wskaznik kontroli choroby (DCR, z ang. disease control rate) wyniost 63,8% (Fabi 2017).
Bezpieczenstwo

W badaniu Dzimitrowicz 2016 przedstawiono jedynie informacje odnosnie ZN prowadzgcych do przerwania
leczenia, ktére odnotowano u 7 (9,0%) chorych. Z kolei w probie Okines 2017 podano jedynie informacje
dotyczgce wystepowania krwotokéw Srdédczaszkowych zwigzanych z migzszowymi przerzutami do mézgu.
Ogotem, wsrdd 23 pacjentdw z przerzutami odnotowano opisywane zdarzenie u 3 (13,0%) chorych. W przypadku
2 pacjentéw byly to zdarzenia smiertelne, u trzeciego zastosowane leczenie doprowadzito do poprawy stanu
zdrowia.

WSsrdd ogdlnych zdarzer wymieniano przerwanie leczenia z powodu ZN (5,1% chorych w badaniu Yardley 2015)
oraz ZN prowadzgce do zmniejszenia otrzymywanej dawki leku, ktére odnotowano u 13,5% chorych w badaniu
Fabi 2017 oraz u 18,1% w badaniu Yardley 2015. Z kolei w probie Jacot 2016 raportowano, ze zaden z pacjentéw
nie wymagat zmniejszenia otrzymanej dawki leku; tylko u 1 (2,6%) wystapita koniecznos¢ opdznienia podania
leku.

W przypadku poszczegdlnych ZN bez wzgledu na stopien, najczesciej raportowano astenie (33% chorych w
badaniu Fabi 2017) oraz zmeczenie (33,2%-50,7% pacjentéw), nudnosci (38,1% w badaniu Yardley 2015 oraz
16,8% w badaniu Vici 2107) oraz wzrost aktywnosci transaminaz — wystgpit on u 30,4% chorych z badania Vici
2017, 28,2% pacjentéow z proby Jacot 2016 oraz u 9,2% chorych z proby Fabi 2017. Stosunkowo czesto
raportowano rowniez matoptytkowosé (15,4%-25,7%) lub ogdlnie zmniejszenie liczby ptytek krwi (26,5%).

W badaniach Fabi 2017, Jacot 2016 oraz Vici 2017 ZN = 3 stopnia nasilenia lub wiekszym wystepowaty rzadko,
w wiekszosci przypadkoéw nie przekraczajgc progu 2%. W probie Fabi 2017 najczesciej obserwowano
matoptytkowo$¢ (2,6%), a w badaniach Jacot 2016 oraz Vici 2017 — zmeczenie (odpowiednio u 2,6% i 2,0%
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chorych). W badaniu Yardley 2015 przedstawiono bardziej szczegétowe dane i ZN = 3 stopnia nasilenia rowniez
wystepowaly rzadko, nie przekraczajgc w wiekszosci przypadkow 5%. Podobnie jak w pozostatych badaniach,
najczesciej obserwowano zaburzenia krwi i uktadu krwiotworczego — matoptytkowos¢ lub zmniejszg liczbe ptytek
krwi u 10,2% chorych, matoptytkowos¢ u 7,9% chorych, oraz niedokrwistos¢ i neutropenie u odpowiednio 3,7%
oraz 1,4% chorych. Czesto obserwowano réwniez zaburzenia oka, takie jak zespoét suchego oka (9,3%) oraz
nasilone tzawienie (5,1%). Stosunkowo czesto obserwowano zmeczenie (zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania), ktére wystgpito u 4,7% chorych oraz w obrebie badan diagnostycznych, zwiekszong aktywnos¢ AST
(3,7%).

Zaburzenia czynnosci serca (Yardley 2015) w stopniu 3 lub wyzszym odnotowano u 4 (1,9%) chorych (sposréd
14 u ktérych ogdlnie wystgpity takie zaburzenia). Wszystkie te zdarzenia odnotowano w 3-4 stopniu nasilenia —
nie wystgpity zgony z przyczyn sercowych.

Zgony raportowano rzadko w ocenianych badaniach. W prébie Okines 2017 podano, ze w wyniku wystepowania
krwotokow $rédczaszkowych zwigzanych z migzszowymi przerzutami do mézgu zmarto 2/22 (8,7%) chorych. W
badaniu Yardley 2015 z kolei odnotowano 3 (1,4%) zgony: 2 pacjentdw z obecnymi wyjsciowo przerzutami do
ptuc zmarto w wyniku niewydolnosci oddechowej; 1 pacjent, z niskg liczbg ptytek krwi (2 stopien nasilenia) i
znanym przerzutem do moézgu, zmart z powodu krwotoku moézgowego, uznanego przez badacza za
niezwigzanego z ocenianym leczeniem.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu emtanzyny oceniono w badaniach klinicznych u 1871 pacjentéow z
rakiem piersi. W populacji biorgcej udziat w tych badaniach:

e najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (u > 0,5% pacjentow) byty krwawienia, goraczka,
dusznos¢, bole miesniowo-szkieletowe, matoptytkowosé, bél brzucha i wymioty;

e najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem trastuzumabu emtanzyny (= 25%)
byty: nudnosci, zmeczenie, i bol glowy. Wiekszos¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych byto w 1. lub 2.
stopniu nasilenia toksycznosci.

e najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu =3. wediug kategorii (ang. NCI-CTCAE)
National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events byly matoptytkowos¢,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwisto$¢, neutropenia, zmeczenie, hipokaliemia, boéle
migs$niowo-szkieletowe oraz krwawienia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktdre wystgpity u 1871 pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyng, przedstawiono
w tabeli ponizej. Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji MedDRA uwzgledniajgc podstawowe
klasy uktadowo-narzadowe (SOC) oraz kategorie czestosci. Czestos¢ zdefiniowano w nastepujgcy sposob:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy oraz klas uktadowo-narzgdowych (SOC) czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
wymieniono zgodnie z malejacym nasileniem. Dziatania niepozadane zgtaszano zgodnie z kryteriami
toksycznosci NCI-CTCAE.

Tabela 39. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych, ktére wystapity u pacjentéw leczonych T-DM1 (ChPL Kadcyla)

Klasy_flkacja u’kladow Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
i narzadéw
Zakazenia i zarazenia zakazenie uktadu _ _
pasozytnicze moczowego
Zaburzenia krwi i uktadu matoptytkowosé, . .
: Y neutropenia, leukopenia -
chfonnego niedokrwisto$¢
Zaburzenia ukfadu _ nadwrazliwos¢ na produkt _
immunologicznego leczniczy
Zaburzenia metabolizmu . R
R hipokaliemia - -
i odzywiania
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia psychiczne

bezsennos$¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

neuropatia obwodowa, bél
gowy

zawroty gtowy, zaburzenia
smaku, zaburzenia pamieci

Zaburzenia oka

zespot suchego oka,
zapalenie spojowek,
zaburzenia widzenia,
zwigkszone tzawienie

Zaburzenia serca

dysfunkcja lewej komory

Zaburzenia naczyniowe

krwawienia

nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

krwawienie z nosa, kaszel,
dusznosé

zapalenie ptuc (ILD)

Zaburzenia zotgdka i jelit

zapalenie jamy ustnej,
biegunka, wymioty,
nudnosci, zaparcia, suchos$¢
w jamie ustnej, bol brzucha

niestrawnosé, krwawienie
dzigset

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

hepatotoksycznos$c,
niewydolno$¢ watroby,
guzowaty przerost
regeneracyjny, nadcisnienie
wrotne

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

wysypka

Swiagd skory, tysienie,
zaburzenia paznokci,
erytrodyzestezja dtoniowo
podeszwowa, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo
szkieletowe i tkanki fgcznej

bole mie$niowo-szkieletowe,
bdle stawdw, bole miesni

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania leku

zmeczenie, gorgczka,
ostfabienie, dreszcze

obrzeki obwodowe

wynaczynienie w miejscu
iniekciji

Badania diagnostyczne

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej

Urazy, zatrucia i pow ktania

reakcje zwigzane z wlewem

po zabiegach

Zrédfo: ChPL Kadcyla
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji UPRL, EMA oraz FDA

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Kadcyla.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczestszych zdarzen
niepozgdanych (wystepujgcych u wiecej niz 25% pacjentdw) zwigzanych ze stosowaniem preparatu Kadcyla
nalezaty: nudnosci, zmeczenie, oraz bdle gtowy. Ciezkie zdarzenia niepozadane obejmowaty: krwawienia,
gorgczke, dusznosé, bole miesniowo-szkieletowe, matoptytkowosé, bole brzucha oraz wymioty.

Zrédfo: EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kadcyla (dostep: 28.12.2018).

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozgdanych lekéw, publikujgcym
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1780
pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii preparatem Kadcyla (dane do listopada
2018 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (n = 442),
koniecznos$¢ wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (n = 338), zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 318 ) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 264).

Zrédfo: EudraVigilance http://www.adrreports.eu/pl/search.htmi# (dostep: 28.12.2018).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 3 228 chorych leczonych trastuzumabem emtanzyng. Najwiecej zgtoszen
dotyczyto kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1 180), badania diagnostyczne (n = 592),
zaburzenia zotadka i jelit (n = 495), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 493), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(n = 489), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym torbiele i polipy (n = 317).

Zrédio: WHO-UMC http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 28.12.2018).
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Na stronach FDA odnaleziono dane podkreslajgce, ze nie mozna stosowaé preparatu Kadcyla na zmiane lub
jednoczesnie z trastuzumabem. Wskazano na konieczno$¢ monitorowania stezenia bilirubiny w surowicy oraz
frakcji wyrzutowej lewej komory miesnia serca przed rozpoczeciem leczenia i podaniem kazdej kolejnej dawki, a
w razie stwierdzenia toksycznosci redukcje dawki. Zaznaczono, ze stosowanie trastuzumabu emtanzyny moze
prowadzi¢ do $mierci ptodu lub wystgpienia wad wrodzonych.

FDA opublikowato takze komunikat dla pracownikow stuzy zdrowia podkreslajgcy koniecznos¢ stosowania w
systemach elektronicznych zwigzanych z leczeniem farmakologicznym zaréwno nazwy handlowej, jak i
chemicznej analizowanego leku, w celu unikniecia pomylenia z trastuzumabem, ktérego dawkowanie i schemat
leczenia jest inny, co potencjalnie stwarza zagrozenia dla pacjentéw.

Zrédito: FDA https.//www.accessdata.fda.qov/drugsatfda docs/label/2014/1254275033Ibl.pdf (dostep: 28.12.2018).
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm350733.htm (dostep: 28.12.2018).

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przegladu systematycznego opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa T-DM1
w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi, Wnioskodawca przedstawit wyniki 17 prac: Laakmann 2017, Ma 2016, Shen 2016, Martinez 2016, Mendes
2015, Schramm 2015, Zhu 2015, Yu 2015, Carrigan 2014, Dhillon 2014, Giordano 2014, Patel 2014, Boyraz
2013, Nachtnebel 2013, Nielsen 2013, Sendur 2013 oraz Yan 2017. Cztery przeglady zawierajg metaanalize
wynikéw badan pierwotnych odnalezionych w procesie wyszukiwania systematycznego — Ma 2016, Shen 2016,
Yu 2015 i Yan 2017. Dla przegladu systematycznego opracowan wtérnych przyjeto brak ograniczen w stosunku
do wyboru komparatora.

Badania wtorne zostaty ocenione wg skali AMSTAR 2. Jako$é metodologiczna przeglgdéw Ma 2016, Shen 2016,
Yu 2015 i Yan 2017 zostata oceniona na krytycznie niskg. W przypadku opracowan Shen 2016 i Yu 2015 ocene
zdeterminowaty brak oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego publikacji i omoéwienia jego wptywu na
wyniki przegladu oraz przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych w wytgcznie jednej bazie danych
(Pubmed). W Zadnym z przegladéw nie podano informacji o rejestracji protokotu badania przed wykonaniem
przegladu. Jakos¢ metodologiczna PS bez metaanaliz oceniono na krytycznie niskg (9 z 13), niskg (2 z 13) i
umiarkowang (1 z 13). Powtarzajgcym sie we wszystkich przeglagdach ograniczeniem (z wyjatkiem Giordano
2014) byt brak informacji o protokole okreslajgcym metodologie przeprowadzenia przeglgdow.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy opis PS zawierajgcych metaanalize (opis PS bez metaanaliz
znajduje sie w AW rozdz. 1.3.). Wyniki przedstawionych analiz wtérnych sg spdjne z wynikami przedstawionymi
w AKL Whnioskodawcy.

Tabela 40. Charakterystyka przegladéw systematycznych z metaanalizami; Ma 2016, Shen 2016, Yu 2015 i Yan 2017; T-DM1

Nazwa badania; Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Cel i Zrédto finansowania
*Przeglad systematyczny | po PS tgcznie wigczono 8 | Wyniki metaanalizy: Przeprowadzona
Ma 2016 i met liza: o e ) ; )
L. | metaanaliza: publikacji raportujacych | gkutecznosé: metaanaliza wykazata niskg
Ocena skutecznosci Przeszukane bazy danych: | wyniki = szesciu __ badan czestosé wystepowania AEs
i bezpieczenstwa Pubmed, Cochrane Central | jinicznych. T-DM1  vs  komparatory | ; nacientow poddanych
T-DM1 w leczeniu chorych Register of Controlled Trials ) . | (trastuzumab, docetaksel, ST
J | Liczb 4 h bad terapii T-DM1.
na HER2+ BC. China Science and d:cz a wigczonych badan | [apatynib, kapecytabina, Wiioské dot N
: ; ni W z
Autorzy zadeklarowali brak | Technology Journal a i terapia hormonalna) skutc;?:zcr)\oéci naop};cds%:}\:\ﬁe
konfliktu interesow. Database, the Wanfang | e T-DM1 w monoterapii | Apglize skutecznosci | preprowadzonej
Zrédto finansowania: B:tabase, China - Journal Izu:))ertuzumzlt(:;jr:'jzemg wykonano za pomoca oceny metaanalizy nie nalezy
Natural Science Foundation Dodatkowo badan: TH3-RESA 0s, PFS’ O,RR Na | odnosic  do niniejszego
of Zhejiang Province (O | GjinicalTrials.gov ~ (badania (publikacia Krop 2014), | bora ramaay oM | raportu  ze  wagledu na
LQ12H16002) oraz Science | \, 1oy} referencje publikacii EMILIA (publikacje 2014)  TDM4258 ,(3 "0 | wigcznie danych
and Technology Plan przeglq,danych w  petnym Verma 2012 i Welslau 2071)’ EMILIA I §/UFI‘IS z niespetniajgcych jego
Projects of Huzhou (No tekécie opracowania 2014),  Krop 2012 ), (Verma | \vterisw badan.
2013GZ13). Widrme. rtvkut TDM4258 blikacia 2012), TDM4374g (Krop | zagadnienia wymagajace
orne, artykuty 4 g (publikacja 2012), Welslau 2014, Perez rozwiniecia w  kolejnych
doktoranckie, aktualne Burris 2011) | 2014, Miller 2014 — z uwagi badaniach to identyfikacia
raporty European Cancer |n|esp§’m|ajqc_e_ . na obecnosé badah | piomarkeréw wskazujacych
Conference i American kryter:ogv nlnlgjs(jzego niespelniajacych  kryteriéw pacjentow majacych
Society of Clinical Oncology przegladu adanie | ninjgjszego  raportu W | paivieksze  szanse  na
Annual  Meeting, Word TDM4450g (publikacja i iki i JWigksze Al
2° | metaanalizie, wyniki nie | ,gniegienie  korzysci  ze
Conference  on  Breast Perez 2014, Hurvitz | zostang tutaj . g
Cancer. 2013) oraz Miller 2014 przedstawione. i:gi?]\;vsg; oporn(;rs'(l::i)Mng
Data przeprowadzonego * lapatynib . . T-DM1 o>|iaz zbadanie
wyszukiwania: 08.2015. (Zbkzpepytablnaék/’(;z};
adanie ,
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Ramy czasowe
przeszukiwania: od 1980 —
do 05.08.2015.

Kryteria jezykowe: angielski
i chinski

e Oceniana interwencja: T-
DMA1
o Komparator: trastuzumab,

docetaksel, lapatyn b,
kapecytabina, terapia
hormonalna.
¢ Oceniana populacija:
dorosli chorzy na HER2+
BC, wczesniej leczeni
trastuzumabem,
antracyklinami, taksanami,
kapecytabing,
karboplatyna,
lapatynibem, terapig

endokrynologiczng
i radioterapig.

e Rodzaj badan: Il illl fazy,
RCT inie-RCT zgrupa
kontrolng, wtgczajace = 10
pacjentow

*Ocena
wiarygodno$¢
niska

AMSTAR 2:
krytycznie

publikacje: Verma 2012

i Welslau 2014)
Badania wigczone do PS,
niespetniajgce _ kryteriow
niniejszego raportu:

o TDM4450g -
nieodpowiednia
populacja:

T-DM1 stosowany jako
pierwsza linia leczenia
(w PS btednie podano,
ze w badaniu
uczestniczyli chorzy po
niepowodzeniu
wczesniejszego
leczenia)

Miller 2014 -
nieodpowiednia
interwencja: T-DM1 +

pertuzumab
Do PS nie wiaczono
zadnego badania
spetniajgcego kryteria
selekciji przyjete w

niniejszym raporcie, ktore
nie zostatoby uwzglednione.

Bezpieczenstwo

T-DM1 vs komparatory
(trastuzumab, docetaksel,
lapatynib, kapecytabina,
terapia hormonalna)

W PS analizie poddano
najczesciej wystepujace
AEs na podstawie badan
TDM4450g (Hurvitz 2013),
TH3RESA (Krop 2014),
EMILIA (Verma 2012).

Niehematologiczne AEs:

Wykonano oceng roznic
czestosci wystepowania
nastepujacych

niehematologicznych
AEs: biegunka, zmeczenie,

nudnosci, wymioty,

dusznosé, wzrost

aktywnosci  AST i ALT,

z ktérych dla nastepujgcych

uzyskano wynik istotny

statystycznie:

Na korzys¢ T-DM1:

e Biegunka: OR=0,19
(95% CI: 0,06; 0,61),
p =0,005

o Wymioty: OR = 0,64
(95% CI: 0,42; 0,98),
p=0,04

Na korzys¢ komparatoréw:

e Zmeczenie: OR=1,29
(95% CI: 1,04; 1,59),
p=0,02

e Wazrost aktywnosci

AST: OR = 3,33 (95% ClI:
1,43; 7,76), p = 0,005
e Wzrost aktywnosci
ALT: OR =2,90 (95% CI:
1,20; 7,01), p = 0,02
Niehematologiczne ogdtem
i pozostate AEs (nudnosci,
dusznosé) — NS
Hematologiczne AEs:

Wykonano ocene réznic
czestosci wystepowania
nastepujacych

hematologicznych  AEs:

neutropenia,  neutropenia

z gorgczkg, niedokrwistosc,

leukopenia,

trombocytopenia, z ktérych

dla nastepujgcych uzyskano

wynik istotny statystycznie:

Na korzy$¢ T-DM1:

e Neutropenia: OR =0,25
(95% CI: 0,09; 0,73),
p =0,01

e Goraczka
neutropeniczna:
OR = 0,06 (95%Cl: 0,01;
0,30), p = 0,0008

e Leukopenia: OR =0,22
(95%CI: 0,08; 0,57),
p = 0,002

Na korzys¢ komparatoréw:

optymalnej dawki i metody
dozowania T-DM1.
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Nazwa badania; Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Cel i Zrédto finansowania
e Trombocytopenia:
OR = 8,50 (95% CI: 3,96;
18,24), p < 0,00001
Hematologiczne AEs
ogoétem i pozostate
hematologiczne AEs
(niedokrwistosc¢) — NS
Shen 2016 -Przetqlad : systematvcznv Do PS wigczono tacznie 9 | Wyniki metaanalizy: T-DM1  jest  wzglednie
) ) | metaanaliza. badan klinicznych dot. T- | gkutecznosé bezpiecznym i skutecznym
Ocena bezpieczenstwa Przeszukane bazy danych: | pmi1. lekiem  stosowanym  w
i skutecznosci T-DM1 w PubMed. T-DM1 vs komparatory terapii  zaawansowanego
terapii zaawansowanego Data W ; . (trastuzumab +
yszukiwania: . ., lub przerzutowego HER2+
HER2+ BC. 06.2015. L|czb§a wlqczonych.d.o PS docetakse!, lapatynib * | BC, takze wsrod pacjentow,
badan spetniajgcych | kapecytabina, terapia | ktorych  przerzuty  do
Ramy czasowe stosowana wg uznania

Nie podano informac;ji

przeszukiwania: od bd — do

kryteria niniejszego raportu:
4

lekarza)

moézgu byly bezobjawowe

o zrédtach finansowania 06.2015. [TDM4258¢g (publikacja: | , PFS (na  podstawie Lm‘:gfyscf;:ﬂ |eCZOf\J®St§£ﬁz
raportu. Kryteria jezykowe: brak | Burris 2011), TH3RESA Hurvitz 2013, EMILIA- | opornos¢ na  leczenie
Autorzy zadeklarowali brak | ograniczen (publ kacja: Krop 2014), TH3RESA) 2 uwagi na | trastuzumabem.
konfliktu intereséw. Krop 2012, EMILIA obecnosé ’ badan

eOceniana_interwencja: T- (publkacja: Verma 2012)] niespetniajgcych
DM kryteridw n|n|erT'ego

e Komparator: trastuzumab | Badania wigczone do PS raportu w metaanalizie,
+ docetaksel, lapatynib + | iniespetniajgce  kryteriow wyniki nie zostang tutaj
kapecytabina, terapie | niniejszego raportu: 5 przedstawione .
stosowana wg uznania o Krop 2010 - g,\s/"L/Agna 7—,3%?;2’:;
lekarza niewtasciwa metodyka: OR = 0,60 (95% CI: 0,48:

e Oceniana populacja: badanie i fazy W 0.75) ) N <00 60601’
chorzy na schemacie  eskalagji model fixed ’ ’
zaawansowanego lub dawki Bezpieczenstwo
przerzutowego HER2+ e Beeram 2012 — P
BC, w 1. i kolejnych liniach niewlagciwa Wykonano oddzielnie
leczenia interwencia: T-DM1 | metaanalizy  dla bgdar’]

* Rodzaj badan: I, Il i Ill fazy, podawany w schemacie | Z9'upa  kontrolng i bez
RCT i jednoramienne 1 na tydzien grupy kontrolnej:

e Ocena AMSTAR 2: e Yamamoto 2015 — | Wynik metaanalizy badan
wiarygodnos¢  krytycznie niewtasciwa metodyka: | zarupa kontrolng (Hurvitz
niska badanie i fazy 2013, EMILIA; TH3RESA):

* Hurvitz 2013 - | TDM1 vs komparatory
niewlasciwa pOpUIaCja: (trastuzumab +
chore wczesniej | docetaksel, lapatynib +
nieleczone zadnym | kapecytabina, terapia
systemowym leczeniem | stosowana wg uznania

o Miller 2014 — | lekarza)
niewtasciwa x
interwencja: T-DM1 + QESst owania czestost
pertuzumab SISO

Do PS nie wiczono | Model fixed, OR (95% CI)
zadnego badania, ktore | ¢ Zmeczenie: OR = 1,288
spetniatoby kryteria (95% CI: 1,041; 1,593),
wigczenia niniejszego p = 0,020
raportu, i ktore nie zostato w | ¢ Nudnosci: NS
nim uwzglednione. Model random, OR (95% ClI)
¢ Niedokrwistos¢: NS
o Wazrost aktywnosci
transaminaz:
OR=4,040 (95% CI:
1,429; 11,427), p = 0,008
e Trombocytopenia:
OR=28,500 (95% CI:
3,964; 18,226), p = 0,000
AEs >3 stopnia, czesto$¢
wystepowania
Model fixed, OR (95% ClI)
o Niedokrwistos¢: NS
e Zmeczenie: NS
Model fixed, OR (95% ClI)
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

e Wzrost aktywnosci
transaminaz: NS
¢ Nudnosci: NS
e Trombocytopenia:
OR=7,271 (95% CI:
1,098; 48,133), p = 0,040
Wynik metaanalizy badan
bez grupy kontrolnej (z ang.
single-arm _ study) (Krop
2010 i Beeram 2012,
Yamamoto 2015, Burris
2011, Miller 2014, z uwagi
na obecnos¢ badan
niespetniajgcych  kryteriéw
niniejszego raportu w
metaanalizie (rézne
dawkowanie, populacje lub
wystepowanie T-DM1 w
skojarzeniu), wynki nie
zostang tutaj przedstawione

Yu 2015

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
anty-HER2 BC.

Badanie nie byto
finansowane ze zrédet
zewnetrznych.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

ePrzeglad systematyczny

i metaanaliza sieciowa:
Przeszukane bazy danych:
MEDLINE via PubMed oraz
Clinicaltrials.gov  (do 1
marca 2014).

¢ Oceniana interwencja: leki
anty-HER2 (T-DM1,
lapatynib, trastuzumab,
pertuzumab, lapatynib +
trastuzumab, pertuzumab
+  trastuzumab) oraz
standardowe leczenie
(chemioterapia lub terapia
hormonalna)

e Oceniana populacja:
chorzy na przerzutowego
HER2+ BC

eRodzaj badan:
RCT Il lub Ill fazy
Ocena AMSTAR 2:
krytycznie niska

badania

Do PS witagczono facznie 25
publikacji dotyczacych 21
badan.

Liczba badan dot. T-DM1
wiagczonych do PS
i spetniajgcych kryteria
niniejszego  raportu: 1
[EMILIA (publikacja Verma
2012)]

T-DMA1
PS,
kryteriow
raportu:

Badania  dot.
wigczone do
niespetniajgce
niniejszego
Hurvitz 2013

Wykonano

prostg i NMA.

Skutecznosé

Wyniki metaanalizy prostej:

T-DM1 vs lapatynib +

kapecytabina (na podstawie

EMILIA)

¢ OSR: OR=1,70 (95%
Cl: 1,32; 2,19)

e ORR: OR=1,73 (95%
Cl: 1,29; 2,32)

Wyniki NMA:

lapatynib + kapecytabina vs

T-DM1 (na  podstawie

EMILIA)

e OSR: OR=0,61
Crl: 0,39; 0,94); IS

¢ ORR: OR=0,59 (95%
Crl: 0,40; 0,85); IS

Bezpieczenstwo

metaanalize

(95%

Wyniki metaanalizy proste;:

T-DM1 vs lapatynib +

kapecytabina (na podstawie

EMILIA)

o wysypka: OR=10,33
(95% ClI: 0,23; 0,47)

e zmeczenie: OR=1,40
(95% CI: 1,07; 1,83)

e biegunka: OR =0,11
(95% CI: 0,03; 0,49)

¢ nudnosci: OR=0,33
(95% CI: 0,03; 3,21)

e wymioty: OR = 0,66
(95% ClI: 0,235; 1,850)

Wyniki NMA:

lapatynib + kapecytabina vs

T-DM1 vs (na podstawie

EMILIA)

e wysypka: OR = 3,25
(95% Crl: 1,52; 6,14)

e zmeczenie: OR=0,78
(95% Crl: 0,30; 1,76)

e biegunka: OR =29,69
(95% Crl: 0,90; 153,65)

e nudnosci: OR =21,66
(95% Crl: 0,40; 108,27)

Wyn ki metaanalizy
wskazujg, ze pod wzgledem
przezycia ogdlnego oraz
czestosci uzyskiwania
obiektywnej odpowiedzi na
leczenie
najskuteczniejszymi
terapiami anty-HER2 w raku
piersi sg T-DM1 oraz
pertuzumab podawany w
skojarzeniu

z trastuzumabem

i docetakselem.
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Nazwa badania; Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Cel i Zrédto finansowania
e wymioty: OR =4,37
(95% Crl: 0,25; 12,33)
Yan 2017 sPrzeglad systematyczny | po PS wigczono tgcznie 5 | Skutecznosé Wynki —  metaanalizy
) i metaanaliza: publikacji ~ opisujacych 4 | \wvniki met lizv: wskazujg, ze T-DM1 istotnie
Ocena skutecznosci Przeszukane bazy danych: | padania. yniki metaanalizy: wydiuza przezycie bez
i bezpieczenstwa T-DM1w | Pubmed, Web of Science | . . , T-DM1 vs lapatynib + | progresji choroby oraz
terapii przerzutowego oraz Embase (do 18 maja | LicZba badan dot. T-DMT | \apecytabina Iub terapie | przezycie — catkowite  u
HER2+ BC. 2017) + pismiennictwo wigczonych do PS | stosowana wg uznania | chorych na przerzutowego
wigczonych publikacji. 'nisn’?g‘g'zﬂagycr‘ ra ortltjr'yteng lekarza (na  podstawie | raka piersi HER2+.
Autorzy zglosilibrak | Kivteria jezykowe:  brak | [THIRESA  (publikacia: | o/ [Publiacie O | e e wie e
iktu i SW. ograniczen Krop 2014) i EMILIA C o : gze sie lax
konflikiu intereséw. = . p 2 ' | TH3RESA [publikacja Krop | z wigksza czestoscia
Zrédio finansowania: *Oceniana _interwencja: T- | (publ kacja: Verma 2012 i | 2014 niektorych AEs. Wskazano,
Shanghai Kongkou DM1 vs inne terapie anty- | Welsiau 2014)] « PFS: HR= 0,65 (95% | 26 T-DM1 moze by¢
Commission of Science and SERZ. lacia: Cl: 0,53; 0,81), p < 0,05 alternatywng opcjg  terapii
Education (grant ¢ Kceniana populacja: Badania dot. T-DM1 | Bezpieczenstwo u pacjentéw .
nr 2014—16) oraz Shanghai chorzy na_przerzutowego wigczone do PS, | Wyniki met lizy: z przerzutowym rakiem
Hongkou District Centers HER2+ BC, w wieku > 18 niespetniajgce _ kryteriow yniki metaanalizy: piersi HER2+, zwitaszcza u
for lat ) ) niniejszego raportu: Perez T-DM1 vs komparatory | tych, ktérzy nie otrzymali
Disease Control and *Rodzaj badan: badania 2017 i Hurwitz 2013 (trastuzumab + | wczesniej standardowego
Prevention (grant nr jk2015- | RCT docetaksel, trastuzumab + | leczenia. Zalecono réwniez
3) Ocena  AMSTAR 2: taksany, lapatynib  + | konieczno$é¢
krytycznie niska kapecytabina, terapia | przeprowadzenia dalszych

stosowana wg uznania
lekarza, T-DM1 +
pertuzumab)

e zmeczenie: RR=1,19
(95% CI: 1,03; 1,37), p =
0,021

o zwigkszona aktywnosé
ALT: RR = 2,47 (95% CI:
1,19; 5,16), p = 0,016

e zwigkszona aktywnos¢
AST: RR = 2,68 (95% ClI:
1,40; 5,14), p = 0,003

e trombocytopenia:

RR =7,46 (95% CI: 4,06;
13,70), p = 0,000

e biegunka: RR =0,34
(95% CI: 0,26; 0,47), p =
0,000

e wymioty: RR =0,72
(95% CI: 0,51; 1,00), p =
0,000

e neutropenia: RR=0,35
(95% CI: 0,18; 0,71), p =
0,049

¢ leukopenia: RR =0,25
(95% CI: 0,08; 0,75), p =
0,003

e goraczka
neutropeniczna:

RR = 0,06 (95% CI: 0,01;
0,32), p=0,014

e nudnosci: RR =0,94
(95% CI: 0,76; 1,16), p =
0,541

e anemia: RR = 0,87 (95%
Cl: 0,51; 1,49), p= 0,612

e dusznosci: RR=0,78
(95% CI: 0,39; 1,56), p =
0,485

badan z randomizacja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

53/104




Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

.Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych trastuzumabu
emtanzyny (T-DM1; produkt leczniczy Kadcyla®) w monoterapii dorostych pacjentow z HER2-dodatnim,
uogolnionym lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczes$niej terapii
trastuzumabem i taksanem, w ramach wnioskowanego programu lekowego Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50).”

Porownywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji - Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) stosowanej w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)” wybrano:

e lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio
lapatynibem (wykorzystano wyniki badania EMILIA, dla ramienia Lap+Kap skorygowane o efekt
crossover, przy zastosowaniu metody RPSFT - ang. Rank Preserving Structural Failure Time);

e chemioterapia z wyboru lekarza (CTH), w monoterapii lub skojarzeniu, w populacji pacjentéw
z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (wykorzystano wyniki badania TH3RESA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych. Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa ptatnika
publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlng.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzyteczno$ci kosztow (CUA).

Horyzont czasowy

Przyjeto 15-letni horyzont czasowy, ktory dla pacjentéw, w przypadku ocenianego wskazania, odpowiada
horyzontowi dozywotniemu.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w programie TreeAge Pro 2018 R1.0
modelu AUC (pole pod wykresem krzywych, ang. area under the curve), uprzednio skonstruowany na potrzeby
oceny optacalnosci pertuzumabu (Zlecenie 334/2013 w BIP AOTMIT). Przedstawiono dwa oddzielne modele,
w ktorym poréwnywano T-DM1 z Lap + Kap i T-DM1 z CTH. W analizie przyjeto dlugos¢ cyklu wynoszacy 7 dni.
Whnioskodawca zastosowat korekte potowy cyklu, zaktadajgc, ze zdarzenia mogg wystgpi¢ srednio w potowie
kazdego cyklu modelu.

Model dostarczony przez Wnioskodawce zostat przez autoréw analizy dostosowany do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie zuzycia zasobow i kosztow (w tym kosztéw zwigzanych
z leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego) oraz wprowadzenia zmian pozwalajgcych dostosowaé
model do polskich zalecenh przeprowadzenia analizy ekonomiczne;j.

W modelu wyrézniono 3 stany wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:
e  brak progresiji choroby;
e  progresje choroby;
e Zzgon.

Stanem poczatkowym w modelu jest stan wolny od progresji. Po otrzymaniu leczenia (T-DM1 lub Lap+Kap;
T-DM1 lub CTH), pacjent pozostaje w tym stanie az progresji choroby lub zgonu. Pacjent pozostaje w stanie
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progresji choroby az do wystgpienia zgonu. Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu (brak progresii,
progresja lub zgon) przypisane sg odpowiednie koszty oraz wartosci uzytecznosci.

Rozklad modelowanej kohorty pacjentéw, w zastosowanym modelu AUC, w poszczegoélnych stanach
zdrowotnych okreslano w kolejnych cyklach w oparciu o przebieg krzywych PFS i OS. Schemat struktury modelu
przedstawiono na rysunku ponize;j.

Okres wolny od Okres po wysta-
progresji choroby »1 pieniu progresji > Zgon
(PFs) choroby (PPS)

— -~

Rysunek 1. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowe wartosci dotyczgce skutecznosci tj. przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), dane na temat bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu emtanzyny oraz charakterystke poczgtkowg
kohorty, dla populacji pacjentow:

e nieleczonych uprzednio lapatynibem, dla poréwnania z lapatynibem stosowanym w skojarzeniu
z kapecytabing, wyznaczono na podstawie badania EMILIA;

e z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem, dla poréwnania z chemioterapig z wyboru lekarza
(CTH), w monoterapii lub skojarzeniu (niezawierajgcej trastuzumabu), wyznaczono na podstawie
badania TH3RESA.

Podstawowe dane wejsciowe charakteryzujgce kohorte: przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji  choroby wyznaczono poprzez dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia
do indywidualnych danych z poziomu pacjenta na podstawie odpowiednio wynikow badania EMILIA i TH3RESA.
Dla poréwnania T-DM1 z CTH uwzgledniono opublikowane wyniki hazardu wzglednego dla PFS i OS z badania
TH3RESA dla podgrupy pacjentéw z ramienia TPC leczonych bez udziatu trastuzumabu, ze wzgledu na brak
refundowania tego leku u pacjentéw wczesniej leczonych trastuzumabem w chorobie zaawanasowanej w Polsce.

Whnioskodawca na potrzeby analizy dokonat modelowania wynikéw badan poza ich horyzont czasowy
poprzez ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera dla OS i PFS. Wyniki modelowania nastepnie zostaty
zaimplementowane do modelu.

Dopasowanie do wynikéw modelowania (dla krzywych Weibulla, log-logistycznej, logarytmiczno-normalne;j,
wyktadniczej i uogolnionego rozktadu gamma) w zakresie OS oraz PFS autorzy analizy ocenili wg kryterium
informacyjnego AIC (ang. Akaike information criterion), kryterium informacyjnego BIC (ang. Bayesian information
criterion), oceny wizualnej oraz zasadnosci klinicznej dtugookresowych projekcji przezycia. Szczegdty
przedstawiono w tabelach ponizej, a takze w rozdziale 1.3.9. ,Modelowanie przezycia” analizy ekonomicznej
Whioskodawcy.

Tabela 41. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy - populacja badania EMILIA

Parametr Wartosé Zrédto

Populacja

Wiek [lata] 52,7 Charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu EMILIA

BSA — powierzchnia ciata [m?]

Masa ciata [kg] Charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu EMILIA
Skutecznos¢ kliniczna - przyjete modele parametryczne
Przezycie wolne od progresji T-DM1
choroby Lap+Kap Rozktad gamma
Przezycie catkowite T-DM1
Y Lap+Kap
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Tabela 42. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy - populacja badania TH3RESA

Parametr Wartosé Zrédio

Populacja

Wiek [lata] 536 Charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu TH3RESA
’ ($redni wiek wazony liczebnoscig grup; zrodio: CSR TH3RESA)

BSA — powierzchnia ciata [m?]

Charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu TH3RESA
(Srednia masa ciata wazona liczebnoscig grup; zrédio: CSR TH3RESA)

Skutecznos¢ kliniczna — przyjete modele parametryczne

Masa ciata [kg]

Przezycie wolne od progresji T-DM1 .
choroby CTH Rozktad Weibulla
o . T-DM1 .
Przezycie catkowite CTH Rozktad logarytmiczno-normalny

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych:
e koszty interwencji: leczenie anty-HER2 (trastuzumab emtanzyna, lapatynib + kapecytabina); chemioterapia
e Kkoszty podania / przepisania lekow;
e koszty monitorowania leczenia i diagnostyki;
o koszty leczenia dziatah niepozadanych 3.-4. stopnia;
o koszty po wystgpieniu progresji choroby (dalsze aktywne leczenie, opieka paliatywna i hospicyjna).
Koszty interwencji

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)".

Whnioskowana cena zbytu netto preparatu Kadcyla wynosi za opak. dla dawki 100 mg
oraz za opak. dla dawki 160 mg. Swiadczeniobiorca w ramach programu lekowego otrzymuije lek
bezptatnie (cato$¢ kosztu pokrywa pfatnik publiczny). W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu
Kadcyla instrument podziatu ryzyka. Szczegdty przedstawiono w rozdziale ,3.1.2.1. Wnioskowany sposdb
finansowania”.

W celu obliczenia sredniego wazonego kosztu za miligram T-DM1, w analizie przyjeto, na podstawie wielkoSci
sprzedaz poszczegoblnych fiolek na rynkach europejskich, iz udziaty poszczegdlnych opakowan leku Kadcyla
wyniosg odpowiednio dla wielko$ci opakowan wynoszgcych 100 mg i 160 mg.

Koszty pozostatych lekéw uwzglednionych w modelu tj. lapatynibu, kapecytabiny oraz substancji czynnych
wchodzgce w sktad CTH z wyboru lekarza oszacowano na podstawie informacji DGL o wielkosci kwoty refundaciji
i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych poszczegdinych lekéw. Uwzglednione schematy dawkowania
lekéw sg zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych, schematy dawkowania chemioterapii
wyznaczono w oparciu o ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zto$liwych
2013 rok. Rak piersi” [PTOK 2014]. Koszt cyklu chemioterapii z wyboru lekarza obliczono jako $rednig z kosztow
cyklu poszczegdlnych schematéw CTH.

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy wykorzystano krzywg czasu do zakonczenia leczenia (TOT)
do oszacowania kosztéw lekéw w modelu w okresie pozostawania chorych w terapii. Dopasowano krzywe
Weibulla do $redniego czasu leczenia oraz $redniej liczby podan przedstawionych w petnym raporcie klinicznym
z badania TH3RESA (dane nieopublikowane). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych sredniego czasu leczenia
w badaniu EMILIA, krzywe Weibulla czasu pozostawania na terapii dopasowano przy zatozeniu jednakowej
proporcji wartosci oczekiwanej ($redniej) i mediany czasu leczenia jak w ramieniu trastuzumabu emtanzyny
w badaniu TH3RESA.

Koszty podania / przepisania lekow

Koszt podania w trybie ambulatoryjnym (doustnej CTH z wyboru lekarza) oraz koszt jednodniowej hospitalizacji
(podanie lekow we wlewie dozylnym) oszacowano na podstawie danych NFZ.

Koszty podania lapatynibu przyjeto na podstawie nieopublikowanej analizy bazy danych NFZ Kozierkiewicz 2013
wykonanej pierwotnie na potrzeby analizy ekonomicznej i wptywu na budzet leku Perjeta w 2013 roku. Przyjeto, iz
pacjent bedzie otrzymywat lapatynib w 42% przypadkéw w warunkach ambulatoryjnych oraz w 58% w ramach
hospitalizacji.
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Koszty monitorowania leczenia i diagnostyki

Koszt diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia lekami stosowanymi w ramach programu lekowego
wyznaczono, jako koszt diagnostyki w obecnie funkcjonujgcym programie leczenia zaawansowanego raka piersi.
Przyjeto jednakowe koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w przypadku leczenia wnioskowang
technologig i schematem Lap+Kap. Koszty monitorowania leczenia i diagnostyki schematéw chemioterapii
z wyboru lekarza wyznaczono na podstawie ,Katalogu swiadczen wspomagajgcych - leczenie szpitalne —
chemioterapia”

Koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia

Na podstawie danych NFZ, GUS oraz pracy tugowska 2012 autorzy analizy oszacowali koszty zwigzane
z leczeniem zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia toksycznos$ci, w przypadku ktérych zaobserwowano
istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania miedzy T-DM1 i Lap+Kap oraz miedzy T-DM1 i CTH.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z badan EMILIA i TH3RESA
[odpowiednio Diéras 2017 i Krop 2017].

Koszty po wystapieniu progresiji choroby (dalsze aktywne leczenie, opieka paliatywna i hospicyjna)

Koszty po wystgpieniu progresji choroby wyznaczono na podstawie podgrupy 25 chorych, ktérzy przyjmowali
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing w ramach programu lekowego, z bazy danych NFZ dla grupy
2 385 chorych na raka piersi otrzymanej na drodze bezposredniego kontaktu z autorem publikacji dr Adamem
Kozierkiewiczem (dane nieopublikowane). W skfad swiadczen po progresji zakwalifikowano miedzy innymi
leczenie aktywne kolejnych linii, leczenie hospicyjne oraz swiadczenia specjalistyczne.

Tabela 43. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr Warto$é [PLN] Zrédto
Koszty lekéw
Cena zbytu netto 100 mg
bez RSS
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 160 mg
Cena hurtowa brutto 100 mg
z RSS/ bez RSS Dane Whnioskodawcy
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 160 mg
Koszt 1 mg leku Kadcyla 100 mg
z RSS/ bez RSS 160 mg
0,210089 Komunikaty DGL
Koszt za 1 mg Lapatyn bu
0,258300 Obwieszczenie MZ
0,003877 Komunikaty DGL
Koszt za 1 mg Kapecytabiny
0,008807 Obwieszczenie MZ
Koszt chemioterapia z wyboru lekarza — 506.93 Dane NFZ. PTOK 2014

Srednia za 1 cykl

Koszt podania lekéw w 21-dniowym cyklu

W oparciu o wycene $wiadczenia
T-DM1 486,72 shospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu”

W oparciu o wycene $wiadczen ,hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu” (58% przypadkow)
Lap+Kap 327,72 i ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu”
(42% przypadkow; na podst. analizy bazy
Kozierkiewicz 2013)

W oparciu o wycene $wiadczen ,porada
ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig”
CTH z wyboru lekarza 547,56 (0,25 Swiadczen/cykl) i ,hospitalizacja jednego
dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu

1n czes¢ A” (1,38 Swiadczen / cykl)

Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia na 3-tygodniowy cykl leczenia

Kod $wiadczenia 5.08.08.0000014.

Leki stosowane w ramach programu Nazwa swiadczenia - Diagnostyka w programie

158,58 ) . o9
lekowego leczenia neoadjuwantowego raka piersi
lub leczenia zaawansowanego raka piersi
Leki stosowane w ramach chemioterapii 186,56 5.08.05.0000008 Okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii
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Parametr Warto$é [PLN] Zrédio
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 2 3. stopnia
Sredni koszt leczenia AEs, przypadajacy T-DM1 453,73
na jednego pacjenta
(poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap) Lap+Kap 1169,18 tugowska 2012, dane GUS, Statystyki JPG,
Sredni koszt leczenia AESs, przypadajacy T-DM1 316,76 Diéras 2017, Krop 2017
na jednego pacjenta
(poréwnanie T-DM1 vs CTH) CTH 782,08

Koszty po wystapieniu progresji choroby

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ otrzymanych bezposrednio
od autora publikacji dr. Adama Kozierkiewicza
(dane nieopublikowane)

Sredni koszt miesieczny $wiadczen
wystepujgcych w historii pacjenta 1 975,22
w okresie po progresji choroby

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
przeprowadzono przeglad systematyczny pierwotnych badanh uzytecznosci standéw zdrowia w bazie MEDLINE
(poprzez Pubmed) oraz Cochrane Library.

Whnioskodawca ostatecznie przyjgt w analizie uzytecznosci uzyskane na podstawie wieloczynnikowej analizy
regresji z wykorzystaniem niepublikowanych danych EQ-5D-3L z poziomu pacjenta z badania TH3RESA.

Uwzglednienie kluczowych charakterystyk wyjsciowych tj.: liczby wczes$niejszych linii leczenia, zajecie narzadow
trzewnych, pozwolito na dostosowanie uzytecznosci dla populacji z mniej zaawansowang chorobg, dzieki czemu
uzytecznosci oparte na modelu TH3RESA wykorzystano rowniez dla populacji badania EMILIA.

Odsetki pacjentéw z obecnoscig poszczegolnych czynnikow okreslono na podstawie charakterystyk wyjsciowych
oraz wynikéw badan klinicznych EMILIA (dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap) i TH3RESA (dla poréwnania
T-DM1 vs CTH).

Wartosci uzytecznosci pochodzace z badan Sherrill 2008 oraz Lloyd 2006 oraz skrajne wartosci uzytecznosci
w stanach przed progresji choroby oraz po progresji w oparciu 0 model TH3RESA uwzgledniono w analizie
wrazliwosci. Szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci na podstawie wieloczynnikowej analizy regresji

Parametr modelu Wspotczynnik regresji SE p-value 95% LCL 95% UCL

Intercept (wyraz wolny)
Progresja choroby
Hospitalizacja z powodu zdarzen niepozgdanych
< 14 tyg. przed $miercig
> 14 i < 28 tyg. przed Smiercig
Zajecie narzagdow trzewnych
<3 wczesniejsze linie leczenia
LCL - dolna granica przedziatu ufnosci; UCL - gérna granica przedziatu ufnosci

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania T-DM1 vs Lap + Kap

Parametr T-DM1 Lap+Kap

Koszt leczenia z RSS / bez RSS [PLN] /421659 115 396

w tym koszt substancji czynnej z RSS / bez RSS [PLN]

Koszt inkrementalny z RSS / bez RSS [PLN] / 306 263
Efekt [QALY] 2,269 1,740
Efekt inkrementalny [QALY] 0,529
ICUR z RSS / bez RSS [PLN/QALY] [ 579 059

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce terapii skojarzonej lapatynib
+ kapecytabina jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap wynidst

z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 579 059 PLN/QALY
bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS.

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania T-DM1 vs CTH

Parametr T-DM1 CTH

Koszt leczenia z RSS / bez RSS [PLN] /296 891 32105

w tym koszt substancji czynnej z RSS / bez RSS [PLN]

Koszt inkrementalny z RSS / bez RSS [PLN] / 264 786
Efekt [QALY] 1,966 0,827
Efekt inkrementalny [QALY] 1,139
ICUR z RSS / bez RSS [PLN/QALY] 1232 573

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce chemioterapii z wyboru lekarza
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DM1 vs CTH wynidst

z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 232 573 PLN/QALY bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS.

dla scenariusza bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji aktualnego na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez Wnioskodawce warto$ci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy przedstawiono w tabeli ponizej.

Oszacowane progowe ceny zbytu netto sg jednakowe dla wariantu analizy z lub bez uwzglednienia
zaproponowanego przez Wnioskodawce mechanizmu dzielenia ryzyka. Przy szacowaniu ceny progowej przyjeto,
ze progowa cena za miligram substancji czynnej bedzie jednakowa dla opakowania leku Kadcyla zawierajgcego
100 mg oraz 160 mg substancji czynnej.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT wskazujacych na przewage T-DM1 w poréwnaniu
do schematu LAP + KAP oraz CTH w zakresie przezycia catkowitego, w opinii analitykow Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Tabela 47. Wyniki analizy progowej Wnhioskodawcy

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
Nazwa, zawartos¢ opakowania, EAN o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy [PLN]

T-DM1 vs Lap+Kap T-DM1 vs CTH

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna),
100 mg, 1 fiol. proszku,

EAN: 5902768001044
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna),
160 mg, 1 fiol. proszku,

EAN: 5902768001051

Komentarz analityka

W ramach uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit aktualizacje oszacowan
z wykorzystaniem obowigzujgcego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
ti. 139 953 PLN/QALY (3 x 46 651 PLN). Jednakze nie dokonano aktualizacji pozostatych kosztow
uwzglednionych w modelu (przyktadowo, zgodnie z Komunikatem DGL z 05.12.2018 r. koszt ponoszony
przez NFZ na refundowanie lapatynibu obnizyt sie o 4%). Dlatego w AWA postanowiono przedstawi¢ pierwotne
oszacowania Wnioskodawcy, ktore lepiej oddajg réznice w kosztach zastosowania porownywanych w modelu
technologii lekowych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych przy ich stosowaniu, wzgledem progu
wyznaczajgcego gotowosc¢ ptatnika publicznego do ptacenia za uzyskiwane QALY.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci oraz wybrane wyniki przedstawiono ponize;.

T-DM1 vs Lap+Kap

Tabela 48. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - T-DM1 vs Lap+Kap

Wariant Wartos¢ / zatozenie

. Parametr . . Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci
analizy w analizie podstawowej
]z Przszycie cakowite (OS) - mode Model gamma MO,C\’A‘Z'JZ?\,'\‘,’SEH;Z”V
1c parametryczny Estymator KM + ekstrapolacja krzywg gamma
Przezycie catkowite (OS) —
2 uwzglednienie crossover z ramienia Tak Nie (populacja ITT)
Lap+Kap na T-DM1

3a Przezycie wolne od progresji chorob Model log-logistyczny

3b (P)|/=S) _ model pFa)ra%etrchzny Y Model gamma Model log-normalny

3c Estymator KM + ekstrapolacja krzywg gamma
jf) Czas pozostawania na leczeniu (TOT) Model Weibulla Zg0 dnf(g;g;:szeﬁes;;% g;aigztr;?)glraegc(%regliPFS)

Planowe: Rzeczywiste z badania EMILIA:
. . T-DM1: 3,6 mg/kg;
5 Dawkowanie lekéw Lapatynib: 1 25?0 r%g
Kapecytabina: 2 000 mg/m?

6a Powierzchnia ciata (BSA) i masa

6b pacjentow

;i Koszty podania Lap+Kap / cykl 21-dn. 327,72 PLN oziiiﬁiﬁiﬁemﬁfs'?ﬁﬁﬁgf2261,3;#&

Realne wartosci refundacji
8 Ceny jednostkowe lekow (Lap, Kap) (z komunikatéw NFZ): Urzedowe (limity finansowania z obwieszczenia MZ):
’ Lap: 0,210089 PLN/mg, Lap: 0,258300 PLN/mg, Kap: 0,008807 PLN/mg
Kap: 0,003877 PLN/mg
gs Koszty leczenia po progresji choroby | 474,01 PLN / cykl tyg. modelu (C))Ssizf:?)\clvizliz m:g;rlr?;njeg?s; 3F;L;\:
10a Oszacowanie minimalne:
Koszty leczenia zdarzen T-DM1: 453,73 PLN T-DM1 = 275,92 PLN; Lap+Kap = 843,21 PLN
10b niepozadanych Lap+Kap: 1 169,18 PLN Oszacowanie maksymalne:
T-DM1 = 633,44 PLN; Lap+Kap = 1 502,43 PLN
11a
Uzytecznosci stanéw zdrowia — stan
PFS

11b
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Wariant Wartos¢ / zatozenie o O - o ATl 2]
N Parametr .. . Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

analizy w analizie podstawowej

12a

Uzytecznosci stanéw zdrowia — stan
po progresji choroby
12b
. - . o Wieloczynn kowy model Sherrill 2008:

13a Uzytecznosci stgg:vxdrowna Zrodio regresji w oparciu o dane PFS — 0,66; progresja — 0,41

13b Y EQ-5D z badania TH3RESA Wieloczynn kowy model regresji [Lloyd 2006]:

14 Dodatkowe naliczenie utraty Nie Tak (na podst. modelu Lloyd 2006)

uzyteczno$ci z powodu AEs

15a koszty — 5%; wyniki — 5%

15b Roczna stopa dyskontowa koszty — 5%; wyn ki — 3,5% koszty — 5%; wyniki — 0%

15¢ koszty — 0%; wyniki — 0%

16a . 10 lat

16b Horyzont analizy 15 lat 50 Iat

Tabela 49. Wybrane wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - T-DM1 vs Lap+Kap

et | Sconarusz anlicy wrawos s Tl e

- Wariant podstawowy /579 059 -

1a OS - model log-logistyczny

1c OS - KM + ekstrapolacja parametryczna

2 OS - bez uwzglednienia crossover

4a Czas leczenia na poziomie mediany TOT

8 Ceny lekéw z obwieszczenia MZ (urzedowe)

13a Uzytecznosci: Sherrill 2008

15b Dyskontowanie: 5 i 0%

T-DM1 vs CTH

Tabela 50. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - T-DM1 vs CTH

Warlgnt Parametr Wart_o_sc B . Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci
analizy w analizie podstawowej
1a L . Model log-logistyczny
1b Przezycie ca:kowne (?%)“;1model Model log-normalny Model Weibulla
1c parametryczny (T- ) Estymator KM + ekstrapolacja krzywg wyktadniczg
2a Przezycie catkowite (OS) — hazard HR = 0.43 Oszacowanie minimalne: HR = 0,28
2b wzgledny zgonu (T-DM1 vs CTH) ’ Oszacowanie minimalne: HR = 0,65
Dowolna terapia z wyboru lekarza,
z lub bez trastuzumabu (populacja ITT); krzywe OS
Przezycie catkowite (OS) i wolne CTH niezawierajaca i PFS dla T-DM1 jak w analizie podstawowej, krzywe OS
3 od progresiji (PFS) — populacja trastuzumabu i PFS dla CTH wyznaczone przy zatozeniu hazardu
dla komparatora wzglednego T-DM1 vs TPC jak dla populacji ITT
badania EMILIA
(HR = 0,68 dla zgonu i HR = 0,528 dla PFS)

4a Przezycie wolne od progresji chorob Model wyktadniczy
4b (PFS) — model parametryczny Y Model Weibulla Model log-normalny
4c Estymator KM + ekstrapolacja krzywg wyktadniczg
gg Czas pozostawania na leczeniu (TOT) Model Weibulla Zg90 dnf/gzogrzzszeme;rfggl gizala;gztrg\)l\:iglrae,-;?i(:(%re(r)]lliPFS)
6 Dawkowanie T-DM1 Tom ;""r?é"fng Ko
7a Powierzchnia ciata (BSA)
7b i masa pacjentow
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Wariant Wartos¢ / zatozenie o O . i APl 3]
5 Parametr - . Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci
analizy w analizie podstawowej
. . Realne wartosci refundacji T . . . .
8 Ceny jednostkowe lekéw (z komunikatéw NFZ): Urzedowe (limity finansowania z obwieszczenia MZ) :
9a Oszacowanie minimalne: 206,03 PLN
9b Koszty CTH / cykl 21-dn. 506,93 PLN Oszacowanie maksymalne: 2 203,48 PLNt
10a . " Oszacowanie minimalne: 195,93 PLN
10b Koszty leczenia po progresji choroby | 474,01 PLN / cykl tyg. modelu Oszacowanie maksymaine: 728.32 PLN
11a Oszacowanie minimalne:
Koszty leczenia zdarzen T-DM1: 316,76 PLN T-DM1 = 187,68 PLN; CTH = 752,28 PLN
11b niepozgdanych CTH: 782,08 zt zt Oszacowanie maksymalne:
T-DM1 = 676,25 PLN; CTH = 2 132,97 PLN
12a
Uzytecznosci stanéw zdrowia
— stan PFS
12b
13a
Uzytecznosci stanéw zdrowia
— stan po progresji choroby
13b
. . . . Wieloczynnikowy model Sherrill 2008:
14a Uzytecingéi*ztzzﬁwcﬁdrOW|a regresji w oparciu o dane PFS — 0,66; progresja — 0,41
14b Y EQ-5D z badania TH3RESA Wieloczynnikowy model regresiji [Lloyd 2006]
Dodatkowe naliczenie utraty .
15 uzytecznosci z powodu AEs Nie Tak (na podst. modelu Lloyd 2006)
16a koszty — 5%; wyniki — 5%
16b Roczna stopa dyskontowa koszty — 5%; wyniki — 3,5% koszty — 5%; wyniki — 0%
16¢ koszty — 0%; wyniki — 0%
17a . 10 lat
17b Horyzont analizy 15 lat 20 Iat

Tabela 51. Wybrane wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy- T-DM1 vs CTH

Wari?nt Scenariusz analizy wrazliwosci ICUR z RSS / bez RSS Zm.iana % w¥niku wzgledem i
analizy [PLN/QALY] wyniku z analizy podstawowej
- Wariant podstawowy /232573 -
1b OS - model Weibulla
1c OS - KM + ekstrapolacja parametryczna
2a OS - min. hazard wzgledny zgonu
2b OS - max. hazard wzgledny zgonu
3 OS/PFS - populacja ITT
5b Czas leczenia na poziomie mediany TOT
10a min. koszty po progresiji
10b max. koszty po progresiji
14a Uzytecznosci: Sherrill 2008
14b Uzytecznosci: Lloyd 2006
16b Dyskontowanie: 5 i 0%

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwos$ci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim krytycznym,
wg autoréw modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE dotyczgcych skutecznosci, kosztow
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oraz uzytecznosci. W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwo$ci Wnioskodawca wykonat
1 000 symulaciji.

T-DM1 vs Lap + Kap
Tabela 52. Wyniki analizy probabilistycznej - T-DM1 vs Lap + Kap

Wartos¢é ICUR uzyskana w analizie probabilistycznej [PLN/QALY]

Wariant analizy
Srednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS 639 175 395 239 994 816

W wypadku 100 % wynikow analizy probabilistycznej T-DM1 jest technologig drozszg i skuteczniejszg od terapii
skojarzonej Lap + Kap, zaréwno dla scenariusza z zastosowaniem jak i bez zastosowania wnioskowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy progu
opfacalnosci aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego technologia wnioskowana bedzie uzyteczna
kosztowo wynosi Ponizej przedstawiono
wykres scatter plot probabilistycznej analizy wrazliwosci dla scenariusza z RSS.

Rysunek 2. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla scenariusza z RSS - T-DM1 vs Lap + Kap

T-DM1 vs CTH
Tabela 53. Wyniki analizy probabilistycznej - T-DM1 vs CTH

Wartosé ICUR uzyskana w analizie probabilistycznej [PLN/QALY]

Wariant analizy
Srednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS 244 612 135 047 426 887

W wypadku 100 % wynikow analizy probabilistycznej trastuzumab emtanzyna jest technologig drozsza
i skuteczniejszg od chemioterapii z wyboru lekarza, zaréwno dla scenariusza z zastosowaniem
jak i bez zastosowania wnioskowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy progu
opfacalnosci aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego technologia wnioskowana bedzie uzyteczna
kosztowo wynosi 3 % w scenariuszu
bez uwzglednienia zaproponowanego RSS. Ponizej przedstawiono wykres scatter plot probabilistycznej analizy
wrazliwosci dla scenariusza z RSS.
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Rysunek 3. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na plaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci

dla scenariusza z RSS - T-DM1 vs CTH

5.3.

Tabela 54. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Patrz komentarz analitykéw przedstawiony w rozdz 4.1.4.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/? ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
z wnioskiem? ’ Whnioskodawcy” oraz 5.3.2. AWA ,Ocena danych
wejsciowych do modelu.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Kadcyla
L TAK
z wnioskiem? sg zgodne z aktualng ChPL.
. . . Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
Czy wnioskowang technologie poréwnano ~ .
z wlasciwym komparatorem? TAK/? ,,Technolo_gle alternat’)’/wne wskazane
przez Wnioskodawce
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f e TAK -
kosztow uzytecznosci?

- . o Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przy braku wspétptaceniu
e e w’rascm.la TAK Swiadczeniobiorcy, przyjeto wytgcznie perspektywe ptatnika
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? )

publicznego.
Dane na temat skutecznosci i bezpieczefnstwa schematu
c kut <¢ technologii wniosk . T-DM1 w poréwnaniu ze schematem Lap+Kap pochodza
zy skutecznos¢ et(): no Ogll(l whnios towanej tal TAK z badania EMILIA, natomiast dla T-DM1 w poréwnaniu
o CTH pochodzs 2 badania THIRESA.
y P przegiac sy yezny: Patrz komentarz analitykéw przedstawiony w rozdz.5.3.2.
AWA ,Ocena danych wejsciowych do modelu.
W analizie ekonomicznej przyjeto 15 letni horyzont czasowy,

. o > odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu. Odsetki przezy¢

SR [ (DT T ORI G ERE TAK 15-letnich w modelu wyniosty <3% we wszystkich ramionach
leczenia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ostatecznie uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu
y przegiad sy yezny TAK uzyskano na podstawie wieloczynnikowej analizy regresiji

z wykorzystaniem niepublikowanych danych EQ-5D-3L
z poziomu pacjenta z badania TH3RESA.
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Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno-
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize

wrazliwosci.
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Dane przezycia catkowitego w badaniu TH3RESA dla podgrupy TPC nie zawierajgcej trastuzumabu,
wykorzystane w analizie podstawowej dla poréwnania T-DM1 vs CTH, pochodzity z préby o niewielkiej
liczebnosci (n = 49), co zwieksza niepewno$¢ oszacowanh i oceny rzeczywistego efektu T-DM1 wzgledem
tej grupy chorych.”

¢ W modelu ekonomicznym przyjeto staty cykliczny koszt leczenia po wystgpieniu progresji choroby, obliczony
na podstawie danych dotyczacych rzeczywistego zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej pochodzgcych z bazy
NFZ dostarczonej na drodze bezposredniego kontaktu z autorem publikacji dr Adamem Kozierkiewiczem,
zawierajgcej zestawienie kosztow swiadczeh dla grupy 2 835 chorych na raka piersi w okresie styczen 2009
— lipiec 2012. Zatozenie statego w czasie kosztu nalezy uzna¢ za upraszczajgce, gdyz struktura zuzycia
poszczegodlnych rodzajow zasobOw zmienia sie wraz z postepem choroby (np. w pierwszych miesigcach po
progresji wiekszos$¢ chorych otrzyma dalsze aktywne leczenie, a w schytkowym okresie zycia zwiekszy sie
udziat leczenia paliatywnego i hospicyjnego). Biorgc pod uwage, ze dalsze postepowanie po progres;ji
nie rozni sie w porownywanych ramionach leczenia, zastosowane podej$cie uznano za akceptowalne.
Ponadto, analiza wrazliwosci z zatozeniem szerokiego zakresu cyklicznego kosztu po progresji nie wykazata
jednak znaczacego wptywu tego parametru na wyniki inkrementalne.”

o _Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji polskich chorych
z zaawansowanym rakiem piersi.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, uogdlinionym
lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
i taksanem. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badah:

e EMILIA dla poréwnania z lapatynibem stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing, u pacjentéw
nieleczonych uprzednio lapatynibem;

e TH3RESA dla poréwnania z chemioterapig z wyboru lekarza (CTH), w monoterapii lub skojarzeniu
(niezawierajgcej trastuzumabu), u pacjentéw z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem.

W obu badaniach wykazano istotng statystycznie przewage trastuzumabu emtanzyny w monoterapii
nad przyjetym komparatorem w zakresie OS i PFS w populacji docelowe;j.

Struktura modelu

Struktury przedstawionych modeli generalnie w prawidtowy sposéb oddajg przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz sg dostosowane do wnioskowanego programu lekowego.

Watpliwosci dla poréwnania ze schematem Lap+Kap moze budzi¢ przyjecie w modelu jednakowych kosztow
po progresji choroby w poréwnywanych ramionach leczenia. Zgodnie z badaniem EMILIA u 254 (51%)
i 241 (49%) pacjentéw, przypisanych pierwotnie do grupy trastuzumabu emtanzyny, otrzymato po progresji
choroby odpowiednio kapecytabine oraz lapatynib. Postepowanie to bylo zgodne z wytycznymi klinicznymi,
ktére zalecajg kontynuacje blokady szlaku sygnalizacyjnego HER2. Wydaje sig, iz przy pozytywnej decyzji
refundacyjnej schemat Lap+Kap bedzie standardowo stosowany, jako kolejna linia leczenia, po niepowodzeniu
terapii trastuzumabem emtanzymy. Tym samym nieuwzglednienie w modelu kosztéw terapii lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentéw leczonych preparatem Kadcyla (u pacjentéw nieleczonych uprzednio
lapatynibem) prowadzi do niedoszacowania kosztow w modelu i zmniejszenia oszacowanej wartosci ICUR.
W modelu prawidtowo nie liczono kosztéow T-DM1 po progresji choroby dla ramienia Lap+Kap,
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poniewaz w analizie pierwotnej wykorzystano wyniki ramienia Lap+Kap skorygowane o efekt cross-over
z badania EMILIA.

Komparatory
Patrz uwagi Agencji zawarte w rozdziale AWA ,3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miata wyzsza cena i wyzsze koszty zwigzane z terapig
trastuzumabem emtanzyny w poréwnaniu do przyjetych komparatorow oraz po stronie wynikow zdrowotnych -
dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego zwigzany z leczeniem T-DM1.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa T-DM1 wzgledem Lap+Kap lub CTH z wyboru
lekarza otrzymano na podstawie randomizowanych i niezaslepionych (open label) badan EMILIA i TH3RESA.
Gtéwne wyniki badan zostatly opublikowane w pracach: Verma 2012, Welslau 2014, Krop 2015, Dieras 2017
(badanie EMILIA) oraz Krop 2017, Krop 2014 (badanie TH3RESA). Badania EMILIA i TH3RESA zostato
zarejestrowane, a wyniki opublikowane na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny: NCT00829166
i NCT01419197 odpowiednio). Sponsorem badan byta firma F Hoffmann-La Roche/Genentech, podmiot
odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Kadcyla.
Dane wykorzystane w modelach Wnioskodawcy byty aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Ograniczeniem badan byto ich przeprowadzenie bez zaslepienia préby (badania otwarte), co oznacza,
ze subiektywne rezultaty moga podlegaé stronniczosci.

W zwigzku z faktem, iz czas wolny od progresji i przezycie catkowite nie zostaty w petni uchwycone w ramach
badan, konieczna byta ekstrapolacja uzyskanych wynikéw zdrowotnych.

Watpliwosci budzg wyniki zdrowotne dla chemioterapii z wyboru lekarza okreslone na postawie badania
TH3RERA dla podgrupy pacjentéw leczonych CTH niezawierajacej trastuzumabu. Wyniki te dotyczg malej grupy
pacjentéw 49 (25%) z ramienia komparatora badania TH3RESA. W badaniu byta mozliwos¢ zastosowania
wytgcznie chemioterapii w monoterapii, tymczasem wedtug wytycznych PTOK 2014 decyzja o wyborze jedno-
lub wielolekowej CTH powinna by¢é uzalezniona od indywidualnej sytuacji klinicznej chorego.
Dodatkowo nie przedstawiono szczegoétowej charakterystyki podgrupy pacjentéw z badania TH3RESA
stosujgcych CTH bez udziatu trastuzumabu, ktérych wyniki zdrowotne wykorzystano w analizie ekonomiczne;j.
Nie jest wiadomo, czy charakterystyka tych pacjentéw byta spéjna z catkowitg populacjg wtgczong do badania.
Istnieje niepewnos¢, czy zastosowane leczenie (tj. chemioterapia) wynikato ze stanu klinicznego pacjenta,
stosowanych uprzednio terapii, czy moze od dostepnosci schematéw leczenia dostepnych w danym osrodku
badawczym. Takze nie jest jasny wplyw cross-over na wyniki zdrowotne tej podgrupy pacjentéow. Agencja
wramach pisma ws. wymagan minimalnych prosita o przedstawienie ww. charakterystyki pacjentow,
Whnioskodawca wskazat, iz szczegdtowa charakterystyka kliniczno-demograficzna podgrupy pacjentéw z badania
RCT Ill fazy TH3RESA stosujgcych TPC bez udziatu trastuzumabu nie byta dostepna.

W modelu dla poréwnania z CTH z wyboru lekarza uwzgledniono koszty chemioterapii ha postawie polskich
wytycznych PTOK 2014 — chemioterapii skojarzonej oraz chemioterapii stosowanej w monoterapii, co jest
niezgodne z badaniem TH3RESA, w ktérym pacjenci mogli otrzymywaé wytgcznie chemioterapie stosowang
w monoterapii. Takie postepowanie moze prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw terapii CTH.

Nie wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg z opublikowanych zrodet, w analizach wykorzystano dane
pochodzace z nieopublikowanego raportu CSR TH3RESA oraz dane NFZ dostarczone na drodze
bezposredniego kontaktu z autorem publikacji dr Adamem Kozierkiewiczem.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametrow
wptywajgcych na wynik kohcowy analizy.
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W zwigzku z niepewno$cig zwigzang z nieuwzglednieniem w analizie kosztéw Lap+Kap po progresji terapii
T-DM1 oraz watpliwosciami dotyczacymi wynikéw zdrowotnych dla grupy leczonej CTH w opinii Agencji wyniki
analizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci
modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: testowanie wynikow przy uzyciu
zerowych i skrajnych wartosci; testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych
oraz analize kodu programu.

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez zestawienie wynikdw modelu ekonomicznego z wynikami
innych modeli dotyczagcymi tego samego problemu zdrowotnego. W celu odszukania analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania T-DM1 w populacji wnioskowanej przeprowadzono przeglad
systematyczny wybranych baz medycznych (Medline, Embase). W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono 7 publikacji, w pracach tych wykorzystano gtéwnie wyniki badania EMILIA,
ich wyniki wydajg sie by¢ spdjne z wynikami niniejszej analizy.

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. Wyniki modelu dotyczace PFS i OS zestawiono z wynikami badania EMILIA i TH3RESA.
Uzyskane w modelu odsetki przezy¢ bez progresji oraz przezycia catkowitego dla obu poréwnywanych grup
sg spojne z wynikami pacjentoéw badan uwzglednionych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja danych wejsciowych do modelu Whnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez Wnioskodawce
wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, uogdlnionym
lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
i taksanem. Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badah:

e EMILIA dla poréwnania z lapatynibem stosowanym w skojarzeniu z kapecytabing, u pacjentéw
nieleczonych uprzednio lapatynibem;

e TH3RESA dla poréwnania z chemioterapig z wyboru lekarza (CTH), w monoterapii lub skojarzeniu
(niezawierajgcej trastuzumabu), u pacjentéw z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem.

W obu badaniach wykazano istotng statystycznie przewage trastuzumabu emtanzyny w monoterapii
nad przyjetym komparatorem w zakresie OS i PFS w populacji docelowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce terapii skojarzonej lapatynib
+ kapecytabina jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap wynidst

z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 579 059 PLN/QALY
bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce chemioterapii z wyboru lekarza
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DM1 vs CTH wynidst

z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 232 573 PLN/QALY bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS.

dla scenariusza bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji aktualnego na dzienh ztozenia wniosku refundacyjnego.
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Najwigkszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miata wyzsza cena i wyzsze koszty zwigzane z terapig
trastuzumabem emtanzyny w poréwnaniu do przyjetych komparatoréw oraz po stronie wynikow zdrowotnych -
dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego zwigzany z leczeniem T-DM1. W zwigzku
Z niepewnoscig zwigzang z nieuwzglednieniem w analizie kosztow Lap+Kap po progresji terapii T-DM1
oraz watpliwosciami dotyczgcymi wynikéw zdrowotnych dla grupy leczonej CTH w opinii Agencji wyniki analizy
nalezy traktowac z ostroznoscia.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

.,Celem analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna; T-DM1) w monoterapii dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, uogélnionym
lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
i taksanem, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C50)".”

Perspektywa

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspoétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow
za oceniane technologie medyczne, Wnioskodawca nie przeprowadzit oddzielnie analizy z tgcznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen i pacjenta.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 4-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 wrzesien 2018 r. do konca sierpnia 2022 r. W analizie
zatozono, ze w przypadku wprowadzenia refundacji Kadcyla w analizowanym wskazaniu bedzie ona finansowana
w ramach nowego programu lekowego.

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Kadcyla® nie jest finansowany z budzetu ptatnika
publicznego, a chorzy z populacji docelowej otrzymujg schematy leczenia obecnie refundowane w ramach
programu lekowego (lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) lub katalogu chemioterapii (monoterapia
lub skojarzenie CTH z wyboru lekarza),

e scenariusz ,nowy”, w ktérym minister wtadciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Kadcyla® w ramach wnioskowanego programu lekowego. W scenariuszu nowym
T-DM1 przejmuje czes¢ udziatow dotychczas stosowanych w populacji docelowej, opcjonalnych schematéw
leczenia (Lap+Kap w podgrupie nieleczonej uprzednio lapatynibem oraz CTH u chorych z progresjg
po leczeniu lapatynibem).

W scenariuszu istniejacym Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce schematy obecnie stosowane u chorych
na HER2-dodatniego, uogdlnionego lub nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka piersi, leczonych
uprzednio taksanami i trastuzumabem, spetniajacych kryteria okre$lajgce populacje docelowg programu:

» Chorzy na HER2-dodatniego raka piersi, nieleczeni uprzednio lapatynibem, u ktérych wystgpita
udokumentowana wznowa w trakcie, lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu terapii uzupetniajgcej
(adiuwantowej) trastuzumabem, badz tez progresja choroby po leczeniu trastuzumabem z powodu
zaawansowanego raka piersi oraz spetniajgcy inne kryteria wigczenia do programu leczenia raka piersi,
otrzymujg leczenie lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap),

» chorzy z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem otrzymujg chemioterapie (monoterapia
lub skojarzenie) z wyboru lekarza.

W obliczeniach liczebnosci populacji Wnioskodawca nie uwzglednit zastosowania produktu Kadcyla®
po niepowodzeniu leczenia TRAS z powodu miejscowo zaawansowanej postaci choroby w zwigzku z tym,
iz trastuzumab nie jest refundowany w Polsce w terapii nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka piersi,
a zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu oraz wskazaniami rejestracyjnymi, zastosowanie T-DM1 jest
mozliwe  wylgcznie po  uprzednim leczeniu  trastuzumabem. W  scenariuszu istniejgcym
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Whnioskodawca nie uwzglednit stosowania produktu Kadcyla poza standardowg $ciezkg refundacji,
w szczegolnosci w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W scenariuszu nowym T-DM1 przejmuje czes¢ udziatdw dotychczas stosowanych w populacji docelowej,
opcjonalnych schematéw leczenia (Lap+Kap w podgrupie nie leczonej uprzednio lapatynibem oraz CTH
u chorych z progresjg po leczeniu lapatynibem). Prognozowane rozpowszechnienie terapii z udziatem
trastuzumabu emtanzyny okreslono poprzez ekstrapolacje udziatdw produktu Kadcyla® w innych rynkach
europejskich. Prognoze udziatdbw rynkowych T-DM1 Whnioskodawca wykonat w oparciu o dane z 11 krajéw
europejskich, w ktérych T-DM1 jest obecny na rynku. Dla kazdego z panstw przedstawiono procentowy udziat
terapii trastuzumabem emtanzyng w tacznej liczbie leczonych w 2. linii MBC w ostatnim dostepnym punkcie
czasowym. Okres od wprowadzenia produktu Kadcyla® wynosit od 1 do 15 miesiecy (mediana 12 miesiecy).
Srednioroczny udziat obliczono jako $rednig z udziatu wyznaczonego krzywg logarytmiczng w poszczegélnych
miesigcach danego roku. W scenariuszu nowym rozwazano dwa warianty: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka (RSS).

Tabela 55. Udziaty rynkowe T-DM1 w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Rok refundaciji Udziat T-DM1 [%]
Rok 1 (1X.2018-VII1.2019)
Rok 2 (1X.2019-VII11.2020)
Rok 3 (1X.2020-VII1.2021)
Rok 4 (1X.2021-VII1.2022)

Warianty analizy
W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki BIA zmiany nastepujgcych parametréw modelu:

Tabela 56. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci

Zmienny parametr Wariant AW Zrédto oszacowania w AW

Oszacowanie minimalne:

Udzialy terapii T-DM1

Oszacowanie maksymalne:

Urzedowe (limity finansowania z obwieszczenia MZ)
Lap: 0,258300 PLN/mg,
Kap: 0,008807 PLN/mg
VRB (iv): 2,268000 PLN/mg, Testowanie wariantu z zatozeniem cen
VRB (po): 9,165769 PLN/mg urzedowych jest uzasadnione niepewnoscig
FU: 0 61;1833 BLN/ ’ oszacowan cen opartych na komunikatach
t mg, NFZ (wartosci zmienne w czasie, stanowigce
DXL: 3,588394 PLN/mg, jedynie przyblizenie rzeczywistych cen)
PXL: 0,790120 PLN/mg,
GEM: 0,102505 PLN/mg,

Karboplatyna: 0,254973 PLN/mg,

Ceny jednostkowe lekow

Projekt programu lekowego dopuszcza
mozliwo$¢ modyf kacji dawek T-DM1
w przypadku okreslonych dziatan
niepozadanych, stad zasadne bylo zatozenie
dawkowania rzeczywistego z badania RCT
w dodatkowym wariancie

Dawkowanie lekoéw

Na poziomie kosztu najtanszej CTH sposrod
Oszacowanie minimalne: 206,03 zt uwzglednionych schematéw (monoterapia
winorelbing i.v.)

Koszty CTH / cykl 21-dn. —
Na poziomie kosztu najdrozszej CTH sposrod

Oszacowanie maksymalne: 2 203,48 zt uwzglednionych schematéw (monoterapia
winorelbing p.o)
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Przy zatozeniu nizszego odsetka wznéw po
leczeniu adiuwantowym TRAS,
Oszacowanie minimalne: wystepujgcych przed uptywem 12 mies. od

Rok 1: 443 zakonczenia leczenia (45% na podst. HERA:
84 z 187; Metzger-Filho 2016) oraz przy

Rok 2: 399 . - - o .
zatozeniu zmniejszenia liczebnosci populacii
Rok 3: 389 leczonej uprzednio lapatynibem (populacja
Liczebno$é populacji Rok 4: 389 TH3RESA) w 2 i kolejnych latach wskutek
docelowej przejmowania czesci udziatéw Lap przez T-
DM1
Oszacowanie maksymalne:
Rok 1: 546 Przy zatozeniu wyzszego tempa wzrostu
Rok 2: 601 zuzycia lapatynibu (10% - $redni roczny
’ wzrost liczby leczonych w latach 2012-2016
Rok 3: 661 wg danych NFZ2)
Rok 4: 727
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca przeprowadzit dwuetapowotorowo:
o \Wstepne oszacowanie: na podstawie zidentyfikowanych literaturowych danych epidemiologicznych;

e Podstawowe oszacowanie: w oparciu 0 dane rzeczywiste dotyczace zuzycia lapatynibu w ramach
programu lekowego w Polsce.

Tabela 57. Oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci populacji docelowej

2018 . i
Parametr Zrodto
Stadium I-llI Stadium IV
Liczba nowych rozpoznan raka piersi (ICD10: C.50) 21991 KRI\gOI\;I?cek
udziat chorych zdiagnozowanych w stadium 85,39% 14,61% MPZ 2015
Liczba chorych w podziale na stadium zaawansowania (l-lll oraz IV) 18 777 3214 -
udziat chorych, u ktérych wykonywany jest test oceniajgcy nadekspresje 88% Barron 2009
receptora HER2
Liczba chorych, u ktorych wykonywany jest test oceniajagcy nadekspresje 16 524 2828 _
receptora HER2
udziat chorych, u ktérych test potwierdzit obecnosc raka HER2-dodatniego 16,90% 22,50% Bilous 2012
Liczba chorych, u ktorych test potwierdzit obecnos$¢ raka HER2- 2793 636 )
dodatniego
DGL, Macek
Korekta o oszacowanie na podstawie zuzycia TRAS 66% 2017, zatozenia
witasne
Liczba chorych, u ktérych test potwierdzit obecnos$¢ raka HER2- 1841 419
dodatniego z uwzgledniong korekta
. . . . . o ) przeglad RCT
udziat chorych, u ktérych wystapi nawrot choroby po TRAS adiuw. 20% dia TRAS adj
Liczba chorych, u ktérych wystapi nawrét choroby po TRAS adiuw. 368 - -
udziat chorych, u ktérych wystgpi wznowa po TRAS adiuw., po < 6 mies. od 36% } bac(lggz gg"/?A
zakonczenia leczenia ’
Warszawa
Liczba chorych, u ktérych wystapi wznowa po TRAS adiuw., po < 6 mies 133 ) _
od zakonczenia leczenia
Udziat pacjentéw, otrzymujacy kolejng linie leczenia systemowego po 100% 78%
zastosowaniu TRAS ° ’
133 327 -
Liczebnosé¢ populacji docelowej 260

Na podstawie odnalezionych epidemiologicznych danych literaturowych oszacowano, ze liczebnos¢ populacii
docelowej, chorych kwalifikujgcych sie do otrzymania terapii trastuzumabem emtanzyng wyniesie 460 oséb w
2018 roku.
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Ze wzgledu na niepewnos$¢ oszacowania epidemiologicznego, Whnioskodawca przeprowadzit alternatywne
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu 0 dane dotyczgce zuzycia lapatynibu w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" w terapii uogdlnionego raka piersi HER2-dodatniego po
udokumentowanej progresji choroby po uprzednim leczeniu trastuzumabem. Jako punkt wyjscia do
alternatywnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla leku Kadcyla wykorzystano dane dotyczgce
liczby chorych otrzymujgcych lapatynib. W obliczeniach uwzgledniono informacje o liczbie pacjentéw
(wg niepowtarzalnych numeréw PESEL), u ktérych wykonano swiadczenia w programie lekowym ,Leczenia raka
piersi (ICD-10 C50)” z zastosowaniem substancji czynnej lapatynib w okresie 2012-2016 r., w przedziatach
miesiecznych, ktére otrzymano od NFZ, dane dotyczace liczby sprzedawanych opakowan produktéw leczniczych
zawierajgcych lapatynib (komunikaty DGL). ZatoZzono, ze zuzycie lapatynibu w kolejnych latach (poczawszy od
2018 r.) bedzie przyrasta¢ w takim samym tempie jak liczba nowych zachorowan na raka piersi. Do okreslenia
tendenciji czasowych zachorowalnosci na raka piersi w Polsce wykorzystano badanie Macek 2017. W nastepnym
kroku oszacowania liczby pacjento-terapii obliczono $rednie  miesieczne  zuzycie lapatynibu
w przeliczeniu na pacjenta. lloraz liczby zrefundowanych jednostek lapatynibu w kolejnych latach oraz $redniego
rocznego zuzycia w przeliczeniu na pacjenta pozwolit obliczy¢ liczbe chorych otrzymujgcych lapatynib w kolejnych
latach horyzontu czasowego. W kolejnym etapie oszacowania uwzgledniono szczegotowe kryteria ograniczajgce
populacje do chorych kwalifikujgcych sie do terapii T-DM1, zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego. Zgodnie z charakterystykg populacji kluczowych badan RCT wtaczonych do AKL (EMILIA i TH3RESA),
w kolejnym etapie oszacowania wyrézniono dwie mozliwe populacje chorych kwalifikujgcych sie do podania T-
DM1:

e pacjenci nieleczeni uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA),

e pacjenci z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA).
Wyodrebnienie w analizie wptywu na budzet subpopulacji ze wzgledu na status wcze$niejszego leczenia
lapatynibem jest uzasadniony m.in. réznym czasem leczenia, charakterystykg wyjsciowa pacjentéw oraz roznymi
technologiami opcjonalnymi dla T-DM1.
taczng liczebnosé populacji docelowej dla terapii T-DM1 stanowi suma pacjentéw otrzymujgcych lapatynib
(po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po adiuw.) oraz pacjentéw, ktérzy po zakonczeniu terapii lapatynibem
(po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po adiuw.), otrzymujg dalszg CTH.

Tabela 58. Liczebnos$¢ populacji docelowej (lata kalendarzowe)

Parametr 2018 r. 2019 r. 2020 r. 2021 r. 2022r.
Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej - razem, w tym: 475 484 494 504 514
Populacja docelowa 1 (EMILIA) - pacjenci nie leczeni Lap 310 317 323 329 336
Populacja docelowa 2 (TH3RESA) - pacjenci z progresjg na Lap 164 168 171 175 178

Liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu lekowego wynosi: 475
pacjentow w 2018 roku, 484 — w 2019 roku, 494 — w 2020 roku, 504 w 2021 roku oraz 514 w 2022 roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w przeliczeniu na petne lata horyzontu BIA,
obejmujgcego okres od wrzesnia 2018 r. do sierpnia 2022 r. wigcznie.

Tabela 59. Liczebnos$¢ populacji docelowej (w przeliczeniu na petne lata po zakladanym wprowadzeniu programu)

Parametr Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej - razem, w tym: 481 491 501 511
Populacja docelowa 1 (EMILIA) - pacjenci nie leczeni Lap 315 321 327 334
Populacja docelowa 2 (TH3RESA) - pacjenci z progresja leczeni Lap 167 170 173 177

Ostatecznie, liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu lekowego
wynosi: 481 pacjentéw w | roku refundacji, 491 — w Il roku refundacji, 501 — w Il roku refundacji oraz 511 w IV
roku refundaciji, z czego 65% stanowig chorzy nieleczeni uprzednio lapatynibem (gt. 2 linia leczenia mBC), a 35%
— chorzy z progresja po leczeniu lapatynibem (3. i dalsza linia leczenia mBC). Otrzymana liczebnos¢ populaciji
docelowej jest w znacznym stopniu zgodna z niezaleznie wykonanym oszacowaniem epidemiologicznym
(odpowiednio 475 i 460 pacjentow w 2018 r.). W zwigzku z powyzszym, Wnioskodawca jako podstawowe
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu Kadcyla przyjat oszacowanie oparte o zuzycie
lapatynibu.

Tempo wigczania chorych do programu

W modelu zatozono, ze w rozwazanym horyzoncie pierwszych czterech lat realizacji programu lekowego, pacjenci
bedg witgczani do terapii T-DM1 stopniowo i rownomiernie w ciggu roku, tj. w kazdym miesigcu leczenie
rozpocznie 1/12 docelowej rocznej liczby nowych pacjentdw w programie. Analogiczne zatozenie przyjeto w
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odniesieniu do technologii alternatywnych (Lap+Kap; CTH) w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym.
Zatozenie rownomiernego wigczania do terapii w okresie rocznym Wnioskodawca uzasadnit faktem, iz populacja
docelowa obejmuje chorych diagnozowanych na biezgco ze wznowg lub przerzutami, natomiast populacja
zastana chorych oczekujgcych na terapie w tym przypadku nie wystepuje, gdyz kolejng linie leczenia wprowadza
sie bezposrednio po diagnozie wznowy lub przerzutéw, a w ramach programu jest dostepna inna terapia.

Czas trwania leczenia

Na podstawie danych z badania EMILIA i TH3RESA obliczono $rednig liczbe cykli leczenia przypadajgcg na
jednego pacjenta:
e 18 (T-DM1)i 12 (Lap+Kap) w populacji nieleczonej uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA),
e 12 (T-DM1) i 6 (Lap+Kap) w populacji z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja
badania TH3RESA).
Struktura leczenia w scenariuszach: istniejgcym i nowym

Przeptyw populacji leczonych poszczegdlnymi schematami w scenariuszach istniejgcym i nowym modelowano w
cyklach 3-tygodniowych, zgodnych z czestotliwoscig stosowania trastuzumabu emtanzyny. Uwzgledniono
wydatki ptatnika ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczynajg leczenie w latach
objetych horyzontem analizy (2018-2022 r.), pominieto natomiast koszty leczenia pacjentow, ktérzy rozpoczeli
terapie w latach poprzedzajgcych zaktadane wprowadzenie refundacji produktu Kadcyla® i kontynuowali leczenie
w nastepnych latach, gdyz pacjenci ci w momencie wprowadzenia wnioskowanego programu otrzymujg juz inng
terapie, zatem nie kwalifikujg sie do zastosowania T-DM1. W pierwszym roku analizy wszystkie uwzglednione
wydatki dotyczg leczenia pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie w tym roku. W kolejnych latach rozwazanego
horyzontu, na tgczng liczbe leczonych w danym roku sktadajg sie pacjenci nowi w danym roku oraz kontynuujgcy
terapie rozpoczetg w poprzednich latach.

W ponizszych tabelach przedstawiono zsumowane liczebnosci roczne nowych pacjentéw (rozpoczynajacych
terapie w danym roku), kolejno dla scenariusza istniejgcego oraz w wariancie podstawowym scenariusza nowego,
tacznie dla populacji uprzednio nieleczonych i leczonych lapatynibem.

Tabela 60. Struktura leczenia w scenariuszu istniejagcym — liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym
roku

Rok analizy T-DM1 Lap+Kap CTH tacznie
Rok 1 0 315 167 481
Rok 2 0 321 170 491
Rok 3 0 327 173 501
Rok 4 0 334 177 511

Tabela 61. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie w danym roku

Rok analizy T-DM1 Lap+Kap CTH tacznie
Rok 1 162 209 111 481
Rok 2 222 175 93 491
Rok 3 251 163 87 501
Rok 4 272 156 83 511

Liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej jest jednakowa w obu scenariuszach (481-511 rocznie), przy
czym w scenariuszu nowym Kadcyla® przejmuje czes¢ udziatéw schematu Lap+Kap i CTH, zgodnie z zatozonym
udziatem T-DM1 w pierwszych czterech latach refundacji. Uwzgledniajac zatozenia dotyczgce udziatu T-DM1
oraz liczebnosci populacji docelowej, prognozowana liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie z
zastosowaniem produktu Kadcyla® wynosi 162 (Rok 1), 222 (Rok 2), 251 (Rok 3) i 272 (Rok 4) w wariancie
podstawowym w scenariuszu howym.

Ponadto Wnioskodawca oszacowat takze Srednioroczng liczbe terapii, liczbe podanych cykli obejmujgca cykle
leczenia pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku oraz chorych kontynuujgcych terapie z lat
poprzednich.

Koszty

W modelu Wnioskodawca uwzglednit nastepujgce medyczne koszty bezposrednie ponoszone w zwigzku
z leczeniem zaawansowanego raka piersi:

e Kkoszty interwencji: leczenie anty-HER2 (trastuzumab emtanzyna, lapatynib + kapecytabina);
chemioterapia;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73/104



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

e koszty podania / przepisania lekow;
e Kkoszty monitorowania leczenia i diagnostyki;
e koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. Stopnia.

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania
i finansowania $wiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych NFZ w
postaci Zarzgdzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa
Zdrowia.

W kalkulacjach zuzycia zasobow opieki zdrowotnej zwigzanych z leczeniem po progresji choroby wykorzystano
dane pochodzace z bazy danych NFZ dostarczonej na drodze bezposredniego kontaktu z autorem publikaciji
dr Adamem Kozierkiewiczem, zawierajgcej zestawienie kosztéw swiadczeh dla grupy 2 835 chorych na raka piersi
w okresie styczen 2009 — lipiec 2012 (dane dotyczgce rzeczywistego zuzycia zasobdéw opieki zdrowotnej w
aktualnie obowigzujacej praktyce klinicznej; Kozierkiewicz 2013).

Cene urzedowg oraz efektywng produktu Kadcyla przedstawit Wnioskodawca. W kalkulacji kosztow strategii
opcjonalnych uwzgledniano ceny efektywne lekow refundowanych w ramach programoéw lekowych (lapatynib)
oraz katalogu chemioterapii (kapecytabina, substancje czynne wchodzace w skitad leczenia z wyboru lekarza).
Ceny efektywne obliczono na podstawie rzeczywistej wartosci refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan
leku w okresie styczen-wrzesien 2017 roku (DGL 05/02/2018). Wnioskodawca zatozyt, ze koszty oszacowane na
podstawie danych NFZ o liczbie i wartosci refundacji lekéw stanowig — w $wietle braku innych danych —
najbardziej wiarygodne przyblizenie niejawnych instrumentéw dzielenia ryzyka.

W celu obliczenia $redniego wazonego kosztu za miligram T-DM1 Whnioskodawca wyznaczyt udziaty
poszczegolnych wielkosci fiolek w catkowitym zuzyciu trastuzumabu emtanzyny. Udziaty te zostaty oszacowatne
odpowiednio na (Kadcyla® 100 mg) i (Kadcyla® 160 mg), na podstawie wielkosci sprzedazy
poszczegolnych fiolek na rynkach europejskich. W zwigzku z zatozeniem finansowania produktu leczniczego
Kadcyla® w ramach programu lekowego, $wiadczeniobiorca nie ponosi kosztu substancji czynne;j.

Tabela 62. Wazony koszt miligrama trastuzumabu emtanzyny w analizie ekonomicznej

Wariant analizy koszt T-DM1 [PLN / mg]

bez uwzglednienia RSS

z uwzglednieniem RSS

W analizie podstawowej, cene jednostkowg lapatynibu przyjeto na poziomie realnej efektywnej ceny oszacowanej
na podstawie informacji o wielko$ci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw,
publikowanych comiesiecznie przez centrale NFZ w formie Komunikatow DGL.

Koszt jednostki (1 miligrama) lapatynibu i kapecytabiny oraz schematéw CTH obliczano jako sredni wazony koszt

refundowanych preparatéw zawierajgcych te substancje, gdzie wage stanowita liczba zrefundowanych jednostek
(miligraméw) przez ptatnika w okresie od stycznia do pazdziernika 2017 r. (DGL 05/02/2018).

Tabela 63. Ceny jednostkowe substancji czynnych w analizie podstawowej (w oparciu o DGL) i AW (w oparciu
o ceny urzedowe)

Cena jednostkowa [PLN/mg]
Substancja czynna Efektywna Oficjalna
(na podstawie DGL) (na podstawie cen urzedowych)
Lapatyn b 0,210089 0,258300
Kapecytabina 0,003877 0,008807
Winore bina (iv) 2,180362 2,268000
Winore bina (po) 9,161181 9,165769
5-fluorouracyl 0,013466 0,014833
Docetaksel 0,750126 3,588394
Paklitaksel 0,358958 0,790120
Gemcytabina 0,047911 0,102505
Karboplatyna 0,230581 0,254973
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6.1.3. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 64. Podsumowanie wynikow analizy — liczebnos¢ populacji docelowej

Rok analizy ‘ T-DM1 ‘ Lap+Kap ‘ CTH tacznie
scenariuszu istniejagcy
Rok 1 0 315 167 481
Rok 2 0 321 170 491
Rok 3 0 327 173 501
Rok 4 0 334 177 511
scenariuszu nowy
Rok 1 162 209 111 481
Rok 2 222 175 93 491
Rok 3 251 163 87 501
Rok 4 272 156 83 511

Liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej jest jednakowa w obu scenariuszach (481-511 rocznie), przy
czym w scenariuszu nowym Kadcyla przejmuje cze$¢ udziatéw schematu Lap+Kap i CTH, zgodnie z zatozonym
udziatem T-DM1 w pierwszych czterech latach refundacji.

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS

Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [PLN] istniejacy [PLN] wydatkow [PLN]
Koszty catkowite 13 706 585
Rok 2
Koszty catkowite 22126 217
Rok 3
Koszty catkowite 24 687 869
Rok 4
Koszty catkowite 27 096 425

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio min

PLN, min PLN min PLN oraz min PLN w pierwszych czterech latach realizacji programu (1X.2018-
VII1.2022).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno min PLN
(Rok 1), min PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).
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Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS

Schemat Scenariusz Scenariusz Roéznica
nowy [PLN] istniejacy [PLN] wydatkow [PLN]

Rok 1

Koszty catkowite 32143 676 13 706 585 18 437 092
Rok 2

Koszty catkowite 62 706 036 22 126 217 40 579 819
Rok 3

Koszty catkowite 80 657 286 24 687 869 55969 417
Rok 4

Koszty catkowite 97 076 872 27 096 425 69 980 447

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 18,4 min
PLN, 40,6 min PLN, 56,0 min PLN oraz 70,0 min PLN w pierwszych czterech latach realizacji programu (1X.2018-
VII1.2022).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno min PLN
(Rok 1), min PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).

6.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej dla leku
Kadcyla wykonano dwutorowo: w oparciu o
epidemiologie raka piersi oraz liczbe leczonych
trastuzumabem w Polsce (oszacowanie epidemiolo-

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Igalcz?erz bﬁra,ngsciparcw 0 dane dotyczace zuzycia
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK paty . o .

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Ostatecznie Wnioskodawca przyjat, iz prognozowana
uzasadnione? liczba pacjentéw z populacji docelowej kwalifikujacych
sie do zastosowania ukierunkowanej molekularnie terapii
anty-HER2 z udziatem produktu Kadcyla®, wynosi
kolejno 481, 491, 501 i 511 chorych w pierwszych
czterech latach programu (1X.2018-V111.2022 r.), z czego
65% stanowig chorzy nie leczeni uprzednio lapatyn bem
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

(gt. 2 linia leczenia mBC), a 35% — chorzy z progresjg po
leczeniu lapatynibem (3. i dalsza linia leczenia mBC).

Ponadto Wnioskodawca przedstawit kilka scenariuszy
analizy wrazliwosci, skonstruowanych m.in. w oparciu o
alternatywne prognozy liczebnosci chorych objetych
wnioskowanym programem, sposréd ktérych okreslono
warianty skrajne: minimalny i maksymalny. Prognoze
przyszltych udziatébw trastuzumabu emtanzyny w
przypadku wprowadzenia refundacji produktu Kadcyla®
ze srodkow publicznych okreslono poprzez ekstrapolacje
udziatéw produktu Kadcyla® w 11 krajach europejskich,
w oparciu o dane rynkowe Wnioskodawcy.

Wedlug dr n. med. Joanna Sterb - Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej odsetek
0s6b, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu refundacjg wynosi 50-60%.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy
czasowego? (od poczatku wrzesnia 2018 r. do konca sierpnia 2022 r).

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztow
zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 lutego 2018 r. i Zarzgdzen Prezesa NFZ. Byly one
aktualne na dzien zlozeni wniosku. W kalkulacjach
zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej zwigzanych z
TAK leczeniem po progresji choroby wykorzystano dane
pochodzace z bazy danych NFZ dostarczonej na drodze
bezposredniego kontaktu z autorem publikacji dr
Adamem Kozierkiewiczem.

Dodatkowo patrz rozdz. 6.2.1. AWA ,Ocena modelu
Whioskodawcy”.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

Prognozowane rozpowszechnienie terapii z udziatem
trastuzumabu emtanzyny okreslono poprzez
ekstrapolacje udzialéw produktu Kadcyla® w innych
rynkach europejskich. Prognoze udziatéw rynkowych T-
DM1 Whnioskodawca wykonat w oparciu o dane z 11
krajéw europejskich w ktérych T-DM1 jest obecny na
rynku. Whnioskodawca dokonat zatozenia, iz w
scenariuszu podstawowym

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

?
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAKI?

pacjentow z populacji docelowej bedzie leczonych
Kadcyla.

W zwigzku watpliwosciami przedstawionymi w rozdziale
3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce”, istnieje niepewnos$c¢ wyboru
komparatora dla pierwsze;j linii leczeni zaawansowanego
raka piersi, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba
pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii systemowe;j
w badaniu EMILIA byta niewielka (n=118, 11%).

Zarowno w AKL, AE jak i AWB Whnioskodawcy jako
komparator dla T-DM1 przyjat lapatyn b z kapecytabing
(w grupie chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
lapatyn bu), a w dalszych liniach terapie z wyboru lekarza
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian (stosowang w dalszych liniach leczenia, obejmujgca
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAKI? chemioterapie w monoterapii i skojarzeniu oraz
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, f mozliwo”éé kontynuacji leczenia anty-HER2 pomimo
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? progresji).

Komparatory przyjete dla AKL, AE i BIA sg spdjne.
Ponadto patrz uwagi AOTMIT zawarte w rozdz. 3.6.
AWA |, Technologie alternatywne wskazane przez
Whioskodawce”.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu
lekowego, zgodnie z art. 14 ustawy o refundac;ji.

Zatozono refundacje preparatu Kadcyla w leczeniu
pacjentow  z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
TAK Lo S - .
piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i
taksanem w ramach programu lekowego, w odrebnej
grupie limitowej.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
oszacowan? oraz analize scenariuszy skrajnych.

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

e ,Udziaty produktu Kadcyla® prognozowano w oparciu o dane rynkowe z krajéw europejskich, przy czym
obecnos¢ trastuzumabu emtanzyny na rynku byta wzglednie krotka (zakres 1-15 mies., mediana 12
miesiecy). Ekstrapolacja udziatéw na horyzont kilkuletni jest zatem obarczona niepewnoscia.

o Liczebnos¢ populacji pacjentéw z progresjg po terapii lapatynibem (3+ linia leczenia mBC) w drugim
i kolejnych latach moze by¢ zalezna od przysziego poziomu zastepowania terapii Lap+Kap przez
trastuzumab emtanzyne. W zwigzku z powyzszym zatozenie analizy podstawowej, ze liczebnos¢ tej
subpopulacji nie bedzie zmniejszaé sie w kolejnych latach jest obcigzone niepewnoscig
i najprawdopodobniej konserwatywne.

e Przeplyw pacjentow w czasie modelowano z uwzglednieniem stopniowego wigczania pacjentow do
leczenia rozktadu czasu leczenia poszczegdlnych pacjentéw (wyznaczonego przebiegiem krzywych TOT
z badan EMILIA i TH3RESA). Podejscie to wigze sie réwniez z pewnymi ograniczeniami. Poniewaz w
pierwszym roku analizy nie uwzgledniano pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w latach wczeéniejszych,
wydatki w scenariuszu istniejgcym rosng w kolejnych latach szybciej niz wynikatoby to ze wzrostu
epidemiologii, co utrudnia interpretacje catkowitych kosztéow w tym scenariuszu. Ponadto,
w przypadku gdy $redni czas leczenia (wyznaczony krzywg pozostawania na leczeniu z badania RCT)
jest dtuzszy niz w warunkach rzeczywistej praktyki, wydatki ptatnika w dtuzszym horyzoncie moga by¢
przeszacowane w obu scenariuszach.”

6.2.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowag, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z HER2-dodatnim,
uogodlnionym lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddani wczes$niej terapii
trastuzumabem i taksanem spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego. Populacja
docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Struktura i liczebno$é populacii

Whnioskodawca przyjat, iz prognozowana liczba pacjentdw w populacji docelowej wyniesie 481, 491, 501 i 511
chorych w pierwszych czterech latach programu (1X.2018-VIII.2022 r.), z czego 65% bedg stanowi¢ chorzy
nieleczeni uprzednio lapatynibem (gt. 2 linia leczenia mBC), a 35% — chorzy z progresja po leczeniu lapatynibem
(3. i dalsza linia leczenia mBC).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Kadcyla Wnioskodawca wykonat dwutorowo:
w oparciu o epidemiologie raka piersi oraz liczbe leczonych trastuzumabem w Polsce (oszacowanie
epidemiologiczne) oraz w oparciu o dane dotyczgce zuzycia lapatynibu w Polsce. Oszacowanie liczebno$ci
populacji docelowej wykonano w podziale na dwie mozliwe populacje chorych kwalifikujgcych sie do podania
T-DM1: pacjenci nieleczeni uprzednio lapatynibem (populacja zgodna z badaniem EMILIA) i pacjenci z progresja
po wczedniejszym leczeniu lapatynibem (populacja zgodna z badaniem TH3RESA) — szczegdtowe informacje
zawarto w rozdz. 1.1.7 analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy. Ponadto Wnioskodawca przedstawit scenariusz
min. i max. w analizie wrazliwosci.

Prognoze udziatéw rynkowych T-DM1 w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Kadcyla® ze srodkow
publicznych Wnioskodawca wykonanat w oparciu o dane dostarczone z 11 krajéw europejskich w ktorych
T-DM1 jest obecny na rynku. Dla kazdego z panstw przedstawiono procentowy udziat terapii trastuzumabem
emtanzyng w tagcznej liczbie leczonych w 2. linii MBC w ostatnim dostepnym punkcie czasowym. Okres od
wprowadzenia produktu Kadcyla® wynosit od 1 do 15 miesiecy (mediana 12 miesiecy).

W zwigzku watpliwosciami przedstawionymi w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez
Whioskodawce”, istnieje niepewnos¢ wyboru komparatora dla pierwszej linii leczeni zaawansowanego raka piersi,
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jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii systemowej w badaniu
EMILIA byta niewielka (n=118, 11%).

Koszty komparatoréow

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie ponoszone przez ptatnika publicznego w
okresie stosowania uwzglednionych interwencji: koszty lekéw (T-DM1; Lap+Kap, CTH), koszty podania /
przepisania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych =3.
stopnia.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 luty 2018 r. i Zarzgdzen Prezesa NFZ. Byty one aktualne na dzien ztozeni wniosku. W kalkulacjach zuzycia
zasoboéw opieki zdrowotnej zwigzanych z leczeniem po progresji choroby wykorzystano dane pochodzace z bazy
danych NFZ dostarczonej na drodze bezposredniego kontaktu z autorem publikacji dr Adamem Kozierkiewiczem.

W kalkulacji kosztéw strategii opcjonalnych uwzgledniano ceny efektywne lekéw refundowanych w ramach
programéw lekowych (lapatynib) oraz katalogu chemioterapii (kapecytabina, substancje czynne wchodzgce w
skfad leczenia z wyboru lekarza). Ceny efektywne obliczono na podstawie rzeczywistej wartosci refundacji oraz
liczby zrefundowanych opakowan leku w okresie styczeh-wrzesien 2017 roku (DGL 05/02/2018). Wnioskodawca
zatozyt, ze koszty oszacowane na podstawie danych NFZ o liczbie i wartosci refundacji lekéw stanowig — w Swietle
braku innych danych — najbardziej wiarygodne przyblizenie niejawnych instrumentow dzielenia ryzyka.

W kalkulacji kosztéw Wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
u pacjentéw leczonych preparatem Kadcyla (u pacjentdw nieleczonych uprzednio lapatynibem). Z tego wzgledu
oszacowania kosztdw mogg by¢ nieprecyzyjne (zanizone). Zgodnie z badaniem EMILIA u 254 (51%) i 241 (49%)
pacjentow, przypisanych pierwotnie do grupy trastuzumabu emtanzyny, otrzymato po progresji choroby
odpowiednio kapecytabine oraz lapatynib. Postepowanie to byto zgodne z wytycznymi klinicznymi, ktére zalecajg
kontynuacje blokady szlaku sygnalizacyjnego HER2. Wydaje sie, iz przy pozytywnej decyzji refundacyjnej
schemat Lap+Kap bedzie standardowo stosowany, jako kolejna linia leczenia, po niepowodzeniu terapii
trastuzumabem emtanzymy.Patrz ograniczenia AE w rozdz. 5.3.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 68. Wyniki AW — catkowite i inkrementalne wydatki, z RSS

Scenariusz Scenariusz Roéznica

jed nowy [PLN] istniejacy [PLN] wydatkéw [PLN]

l. Minimalne udziaty T-DM1 w rynku

Rok 1 (1X.2018-VI111.2019)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 2 (1X.2019-VIi1.2020)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 3 (1X.2020-VI1iI.2021)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 4 (1X.2021-VIil.2022)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

. Maksymalne udziaty T-DM1 w rynku

Rok 1 (1X.2018-VI111.2019)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 2 (1X.2019-VIi1.2020)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 3 (1X.2020-VIiI.2021)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 4 (1X.2021-VIi1.2022)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

111 Ceny jednostkowe lekoéw z obwieszczenia MZ

Rok 1 (1X.2018-VI11.2019)
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Rok

Scenariusz
nowy [PLN]

Scenariusz
istniejacy [PLN]

Réznica

wydatkow [PLN]

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-V1i1.2020)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-V111.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VIi1.2022)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Iv.

Rzeczywiste dawkowanie lekéw

Rok 1 (1X.2018-VIi1.2019)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-V1i1.2020)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VI111.2022)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

V.

Najnizsze koszty CTH

Rok 1 (1X.2018-VIi1.2019)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-VI11.2020)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VI111.2022)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

VL.

Najwyzsze koszty

CTH

Rok 1 (1X.2018-VI111.2019)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-VI11.2020)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VI11.2022)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

VILI. Minimalna liczebnos¢ populacji docelowej

Rok 1 (1X.2018-VIi1.2019)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-VI11.2020)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VIi1.2022)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

80/104



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) 0T.4331.40.2018

Rok Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [PLN] istniejacy [PLN] wydatkow [PLN]
W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
VIl Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej

Rok 1 (IX.2018-VI11.2019)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 2 (1X.2019-VII1.2020)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 3 (1X.2020-VIIl.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 4 (1X.2021-VIIl.2022)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

W kazdym wariancie AW, wprowadzenie refundacji produktu Kadcyla® spowoduje wzrost catkowitych wydatkéw
ptatnika publicznego. W oparciu o zakres inkrementalnej zmiany wydatkéw w horyzoncie czteroletnim,
zidentyfikowano warianty skrajne: minimalny i maksymalny.

W wariancie minimalnym, zaktadajgcym

dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno: min PLN (Rok 1), min
PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4). W wariancie maksymalnym
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno: min
PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).
Zakres inkrementalnych wydatkdw w analizie wrazliwosci wynosi — odpowiednio w wariancie minimalnym
i maksymalnym — kolejno min PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3)

i min PLN (Rok 4).

Tabela 69. Wyniki AW — catkowite i inkrementalne wydatki, bez RSS

Scenariusz Scenariusz Roéznica

jed nowy [PLN] istniejacy [PLN] wydatkéw [PLN]

l. Minimalne udziaty T-DM1 w rynku

Rok 1 (1X.2018-VII1.2019)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 2 (1X.2019-VIIl.2020)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 3 (1X.2020-VIIl.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 4 (1X.2021-VIIl.2022)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Il. Maksymalne udziaty T-DM1 w rynku

Rok 1 (1X.2018-VII1.2019)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 2 (1X.2019-VII1.2020)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 3 (1X.2020-VIIl.2021)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 4 (1X.2021-VII1.2022)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

111 Ceny jednostkowe lekoéw z obwieszczenia MZ

Rok 1 (1X.2018-VIIl.2019)
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Rok

Scenariusz
nowy [PLN]

Scenariusz
istniejacy [PLN]

Réznica

wydatkow [PLN]

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-V1i1.2020)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-V111.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VIi1.2022)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Iv.

Rzeczywiste dawkowanie lekéw

Rok 1 (1X.2018-VIi1.2019)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-V1i1.2020)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VI111.2022)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

V.

Najnizsze koszty CTH

Rok 1 (1X.2018-VIi1.2019)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-VI11.2020)

W tym Kadcyla® (fgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VI111.2022)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

VL.

Najwyzsze koszty

CTH

Rok 1 (1X.2018-VI111.2019)

W tym Kadcyla® (lgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-VI11.2020)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VI11.2022)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

VII. Minimalna liczebnos$¢ popul

acji docelowej

Rok 1 (1X.2018-VIi1.2019)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 2 (1X.2019-VI11.2020)

W tym Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 3 (1X.2020-VI111.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

Rok 4 (1X.2021-VIi1.2022)
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Rok Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [PLN] istniejacy [PLN] wydatkow [PLN]
W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
VIIlL. Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej

Rok 1 (IX.2018-VI11.2019)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 2 (1X.2019-VII1.2020)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 3 (1X.2020-VIIl.2021)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)
Rok 4 (1X.2021-VIIl.2022)

W tym Kadcyla® (tacznie opakowania 100 i 160 mg)

W kazdym wariancie AW, wprowadzenie refundacji produktu Kadcyla® spowoduje wzrost catkowitych wydatkow
ptatnika publicznego. W oparciu o zakres inkrementalnej zmiany wydatkéw w horyzoncie czteroletnim,
zidentyfikowano warianty skrajne: minimalny i maksymainy.

W wariancie minimalnym, zaktadajgcym

dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno: min PLN (Rok 1), min

PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4). W wariancie maksymalnym
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno: min
PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min  PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).
Zakres inkrementalnych wydatkdw w analizie wrazliwosci wynosi — odpowiednio w wariancie minimalnym
i maksymalnym — kolejno min PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min PLN (Rok 3) i

min PLN (Rok 4).

6.2.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.3. Komentarz Agencji

Populacje docelowag, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z HER2-dodatnim,
uogodlnionym lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddani wczes$niej terapii
trastuzumabem i taksanem spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego. Populacja
docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktorej lek zostat zarejestrowany.

Whnioskodawca przyjat, iz prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi:
481 pacjentéw w | roku refundacji, 491 — w Il roku refundacji, 501 — w Il roku refundacji oraz 511 w IV roku
refundacji, z czego 65% stanowig chorzy nie leczeni uprzednio lapatynibem (gt. 2 linia leczenia mBC), a 35% —
chorzy z progresjg po leczeniu lapatynibem (3. i dalsza linia leczenia mBC).

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego
programu lekowego przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w

stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio min PLN, min PLN min PLN oraz min
PLN w pierwszych czterech latach realizacji programu (1X.2018-VII1.2022). Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno min PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min
PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego
programu lekowego bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w
stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 18,4 min PLN, 40,6 min PLN, 56,0 min PLN oraz 70,0 min
PLN w pierwszych czterech latach realizacji programu (IX.2018-VI111.2022). Skladowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno min PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min
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PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).

Ponadto patrz ograniczenia przedstowione w rozdziale 6.2. AWA ,0Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W celu wygospodarowania srodkéw na refundacje produktu leczniczego Kadcyla Wnioskodawca przedstawit
rozwigzania, ktorych realizacja moze prowadzi¢ do optymalizacji aktualnych wydatkéw budzetowych, skupiajgc
sie przede wszystkim na preparatach, ktére wymagaja najwiekszych naktadéw finansowych ptatnika publicznego.

Proponowany mechanizm polega na: dziataniach prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtanszych
refundowanych preparatéw, w szczegolnosci tych, ktérych cena detaliczna za DDD jest nizsza niz preparatu
bedgcego podstawg limitu w danej grupie limitowe;.

Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (okres 09.2018-
08.2022), biorgc pod uwage wyniki BIA w wariancie podstawowym z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Zwiekszenie sprzedazy najtanszych odpowiednikéw (sprzedaz apteczna).

W analizie przeprowadzono symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego, wynikajacych ze zwiekszenia
sprzedazy najtanszych odpowiednikéw, dla ktérych odpowiednio stosuje sie przepis z art. 15, ust. 6 ustawy
refundacyjnej z 12 maja 2011 r. Symulacje przeprowadzono na przyktadzie grupy limitowej "178.5, Leki
przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania doustnego”, gdyz obejmuje ona preparaty dla ktorych limit
refundacyjny w przeliczeniu na zawarto$¢ (DDD) jest nizszy, niz dla preparatu wyznaczajgcego podstawe limitu
dla tej grupy. Oznacza to, ze zwiekszenie sprzedazy najtanszych lekéw (o0 najnizszej cenie detalicznej za DDD)
bedzie generowato zmniejszenie wydatkéw ptatnika publicznego. Zatozono konserwatywnie, ze w horyzoncie
analizy (4 lata, odpowiadajgce horyzontowi analizy wptywu na budzet) uzyskiwane roczne oszczednosci beda na
poziomie oszacowanym dla roku 2017 i nie bedg one rosng¢. Obliczenia oparto na danych sprzedazowych NFZ
(sprzedaz apteczna) dla okresu styczen-pazdziernik 2017 roku (DGL 05/02/2018) oraz styczen-listopad 2017 r.
(DEF 09/01/2018) ekstrapolowanych na petny rok kalendarzowy. Przyjeto, ze prowadzone dziatania spowoduja
wzrost sprzedazy co najmniej 3 najtanszych preparatéw (wg ceny detalicznej za DDD). Wzrost udziatéw bedzie
2-krotny i odbedzie sie kosztem pozostatych preparatéw, tak, aby tgczna sprzedaz (zapotrzebowanie)
nie zmienita sie.

Tabela 70. Najtansze i najczesciej kupowane preparaty rysperydonu (wg stanu na 1 marca 2018 r.)

N Urzedowa | o Wﬁ:::zéé Koszt 1 DDD leku [PLN]
Nazwa, postac i dawka leku cena zbytu brutto [PLN] | finansowania
[PLN] [PLN] pacjent detaliczna
Podstawa limitu
Ryspolit 1 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 7,18 7,54 10,30 0,80 2,58
Najnizszy koszt 1 DDD wedtug ceny detalicznej
Orizon 2 mg x 60 szt. 32,40 34,02 43,04 0,13333 1,79333
Orizon 3 mg x 60 szt. 48,60 51,03 62,31 0,10667 1,73083
Orizon 4 mg x 60 szt. 64,80 68,04 81,06 0,10667 1,68875
Najwyzszy udzial mierzony liczba zrefundowanych DDD
Rispolept 2 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 15,03 15,78 20,30 0,40000 2,53750
Rispolept 3 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 21,99 23,09 28,98 0,26667 2,41500
Rispolept 4 mg x 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 29,31 30,78 37,80 0,20000 2,36250

Koszt wg ceny detalicznej za DDD 3 najtanszych preparatéow rysperydonu jest nizszy od preparatu bedacego
podstawg limitu o 30-35%, dlatego wzrost ich sprzedazy zmniejsza wydatki ptatnika publicznego na refundacje
rysperydonu.

Przyjmujac wysokos¢ doptat NFZ dla poszczegdlnych preparatéw zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia (MZ 26/02/2018) oraz wielkos¢ sprzedazy wg danych NFZ za okres 1-X.2017 rok (obecna roczna
dynamika sprzedazy preparatow rysperydonu), obliczono tgczny, roczny koszt refundacji preparatéw z grupy
limitowej 178.5 na 15 170 414 PLN rocznie.
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Zaktadajgc, ze nastgpi co najmniej 2-krotny wzrost sprzedazy 3 najtahszych wg ceny detalicznej za DDD
preparatow z tej grupy limitowej, w wyniku symulacji odnotowano zmiane podstawy limitu na preparat Ranperidon
4 mg x 30 szt. (3 blist.po 10 szt.). Oszacowane w tym scenariuszu wydatki ptatnika publicznego na refundacje
preparatow z grupy 178.5, przy zatozeniu statego zapotrzebowania liczonego wg DDD, wyniosty 11 408 645 PLN
rocznie. Oznacza to, ze w skali roku uzyskuije sie oszczednosci rzedu 3 761 769 PLN, co odpowiada zmniejszeniu
wydatkow platnika o 24,8%. Uznano, ze w wyniku zaproponowanego mechanizmu, 2-krotny przyrost sprzedazy
nie wystgpi we wszystkich grupach limitowych, lecz jedynie dotyczy¢ bedzie 5% wartosci rocznej refundacji
aptecznej.

Biorac pod uwage taczne wydatki NFZ na sprzedaz apteczng w 2017 roku, wynoszaca 8,215 mid PLN (dane za
okres |-X1.2017 ekstrapolowane na petny rok, tj. 12/11 x 7 530 870,53 tys. PLN; DEF 09/01/2018) oraz mozliwe
oszczednosci na poziomie 5% z potencjalnych 24,8% (ij. oszczednosci na poziomie 1,24%, obliczonym jako 5%
x 24,.8%) kwoty refundacji, uzyskano fgczne roczne oszczednosci dla ptatnika publicznego wynoszace 101 858
768 PLN.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu
przedstawiono w tabeli.

Tabela 71. Prognozowane srodki uwolnione dzigki zwiekszeniu udzialéw najtanszych odpowiednikéw w sprzedazy
aptecznej

Scenariusz taczne wydatki ptatnika [PLN]
Stan aktualny (aktualna dynamika sprzedazy) 8215495 124
Wzrost sprzedazy najtanszych preparatéw 8 113 636 356
Uwolnione srodki 101 858 768

Prognozowana wysokos$¢ s$rodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zwiekszenia sprzedazy preparatow
najtanszych wg ceny detalicznej za DDD wynosi co najmniej 102 min PLN rocznie.

Bilans wydatkéw ptatnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z refundacji produktu leczniczego
Kadcyla oraz szacowanej wielko$ci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajgcych z wprowadzenia
proponowanych mechanizméw racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 72. Bilans wydatkéw ptatnika (analiza z uwzglednieniem RSS)

Rok refundaciji Przyrost wydatkow [PLN] Uwolnione srodki [PLN] Bilans wydatkow PLN]
Pierwszy okres rozliczeniowy refundac;ji -101 858 768
Drugi okres rozliczeniowy refundaciji -101 858 768
Trzeci rok rozliczeniowy refundaciji -101 858 768
Czwarty rok rozliczeniowy refundaciji -101 858 768

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka dla produktu Kadcyla) wynikajgce z realizacji programu leczenia raka piersi za pomocg trastuzumabu
emtanzyny o odpowiednio:  min PLN min PLN,  minPLNoraz  min PLN w kolejnych latach refundac;ji.

Tabela 73. Bilans wydatkow ptatnika (analiza bez uwzglednienia RSS)

Rok refundaciji Przyrost wydatkow [PLN] Uwolnione srodki [PLN] Bilans wydatkow [PLN]
Pierwszy okres rozliczeniowy refundac;ji -101 858 768
Drugi okres rozliczeniowy refundaciji -101 858 768
Trzeci rok rozliczeniowy refundacji -101 858 768
Czwarty rok rozliczeniowy refundaciji -101 858 768

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie s$rodkow publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika (bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla) wynikajgce z realizacji programu leczenia raka piersi za pomocg
trastuzumabu emtanzyny o odpowiednio: min PLN, min PLN min PLN oraz min PLN w kolejnych
latach refundacji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zaznaczyé, ze do badania EMILIA kwalifikowani byli pacjenci o stanie
sprawnosci 0-1 wg ECOG, natomiast do badania TH3RESA kwalifikowani byli pacjenci o stanie sprawnosci
0-2 wg ECOG, przy czym 2 stopien sprawnosci charakteryzowat 8% i 5% pacjentéw przypisanych poczatkowo
odpowiednio do grupy leczenia z wyboru lekarza i leczenia za pomocg T-DM1.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
we wskazaniu zaawansowany rak piersi, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
o Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono 14 grudnia 2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Kadcyla / trastuzumab

emtansine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje dziewigeciu agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2014, NICE 2017, PHARMAC 2017, SMC 2017) zwraca sie gtdwnie
uwage na wptyw trastuzumabu emtanzyny w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu ze schematem
lapatynib + kapecytabina. W rekomendacji warunkowo pozytywnej CADTH 2018 wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacjg. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na wysoki koszt
wnioskowanej technologii (NCPE 2018, PBAC). Nalezy wskaza¢, iz po wydaniu negatywnych rekomendaciji,
w wyniku negocjacji cenowych, trastuzumab emtanzyna jest finansowany w krajach wtasciwych
dla wymienionych powyzej dwdch agencji HTA.

W rekomendacji IQWIG 2014 wskazano na znaczgcg dodatkowg korzys¢ wylgcznie w populacji pacjentow
z HER2-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wczesniej zastosowano terapie antracyklinami,
taksanami i trastuzumabem. Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, iz produkt Kadcyla spetnit
kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 74. Rekomendacje refundacyjne dla Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

NICE rekomenduje finansowanie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1), zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem,
jako opcja terapeutyczna, w leczeniu dorostych pacjentdow z HERZ2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w potaczeniu
lub oddzielnie. Pacjenci powinni otrzymaé wczes$niejsze leczenie z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogélnionej
postaci choroby a bo nawrdt choroby powinien nastgpi¢ w trakcie lub przed uptywem szesciu miesigecy od zakonczenia
leczenia uzupetniajgcego, pod warunkiem zapewnienia przez firme znizki ustalonej w ramach PAS (ang. patient access
scheme).

Komitet zauwazyt, ze zaktualizowane dowody dostepne od czasu pierwotnej oceny potwierdzaja, ze T-DM1
NICE 2017 jest klinicznie skuteczny, ze statystycznie istotng przewaga w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu
z lapatynibem stosowanym w skojarzeniu z kapecytabing. Na podstawie danych przedstawionych komisji od ekspertéw,
w Swietle uwag dostarczonych w ramach konsultacji, stwierdzono, ze trastuzumab + kapecytabina jest najbardziej
odpowiednim komparatorem dla T-DM1. W oparciu o analizy kliniczne i analizy efektywnosci kosztowej, w tym
zaktualizowanego, ztozonego PAS, najbardziej prawdopodobna warto$¢ ICER dla trastuzumabu emtanzyny
w poréwnaniu z trastuzumabem + kapecytabing miescita sie w zakresie, ktéry normalnie zostatby uznany za efektywny
kosztowo, jesli zastosowane zostang kryteria konca okresu zycia (ang. the end-of-life criteria). Komitet uznat zatem,
ze trastuzumab emtanzyna moze byé zalecany do stosowania w ramach NHS (National Health Service) w leczeniu
HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi.

Podkomisja PTAC (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) zalecita, aby trastuzumab emtanzyna byt
finansowany z niskim priorytetem w leczeniu drugiego rzutu pacjentéw z HER2 dodatnim przerzutowym rakiem piersi,
PHARMAC ktorzy wczesniej otrzymali trastuzumab i taksan.

2017 Komitet zalecit skierowanie wniosku do podkomisji do spraw leczenia nowotworéw w celu uzyskania porady dotyczace;j
prawdopodobnych korzys$ci dla pacjentéw uprzednio leczonych pertuzumabem, wptywu na jako$¢ zycia, odpowiedniego
miejsca i sekwencji leczenia w Nowej Zelandii, szacowanej liczby pacjentéw i proponowanych kryteriéw dostepu.
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2017

Trastuzumab emtanzyna (Kadcyla ®) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland. Wskazanie bedace

przedmiotem oceny: jako lek stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim,

nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii

trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

0 po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub

ou ktorych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uplywem sze$ciu miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego.

W randomizowanym badaniu open-label Il fazy, trastuzumab emtanzyna (Kadcyla®) zapewniat istotng korzysé

w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z aktywnym komparatorem.

Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci systemu dostepu pacjentéw ze znizki ustalonej w ramach PAS (ang. patient

access scheme), ktora poprawia uzytecznos$¢ kosztowg trastuzumabu emtanzyny (Kadcyla®). Rekomedacja ta zalezy

od statej dostepnosci PAS w ramach NHS Scotland lub od ceny katalogowej réwnowaznej lub nizsze;j.

Rekomendacja ta uwzglednia poglady zebrane od PAC (ang. Patient and Clinician Engagement).

Ocena leku zostata przeprowadzona po ponownym ztozeniu wniosku w ramach procesu oceny leku sierocego i korca

zycia (ang. orphan equivalent and end of life proces).

AWMSG 2014

Produkt speit kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

CADTH 2014

Komitet ekspertow pERC (ang. Expert Review Committee) pCODR rekomenduuje fnansowanie trastuzumabu
emtanzyny (T-DM1, Kadcyla) u pacjentow HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi pod warunkiem poprawy wspétczynnika uzytecznosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu. Finansowanie leki powinno by¢ ograniczone do pacjentéw o stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG. Pacjenci powinni
otrzyma¢ wczesniejsza terapie trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig z powodu choroby przerzutowej
lub nawrét choroby powinien nastgpi¢ w trakcie lub przed uptywem szesciu miesigcy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia. pERC przedstawit powyzszg rekomendacje,
poniewaz byt usatysfakcjonowany korzyscia kliniczng z leczenia T-DM1 w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
bez progresji choroby w poréwnaniu do terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing. Jednakze Komitet zauwaza,
ze terapia T-DM1 nie moze by¢ uznana za kosztowo efektywng przy proponowanej poufnej cenie i w konsekwencji
estymowanego zakresu wspotczynnikow ICER w poréwnaniu do terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

HAS 2014

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzy$¢ (ang. actual benefit) ze stosowania leku Kadcyla w monoterapii, jest istotna
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymali trastuzumab i taksan, oddzielnie lub w potgczeniu.

Pacjenci powinni wczesniej otrzymac leczenie z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby
lub nawrét choroby powinien wystgpi¢ w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego.

Komitet zaleca umieszczenie na liscie lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego we wskazaniu i dawkach zgodnych
z zarejestrowanymi.

Poprawa w rzeczywistej korzysci (ang. Improvement in actual benefit):

Biorgc pod uwage poprawe obserwowang po zastosowaniu trastuzumabu emtanzyny (Kadcyla) stosowanego
w monoterapii w poréwnaniu ze stosowaniem lapatynibu (Tyverb) w skojarzeniu z kapecytabing (Xeloda) w zakresie
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego oraz akceptowalnego profilu bezpieczenstwa, Komitet
ds. Przejrzystosci uwaza, ze Kadcyla stosowana w monoterapii zapewnia istotng poprawe rzeczywistej korzysci (IAB 11)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymali trastuzumab i taksan, oddzielnie lub w potgczeniu.
Zastosowanie terapeutyczne: W obecnym wskazaniu Kadcyla jest nowg terapig stosowang w drugiej i kolejnych liniach
leczenia HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi.

IQWIG 2014

Korzys¢ z terapii trastuzumabem emantyzna rozwazano biorgc pod uwage cztery subpopulacije:

0 Subpopulacja A, pacjenci z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi. Wskazany
odpowiedni komparator (ACT, ang. appropriate comparator therapy) — Radioterapia. Prawdopodobienstwo i zakres
dodatkowych korzysci — dodatkowa korzy$c¢ nie zostata udowodniona.

0 Subpopulacja B, pacjenci z HER2-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wcze$niej zastosowano terapie
antracyklinami, taksanami i trastuzumabem. Wskazany ACT — lapatynib + kapecytabina. Prawdopodobienstwo
i zakres dodatkowych korzysci — wskazuje sig na znaczaca dodatkowg korzysc.

0 Subpopulacja C, pacjenci z HER2-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wczesniej zastosowano taksan
i trastuzumab, lecz bez uprzedniej terapii antracyklinami. Wskazany ACT - Antracykliny (doksorubicyna,
epirubicyna). Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowych korzysci - dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.

0 Subpopulacja D, pacjenci z HER2-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wczesniej zastosowano taksan
i trastuzumab oraz terapia antracyklinami nie byta mozliwg opcjg terapeutyczng. Wskazany ACT - Indywidualna
terapia z uwzglednieniem odpowiednich wskazan rejestracyjnych zastosowanych lekéw. Prawdopodobienstwo
i zakres dodatkowych korzysci - dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

NCPE 2014

NCPE nie rekomenduje refundowania preparatu Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) przy przedstawionej
przez Wnioskodawce cenie, we wskazaniu — w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczes$niej terapii
trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu lub oddzielnie. Pacjenci powinni otrzymac wczes$niejsze leczenie z powodu
miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby albo nawrét choroby powinien nastgpi¢ w trakcie
lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.

Na stronie internetowej NCPE odnaleziono informacje, iz HSE (Ireland's Health Services) zatwierdzit refundacje leku
Kadcyla po przeprowadzonych negocjacjach cenowych.*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/104




Kadcyla (trastuzumab emtanzyny) 0T.4331.40.2018

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC

PBAC Listopad 2014

PBAC odroczyt wydanie rekomendacji na temat trastuzumabu emtanzyny wskazujac na niepewno$¢ w modelu
ekonomicznym, ktéry pomija koszty po progresji choroby, charakter efektu leczenia i miejsce T-DM1 w schemacie
terapeutycznym, od kiedy dostepny jest pertuzumab. trastuzumab + taksan. PBAC zauwazyt kliniczne zapotrzebowanie
na T-DM1, jednak podkreslit ograniczenia w mozliwosci zastosowania dowodéw pochodzgcych z kluczowego badania,
biorgc pod uwage, ze progresja choroby pacjentéw uczestniczacych w badaniu wystgpita podczas terapii skojarzonej
trastuzumab + taksan, a nie podczas terapii skojarzonej pertuzumab + trastuzumab + taksan. co bedzie miato
najprawdopodobniej miejsce w praktyce kliniczne;.

Po spotkaniu Wnioskodawca przedstawit propozycje cenowg dla trastuzumabu emtansyna, ktéra zostata rozwazona
przez PBAC po zakonczeniu ses;ji.

PBAC zarekomendowat umieszczenie trastuzumabu emtanzyny w czesci 100 Programu skutecznego finansowania
chemoterapii (Section 100, Efficient Funding of Chemotherapy Drugs Program) w leczeniu pacjenta z przerzutowym
rakiem piersi HER2-dodatnim, ktéry wczesniej byt leczony trastuzumabem + taksanem i ktérego choroba postepowata
pomimo leczenia trastuzumabem choroby przerzutowe;.

PBAC Marzec 2014

PBAC odroczyt wydanie rekomendacji dotyczacej wtgczenia trastuzamabu emtanzyny na listg finansowanych lekoéw,
w celu umozliwienia uprzedniego ustalenia i zaakceptowania uzytecznosci kosztowej trastuzumabu w leczeniu
przerzutowego raka piersi, przed dokonaniem oceny uzyecznosci kosztowej wszystkich lekow w przerzutowym raku
piersi blokujacych HER2, w tym trastuzumabu emtanzyny.

PBAC Lipiec 2013

PBAC odrzucit wniosek na podstawie przyjecia przez Wnioskodawce niewtasciwego komparatora. PBAC uznat,
ze wlasciwym komparatorem jest lapatynib + kapecytabina i zauwazyt, ze ICER wzgledem temu schematu
jest nieakceptowalnie wysoki.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS - Haute Autorité
de santé; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics; NICE -

The National

Institute for Health and Care Excellence; PBAC- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency; SMC - Scottish Medicines Consortium
* http://www.ncpe.ie/drugs/trastuzumab-emtansine-kadcyla/ [dostep: 14.12.2018 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 75. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Belgia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Butgaria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Chorwacja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Cypr Nierefundowany - -
Czechy 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Dania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Estonia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Finlandia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Francja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Grecja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Hiszpania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Holandia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Irlandia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Islandia Nie dotyczy, brak leku w ) )
obrocie
Liechtenstein 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Litwa Nierefundowany - -
Luksemburg 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
totwa Nierefundowany - -
Malta Nie dotyczy, brak leku w } ;
obrocie
Niemcy 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Norwegia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Portugalia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Rumunia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Stowacja Nierefundowany - -
Stowenia 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Szwajcaria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Szwecja 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Wegry Nierefundowany - -
Wie ka Brytania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE
Wiochy 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen NIE

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 31.12.2018 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Kadcyla (trastuzumab emtanzyny).

Wedtug informaciji przedstawionych przez Wnioskodawce Kadcyla (trastuzumab emtanzyny) jest finansowany w
24 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.11.2018, znak PLR.4600.420.2018.26.AUQO; PLR.4600.421.2018.25.AUQO (data wptyniecia do
AOTMIT 15.11.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044;

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspoétczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspoétczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowahn we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.
W roku 2014 standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na raka piersi wynioést w Polsce 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownocze$nie spadek wspétczynnika smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralnos¢ z powodu raka piersi. Nizsza $miertelnos¢ zwigzana
jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotwordw piersi - cze$ciej wykrywane
sg nowotwory we wczesnym stadium.

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 zalezno$ci od stopnia
zaawansowania: 1-95%, 11-50%, lll- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat lapatynib + kapecytabine (w grupie chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali lapatynibu)
oraz terapie z wyboru lekarza (stosowana w dalszych liniach leczenia, obejmujaca chemioterapie w monoterapii
i skojarzeniu oraz mozliwos¢ kontynuac;ji leczenia anty-HER2 pomimo progresiji), jako technologie alternatywne
do wnioskowane.

Wybér lapatynibu z kapecytabing oraz leczenie z wyboru lekarza (chemioterapia w monoterapii lub kontynuacja
blokady HERZ2), jako komparatorow, uznano za zasadny odpowiednio dla Il i Il linii leczenia populacji
z zaawansowanym rakiem piersi. Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendaciji klinicznych.

Lapatynib z kapecytabing oraz chemioterapia w monoterapii lub skojarzeniu jest technologia medyczng,
ktéra jest obecnie w Polsce refundowana.

Ponadto zasadnym bytoby dokonanie poréwnania T-DM1 z komparatorem w pierwszej linii leczenia chorych
na HER2-dodatniego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanedo lub przerzutowego raka piersi.

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym trastuzumab emtanzyny (T-DM1) moze by¢ stosowany u chorych
leczonych uzupetniajgco trastuzumabem, gdy nawrdt choroby nastgpit w trakcie leczenia lub przed uptywem
szedciu miesiecy od jego zakonczenia, tj. w pierwszej linii leczenia chorych na HERZ2-dodatniego,
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Zgodnie z ChPL Tyverb lapatynib
jest stosowany ,w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi
z przerzutami, z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, ktére musi zawiera¢ antracykliny i taksany
oraz po leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami®, tj. w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka
piersi. W zwigzku z powyzszym w opinii AOTMIT terapia skojarzona lapatynib + kapecytabina nie stanowi
komparatora dla T-DM1 w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
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W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnos¢ wyboru komparatora dla pierwszej linii leczeni zaawansowanego
raka piersi, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentéow leczonych w ramach | linii terapii systemowej
w badaniu EMILIA byta niewielka (n=118, 11%).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg
(EMILIA i TH3RESA) oraz 9 badan bez randomizacji — 3 jednoramienne badania kliniczne (Burris 2011, Gupta
2013, Krop 2012) i 6 badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Dzimitrowicz 2016, Fabi 2017, Jacot 2016, Okines 2017, Vici 2017 i Yardley 2015).

RCT EMILIA — trastuzumab emtanzyna vs lapatynib + kapecytabina, u chorych po wczes$niejszym leczeniu
trastuzumabem i taksanami

e Przezycie catkowite (OS)

W pierwszej analizie interim stwierdzono istotne statystycznie (IS) mniejsze ryzyko zgonu w danym punkcie
czasowym u chorych otrzymujacych T-DM1, w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej; HR = 0,62
(95% CI: 0,48; 0,81), p = 0,0005.

W drugiej analizie interim (odciecie danych 31 lipca 2012 r.) mediana okresu obserwacji wyniosta 19,1 (zakres:
0-40) miesiecy w grupie T-DM1 oraz 18,6 (zakres: 0-41) miesiecy w grupie kontrolnej. Mediana OS byta IS
(p < 0,001) wieksza u chorych z grupy leczonej T-DM1, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych lapatynib
z kapecytabing, odpowiednio 30,9 vs 25,1 miesiecy. Ryzyko zgonu w danym punkcie czasowym byto o 32%
nizsze u pacjentéw z grupy interwencji, w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,68 (95% CI: 0,55; 0,85).

W ostatniej analizie OS (data odciecia danych: 31 grudnia 2014 r.) mediana okresu obserwacji wyniosta
41,9 (IQR: 34,6; 50,7) miesigca w grupie T-DM1 i 47,8 (IQR: 41,9; 55,5) miesigca w grupie kontrolnej. Mediana
OS, podobnie jak dla drugiej analizy interim, byla wieksza u pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyng
w poréwnaniu do lapatynibu i kapecytabiny, odpowiednio 29,9 vs 25,9 miesigca.
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W gtéwnej analizie (wykonanej przez niezalezng =zaslepiong komisje z uwzglednieniem czynnikéw
stratyfikacyjnych) wykazano IS wydiuzenie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw otrzymujgcych
T-DM1, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych terapig skojarzong lapatynibem i kapecytabing; mediany PFS
wyniosty w grupach odpowiednio 9,6 vs 6,4 miesiecy. Hazard wzgledny dla tego poréwnania wskazywat na 35%
zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym punkcie czasowym w przypadku zastosowania T-DM1
w stosunku do leczenia kontrolnego, HR = 0,65 (95% CI: 0,55; 0,77) i wynik ten byt IS, p < 0,0001.

Analiza wykonana przez badaczy byta zgodna z wynikami uzyskanymi przez niezalezng zaslepiong komisje.
Mediany PFS wyniosty 9,4 vs 5,8 miesiecy, odpowiednio w grupach interwencji oraz kontroli, a hazard wzgledny
z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji wynidst 0,66 (95% Cl: 0,56; 0,77), p < 0,0001 (bez stratyfikacji HR = 0,66
[95% CI: 0,57; 0,78]).

e Odpowiedz na leczenie

Terapia T-DM1 skutkowata zwigkszeniem odsetka chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie,
w porownaniu do terapii kontrolnej: 43,6% vs 30,8%, roznica wynosita 12,7 (95% CI: 6,0; 19,4) punktow
procentowych i byta IS (p < 0,001). Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie réwniez byt dtuzszy
u chorych otrzymujgcych T-DM1 (mediana 12,6 [95% CI: 8,4; 20,8] miesiecy) niz u chorych z grupy kontrolnej
(mediana 6,5 [95% CI: 5,5; 7,2] miesiecy).

Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej (1,0% vs 0,5%,
interwencja vs kontrola), natomiast czesto$¢ odpowiedzi czeSciowej (sktadajgcej sie w gtéwnej mierze
na odpowiedz obiektywng, z uwagi na matg czestos¢ odpowiedzi catkowitej) réznita sie IS pomiedzy grupami
(42,6% vs 30,3%).

e Czas do istotnego klinicznie pogorszenia objawow choroby

Pogorszenie objawdw choroby obserwowano nieco rzadziej u chorych otrzymujgcych T-DM1 (54,7% pacjentek)
niz u chorych z grupy kontrolnej (57,8%). Mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia objawéw choroby
byta znacznie dtuzsza u chorych otrzymujgcych T-DM1, w poréwnaniu do chorych ktére otrzymywaty skojarzenia
lapatynib + kapecytabina: 7,1 vs 4,6 miesiecy. Obserwowane roznice byty IS i wykazano, ze ryzyko pogorszenia
objawow choroby w danym czasie jest IS nizsze u pacjentek leczonych T-DM1 w stosunku do kontroli: HR = 0,796
(95% CI: 0,667; 0,951), p = 0,0121. Dodatkowe analizy wrazliwosci wykonane przez autoréw badania potwierdzity
te obserwacje: 6,0 vs 4,3 miesigce (me-diana T-DM1 vs kontrola), HR = 0,788 (95% ClI: 0,660; 0,941), p = 0,0089
dla analizy uwzgledniajgcej wptyw brakujgcych pomiaréw oraz 6,6 vs 4,2 miesiecy, HR = 0,820 (95% CI: 0,686;
0,979), p = 0,0286 dla analizy uwzgledniajgcej zakidcenia wynikajgce z opdznionego raportowania
objawéw choroby.
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e Odsetek chorych z klinicznie istotng poprawg objawéw choroby

Klinicznie istotng poprawe objawdw choroby obserwowano czesciej u chorych, ktére otrzymywaty T-DM1 (55,3%)
niz u chorych z grupy kontrolnej (49,4%), obserwowane réznice nie osiggnety IS (p = 0,0842 dla analizy
ze stratyfikacjg na region, liczbe wczesniejszych chemioterapii, zajecie narzgdow).

¢ Zmiana wyniku TOI-PFB

W publikacji Welslau 2014 przedstawiono informacje na temat réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zmianie
wyniku TOI-PFB od wartosci wyjsciowej do okreslonego punktu czasowego. Zaznaczono, ze w wiekszosci
rozpatrywanych punktéw czasowych wynik wskazywat na korzys¢ T-DM1 (wyjatek stanowity punkty czasowe
w 48. tygodniu leczenia oraz rok po zakonczeniu leczenia, ktérych w publikacji Welslau 2014 nie przedstawiono),
niemniej w zadnym z tych punktéw czasowych réznice wobec grupy kontrolnej nie byty IS.

e Ocena podskali oceniajgcej dobrostan fizyczny pacjenta

W analizie podskali PWB (z ang. Physical Well-Being) wykazano istotne klinicznie (i statystycznie) réznice miedzy
grupami dla elementu ,zaniepokojenie niepozadanymi efektami leczenia”, ktére wskazywaty na korzysé terapii
T-DM1 w tygodniach 6-24. W pozostatych elementach podskali réwniez odnotowano wyniki wskazujgce
na korzys¢ terapii T-DM1, jednak ocena réznic miedzy grupami nie byfa IS dla kazdego punktu czasowego.

e Czas do niepowodzenia leczenia

Zastosowanie T-DM1 w poréwnaniu do kontroli IS wydtuzato czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia —
mediana tego czasu wyniosta odpowiednio 7,9 vs 5,8 miesiecy, natomiast hazard wzgledny obliczony dla tego
poréwnania wyniost 0,703 (95% CI: 0,602; 0,820).

e Czas do wystgpienia progresji objawow

Nie odnotowano IS réznic w medianie czasu do wystagpienia progresji objawéw wsréd chorych leczonych T-DM1
vs lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing 7,2 vs 5,5 miesiecy, HR = 0,696 (95% CI: 0,328; 1,476); p = 0,3378.

RCT TH3RESA - trastuzumab emtanzyna vs wybér lekarza, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i lapatynibem

¢ Przezycie catkowite (OS)

W analizowanym okresie czasu odsetek zgondéw byt nizszy wsrdd chorych leczonych T-DM1 w poréwnaniu
do pacjentek poddanych terapii jednym ze schematéw leczenia systemowego wybranych przez lekarza
(54,7% vs 59,1%). Mediana catkowitego przezycia w grupie T-DM1 wyniosta 22,7 miesiecy i byta diuzsza
od analogicznego wskaznika w grupie TPC (15,8 mies.). Roczne przezycie catkowite, estymowane funkcjg
Kaplana-Meiera na etapie oceny srédokresowej (Krop 2014) wyniosto 68,6% (95% CI: 59,9; 77,3) w grupie
T-DM1 i 56,9% (95% CI: 42,2; 71,6) w grupie TPC. Analogiczny wskaznik dla 6 miesiecy wyniost
90,9% (95% ClI: 87,8; 94,0)i 78,3% (95% CI: 71,5; 85,2) odpowiednio w grupie T-DM1 i TPC. Ostateczna analiza
hazardu wzglednego (Krop 2017) wykazata IS zmniejszenie ryzyka zgonu u chorych leczonych T-DM1, o 32%
w porownaniu do grupy kontrolnej; HR = 0,68 (95% CI: 0,54; 0,85); p = 0,0007. Biorgc pod uwage wielkos¢
zmniejszenia ryzyka uzyskany wynik jest takze istotny klinicznie.

o Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

Analiza populacji ITT wykazata IS wydtuzenie czasu przezycia bez progresji wsréd pacjentek otrzymujgcych
trastuzumab emtanzyne w poréwnaniu z chorymi z grupy TPC; HR = 0,53 (95% CI: 0,42; 0,66); p < 0,0001.
Zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu zwigzane ze stosowaniem T-DM1 o 47% jest wynikiem klinicznie
istotnym. Mediana PFS w grupie T-DM1 byta dluzsza niz w grupie TPC; 6,2 (95% CI: 5,59; 6,87)
vs 3,3 (95% CI: 2,89; 4,14).

e Odpowiedz na leczenie
Wsrod pacjentek z mierzalng chorobg w momencie rozpoczecia badania, 108 (31,3%) z 345 chorych z grupy
T-DM1 osiggneto obiektywng odpowiedz na leczenie oceniong wg RECIST v.1.1 w poréwnaniu z 14 pacjentami
(8,6%) sposrod 163 chorych z grupy TPC. Prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi w toku
leczenia T-DM1 bylo ponad trzykrotnie wyzsze niz w trakcie standardowego leczenia systemowego, a wynik byt
IS; RB = 3,64 (95% CI: 2,16; 6,16). Niska wartos¢ NNT wskazuje takze na istotnos¢ kliniczng opisanego wyniku;
NNT =5 (95% Cl: 4; 7).

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)
U chorych, ktdrzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie w wyniku zastosowania T-DM1 (N = 108) mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 9,7 miesigca (95% CI: 6,6; 10,5), natomiast u chorych
z odpowiedzig w grupie TPC (N = 14) mediana DoR nie zostata osiggnieta.

¢ Poprawa stanu zdrowia/jakos$ci zycia pacjenta w ocenie wg EORTC QLQ-C30

Ocena PROs na podstawie danych z badania TH3RESA wykazata, ze leczenie T-DM1 zamiast inng, wybrang
przez lekarza terapig systemowa, zwigzane jest z IS wzrostem prawdopodobienstwa uzyskania przez pacjenta
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istotnego klinicznie zmniejszenia dolegliwosci objawéw choroby w postaci zmeczenia [RB = 1,20 (95% CI: 1,01;
1,42); NNT =9 (95% CI: 5; 97)], nudnosci i wymiotow [RB = 1,68 (95% CI: 1,07; 2,65); NNT = 10 (95% CI: 6; 40)]
oraz dusznosci [RB = 1,78 (95% CI: 1,25; 2,53); NNT = 6 (95% CI: 4; 12)]. Ponadto chorzy w grupie T-DM1
czesciej niz pacjentki w grupie TPC uzyskiwali wynik $wiadczacy o istotnej klinicznie poprawie w obszarze jakosci
zycia zwigzanym z petnieniem rol spotecznych; réznica na granicy IS [RB = 1,28 (95% CI: 1,00; 1,63), p = 0,0457;
NNT =9 (95% CI: 5; 109)].

e Czas do progresiji dolegliwosci bélowych (EORTC QLQ-BM22, zuzycie lekéw opioidowych)

Czas do progresji dolegliwosci bélowych byt zblizony w grupach T-DM1 i TPC. Réznica nie byta IS.
Ponadto w cytowanej pracy podano informacje, ze $rednie nasilenie bélu wg oceny w kwestionariuszu EORTC
QLQ-BM22 nie wykazywato klinicznie istotnych zmian w przebiegu badania.

Badania bez randomizacji

o Przezycie wolne od progresji choroby

W populacji ogdélnej mediana PFS byta zblizona w przypadku badan Burris 2011 oraz Gupta 2013, wynoszac
odpowiednio 4,6 (95% CI: 3,9; 8,6) miesiecy (w ocenie niezaleznej komisji) oraz 4,3 (95% CI: 4,0; 6,7) miesigca
(ocena badaczy). Diuzszg mediane przezycia catkowitego odnotowano w prébie Krop 2012 — w ocenie
niezaleznej komisji wyniosta ona 6,9 (95% CI: 4,2; 8,4) miesiecy a w ocenie badaczy — 5,5 (95% CI: 4,2; 7,9)
miesiecy. Dluzsze mediany PFS zaobserwowano natomiast przy uwzglednieniu jedynie tych pacjentoéw, u ktérych
potwierdzono status HER2+. Wsrdd takich chorych, mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 8,2 (95%
Cl: 4,4; nie osiagnieto) miesigca w badaniu Burris 2011 (n = 74) oraz 7,3 (95% CI: 4,6; 12,3) miesigca w badaniu
Krop 2012 (n = 80).
e Odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz na leczenie byta odnotowywana rzadko w analizowanych badaniach — stwierdzono
ja jedynie u 4 (3,6%) chorych z badania Burris 2011, w ocenie lokalnej wykonanej przez badaczy (niezalezna
komisja nie potwierdzita tych wynikéw). W zaleznosci od typu oceny, u okoto 26-35% pacjentéw stwierdzano
czesciowg odpowiedz. Natomiast w ocenie badaczy najczesciej stwierdzano stabilng chorobe, u okoto 40%
pacjentéw; u co pigtego chorego wystgpita progresja choroby.

Analiza bezpieczenstwa

RCT EMILIA — trastuzumab emtanzyna vs lapatynib + kapecytabina, u chorych po wczes$niejszym leczeniu
trastuzumabem i taksanami

e Zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie i powazne

Zdarzenia niepozgdane (ZN) ogétem wystepowaty z podobng czestoscig wsréd chorych otrzymujgcych T-DM1
(96,7%) oraz u chorych leczonych lapatynibem z kapecytabing (98,0%) — nie wykazano IS réznic w ryzyku
wzglednym wystgpienia ZN miedzy tymi grupami, RR = 0,99 (95% CI: 0,97; 1,01), p = 0,2373. Z kolei ryzyko
wystgpienia powaznych ZN (w = 3. stopniu nasilenia) byto mniejsze o 20% u chorych leczonych T-DM1,
w poréwnaniu do chorych leczonych lapatynibem/kapecytabing, a obserwowane réznice byty IS: RR = 0,80 (95%
Cl: 0,71; 0,90), p = 0,0002. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniést 9 (95% CI: 6; 18), co oznacza ze leczgc
chorych T-DM1 zamiast skojarzeniem lapatynibu z kapecytabing, unikniemy jednego dodatkowego przypadku
wystgpienia ZN w = 3. stopniu ciezkos$ci. Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania ciezkich (serious)
ZN ogotem (p = 0,4980) oraz w wiekszosci takich zdarzen dotyczgcych poszczegdlnych uktadéw narzgdow.
Jedynie ryzyko wystgpienia ciezkich zaburzeh Zotgdkowo-jelitowych byto IS, dwukrotnie wieksze dla T-DM1
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 6% vs 3%, RR = 1,93 [95% CI: 1,07; 3,48], p = 0,0290,
NNH = 33 [95% CI: 18; 2671]).

e Zdarzenia niepozgdane, bez wzgledu na stopnien nasilenia

Ogotem, w badaniu EMILIA najczesciej obserwowano ZN z grupy zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen ogdlnych
i stanéw w miejscu podania, a takze zaburzen krwi i uktadu chtonnego. Wsrod chorych otrzymujgcych T-DM1,
w obrebie tych kategorii najczesciej (trzy najczesciej wystepujgce AEs) stwierdzano nudnosci (41,2%), zmeczenie
(36,9%) oraz trombocytopenie (30,6%), natomiast w grupie kontrolnej najcze$ciej stwierdzano biegunke (79,7%),
nudnosci (46,1%) oraz wymioty (30,7%). Nudno$ci wystepowaty z podobng czestosciag w obu grupach
i nie stwierdzono IS r6znic w ryzyku ich wystgpienia (p = 0,1244). Ryzyko wystgpienia biegunki oraz wymiotéow
byto istotnie nizsze wsrdéd chorych otrzymujgcych T-DM1, w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej,
odpowiednio RR = 0,32 (95% CI: 0,27; 0,37), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 3) oraz RR = 0,68 (95% CI: 0,54;
0,84), p =0,0005, NNT = 11 (95% CI: 7; 23). Z kolei, zmeczenie oraz trombocytopenia wystepowaty IS czesciej
ws$rdd chorych leczonych T-DM1 w poréwnaniu do kontroli: RR = 1,24 (95% CI: 1,04; 1,49), p = 0,0171,
NNH = 14 (95% CI: 8; 75) w przypadku zmeczenia oraz RR = 10,67 (95% CI; 6,26; 18,19), p < 0,0001, NNH = 4
(95% CI: 4; 5) w przypadku trombocytopenii.
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e Zdarzenia niepozgdane 5. stopnia (zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi)

W grupie T-DM1 odnotowano 4 (0,8%) zgony spowodowane ZN (w wyniku encefalopatii metabolicznej, sepsy
neutropenicznej, zapalenia ptuc i ostrej biataczki szpikowej), a w grupie lapatynib + kapecytabina takich zgonéw
byto 5 (1,0%) (w wyniku choroby wieicowej, $pigczki, wodogtowia, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej oraz
niewydolnosci wielonarzgdowej). Sposréd nich za zwigzane z leczeniem uznano 3 (0,6%) zgony w grupie T-DM1
i 2 (0,4%) zgony w grupie kontrolnej. Nie wykazano IS r6znic miedzy grupami zaréwno w ryzyku wystgpienia AEs
skutkujgcych zgonem (p = 0,7336), jak i zgondw zwigzanych z leczeniem (p = 0,9960).

RCT TH3RESA - trastuzumab emtanzyna vs wybdr lekarza, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i lapatynibem

e Zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie i powazne
Co najmniej jedno ZN wystgpito u wiekszosci pacjentek w grupach T-DM1 i TPC (93,5% vs 88,6%). Roznica nie
byta IS. Ze zblizong czestoscia odnotowywano takze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych
(25,3% vs 22,3%). Roznica nie byta IS. Powazne ZN (ij. w co najmniej 3. stopniu nasilenia) wystepowaty u 40,0%
i 47,3% chorych, odpowiednio w grupach T-DM1 i TPC; réznica nie byta IS.

e Zdarzenia niepozgdane 5. stopnia (zgony zwigzane ze ZN)
W grupie T-DM1 odnotowano 9 zgondw (2,2%) z powodu AEs. Wsrdéd przyczyn zgonéw w grupie T-DM1
wymieniono encefalopatie watrobowg, krwotok podpajeczyndwkowy, zapalenie ptuc (pneumonitis i pneumonia),
posocznice (dwa przypadki), zakazenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc i zgon z nieznanej przyczyny. W grupie
TPC wystgpity trzy zgony (1,6%) zwigzane z AEs, do ktérych doszio w nastepstwie niekardiogennego obrzeku
ptuc, bakteriemii Clostridium oraz zatoru ptucnego. Réznice pomiedzy grupami T-DM1 i TPC w czestosci zdarzen
niepozgdanych w 5. stopniu nasilenia, jak réowniez w czestosci zgonéw zwigzanych z leczeniem nie byty IS.

Trzy zgony, do ktérych doszto w grupie T-DM1 w okresie leczenia uznano za zwigzane z leczeniem T-DM1:
z powodu encefalopatii watrobowej, krwotoku podpajeczynéwkowego i zapalenia ptuc (pneumonitis). Dodatkowo
jeden pacjent, ktéry w trakcie badania przeszedt z grupy TPC do T-DM1 zmart z powodu krwotoku z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, co uznano za zwigzane z zastosowanym leczeniem T-DMA1
(po okresie zaplanowanego leczenia). W grupie pacjentek otrzymujgcych leczenie zgodnie z wyborem lekarza,
jeden zgon zostat uznano za zwigzany z leczeniem gemcytabing (z powodu niekardiogennego obrzeku ptuc).

Badania bez randomizacji

ZN odnotowano u wiekszos$ci chorych uczestniczgcych w analizowanych prébach klinicznych, ale w wigkszosci
przypadkow nie byty one ciezkie — takie ZN przedstawiono w probie Gupta 2013 i wystgpity one u okoto 8%
chorych. Czestos¢ przerywania leczenia spowodowana ZN wynosita od okoto 4% do 7% w analizowanych
badaniach, natomiast u okoto 5% do 16% chorych konieczne byto zmniejszenie podawanej dawki leku. Przypadki
zgonu byty rzadkie i wystgpity u okoto 3% badanych oséb. W badaniu Krop 2012 podano przyczyny zgonow:
u 1 zgon nastagpit z powodu zapalenia ptuc, u kolejnego w wyniku choroby srédmigzszowej ptuc, natomiast
u trzeciego chorego zgon nastgpit w wyniku uposledzenia czynno$ci watroby (spowodowanej niealkoholowym
sttuszczeniem watroby i licznymi schorzeniami wspdtistniejgcymi, w tym uposledzeniem nerek wywotanych
podaniem kontrastu). W badaniu Burris 2011 zaznaczono, ze u dwdch sposrdd trzech zmartych pacjentow
odnotowano progresje choroby tuz przed zgonem, natomiast trzeci zakohczyt leczenie przed zgonem z powodu
pogorszenia objawéw przerzutowego raka piersi. Najcze$ciej obserwowanymi ZN w analizowanych badaniach
bytlo zmeczenie (62%-65% chorych), nudnosci (okoto 37%-65% chorych), oraz trombocytopenia (okoto 35%-
38%).

e Zdarzen niepozgdanych w stopniu 3. lub 4

Ogétem w analizowanych badaniach 33% do 53% chorych doswiadczytlo ZN 3. lub 4. stopnia nasilenia.
Wsrod takich  ZN, najczesciej obserwowano wzrost aktywnosci AST (3%-10%), trombocytopenie
(u okoto 8%-9% chorych), hipokaliemie (do okoto 9%) oraz zmeczenie (okoto 4,5%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, uogdinionym
lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
i taksanem. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badah:

o EMILIA dla poréwnania z lapatynibem stosowanym w skojarzeniu z kapecytabing, u pacjentow
nieleczonych uprzednio lapatynibem;

e TH3RESA dla poréwnania z chemioterapig z wyboru lekarza (CTH), w monoterapii lub skojarzeniu
(niezawierajgcej trastuzumabu), u pacjentéw z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem.
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W obu badaniach wykazano istotng statystycznie przewage trastuzumabu emtanzyny w monoterapii
nad przyjetym komparatorem w zakresie OS i PFS w populacji docelowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce terapii skojarzonej lapatynib
+ kapecytabina jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap wynidst

z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 579 059 PLN/QALY
bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce chemioterapii z wyboru lekarza
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DM1 vs CTH wyniést

z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS oraz 232573 PLN/QALY bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu RSS.

dla scenariusza bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji aktualnego na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez Wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$g¢, jest rowny
wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy przedstawiono w rozdziale
5.2.2. \Wyniki analizy progowej”

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT wskazujgcych na przewage T-DM1 w poréwnaniu
do schematu LAP + KAP oraz CTH w zakresie przezycia catkowitego, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miata wyzsza cena i wyzsze koszty zwigzane z terapig
trastuzumabem emtanzyny w poréwnaniu do przyjetych komparatoréw oraz po stronie wynikéw zdrowotnych -
dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego zwigzany z leczeniem T-DM1. W zwigzku
z niepewnos$cig zwigzang z nieuwzglednieniem w analizie kosztéw Lap+Kap po progresji terapii T-DM1
oraz watpliwosciami dotyczgcymi wynikéw zdrowotnych dla grupy leczonej CTH w opinii Agencji wyniki analizy
nalezy traktowaé z ostrozno$cia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowa, wskazang w analizie Whnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z HER2-dodatnim,
uogdélnionym lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddani wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego. Populacja
docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Whnioskodawca przyjat, iz prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi:
481 pacjentéw w | roku refundacji, 491 — w Il roku refundacji, 501 — w Il roku refundacji oraz 511 w IV roku
refundacji, z czego 65% stanowig chorzy nie leczeni uprzednio lapatynibem (gt 2 linia leczenia mBC),
a 35% — chorzy z progresjg po leczeniu lapatynibem (3. i dalsza linia leczenia mBC).

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego
programu lekowego przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego wzrosng

w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio min PLN, min PLN, min PLN
oraz min PLN w pierwszych czterech latach realizacji programu (1X.2018-VI11.2022). Sktadowa kosztu,
stanowigca kwote refundaciji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno min PLN (Rok 1), min PLN
(Rok 2), min PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego
programu lekowego bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 18,4 min PLN, 40,6 min PLN, 56,0 min PLN oraz 70,0 min
PLN w pierwszych czterech latach realizacji programu (IX.2018-VI11.2022). Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno min PLN (Rok 1), min PLN (Rok 2), min
PLN (Rok 3) i min PLN (Rok 4).

Ponadto patrz ograniczenia przedstowione w rozdziale 6.2. AWA ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz AWA rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2014, NICE 2017, PHARMAC 2017, SMC 2017) zwraca sie gtéwnie
uwage na wplyw trastuzumabu emtanzyny w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu ze schematem
lapatynib + kapecytabina. W rekomendacji warunkowo pozytywnej CADTH 2018 wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacjg. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoki koszt
wnioskowanej technologii (NCPE 2018, PBAC). Nalezy wskazaé, iz po wydaniu negatywnych rekomendaciji,
w wyniku negocjacji cenowych, trastuzumab emtanzyna jest finansowany w krajach wilasciwych
dla wymienionych powyzej dwoch agencji HTA.

W rekomendacji IQWIG 2014 wskazano na znaczgcg dodatkowg korzys¢ wylgcznie w populacji pacjentéw
z HER2-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wczeéniej zastosowano terapie antracyklinami,
taksanami i trastuzumabem. Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, iz produkt Kadcyla spetnit
kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 76. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

lub przerzutowego raka piersi leczonych w pierwszej linii
leczenia, co moze wplyng¢ na wzrost liczebnosci populacji
docelowe;j.

(TAKINIE/?)

Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania
z refundowanym komparatorem, mimo, ze refundowany
komparator istnieje (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). Zgodnie
z uzgodnionym programem lekowym trastuzumab emtanzyny
(TDM1) moze by¢ stosowany u chorych leczonych
uzupetniajgco trastuzumabem, gdy nawrét choroby nastgpi
w trakcie leczenia lub przed uptywem szesciu miesiecy od jego
zakonczenia, tj. w pierwszej linii leczenia chorych na HER2- Zgodnie z argumentami przedstawionymi
dodatniego, nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego wrozdz. 3.6. AWA ,Technologie alternatywne
lub przerzutowego raka piersi. Zgodnie z ChPL Tyverb wskazane przez Wnioskodawce” istnieje
lapatynib podawany w skojarzeniu z kapecytabing (komparator niepewnos¢ wyboru komparatora dla pierwszej
dla TDM1 wybrany przez Wnioskodawceg) jest stosowany NIE linii leczeni zaawansowanego raka piersi,
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba
z przerzutami, z progresjg choroby po wczeéniejszym leczeniu, pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii
tji. w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi. systemowej w badaniu EMILIA byta niewie ka
W zwigzku z powyzszym w opinii AOTMIT terapia skojarzona (n=118, 11%).
lapatynib + kapecytabina nie stanowi komparatora dla TDM1
w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi.
Powyzsze skutkuje takze niespetnieniem § 4. ust.1 pkt 2 i § 4.
ust.1 pkt 3 Rozporzadzenia.
Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej . S . .
nie uwzgledniajg wszystkich mozliwych scenariuszy (§ 6. ust. 1 w zv(\jna_lzru \:;v%tpllv_\ll_os<r:1|anl1| _przedlftaw?nyw
pkt 1 lit b Rozporzadzenia)) W $wietle uwag Agencji wSrISaZz:;aee r.zez " Wniggk%%lzwca ,,em?sz‘vivenz
dotyczacych analizy klinicznej i ekonomicznej, odnoszacych sie nieDEeWnosé p boru komparatora d?a’ ierwszJ'
do wyboru komparatora, nalezatoby rozwazy¢ sytuacje nepe  Wyboru komparato pierwszej

S . NIE linii leczeni zaawansowanego raka piersi,
przejecia przez TDM1 chorych na HER2-dodatniego . . . - Lo
. . - jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego

pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii
systemowej w badaniu EMILIA byta niewielka
(n=118, 11%).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

Wedtug analitykéw Agencji, zasadnym bytoby dokonanie poréwnania T-DM1 z komparatorem w pierwsze;j linii
leczenia chorych na HER2-dodatniego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi.

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym trastuzumab emtanzyny (T-DM1) moze by¢ stosowany u chorych
leczonych uzupetniajgco trastuzumabem, gdy nawrdt choroby nastgpit w trakcie leczenia lub przed uptywem
szesciu miesiecy od jego zakonczenia, t. w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego,
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Zgodnie z ChPL Tyverb lapatynib
jest stosowany ,w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi
z przerzutami, z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, ktére musi zawiera¢ antracykliny i taksany
oraz po leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami”, tj. w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka
piersi. W zwigzku z powyzszym w opinii AOTMIT terapia skojarzona lapatynib + kapecytabina nie stanowi
komparatora dla T-DM1 w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnos¢ wyboru komparatora dla pierwszej linii leczeni zaawansowanego
raka piersi, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii systemowej
w badaniu EMILIA byfa niewielka (n=118, 11%).

Analiza ekonomiczna:

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw Lap+Kap stosowanego po progresji choroby podczas terapii
T-DM1. Szczegéty przedstawiono rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow

z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
Soddanych wozesnie] terapil trasiuzumaben | taksaner. NI
S crsia 1.0, Kiakow 2015,

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow

z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem.

. Wersja

1.0, Krakow 2018.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw
z HERZ2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem.

. Wersja 1.0, Krakéw 2018.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow

z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

oddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem. H
H Wersja 1.0, Krakéw 2018.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow z HER2-
dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem. H Wersja
1.0, Krakow 2018.

Zat. 6. Aktualizacja analizay ekonomicznej przekazana w ramach uzupetnienia do raportu HTA dla Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna).

Zat. 7. Strategie wyszukiwania Agenciji.

Zat. 8.  Uzgodniony projekt programu lekowego.
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