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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C50)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej we wszystkich
whnioskowanych populacjach oraz wtaczenia do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C 50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanych technologii.

Analize kliniczng oparto o dwa randomizowane badania kliniczne. W badaniu EMILIA oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) w populacji chorych, ktérzy
zostali uprzednio poddani terapii trastuzumabem i taksanem, w poréwnaniu z lapatynibem
z kapecytabing. Natomiast w badaniu TH3RESA oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
trastuzumabu emtanzyny u chorych po przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem
i taksanem, w pordwnaniu z innym leczeniem systemowym, wybranym przez lekarza.

Zgodnie z wynikami  badania EMILIA  stosowanie T-DM1 w pordwnaniu
ze schematem lapatynib+kapecytabina wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem:
przezycia catkowitego — 29,9 miesigca vs 24,6 miesigca (analiza z cenzorowaniem pacjentéw
przechodzacych z grupy kontrolnej na leczenie T-DM1), przezycia wolnego od progresji — 9,6
miesigca vs 6,4 miesigca (analiza w ocenie niezaleznej komisji). Dodatkowo zidentyfikowano
statystycznie istotng przewage wnioskowanej interwencji miedzy innymi w zakresie:
obiektywnej odpowiedzi, odpowiedzi czesciowej, korzysci wzglednej, wyniku w podskali PWB
kwestionariusza FACT-B w zakresie: braku energii, zaniepokojenia niepozgdanymi efektami
leczenia. Nie wykazano natomiast rdznic istotnych statystycznie w zakresie: odpowiedzi
catkowitej, odsetek chorych z klinicznie istotng poprawg objawdw choroby, czasu do
wystapienia progresji objawdéw, wyniku w podskali PWB kwestionariusza FACT-B dla objawow:
obecnos¢ nudnosci, niemoznosc¢ spetniania obowigzkéw rodzinnych, obecnosé bdlu, poczucie
bycia chorym, konieczno$¢ pozostawania w tdzku.
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W przypadku badania TH3RESA stosowanie T-DM1 w poréwnaniu z wyborem lekarza wigzato
sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem: przezycia catkowitego — 22,7 miesigca vs 15,6
miesigca (pacjentki cenzorowane w momencie cross-over), przezycia wolnego od progresji —
6,2 miesigca vs 3,3 miesigca. Dodatkowo wykazano istotng statystycznie przewage na korzysé
whnioskowanej interwencji w zakresie: obiektywnej odpowiedzi na leczenie, istotnej klinicznie
poprawy w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 dla domen: zmeczenie, nudnosci/wymioty,
dusznosci, petnienia rél spotecznych. Nie wykazano natomiast rdéznic istotnych statystycznie
dla poréwnania T-DM1 z wyborem lekarza w zakresie: istotnej klinicznie poprawy
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 dla domen: bdl, bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia,
biegunki, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
poznawcze, funkcjonowanie spoteczne.

Interpretujgc powyzisze wyniki nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz w obydwu badaniach nie
zastosowano zaslepienia, co oznacza, ze pacjenci wiedzieli, czy otrzymujg oceniang
interwencje czy tez komparator. Brak zaslepienia mozliwe, ze nie wptynat na ocene przezycia
catkowitego, ale mégt mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w zakresie oceny jakosci zycia.
Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz w badaniu TH3RESA grupe kontrolng dla T-DM1
stanowit wybdr lekarza, w tym chemioterapia, tj. dowolny lek w monoterapii. Natomiast
wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2014 decyzja o wyborze
jedno- lub wielolekowej chemioterapii powinna by¢ uzalezniona od indywidualnej sytuacji
kliniczne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce terapii skojarzonej
lapatynib + kapecytabina
Natomiast stosowanie T-DM1 w miejsce

chemioterapii z wyboru lekarza

Nalezy mieé jednak na wzgledzie, iz nie jest wiadomo, czy
charakterystyka pacjentéw stosujgcych chemioterapie bez udziatu trastuzumabu byta spdjna
z catkowitg populacjg wtgczong do badania. Istnieje niepewnos¢, czy zastosowane leczenie (t;j.
chemioterapia) wynikato ze stanu klinicznego pacjenta, stosowanych uprzednio terapii, czy
moze od dostepnosci schematdéw leczenia dostepnych w danym osrodku badawczym.

Odnaleziono tacznie 9 rekomendacji refundacyjnych. W pozytywnych zwracano gtéwnie
uwage na wptyw trastuzumabu emtanzyny w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu ze
schematem lapatynib + kapecytabina. Natomiast w rekomendacjach negatywnych zwracano
gtownie uwage na wysoki koszt wnioskowanej technologii. Jednakze w wyniku negocjacji
cenowych, trastuzumab emtanzyna jest finansowany w krajach gdzie wydano negatywne
rekomendacje.

Majac na wzgledzie korzysc¢ kliniczng, jakg mogg odnies¢ pacjenci stosujgcy wnioskowany lek
zasadnym wydaje sie finansowanie wnioskowanych technologii, jednakze pod warunkiem
obnizenia kosztéw , C0 moze zostac uzyskane poprzez pogtebienie
zaproponowanego instrumentu lub tez przedstawienie innych rozwigzan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Kadcyla 100 mg, 1 fiol. proszku — wnioskowana cena zbytu netto ;

e Kadcyla 160 mg, 1 fiol. proszku — wnioskowana cena zbytu netto
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewododw 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
zgondw z powodu raka piersi (wspdtczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o éredniej 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 wystepujagcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce. W roku 2014 standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci na raka piersi
wynidst w Polsce 51,6, co stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rdwnoczesnie spadek wspéfczynnika 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 wysoka umieralnos$¢ z powodu raka piersi.
Nizsza Smiertelnos¢ zwigzana jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych
nowotworéw piersi - czesciej wykrywane sg nowotwory we wczesnym stadium.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3:

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 potwierdzong obecnoscig receptora naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2 — ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2));

e w ramach chemioterapii dostepnych dla pacjenta bezpfatnie: capecitabinum, carboplatinum,
cisplatinum, cyclophosphamidum, cytarabinum, docetaxelum, doxorubicinum, doxorubicinum
liposomanum, doxorubicinum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum,
fluorouracilum, fulvestrantum, gemcitabinum, ifosfamidum, methotrexatum, mitomycinum,
paclitaxelum, tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum;

e wramach wykazu lekow dostepnych na recepte (odptatnosé¢ 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).

Whnioskodawca wybrat lapatynib + kapecytabine (w grupie chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
lapatynibu) oraz terapie z wyboru lekarza (stosowana w dalszych liniach leczenia, obejmujacg
chemioterapie w monoterapii i skojarzeniu oraz mozliwos$¢ kontynuacji leczenia anty-HER2 pomimo
progresji), jako technologie alternatywne do wnioskowane;.
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Wybér lapatynibu z kapecytabing oraz leczenie z wyboru lekarza (chemioterapia w monoterapii lub
kontynuacja blokady HER2), jako komparatordw, uznano za zasadny odpowiednio dla Il i lll linii leczenia
populacji zzaawansowanym rakiem piersi. Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji klinicznych.

Lapatynib z kapecytabing oraz chemioterapia w monoterapii lub skojarzeniu jest technologia
medyczng, ktéra jest obecnie w Polsce refundowana.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego
przeciw HER2 — trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciwciatem anty-HER2 I1gG1, zwigzanego
kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny facznik tioeterowy
MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Kadcyla jest wskazana 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:

. 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
zakoniczenia leczenia uzupetniajgcego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e dwa pierwotne badania z randomizacjg bez zaslepienia:
o EMILIA —w badaniu oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny
w populacji chorych, ktérzy zostali uprzednio poddani terapii trastuzumabem
i taksanem, w pordwnaniu z lapatynibem z kapecytabing. Mediana okresu obserwacji
dla konncowe wyniki dotyczgce przezycia catkowitego obserwacji 24,1 miesigca (data
odciecia danych: 31 grudnia 2014 r.). W badaniu wzieto udziat 991 pacjentow.
o TH3RESA - w badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu
emtanzyny u chorych po przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem i taksanem,
w poréwnaniu z innym leczeniem systemowym, wybranym przez lekarza (TPC — ang.
treatment of physician’s choice). Mediana okresu obserwacji w przypadku ostatecznej
oceny przezycia catkowitego wynosita 30,5 miesigca. W badaniu wzieto udziat 602
pacjentow;
e 3 jednoramienne badania kliniczne (Burris 2011, Gupta 2013, Krop 2012)
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e 6 badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Dzimitrowicz 2016, Fabi 2017, Jacot 2016, Okines 2017, Vici 2017 i Yardley 2015).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration jako niskie dla
wiekszosci domen zaréwno w badaniu EMILIA jak i TH3RESA. W obydwu badaniach ryzyko zostato
ocenione:

e Jako niejednoznaczne dla domen:
o zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego,
o zaslepienie oceny wynikéw dla:
= odpowiedzi na leczenie;
= zdarzen niepozadanych;
e jako wysokie dla zaslepienia oceny wynikdow zorientowanych na pacjenta (PROs — z ang.
Patient-Related Outcomes).

W przypadku zaslepienia oceny wynikéw dla przezycia wolnego od progresji ryzyko zostato ocenione
jako niskie w badaniu EMILIA natomiast jako niejednoznaczne w badaniu TH3RESA.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

. HR —ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

. NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koicowego;

. NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

o RR —ang. risk ratio, ryzyko wzgledne;

o RB — ang. relative benefit, korzys¢ wzgledna.

Dodatkowo postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami:

e PWB - ang. Physical Well-Being, podskala kwestionariusza FACT-B. Podskala ta zawierata 7
pytan (ocenianych punktowo od 0 do 4), mierzgcych fizyczne objawy zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi. Za klinicznie istotng zmiane w tej podskali uznano réznice rzedu 5% lub 0,25
punktu;

o EORTC QLQ-C30 — ocena w ramach tego kwestionariusza obejmowata skale objawowe
i funkcjonalne oraz wskaznik ogdlnego stanu zdrowia. Za poprawe istotng klinicznie
w zakresie zdrowia ogdlnego/jakosci zycia i funkcjonowania w poszczegdlnych obszarach
Zycia przyjeto wzrost punktacji wzgledem stanu wyjsciowego o 2 10 punktéw (wyzsza liczba
punktéw oznacza lepszy stan zdrowia/jakos¢ zycia w danym obszarze). Za poprawe istotng
klinicznie w zakresie skal objawowych przyjeto obnizenie punktacji wzgledem stanu
wyjsciowego o 2 10 punktow (wyzsza liczba punktdw oznacza pogorszenie w zakresie danego
objawu).

W ramach przedstawionych badan oceniano nastepujace punkty koricowe:

. PFS — ang. progression free survival, przezycie wolne od progres;ji;

. OS — ang. overall survival, przezycie catkowite;

o ORR — ang. Objective response ratio, odsetek obiektywnych odpowiedzi.
Skutecznos¢

Trastuzumab emtanzyna (T-DM1) vs lapatynib + kapecytabina, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i taksanem

Zgodnie z wynikami badania EMILIA stosowanie T-DM1 w pordéwnaniu z lapatynib+kapecytabina
wigzato sie ze statystycznie istotnym (przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw
obserwacji)
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Wydtuzeniem przezycia catkowitego:

o o ok. 4 miesigce, z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji — 29,9 miesigca vs 25,9
miesigca, a HR=0,75 (95% Cl: 0,64; 0,88);

o o ok. 5 miesiecy z cenzorowaniem pacjentéw przechodzgcych z grupy kontrolnej na
leczenie T-DM1 — 29,9 miesigca vs 24,6 miesigca, a HR=0,69 (95% Cl: 0,59; 0,82);

wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji:
o w ocenie niezaleznej komisji o ok 3 miesigce — 9,6 miesigca vs 6,4, HR wynosito
=z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji — 0,65 (95% Cl: 0,55; 0,77);
= bez czynnikow stratyfikacji — 0,66 (95% Cl: 0,56; 0,78)

o wocenie badaczy o ok 4 miesigce — 9,4 miesigca vs 5,8; HR wynosito
=z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji — 0,66 (95% Cl: 0,56; 0,77);
=  bez czynnikow stratyfikacji — 0,66 (95% Cl: 0,57; 0,78)

wyzszym o 41% prawdopodobiefdstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi — RB=1,41

(95% Cl: 1,17; 1,70), a NNT=8 (95% CI: 6; 17);

wyzszym o 40% prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi czeSciowej— RB=1,40 (95%

Cl: 1,18; 1,66), a NNT=7 (95% ClI: 5; 13);

wyzszym o 32% prawdopodobienstwem uzyskania korzysci wzglednej — RB=1,32 (95% Cl:

1,14; 1,51), a NNT=8 (95% CI: 5; 15);

wydtuzeniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia objawdw choroby:

o zgodnie z analizg ze stratyfikacjg o ok. 4 miesigce — 7,1 miesigca vs 4,6 miesigca, a
HR=0,80 (95% Cl: 0,67; 0,95)

o zgodnie z analizg uwzgledniajgca wptyw brakujgcych pomiaréw o ok. 2 miesigce — 6,0
miesigca vs 4,3 miesigca, a HR=0,79 (95% Cl: 0,66; 0,94)

o zgodnie z analiza uwzgledniajacy zaktdcenia wynikajace z opdZznionego raportowania
objawow choroby o ok 2 miesigce — 6,6 miesigca vs 4,2 miesigca, a HR=0,82 (95% Cl:
0,69; 0,98)

wyzszym wynikiem w podskali PWB kwestionariusza FACT-B w zakresie:

o braku energii —wynik byt wyzszy 0 0,19 pkt (95% Cl: 0,02; 0,36);

o zaniepokojenia niepozgdanymi efektami leczenia — wynik byt wyzszy o 0,34 pkt (95%
Cl: 0,16; 0,52);

dtuzszym o ok. 2 miesigce czasem do niepowodzenia leczenia — 7,9 miesigca vs 5,8

miesiaca, a HR=0,70 (95% Cl: 0,60; 0,82)

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-DM1 z lapatynib+kapecytabina
w zakresie (dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

Odpowiedzi catkowitej

Odsetek chorych z klinicznie istotng poprawg objawdéw choroby

Zmiana wyniku TOI-PFB

Oceny w podskali PWB kwestionariusza FACT-B dla objawéw: obecnos¢ nudnosci,
niemoznos¢ spetniania obowigzkéw rodzinnych, obecnos¢ bdlu, poczucie bycia chorym,
koniecznosé pozostawania w t6zku

Czas do wystgpienia progresji objawow

Trastuzumab emtanzyna vs wybodr lekarza, u chorych po wczesniejszym leczeniu trastuzumabem,

lapatynibem i taksanem

Zgodnie z wynikami badania TH3RESA stosowanie T-DM1 w poréwnaniu z wyborem lekarza wigzato
sie ze statystycznie istotnym (przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwac;ji)

Wydtuzeniem przezycia catkowitego:
o Zgodnie z analiza gtéwna o ok. 7 miesiecy — 22,7 miesigca vs 15,8 miesigca, a HR=0,68
(95% Cl: 0,54; 0,86);
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o Zgodnie z analizg wrazliwosci (pacjentki cenzorowane w momencie cross-over) o ok. 7
miesiecy — 22,7 miesigca vs 15,6 miesigca, a HR=0,68 (95% Cl: 0,43; 0,77);

. Wydtuzeniem o ok. 3 miesigce przezycia wolnego od progresji — 6,2 miesigca vs 3,3
miesiaca, a HR=0,53 (95% Cl: 0,42; 0,66)

. Prawie czterokrotnie wyzszym prawdopodobiefstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie — RB=3,64 (95% Cl: 2,16; 6,16), a NNT=5 (95% Cl: 4; 7);

. Wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania istotnej klinicznie poprawy w kwestionariuszu

EORTC QLQ-C30 w zakresie:

o Zmeczenia—RB=1,20 (95% Cl: 1,01; 1,42), a NNT=9 (95%Cl: 6; 97);

o Nudnoéci/wymiotéw — RB=1,68 (95% Cl: 1,07;2,86), a NNT=10 (95%Cl: 6; 40);

o Dusznosci—RB=1,78 (95% Cl: 1,26;2,53), a NNT=6 (95%Cl: 4; 12);

o Petnienia rél spotecznych — RB=1,28 (95% Cl: 1,00;1,63), a NNT=8 (95%Cl: 6; 109);

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-DM1 z wyborem lekarza w zakresie (dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji):

. prawdopodobiennstwem uzyskania istotnej klinicznie poprawy w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 w zakresie: bdlu, bezsennosci, utraty apetytu, zapar¢, biegunki, funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania poznawczego,
funkcjonowania spotecznego;

. czasu do progresji dolegliwosci bélowych.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania klinicznie
istotnej poprawy ogdlnego stanu zdrowia. Jednakze rdéznica ryzyk dla tego punktu koricowego byta
istotna statystycznie i wynosita 0,11 (95% Cl: 0,00; 0,21).

Badania bez randomizacji

W populacji ogdlnej mediana PFS byta zblizona w przypadku badan Burris 2011 oraz Gupta 2013,
wynoszac odpowiednio 4,6 (95% Cl: 3,9; 8,6) miesiecy (w ocenie niezaleznej komisji) oraz 4,3 (95% Cl:
4,0; 6,7) miesigca (ocena badaczy). Dtuzszg mediane przezycia catkowitego odnotowano w prébie Krop
2012 — w ocenie niezaleznej komisji wyniosta ona 6,9 (95% Cl: 4,2; 8,4) miesiecy a w ocenie badaczy —
5,5 (95% Cl: 4,2; 7,9) miesiecy. Dtuzsze 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% Cl: 4,6; 12,3) miesigca w badaniu Krop 2012 (n = 80).

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.

W populacji ogdlnej, odsetek pacjentéw uzyskujgcych obiektywna odpowiedZ na leczenie wedtug
oceny badaczy miescit sie w zakresie 25%-38%. Wyniki oceny niezaleznej komisji przedstawione w
dwoch badaniach réwniez miescity sie w tym zakresie (26% oraz 34%). Wsrdd pacjentow 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 miesiecy. Natomiast korzys$¢ kliniczng w ocenie
badaczy uzyskiwato srednio 39,2% (95% Cl: 25,8%; 53,1%) chorych, a w ocenie niezaleznej komisji
48,2% (95% Cl: 38,8%; 57,9%) pacjentdéw (dane z badania Krop 2012).
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Bezpieczeristwo

Trastuzumab emtanzyna (T-DM1) vs lapatynib + kapecytabina, u chorych po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem i taksanami

Zgodnie z wynikami badania EMILIA stosowanie T-DM1 w pordéwnaniu z lapatynib+kapecytabina
wigzato sie ze statystycznie istotnym (przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw
obserwacji)

o Nizszym 0 20% ryzykiem wystapienia zdarzen niepozgdanych w 23 stopniu nasilenia — RR=0,80
(95% Cl: 0,71; 0,90), a NNT=9 (95% CI: 6; 18);

e W ramach ciezkich dziatan niepozgdanych wyzszym o 83% ryzykiem wystapienia zaburzen
zotgdkowo-jelitowych — RR=1,83 (95% Cl: 1,07; 3,48), a NNH=33 (95% Cl: 18; 297).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-DM1 z lapatynib+kapecytabina w
zakresie (dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e Zdarzen niepozadanych ogdétem

e Ciezkich zdarzen niepozadanych: ogdtem, zakazen i zarazen, zaburzen oddechowych klatki
piersiowej i Srddpiersia, zaburzen ogélnych oraz w miejscu podania, zaburzen uktadu
nerwowego.

Ogotem, w badaniu EMILIA najczesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane z grupy zaburzen zotgdka
i jelit oraz zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, a takze zaburzen krwi i uktadu chtonnego.
Wsrdd chorych otrzymujacych T-DM1, w obrebie tych kategorii najczesciej stwierdzano nudnosci
(41,2%), zmeczenie (36,9%) oraz trombocytopenie (30,6%), natomiast w grupie kontrolnej najczesciej
stwierdzano biegunke (79,7%), nudnosci (46,1%) oraz wymioty (30,7%).

W grupie T-DM1 odnotowano 4 (0,8%) zgony spowodowane zdarzeniami niepozadanymi (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 wiencowej, Spigczki,
wodogtowia, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej oraz niewydolnosci wielonarzagdowej). 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 istotnych statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno w ryzyku wystgpienia
zdarzen niepozadanych skutkujgcych zgonem, jak i zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Trastuzumab emtanzyna vs wybor lekarza, u chorych po wczesniejszym leczeniu trastuzumabem i
lapatynibem

Zgodnie z wynikami badania TH3RESA nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-
DM1 z wyborem lekarza w zakresie (dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e Zdarzen niepozadanych ogdtem;
e Ciezkich zdarzen niepozgdanych
e zdarzen niepozgdanych w 23 stopniu nasilenia

W grupie T-DM1 odnotowano 9 zgondw (2,2%) z powodu zdarzen niepozgdanych. Wsrdd przyczyn
zgondw w grupie T-DM1 wymieniono encefalopatie watrobowg, 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
zdarzeniami niepozgdanymi, do ktdrych doszto w nastepstwie niekardiogennego obrzeku ptuc,
bakteriemii Clostridium oraz zatoru ptucnego. Rdznice pomiedzy grupami T-DM1 i TPC w czestosci
zdarzen niepozgdanych w 5. stopniu nasilenia, jak rowniez w czestosci zgondw zwigzanych z leczeniem
nie byly istotne statystycznie.

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, ktory w trakcie badania przeszedt z grupy TPC do T-DM1
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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

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wiekszosci chorych uczestniczacych w analizowanych prébach
klinicznych, ale w wiekszosci przypadkéow nie byly one ciezkie — takie zdarzenia niepozgdane
przedstawiono w prébie Gupta 2013 i wystgpity one u okoto 8% chorych. Czestos¢ przerywania leczenia
spowodowana zdarzeniami niepozgdanymi wynosita od okoto 4% do 7% w analizowanych badaniach,
natomiast u okoto 5% do 16% chorych konieczne byto zmniejszenie podawanej dawki leku. Przypadki
zgonu byly rzadkie i wystgpity u okoto 3% badanych oséb. W badaniu Krop 2012 podano przyczyny
zgondw: u 1 zgon nastgpit z powodu zapalenia ptuc, u kolejnego w wyniku choroby srédmigzszowe;j
ptuc, natomiast u trzeciego chorego zgon nastgpit 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
dwodch sposrdod trzech zmartych pacjentdw odnotowano progresje choroby tuz przed zgonem,
natomiast trzeci zakoniczyt leczenie przed zgonem z powodu pogorszenia objawdw przerzutowego raka
piersi.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w analizowanych badaniach byto zmeczenie
(62%-65% chorych), nudnosci (okoto 37%-65% chorych), oraz trombocytopenia (okoto 35%-38%).

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

Skutecznosc¢ praktyczna
Do oceny efektywnosci praktycznej trastuzumabu emtanzyny wtgczono 6 badan:

e 5 préb retrospektywnych, przeprowadzonych na podstawie rejestrow medycznych
(Dzimitrowicz 2016, Fabi 2017, Jacot 2016, Okines 2017 i Vici 2017)
e 1 badanie prospektywne Yardley 2015.

W trzech badaniach analize te przeprowadzono w konkretnych populacjach — w prébie Dzimitrowicz
2016 u pacjentdw 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% pacjentéw), Fabi 2017 (29%), Okines 2017 (29%) i Vici 2017 (24,4%). Z kolei
informacje o chorych stosujgcych wczesniej pertuzumab wyrdzniono takze w badaniach Okines 2017
(14,5% pacjentéw) i Vici 2017 (18,8%), a o poprzedniej terapii z udziatem lapatynibu w prébach Fabi
2017 i Okines 2017 (blisko potowa wtaczonych pacjentow). tacznie w badaniach oceniajgcych
skutecznosé praktyczng trastuzumabu emtanzyny uwzgledniono 944 chorych.

Publikacje uwzglednione w ramach analizy skutecznosci praktycznej potwierdzajg wnioski ptyngce z
analizy skutecznosci klinicznej.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w obu badaniach RCT dopuszczono mozliwosé 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
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cross-over na wynik oceny OS w tym badaniu byt konserwatywny (HR = 0,68 w analizie gtéwnej
vs HR =0,58 w analizie wrazliwosci, korygujacej wptyw cross-over), podobne obserwacje
poczyniono w prébie EMILIA (HR = 0,75 w analizie gtéwnej vs HR = 0,69 w analizie wrazliwosci,
korygujacej wptyw cross-over);

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

leczenie systemowe z wyboru lekarza, stanowigce komparator w badaniu TH3RESA, moze nie
odzwierciedla¢ w petni polskiej praktyki klinicznej, poniewaz znaczna czes$é 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, ktore
wykazaty, ze leczenie trastuzumabem emtanzyng w poréwnaniu do terapii systemowej bez
udziatu trastuzumabu réwniez zwigzane jest z istotnym wydtuzeniem OS i PFS, a uzyskane
efekty sg nawet wieksze, niz wzgledem terapii z udziatem trastuzumabu (odpowiednio HR dla
0OS réwny 0,43 vs 0,76; HR dla PFS réwny 0,43 vs 0,56);

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;

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;
populacja uwzgledniona w opisywanych badaniach bez grupy kontrolnej odbiegata nieco od
tej przedstawionej w badaniu EMILIA, gdyz chorzy w nich uczestniczacy mogli otrzymywad
wczesniej leczenie lapatynibem lub kapecytabing, i wiekszo$¢ takie leczenie otrzymata —
w prébie EMILIA takie leczenie byto kryterium wykluczajgcym, ale dzieki temu odzwierciedla
sie szeroka i petna populacje, ktéra moze otrzymywac T-DM1 na réznych etapach leczenia;
tylko w dwédch prébach (Jacot 2016 i Yardley 2015) z 6 badan wiaczonych do analizy
efektywnosci praktycznej T-DM1 podano szczegétowe informacje o dawkowaniu leku — dla
pozostatych uwzglednionych préb przyjeto, ze trastuzumab emtanzyne stosowano zgodnie
z rutynowa praktyka kliniczng;

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

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

Tylko w jednym z dwéch badarn RCT wtgczonych do analizy klinicznej ocene przezycia bez
progresji choroby przeprowadzono przez niezalezng zaslepiong komisje z uwzglednieniem
czynnikéw stratyfikacyjnych (badanie EMILIA). Takiej oceny nie przeprowadzono dla
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pozostatych pierwszorzedowych punktéw koricowych: OS i jakos¢ zycia zaréwno w badaniu
EMILIA jak i TH3RESA.

e W badaniu TH3RESA grupe kontrolng dla T-DM1 stanowit wybdr 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 klinicznej.

o cze$¢ danych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy pochodzita z terapii trzeciej linii
lub pdziniejszej, podczas gdy uzgodniony program lekowy sugeruje zastosowanie T-DM1
rowniez w pierwszej i drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi.

e 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
ktdrej wskazano, iz dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona u pacjentéow bez uprzedniej
terapii antracyklinami;

e 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) dotyczacych skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania T-DM1 po
uprzedniej terapii z udziatem pertuzumabu. Zastosowanie pertuzumabu przed leczeniem T-
DM1 moze mie¢ wptyw na efektywnos¢ kliniczng T-DM1. Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze na
dzien rozpoczecia projektowania badania EMILIA i TH3RESA pertuzumab nie zostat jeszcze
zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 15-letnim horyzoncie czasowym, ktéry dla
pacjentéw, w przypadku ocenianego wskazania, odpowiada horyzontowi dozywotniemu.
Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa pfatnika
publicznego jest tozsama z perspektywa wspélng.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

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

e koszty podania / przepisania lekow;
e koszty monitorowania leczenia i diagnostyki;
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

e koszty po wystgpieniu progresji choroby (dalsze aktywne leczenie, opieka paliatywna i
hospicyjna).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR wynosi:

e dla poréwnania T-DM1 vs Lap+KAP:
o bez uwzglednienia RSS — 579 059 PLN/QALY
o zuwzglednieniem RSS —

e dla poréwnania T-DM1 vs CTH:
o bez uwzglednienia RSS — 232 573 PLN/QALY
o zuwzglednieniem RSS -

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR ceny progowe wynosza:

o dla poréwnania T-DM1 vs Lap+KAP:
o Kadcyla 100 mg ;
o Kadcyla 160 mg

e dla poréwnania T-DM1 vs CTH:
o Kadcyla 100 mg ;
o Kadcyla 160 mg

T-DM1 vs Lap+Kap

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze w wypadku 100 % wynikéw analizy probabilistycznej T-DM1 jest
technologia drozsza iskuteczniejsza od terapii skojarzonej Lap + Kap, zaréwno dla scenariusza z
zastosowaniem jak i bez zastosowania wnioskowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienistwo, ze przy progu
optacalnosci aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego technologia wnioskowana bedzie
uzyteczna kosztowo wynosi
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T-DM1 vs CTH

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze w wypadku 100 % wynikdow analizy probabilistycznej
trastuzumab emtanzyna jest technologig drozszg i skuteczniejszg od chemioterapii z wyboru lekarza,
zarowno dla scenariusza z zastosowaniem jak i bez zastosowania wnioskowanego mechanizmu
dzielenia ryzyka.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobieristwo, ze przy progu
optacalnosci aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego technologia wnioskowana bedzie
uzyteczna kosztowo wynosi 3%w
scenariuszu bez uwzglednienia zaproponowanego RSS.

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e 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
poza horyzont czasowy z badan, co wigze sie z niepewnoscig przyjetych wartosci.

e  Watpliwosci budzg wyniki zdrowotne dla chemioterapii z wyboru lekarza okreslone na
postawie badania TH3RERA dla podgrupy pacjentéw leczonych CTH niezawierajgcej
trastuzumabu. Wyniki te dotycza matej 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¢ uzalezniona od indywidualnej sytuacji klinicznej chorego.
Dodatkowo nie przedstawiono szczegétowej charakterystyki podgrupy pacjentéw z badania
TH3RESA stosujacych CTH bez udziatu trastuzumabu, ktérych wyniki zdrowotne wykorzystano
w analizie ekonomicznej. Nie jest wiadomo, czy charakterystyka tych pacjentéw byta spdjna
z catkowitg populacjg wtaczong do badania. Istnieje niepewnos¢, czy zastosowane leczenie
(tj. chemioterapia) wynikato ze stanu klinicznego pacjenta, stosowanych uprzednio terapii,
czy moze od dostepnosci schematdéw leczenia dostepnych w danym osrodku badawczym.
Takze nie jest jasny wptyw cross-over na wyniki zdrowotne tej podgrupy pacjentow.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 4 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspodtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw za oceniane
technologie medyczne, nie przeprowadzono oddzielnej analizy z tgcznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen i pacjenta.

Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi:
e 481 pacjentéw w 1 roku;
e 491 pacjentéw w 2 roku;
e 501 pacjentéw w 3 roku;
e 511 pacjentéw w 4 roku.

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

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

. koszty podania / przepisania lekow;

. koszty monitorowania leczenia i diagnostyki;

. koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia.

Wyniki analizy wptywu na budzet swiadczg, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych na proponowanych zasadach towarzyszyé bedzie wzrost wydatkéw o:
. bez uwzglednienia RSS
o 18437092 PLN w 1 roku;
o 40579819 PLN w 2 roku;
o 55969417 PLN w 3 roku;

14



Rekomendacja nr 3/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 17 stycznia 2019 r.

o 69980447 PLN w 4 roku;
. z uwzglednieniem RSS

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e udziaty produktu Kadcyla prognozowano w oparciu o dane rynkowe z krajéw europejskich,
przy czym obecnos$é trastuzumabu emtanzyny na rynku byta wzglednie krotka (zakres 1-15
mies., mediana 12 miesiecy). Ekstrapolacja udziatéw na horyzont kilkuletni jest zatem
obarczona niepewnoscia.

e liczebnos¢ populacji pacjentéw z progresjg po terapii lapatynibem (3+ linia leczenia mBC)
w drugim roku i kolejnych latach moze byé zalezna od przysztego poziomu zastepowania terapii
Lap+Kap przez trastuzumab emtanzyne. W zwigzku z powyiszym zatozenie analizy
podstawowej, ze liczebnosc¢ tej subpopulacji nie bedzie zmniejszac¢ sie w kolejnych latach jest
obcigzone niepewnoscia i najprawdopodobniej konserwatywne.

e przeptyw pacjentdw w czasie modelowano z uwzglednieniem stopniowego wigczania
pacjentéw do leczenia rozktadu czasu leczenia poszczegdlnych pacjentéw (wyznaczonego
przebiegiem krzywych TOT z badan EMILIA i TH3RESA). W pierwszym roku analizy nie
uwzgledniano pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w latach wczesniejszych, wydatki w
scenariuszu istniejgcym rosng w kolejnych latach szybciej niz wynikatoby to ze wzrostu
epidemiologii, co utrudnia interpretacje catkowitych kosztéw w tym scenariuszu. Ponadto, w
przypadku gdy Sredni czas leczenia (wyznaczony krzywa pozostawania na leczeniu z badania
RCT) jest dtuzszy niz w warunkach rzeczywistej praktyki, wydatki pfatnika w dtuzszym
horyzoncie mogg byé przeszacowane w obu scenariuszach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

. Nalezy zaznaczy¢, 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% pacjentow
przypisanych poczatkowo odpowiednio do grupy leczenia z wyboru lekarza i leczenia za pomocg T-
DML1.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowany w ramach analizy racjonalizacyjnej mechanizm polega na: dziataniach prowadzacych do
wzrostu sprzedazy najtaniiszych refundowanych preparatéw, w szczegélnosci tych, ktérych cena
detaliczna za DDD jest nizsza niz preparatu bedacego podstawa limitu w danej grupie limitowe;.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na
uwolnienie Srodkéw publicznych przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki
ptatnika (bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla) wynikajace z realizacji
programu leczenia raka piersi za pomocg trastuzumabu emtanzyny o odpowiednio: miInPLN, min
PLN, mInPLNoraz minPLN w kolejnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych klinicznych dotyczacych
whnioskowanego wskazania:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014;
o European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2018.

Polskie wytyczne PTOK 2014 wskazujg kilkanascie schematdw chemioterapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka piersi. Wedtug polskich wytycznych po wystgpieniu progresji po wczesniejszym
leczeniu taksoidem i trastuzumabem wdrozenie terapii trastuzumabem emtanzyny wydtuza OS i PFS
przy nizszej toksycznosci w porédwnaniu z lapatynibem 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 opcjg 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 ktérych 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.
Nawroét po leczeniu adjuwantowym lub jakiejkolwiek linii choroby przerzutowej z zastosowaniem anty-
HER2 wymaga zastosowania dalszego leczenia anty-HER2 (kontynuacja blokowania szlaku HER2) —
wybor zalezy od dostepnosci, wczesniejszego leczenia anty-HER2 oraz okresu bez nawrotu.
W przypadku progresji w trakcie terapii opartej na trastuzumabie, u czesci pacjentow uzasadnione jest
stosowanie leczenia skojarzonego trastuzumabem i lapatynibem.

W rekomendacji NCCN 2018 posréd chemioterapii stosowanej w potfgczeniu z terapig anty-HER2
u pacjentéw; HER2+ wymieniono: pertuzumab + trastuzumab + taksan (preferowany) lub T-DM1 lub
trastuzumab + chemioterapia lub inne leczenie anty-HER2. 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
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
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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
pacjentow z chorobg pozytywng wzgledem receptora estrogenu i / lub progesteronu).

Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii:
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017
e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) 2017
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014
e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2014
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2014
e Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2014
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2014
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2014, NICE 2017, PHARMAC 2017, SMC 2017) zwraca sie
gtéwnie 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 gtdownie
uwage na wysoki koszt wnioskowanej technologii (NCPE 2018, PBAC). Nalezy wskazaé¢, iz po wydaniu
negatywnych rekomendacji, w wyniku negocjacji cenowych, trastuzumab emtanzyna jest finansowany
w krajach witasciwych dla wymienionych powyzej dwdch agencji HTA.

W rekomendacji IQWIG 2014 wskazano na znaczacg dodatkowg korzys¢ wytacznie w populacji
pacjentéw z HER2-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wczesniej zastosowano terapie
antracyklinami, taksanami i trastuzumabem. Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacije,
iz produkt Kadcyla spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Kadcyla jest aktualnie
finansowany w 24 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano): Austria, Belgia,
Butgaria, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja,
Wielka Brytania, Wtochy. W tym w 4 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita: Chorwacja, Estonia,
Portugalia, Rumunia. Zgodnie z przedstawionymi informacjami w zadnym z krajéw nie sg stosowane
istrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.11.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.420.2018.26.AUO; PLR.4600.421.2018.25.AUQ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku 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 w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pbin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady nr 4/2019 z
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dnia 14 stycznia 2019 roku w sprawie oceny leku Kadcyla (trastuzumabum emtansinum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2019 z dnia 14 stycznia 2019 roku w sprawie oceny leku Kadcyla
(trastuzumabum emtansinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)”

Raport nr OT.4331.40.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w
ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza
weryfikacyjna
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