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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi
z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, 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 refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami
do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono badan dotyczacych
zastosowania trastuzumabu emtanzyny w leczeniu raka piersi z przerzutami do kosci i OUN
w populacji meskiej. Analize kliniczng oparto o randomizowane badania kliniczne TH3RESA,
w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny u chorych po
przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem itaksanem, w poréwnaniu z innym
leczeniem systemowym, wybranym przez lekarza.

W badaniu TH3RESA stosowanie T-DM1 w pordwnaniu 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
wnioskowanej 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 réznic istotnych statystycznie
dla poréwnania T-DM1 z wyborem lekarza w zakresie: istotnej klinicznie poprawy
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w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 dla domen: bdl, bezsennos¢, utrata apetytu, zaparcia,
biegunki, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
poznawcze, funkcjonowanie spoteczne.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu TH3RESA brak jest wynikéw dla subpopulacji
meskiej. Mezczyzni stanowili jedynie 0,7% (n=3) pacjentéw w ramieniu T-DM1, oraz 0,5%
(n=1) w ramieniu komparatora. Z powodu braku danych dla populacji meskiej przedstawiono
wyniki dla populacji ogdlnej, zatem gtéwnie dla kobiet. Dodatkowo brak jest wynikow dla
subpopulacji z przerzutami do kosci oraz OUN, brak réwniez danych odno$nie odsetka
pacjentdéw z przerzutami do kosci oraz OUN. Na podstawie analizy wynikéw w podgrupach
przedstawionych w publikacji Krop 2014 mozna stwierdzié, ze odsetek pacjentéw z leczonymi,
asymptomatycznymi przerzutami do mdzgu wynosi w grupie T-DM1 9,9% (40 z 404
pacjentéw), natomiast w grupie kontrolnej 13,6% (27 ze 198 pacjentow), brak jednak danych
czy pacjenci ci mieli réwniez przerzuty do kosci. Brak jest wynikéow dla podgrupy pacjentow
z przerzutami do kosci, brak rowniez danych jaki odsetek stanowili tacy pacjenci.

Rekomendacja National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 zaznaczajg, ze ze
wzgledu na brak badan klinicznych nakierowanych na populacje mezczyzn, wyniki z ogélnych
badan klinicznych przeprowadzonych gtdwnie na kobietach, ekstrapoluje sie na mezczyzn.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we
wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

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

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

Wedtug opinii eksperta klinicznego do skutkdow nastepstw choroby lub stanu zdrowia w przypadku
ocenianego wskazania nalezy zaliczyé: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla produktu
leczniczego Kadcyla.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trastuzumab emtanzyna (T-DM1), jest koniugatem:
e Trastuzumabu — leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw HER2;
e Emtanzyny — kompleks MCC-DM1:

0 DM1—taczacssie ztubuling hamuje jej polimeryzacje, powodujgc zatrzymanie komérek
w fazie G2/M cyklu komdrkowego, co ostatecznie prowadzi do $Smierci komérek na
drodze apoptozy;

0 MCC —t3cznik ograniczajgcy ogdlnoustrojowe uwalnianie DM1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kadcyla, stosowana w monoterapii, jest
wskazana w leczeniu dorostych pacjentdow z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
i taksanem, w pofaczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

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

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

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono badan dotyczacych zastosowania
trastuzumabu emtanzyny w leczeniu raka piersi z przerzutami do kosci i OUN w populacji meskiej.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:
e 1 pierwotne badania z randomizacjg bez zaslepienia:

0 TH3RESA — w badaniu oceniano skuteczno$¢ i bezpieczerdstwo 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)

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 dla badania TH3RESA oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration jako niskie dla wiekszosci domen. Ryzyko zostato ocenione:

e jako niejednoznaczne dla domen:
0 zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego;

0 zaslepienie oceny wynikow dla: odpowiedzi na leczenie, zdarzen niepozgdanych,
przezycia wolnego od progresji;

e jako wysokie dla zaslepienia oceny wynikow zorientowanych na pacjenta (PROs — z ang.
Patient-Related Outcomes).
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W badaniu TH3RESA brak jest wynikéw dla subpopulacji meskiej, ktéra stanowita znikomy odsetek
pacjentéw w uwzglednionych badaniach, jednak kryteria wiaczenia do jedynego uwzglednionego
badania RCT TH3RESA umozliwiaty wtgczanie mezczyzn. Mezczyzni stanowili jedynie 0,7% (n=3)
pacjentéw w ramieniu T-DM1, oraz 0,5% (n=1) w ramieniu komparatora. Z powodu braku danych dla
populacji meskiej przedstawiono wyniki dla populacji ogélnej, zatem gtéwnie dla kobiet. Dodatkowo
brak jest wynikéw dla subpopulacji z przerzutami do kosci oraz OUN, brak réwniez danych odnosnie
odsetka pacjentéw z przerzutami do kosci oraz OUN. Na podstawie analizy wynikow w podgrupach
przedstawionych w publikacji Krop 2014 mozna stwierdzi¢, ze odsetek pacjentéw z leczonymi,
asymptomatycznymi przerzutami do mdzgu wynosi w grupie T-DM1 9,9% (40 z 404 pacjentow),
natomiast w grupie kontrolnej 13,6% (27 ze 198 pacjentéw), brak jednak danych czy pacjenci ci mieli
rowniez przerzuty do kosci. Brak jest wynikdw dla podgrupy pacjentéw z przerzutami do kosci, brak
rowniez danych jaki odsetek stanowili tacy pacjenci.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNH - ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktdérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego;

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

e RR-—ang.risk ratio, ryzyko wzgledne;
e RB-—ang. relative benefit, korzy$¢ wzgledna.
Dodatkowo postuzono sie nastepujacymi kwestionariuszami:

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

e EORTC QLQ-C30 — ocena w ramach tego kwestionariusza obejmowata skale objawowe
i funkcjonalne oraz wskaznik ogdélnego 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 =10 punktéw (wyzsza liczba punktéw
oznacza lepszy stan zdrowia/jako$¢ zycia w danym obszarze). Za poprawe istotng klinicznie
w zakresie skal objawowych przyjeto obnizenie punktacji wzgledem stanu wyjsciowego o > 10
punktéw (wyzsza liczba punktdw oznacza pogorszenie w zakresie danego objawu).

W ramach przedstawionych badan oceniano nastepujace punkty koricowe:

e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;

e 0OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite;

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

Zgodnie z wynikami badania TH3RESA stosowanie T-DM1 w porédwnaniu z wyborem lekarza wigzato
sie ze statystycznie istotnym (przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji):

e Woydtuzeniem przezycia catkowitego:

0 Zgodnie z analizg gtdwng 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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0 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);

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

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

e Wyiszym 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);

0 Nudnosci/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);

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

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-DM1 z wyborem lekarza w zakresie
(wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e prawdopodobienstwa uzyskania istotnej klinicznie poprawy w kwestionariuszu EORTC QLQ-
C30 w zakresie: bdlu, bezsennosci, utraty apetytu, zaparé, biegunki, funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania poznawczego, funkcjonowania
spotecznego;

e czasu do progresji dolegliwosci bélowych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic 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,
wynoszgc 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+. Wsréd 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 odpowied? 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 obiektywng odpowiedZ na leczenie wedtug
oceny badaczy miescit sie w zakresie 25%-38%. Wyniki oceny niezaleznej komisji przedstawione
w dwéch badaniach réwniez miescity sie w tym zakresie (26% oraz 34%). Wsrdd pacjentéw
z potwierdzong nadekspresjg HER2, odsetki chorych uzyskujgcych ORR byty nieco wyzsze, mieszczac
sie w zakresie od 34% do okoto 47%.
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Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita okoto 7-10 miesiecy. Natomiast korzy$¢ 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%) pacjentéw (dane z badania Krop 2012).

Bezpieczeristwo

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

e zdarzen niepozadanych ogdtem;
e ciezkich zdarzen niepozadanych
e zdarzen niepozadanych w 23 stopniu nasilenia

W grupie T-DM1 odnotowano 9 zgondéw (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. Réznice pomiedzy grupami T-DM1 i TPC w czestosci
zdarzen niepozadanych 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
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 uznany za zwigzany z leczeniem
gemcytabing (z powodu niekardiogennego obrzeku ptuc).

Badania bez randomizacji

Zdarzenia niepozadane 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. Czesto$¢ przerywania leczenia
spowodowana zdarzeniami niepozadanymi 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 wystapity 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 wspdtistniejgcymi,
w tym uposledzeniem nerek wywotanym podaniem kontrastu). W badaniu Burris 2011 zaznaczono,
ze u dwdch sposrdd trzech zmartych pacjentéw odnotowano progresje choroby tuz przed zgonem,
natomiast trzeci zakonczyt 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%).

Ogdtem 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:
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e 5 préb retrospektywnych, przeprowadzonych na podstawie rejestréw 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 pacjentdow po wczesniejszej terapii pertuzumabem i trastuzumabem (a takze lapatynibem
w 23%), w Yardley 2015 po chemioterapii oraz co najmniej dwéch liniach terapii anty-HER2 choroby
zaawansowanej (w tym trastuzumabie i lapatynibie), a w badaniu Jacot 2016 u chorych z przerzutami
do moézgu. 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 stosujacych wczesniej pertuzumab wyrdzniono 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 wtaczonych pacjentow). tacznie w badaniach oceniajgcych
skutecznos$¢ praktyczng trastuzumabu emtanzyny uwzgledniono 944 chorych.

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

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

eNalezy wzig¢ pod uwage, ze badania nie odnoszg sie konkretnie do populacji zgodnej ze zleceniem
MZ, lecz do populacji szerszej. Do badan wtgczani byli zaréwno pacjenci ptci meskiej jak i
zenskiej, jednakze odsetek mezczyzn byt znikomy. Dodatkowo brak jest danych dla pacjentéw
z przerzutami do kosci oraz OUN, brak réwniez informacji jaki odsetek wsrdd wszystkich
wiaczonych do badania pacjentéw stanowita ta podgrupa chorych.

e wiarygodnos$¢ badania RCT ogranicza brak zaslepienia. W dokumencie ERG (ang. Evidence
Review Group) NICE 2014 przedstawiono informacje, iz pomimo braku zaslepienia badanie
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Ponadto grupa ERG stwierdzita,
ze brak zaslepienia prawdopodobnie nie wptyngt na ocene punktu koncowego OS, ale mdgt
mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w zakresie oceny jakosci zycia.

e w badaniu TH3RESA dopuszczono mozliwos¢ 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);

e ocena wynikow zorientowanych na pacjenta (PROs/jako$¢ zycia) w RCT TH3RESA nie zostata
opublikowana w postaci petnotekstowej, a wytgcznie 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$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, ktéore 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 systemowe] 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
OS réwny 0,43 vs 0,76; HR dla PFS rowny 0,43 vs 0,56); oznacza to, ze w ocenie skutecznosci
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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
zmniejsza¢ wiarygodnos¢ zewnetrzng oceny bezpieczenstwa trastuzumabu emtanzyny,
zwtaszcza w odniesieniu do kardiotoksycznosci, stanowigcej znane ryzyko zwigzane
z leczeniem trastuzumabem (brak porownania bezpieczenstwa T-DM1 do podgrupy TPC
leczonej bez trastuzumabu);

e tylko w dwdch prébach (Jacot 2016 i Yardley 2015) z 6 badan wtgczonych 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;

e czeS¢ prob opisujgcych stosowanie T-DM1 w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej
przeprowadzono w Scisle okreslonych populacjach, m.in. u chorych z przerzutami do mézgu
w badaniu Jacot 2016 czy po pacjentow leczonych wczesniej pertuzumabem i trastuzumabem
w prébie Dzimitrowicz 2016 — moze by¢ to przyczyng potencjalnej trudnosci w odniesieniu do
ich wynikéw do badarn 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.

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; tym
samym terapia zastosowana w ramieniu komparatora mogta by¢ dla czesci pacjentow
suboptymalna, przez co wyniki dla ocenianej interwencji mogty wypadaé lepiej dla tak
dobranego komparatora.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) jest zarejestrowany do stosowania w terapii
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu
lub oddzielnie. Pacjenci kwalifikujacy sie do terapii to chorzy:

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

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

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia raka piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)
w populacji meskie;j.

Zgodnie z dokumentem EMA, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji
uznat, ze korzysci ze stosowania produktu Kadcyla przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do
stosowania w UE. CHMP uznat, ze u pacjentéow leczonych produktem Kadcyla wystgpita istotna
poprawa w odniesieniu do czasu przezycia w poréwnaniu ze standardowym leczeniem. W odniesieniu
do bezpieczenstwa stosowania leku Kadcyla ogdlne dziatania niepozgdane uznano za dopuszczalne, a
ogolny profil bezpieczenistwa za korzystny w poréwnaniu z innymi obecnie dostepnymi lekami.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez
EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy rdwniez
ocenianego wskazania.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano terapii alternatywnych dla wnioskowane;j.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z zatacznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r. produkt leczniczy Kadcyla nie jest aktualnie refundowany
w ramach zadnego wskazania.

Zgodnie z przekazanym zleceniem koszt jednego opakowania leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Wynosi _ Przyjmujac dawkowanie zgodnie z ChPL, wydatki pfatnika publicznego
zwigzane z refundacjg terapii (3 miesigce = 4 cykle leczenia) produktem Kadcyla (trastuzumab

emtanzyna) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na ||| S (12 fiolek - dane
kosztowe i ilos¢ fiolek wg zlecenia).

—

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, ktory wskazat, ze
moze ona liczy¢ okoto 5 pacjentdw rocznie.

W ramach oceny wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono oszacowania z perspektywy
pfatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku zgodne ze zleceniem MZ. Wyniki stanowig iloczyn
oszacowanego rocznego kosztu terapii oraz wielkosci populacji.

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszacej 5 oséb oraz danych kosztowych i liczby cykli
terapii zgodnej ze zleceniem (4 cykle - 3 miesigce terapii), wydatki ptatnika publicznego bedg wynosié¢
okoto _, roczne koszty mogg osiggngc poziom okoto

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

WSszystkie wtgczone wytyczne kliniczne:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

wymieniajg T-DM1, jako jedng z opcji leczenia, we wnioskowanej populacji. Zadna z odnalezionych
rekomendacji nie wyszczegdlnia oddzielnych zalecen leczenia zaawansowanego raka piersi
u mezczyzn. Wytyczne PTOK 2018 oraz NCCN 2019 opisujg specyficzne sytuacje w populacji mezczyzn,
jednak nie dotyczg one bezposrednio wnioskowanej populacji. Rekomendacje NCCN 2019 dodatkowo
zaznaczajg, ze ze wzgledu na brak badan klinicznych nakierowanych na populacje mezczyzn, wyniki
z 0ogdlnych badan klinicznych przeprowadzonych gtéwnie na kobietach, ekstrapoluje sie na mezczyzn.

Wytyczne PTOK 2018 w kolejnych liniach leczenia nawrotowego lub zaawansowanego HER2-
dodatniego raka piersi rekomendujg nastepujgce schematy: paklitaksel + trastuzumab; docetaksel +
trastuzumab; winorelbina + trastuzumab; kapecytabina + trastuzumab; trastuzumab-emtansyna;
lapatynib + kapecytabina; lapatynib + trastuzumab. W rekomendacji ESMO 2018 T-DM1 jest zalecang
opcjg po niepowodzeniu | linii trastuzumabem wykazano wyzszg skuteczno$¢ 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¢
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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 dotyczgcych stosowania TDM-1 po terapii
skojarzonej trastuzumabem i pertuzumabem. W rekomendacji NCCN 2019 posréd chemioterapii
stosowanej w potaczeniu 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 wedtug Towarzystwa nalezy rozwazy¢ nastepng linie
chemioterapii skojarzong z leczeniem anty-HER2.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 06.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6133.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi
z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji meskiej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 419/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Kadcyla (trastuzumabum emtansinum) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN
(ICD-10: C50.8) w populacji meskiej oraz raportu nr 0T.422.102.2019 Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we
wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji meskiej. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
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