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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Nr: OT.422.110.2019

Wykaz wybranych skrotéw

AWA

Analiza Weryfikacyjna Agencji

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CBR

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete reasponse)

CZN cena zbytu netto

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HER2 receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABC Lokalnie/miejscowo zaawansowany rak piersi (ang. Locally Advanced Breast Cancer)

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

MBC przerzutowy rak piersi (ang. metastatic breast cancer)

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

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI Amerykanski narodowy instytut raka (z ang. National Cancer Institute)

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NNT Iic;ba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

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

PICOS populac_ja, interwencja, kompara@ory, wyniki/punkty koricowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

SPF brak objawéw progresji choroby (ang. symptom progression free)

StD choroba stabilna (ang. stable diseases)

T-DM1 trastuzumab emtanzyna (ang. trastuzumab emtansine)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

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

TR odpowiedz na leczenie (ang. treatment response)

TSP czas do progresji objawdw (ang. time to symptom progression)

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

TTP czas do progresji choroby (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
Swiadczeniach (Dz. U.z 2019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (06.12.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.6133.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044
=  Whnioskowane wskazanie: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji
meskie;.

Dodatkowe informacje: dotychczasowe leczenie: hormonoterapia paliatywna, trastuzumab +
pertuzumab + docetaksel, lapatynib + kapecytabina, 1x resekcja przerzutow w OUN (mozdzek)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o
sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009
r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sSredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o
sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana
co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie
whniosku dotyczgcego innego swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ wnioskowane;j terapii:

Koszt 1 fiolki — | PN netto (CHB: | PLN)

Catkowity koszt terapii (3-miesieczna terapia) — || ]I PLN netto (cHB: | rLN)
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN
(ICD-10: C50.8) w populacji meskiej, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).
Dodatkowo

w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest po nastepujgcym leczeniu: hormonoterapia
paliatywna, trastuzumab + pertuzumab+docetaksel, lapatynib + kapecytabina, resekcja przerzutéw w
OUN (mézdzek).

Interwencja, o ktdrej mowa powyzej, byta oceniana we wskazaniu rak piersi przez Agencje w ramach
opracowan nr: OT.422.10.2017 (RDTL) i OT.4331.40.2018 (AWA).

Problem zdrowotny

Nowotwoér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy
sie z nabtonka przewodow lub zrazikow gruczotu sutkowego. W 2013 r. zarejestrowano w Polsce
17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspotczynnik
umieralnosci 15,3/ 100 000).

Analiza kliniczna

W ramach wyszukiwania dowodow naukowych na potrzeby realizacji niniejszego zlecenia
nie odnaleziono badan dotyczgcych populacji meskiej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
nie odnaleziono dowoddéw innych niz przedstawione w AWA z 2018 roku, z tego powodu niniejsze
opracowanie opiera sie na analizie weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.40.2018, ktére dotyczyto oceny
stosowania trastuzumabu emtanzyny w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”.

Brak jest wynikow dla subpopulacji meskiej, ktéra stanowita znikomy odsetek pacjentow
w uwzglednionych badaniach, jednak kryteria witgczenia do jedynego uwzglednionego badania
RCT (TH3RESA) umozliwiaty wigczanie mezczyzn. Mezczyzni stanowili jedynie 0,7% (n=3) pacjentéw
w ramieniu T-DM1, oraz 0,5% (n=1) w ramieniu komparatora. Dodatkowo brak jest wynikéw
dla subpopulacji z przerzutami do kosci oraz OUN, brak rowniez danych odnosnie odsetka pacjentow
z przerzutami do kosci oraz OUN.

Badanie RCT TH3RESA dotyczyto chorych po przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem
i taksanem, w poréwnaniu do innego leczenia systemowego, wybranego przez lekarza (TPC).
Populacja uwzgledniona w badaniu TH3REASA jest najbardziej zblizona do populacji ze zlecenia
MZ, nalezy jednak zauwazyé¢, ze zdecydowang wiekszos¢ pacjentow stanowity kobiety (ponad 99%).
W badaniu TH3RESA 39% pacjentéw miato <3 wczes$niejsze linie leczenia (bez uwzglednienia
hormonoterapii), 33% miato wczesniej 4-5 linii leczenie a 28% wiecej niz 5 linii. W grupie T-DM1 94%
pacjentdw miato przerzuty, w grupie komparatora odsetek ten wyniést 97%. W grupie T-DM1 14%
pacjentéw byto leczonych z powodu asymptomatycznych przerzutéw do mézgu, odsetek ten w ramieniu
komparatora wynidst 10%. Brak danych o odsetku pacjentdw z przerzutami do kosci. Ponizsze wyniki
badania RCT TH3RESA, z powodu powyzej przedstawionych ograniczen, odnoszg sie do populaciji
o0golnej, bez wzgledu na pteé czy umiejscowienie przerzutéw.

W analizowanym okresie czasu odsetek zgonéw byt nizszy wsréd chorych leczonych
T-DM1 w poréwnaniu do pacjentéw poddanych terapii jednym ze schematéw leczenia systemowego
wybranych przez lekarza (TPC) - 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 wyniosto
68,6% (95% CI: 59,9; 77,3) w grupie T-DM1 i 56,9% (95% ClI: 42,2; 71,6) w grupie TPC. Analogiczny
wskaznik dla 6 miesiecy wyniést 90,9% (95% CI: 87,8; 94,0) i 78,3% (95% ClI: 71,5; 85,2) odpowiednio
w grupie T-DM1 i TPC. Ostateczna analiza hazardu wzglednego 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 progresji choroby doszio do zmiany leczenia na T-DM1, zostaty uciete
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

W momencie cross-over, byly spojne z wynikami analizy gtéwnej i potwierdzity IS i klinicznie poprawe
catkowitego przezycia u chorych w grupie T-DM1; HR = 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77); p = 0,0002.

Analiza populacji ITT wykazata IS wydluzenie czasu przezycia bez progresji wsrdd pacjentéw
otrzymujgcych T-DM1 w poréwnaniu z chorymi z grupy TPC; HR = 0,53 (95% Cl: 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).

Wplyw na wydatki NFZ

KOSZti 3 miesiici teraiii lekiem Kadcyla dla jednego pacjenta to okoto | || | | I 2 rocznej

okoto , uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ.

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszacej 5 0séb oraz danych kosztowych i liczby cykli
terapii zgodnej ze zleceniem (4 cykle - 3 miesigce terapii), wydatki ptatnika publicznego bedg wynosié
okoto h roczne koszty mogg osiggnaé poziom okoto d

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy 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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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 6 grudnia 2019 r., znak: PLD.46434.6133.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 06.12.2019
r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji meskie;.

Dodatkowe informacje: dotychczasowe leczenie: hormonoterapia paliatywna, trastuzumab +
pertuzumab + docetaksel, lapatynib + kapecytabina, 1x resekcja przerzutow w OUN (mézdzek)

Produkt leczniczy Kadcyla byt dwukrotnie oceniany w Agencji w szerszym wskazaniu:

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

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)”. ,(...) Jednoczeé$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:
- Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044,
- Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051,

w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej (1082.0, trastuzumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny
preparatdw. Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy.”

Rekomendacija nr 3/2019 z dnia 17 stycznia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie oceny leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)". ,Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja 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 wnioskowanych populacjach oraz wigczenia

do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)".

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej - rozsiany rak piersi HER2+
(ICD10: C50.9):

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).”

Opinia nr 15/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r.: ,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 wyrobow
medycznych

(Dz. U. 2 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze Srodkéw publicznych leku:
Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji @ 100 mg;
Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji a 160 mg),
we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii: Prezes Agencji, 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), poréwnujgce trastuzumab
emtasine (T-DM1) z dobranymi przez lekarza schematami terapii przy dawkowaniu zgodnym z lokalng
praktykg kliniczng. Do badania wigczono 602 pacjentéw u ktérych udokumentowana progresja choroby
po co najmniej dwdch liniach leczenia (mediana wynosita 4) zaawansowanego raka piersi
z wykorzystaniem terapii antyHER2.”
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwér ziosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi jest to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z komérek
gruczotu piersiowego. Rak piersi moze rozwija¢ sie miejscowo w piersi oraz dawac przerzuty do weztow
chtonnych i narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). U mezczyzn, podobnie
jak u kobiet, zaawansowanie nowotworu okresla sie wedtug klasyfikacji TNM opracowanej przez
Miedzynarodowg Unie do Walki z Rakiem (UICC). Cecha T okresla guza pierwotnego (jego wielkosc,
umiejscowienie), cecha N okresla regionalne wezly chtonne (ilos¢ zajetych przez raka i wielkosé
przerzutéw w weztach), cecha M— przerzuty do narzadéw odlegtych. mezczyzn najczestszg postacig
raka inwazyjnego (mogacego dawac przerzuty), podobnie jak u kobiet, jest rak przewodowy. Kolejng
postacia jest typ brodawkowaty wystepujgcy w okoto 5% przypadkow. Rak zrazikowy wystepuje bardzo
rzadko (mniej niz w 1% przypadkow) ze wzgledu na specyficzng budowe meskiej piersi. Postac
ta najczesciej wspotistnieje z zespotem Klinefeltera (rzadkg chorobg genetyczna). Inne mikroskopowe
podtypy raka naciekajgcego piersi u mezczyzn to: rak rdzeniasty, $luzowy, cewkowy
i pfaskonabtonkowy. Stanowig one mniej niz 5% przypadkow, ale sg czestsze niz u kobiet. Rak Pageta
i rak zapalny wystepujg z podobng czestoscig jak u kobiet (1-2%). Do grupy miesakéw (nowotwordw
pochodzacych z komérek mezenchymy, czyli odmiennego typu budowy niz komaérki nabtonka) naleza:
ztosliwy guz lisciasty, migsak naczyh krwionos$nych, ttuszczakomigsak, widkniakomiesak i miesak
migsniakowaty prazkowanokomoérkowy. Pier§ u mezczyzn moze by¢ takze miejscem zmian
przerzutowych w przebiegu innych nowotworéw. Najczestszymi nowotworami dajgcymi przerzuty
odlegte do piersi u mezczyzn sg rak prostaty i czerniak. W poréwnaniu z rakiem piersi u kobiet rak piersi
u mezczyzn charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem wystepowania receptoréow steroidowych
(,odbiornikéw hormonoéw”), zaréwno estrogenowych, jak i progesteronowych. Receptory estrogenowe
wystepujg w okoto 80-90% przypadkow, a receptory progesteronowe w 7-75% przypadkow. Uwaza sie,
ze czesciowo przyczyng tej sytuacji jest niski poziom estrogendw u mezczyzn, a wieksza liczba
receptoréw powoduje ich wiekszg dostepnos¢ dla tego hormonu.

Epidemiologia

Rak piersi u mezczyzn wystepuje niezwykle rzadko i stanowi mniej niz 1% wszystkich nowotworéw
piersi.

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspotczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspoétczynnik umieralnosci
15,3/ 100 000). Rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% wszystkich nowotworow ztosliwych piersi
i mniej niz 1% nowotworow ztosliwych u mezczyzn. W populacji kobiet obserwuje sie od wielu lat wzrost
zachorowanh na raka piersi, natomiast wéréd mezczyzn od okoto 40 lat liczba nowych zachorowan
utrzymuje sie na statym poziomie. Rokowanie u mezczyzn chorych na raka piersi jest podobne jak
u kobiet.

Objawy

U wigekszosci mezczyzn chorych na raka piersi pierwszym objawem jest niebolesny guz zlokalizowany
za brodawkg sutka (85-90%). Drugim, ale znacznie rzadszym umiejscowieniem, jest kwadrant
gorno-zewnetrzny (goérnoboczna czesé piersi). Umiejscowienie w innych kwadrantach praktycznie
nie zdarza sie. Wyciek z brodawki, zaréwno bezbarwny, jak i krwisty, w wiekszos$ci przypadkéw oznacza
rozwdj nowotworu ztosliwego. Inne objawy raka piersi to: wciggniecie brodawki, owrzodzenie brodawki
lub skory piersi, bél bez innych uchwytnych przyczyn, niewielkiego stopnia pogrubienie lub $wigd skory.
Rozwijajgcemu sie rakowi towarzyszy w wielu przypadkach powiekszenie pachowych weziéw
chtonnych po stronie =zajetej piersi, a w dalszych etapach powiekszenie wezidw
szyjno-nadobojczykowych. U 5 do 10% chorych nowotwér rozpoznawany jest w stadium uogdlnienia,
przy czym, podobnie jak u kobiet, najczesciej wystepujg przerzuty do ptuc, watroby, kosci i mézgu.
Lokalizacja poczatkowa guza po stronie lewej jest czestsza. Obustronny rak piersi wystepuje
u mezczyzn bardzo rzadko.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania raka piersi, podobnie jak kazdego innego nowotworu jest badanie
mikroskopowe. Do najwazniejszych metod uzupetniajgcych badanie mikroskopowe naleza:

e rozmowa z pacjentem,

e badanie lekarskie,

e mammografia (MM),

e ultrasonografia (USG),

e mammografia metodg rezonansu magnetycznego (MR),

e biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) — pobranie igtg komorek do badania mikroskopowego,

e biopsja gruboigtowa — pobranie igtg cienkiego wycinka tkanki guza do badania mikroskopowego,
e biopsja mammotomiczna — nowa metoda pobierania wycinkéw tkanki z guza,

e chirurgiczne wyciecie czesci guza,

e badanie komérek wydzieliny z brodawki sutkowej.

W celu oceny stopnia zaawansowania i podejrzenia przerzutéw do narzadéw odleglych wykonuje
sie nastepujgce badania:

e RTG klatki piersiowej,

e tomografie komputerowg klatki piersiowej,

e USG jamy brzusznej,

e tomografie komputerowg jamy brzuszne;j,

e tomografie komputerowg mézgowia,

e scyntygrafie kosci (specjalistyczne badanie kosci za pomoca radioaktywnego pierwiastka),

e pozytonowg emisyjng tomografie (PET) (specjalistyczne badanie pokazujgce nawet niewielkie
ogniska raka w catym organizmie).

Do badan dodatkowych nalezg badania morfologii krwi oraz badania biochemiczne oceniajgce
wydolnos¢ nerek i watroby. Markery nowotworowe (specjalistyczne badania na obecnosé¢ raka
w organizmie) nie majg znaczenia w rozpoznawaniu raka piersi.

Leczenie

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg czes¢ leczenia raka piersi. Leczenie chirurgiczne jest
stosowane przede wszystkim we wczesnych stopniach zaawansowania. Od wielu lat leczenie
operacyjne raka piersi staje sie coraz mniej agresywne. Coraz czesciej stosowane sg metody mniej
obcigzajgce, dotyczgce zardéwno piersi, jak i weztdw chtonnych. W przeciwienstwie do kobiet
u mezczyzn leczenie oszczedzajgce piersi jest stosowane stosunkowo rzadko.

Radioterapia jest drugg metodg miejscowego leczenia stosowang u mezczyzn chorych na raka piersi.
W badaniach wykazano, ze uzupetniajgca radioterapia zmniejsza liczbe nawrotéw miejscowych po
leczeniu chirurgicznym. Wiekszos¢ badaczy zaleca uzupetniajacg radioterapie jako standardowe
postepowanie ze wzgledu na przewazajgce zabrodawkowe umiejscowienie, ktdére znacznie zwieksza
ryzyko zajecia weztdéw chtonnych zlokalizowanych blisko mostka, oraz ze wzgledu na stosunkowo
czeste zabiegi operacyjne nie usuwajgce do konca wszystkich komérek raka. Radioterapia jest takze
czescig leczenia oszczedzajgcego, ktére u mezczyzn przeprowadzane jest tylko w ztym stanie ogéinym,
z przeciwwskazaniami do usunigcia piersi z zatozeniem wyleczenia. Radioterapia jest takze stosowana
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka piersi jako element leczenia
skojarzonego lub jako metoda wylgczna. Jest ona réwniez stosowana w przypadku nawrotu
miejscowego u chorych wczedniej nienapromienianych. Radioterapia u chorych bardzo
zaawansowanych ma na celu poprawe jakosci zycia.

Ze wzgledu na wysoki odsetek guzéw zawierajacych receptory steroidowe (,odbiorniki hormondéw”)
u mezczyzn chorych na raka piersi istniejg silne argumenty do stosowania hormonoterapii zaréwno
w leczeniu po operacji, jak i w zaawansowanej chorobie. Obecnie standardowym lekiem hormonalnym
stosowanym w leczeniu po operacji u mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka piersi jest
tamoksyfen. Hormonoterapia jest rowniez stosowana w miejscowo zaawansowanym lub uogdélnionym
raku piersi u mezczyzn. Inne leki stosowane w hormonalnym leczeniu uogodlnionego raka piersi
u mezczyzn to: ketokonazol, estrogeny, pochodne progestagenéw, aminoglutetymid, analogi hormonu
lutenizujgcego. Sa to leki oddziatywajgce na meski uktad hormonalny.
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Rola chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym jest mniej ustalona niz hormonoterapii. Obecnie uwaza
sie, ze chemioterapia po operacji pozwala uzyska¢ wydluzenie czasu przezycia u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Zaleca sie jej stosowanie w tych samych wskazaniach,
jak u kobiet. Najczesciej stosowane schematy leczenia zawierajg leki cytostatyczne — antracykliny,
a ostatnio podjeto takze proby stosowania taksoidow. W zaawansowanym raku piersi chemioterapie
stosuje sie przy braku receptorow steroidowych w guzie lub przy niepowodzenia hormonoterapii.

Rola leczenia celowanego specyficznie na komérki raka jest u mezczyzn chorych na raka piersi wcigz
niejasna. Podejmowane sg préby stosowania tej metody wedtug wskazan przyjetych u kobiet chorych
na raka piersi.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka piersi u kobiet 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 przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: 1-95%, 11-50%, 11l- 25%,
IV-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%.

Badanie Leone 2016 obejmowato 2992 mezczyzn z rakiem piersi. Po osiggnieciu mediany obserwac;ji
(36 miesiecy) (zakres 0-119) odnotowano 735 zgondéw. W ogodlinej kohorcie odsetki 5- i 10-letnich
przezy¢ wyniosty odpowiednio 70,6% i 53,7%. Pacjenci w stopniu lll/IV zaawansowania nowotworu
uzyskali najnizszy odsetek 5-letnich przezy¢ na poziomie 63,9%.

Zrédio: AWA nr OT.4331.40.2018, http://onkologia.org.pl/rak-piersi-mezczyzn/, Moelans 2019, Leone 2016
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

4.2.

Nr: OT.422.110.2019

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,

opakowanie — 100 mag, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044
kod EAN
Kod ATC LO1XC14

Substancja czynna

trastuzumab emtanzyna

Zarejestrowane
wskazania

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:

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

* u ktorych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia
leczenia uzupetniajacego.

Oceniane wskazanie

Rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji meskiej

Dawkowanie
(dzieci i mtodziez)

Na podstawie zlecenia MZ: 3,6 mg / kg m.c.

Zgodnie z ChPL: Zalecanag dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawang
w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Droga podania

Dozylna

Planowany okres
terapii badz liczba
cykli leczenia

4 cykle leczenia = 12 tygodni = 3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekéw cytotoksycznych przeciw
komoérkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwigksza
wewnatrzkomoérkowe stezenie DM1 bezposrednio w komérkach rakowych. Po potgczeniu z HER2,
trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastgpnie degradac;ji
lizosomalnej, powodujgc uwolnienie katabolitow zawierajgcych DM1 (przede wszystkim

lizyne-MCC-DM1).

Zrédto: ChPL Kadcyla

4.3.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013, EMA

Zarejestrowane wskazania

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:

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

* u ktérych wystapit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesigcy od zakonczenia
leczenia uzupetniajgcego.

Status leku sierocego NIE
Oznaczenie symbolem
odwréconego czarnego NIE

trojkata

Warunki dopuszczenia do

obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EDUR), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83 /WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédto: ChPL Kadcyla
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Nr: OT.422.110.2019

5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawa dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie - Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego

w dziedzinie onkologii klinicznej. Otrzymang opinie przedstawiono ponize;.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Istotnos¢é wnioskowanej technologii
medycznej

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy
stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego
wplywu na jego diugosé

Uzasadnienie opinii

+~Whnioskowane leczenie moze wydtuzy¢ przezycie.”

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia.

Ekspert/uzyskany stan

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

sie

Brak probleméw
z chodzeniem

X

Zdolnos$¢ poruszania

Jakies problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak problemoéw
z samoopieka

Jakies problemy
z samoopieka

Brak mozliwosci mycia lub
ubierania sie

Brak problemow
z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Zwykte czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu i
dyskomfortu

Bél/dyskomfort

Umiarkowany bél lub
dyskomfort

Krancowy bdl lub
dyskomfort

Niepokaj/
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokoj
i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Nr: OT.422.110.2019

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Skutki nastepstw choroby lub stanu

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

zdrowotnego
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekle cierpienie lub przewlekta X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie opinii

LWszystkie — wymienione wyzej — stany moga
by¢ nastepstwem uogodlnionego nowotworu
ztosliwego.”
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6. Analiza kliniczna
6.1. Opis metodyki

W ramach wyszukiwania dowoddw naukowych na potrzeby realizacji niniejszego zlecenia
nie odnaleziono badan dotyczgcych populacji meskiej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
nie odnaleziono dowodoéw innych niz przedstawione w AWA z 2018 roku, z tego powodu niniejsze
opracowanie opiera sie na analizie weryfikacyjnej Agencji nr 0T.4331.40.2018, ktére dotyczyto oceny
stosowania trastuzumabu emtanzyny w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”. Oceniany w ramach AWA program lekowy dotyczyt
populacji szerszej niz uwzgledniona w niniejszym opracowaniu, z tego powodu przedstawiono jedynie
dowody naukowe dotyczgce populacji najbardziej zblizonej do populacji wnioskowane;.

Brak jest wynikow dla subpopulacji meskiej, ktéra stanowita znikomy odsetek pacjentow
w uwzglednionych badaniach, jednak kryteria witgczenia do jedynego uwzglednionego badania
RCT TH3RESA umozliwiaty wigczanie 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 populaciji
meskiej przedstawiono wyniki dla populacji ogdlnej, zatem gtéwnie dla kobiet. Dodatkowo brak jest
wynikéw dla subpopulacji z przerzutami do kosci oraz OUN, brak réwniez danych odnosnie odsetka
pacjentow z przerzutami do kosci oraz OUN. Na podstawie analizy wynikéw w podgrupach
przedstawionych w publikacji Krop 2014 mozna stwierdzi¢, ze odsetek pacjentow z leczonymi,
asymptomatycznymi przerzutami do mézgu 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 miel
réwniez przerzuty do kosci. Brak jest wynikdéw dla podgrupy pacjentéw z przerzutami do kosci, brak
réwniez danych jaki odsetek stanowili tacy pacjenci.

Ponizej przedstawiono informacje na podstawie AWA nr OT.4331.40.2018.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach AWA 0T.4331.40.2018 uwzgledniono 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,
ktére zostaty uprzednio poddane terapii trastuzumabem i taksanem, w poréwnaniu do lapatynibu
z kapecytabina. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zatgczniku do zlecenia pacjent przebyt
terapie lapatynibem z kapacytabing, zatem niniejsze opracowanie dotyczy dalszej linii leczenia niz
uwzgledniona w badaniu EMILIA — z tego powodu badania to zostato wykluczone z niniejszego
opracowania.

Badanie RCT TH3RESA dotyczyto chorych po przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem
i taksanem, w poréwnaniu do innego leczenia systemowego, wybranego przez lekarza. Populacja
uwzgledniona w badaniu TH3REASA jest najbardziej zblizona do populacji ze zlecenia MZ, nalezy
jednak zauwazy¢, ze zdecydowang wiekszos¢ pacjentdow stanowity kobiety (ponad 99%). W badaniu
TH3RESA 39% pacjentéw miato <3 wczesniejsze linie leczenia (bez uwzglednienia hormonoterapii),
33% miato wczesniej 4-5 linii leczenie a 28% wiecej niz 5 linii. W grupie T-DM1 94% pacjentow miato
przerzuty, w grupie komparatora odsetek ten wynidst 97%. W grupie T-DM1 14% pacjentéw byto
leczonych z powodu asymptomatycznych przerzutéw do mézgu, odsetek ten w ramieniu komparatora
wyniost 10%. Brak danych o odsetku pacjentow z przerzutami do kosci.

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

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

Dodatkowo uwzgledniono odnalezione przeglady systematyczne z metaanalizg (Ma 2016, Shen 2016,
Yu 2015 i Yan 2017).

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke jedynego wigczonego RCT — TH3RESA
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka badania RCT TH3RESA

Nr: OT.422.110.2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
¢ Rodzaj badania: prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie z randomizacjg, bez o kobiety i mezczyzni w wieku e przezycie catkowite
zaslepienia, w uktadzie > 18 lat . i,
rownolegtym, z aktywng Lo . * przezycie bez progresji
kontrola, prowadzone w 146 e rak piersi HER2-dodatni choroby
osrodkach (22 kraje, w tym (dodatni stan receptora HER2 | pozostae (wybrane):
Polska) wg prospektywnej oceny w . .
o centralnym laboratorium, we * 6-miesigczne przezycie
e Zaslepienie: brak wczesniej pobranej tkance catkowite
« Hipoteza badawcza: guza, zdefiniowany jako e 1-roczne przezycie
superiority: dodatni wynik hybrydyzaciji in catkowite
e Okres obserwacji: ostateczna Situ lub IHC 3+) e odpowiedz na leczenie
ocena PFS i pierwsza analiza  zaawansowany rak piersi: (wg kryteriéw RECIST,
interim OS: mediana 7,2 mies. nieresekecyjny miejscowo wersja 1.1)
(IQR 5,0-10,1) w grupie T- zaawansowany lub e czas trwania
DM1i 6,5 mies. (IQR: 4,1-9,7) nieresekeyjna wznowa lub odpowiedzi na leczenie
w grupie wyboru badacza; uogalniony (przerzutowy) o
ostateczna ocena OS: « wczesniejsze leczenie choroby | * WYk zorgegtowe‘me na
mediana 30,5 mies. (95% CI: zaawansowanej z udziatem pacjenta (PROs):
29,8;31.2) trastuzumabu i lapatynibu oraz - stan
e Grupa: trastuzumab wczesniejsze leczenie ;drqwia/jakoéé
emtanzyna taksanem w dowolnym stadium zycia w ocenie wg
TH3RESA (T-DM1): dozylnie w dawce 3,6 zaawansowania, przy co EORTC QLQ-C30
(identyfikatory: mg/kg mc. co 21 dni; najmnie) Q-tngdI:IIOWG] — czas do progresji
NCT01419197 dozwolona dwukrotna redukcja ekspozycji na kazdy z dolegliwosci
2011-000509-29 dawki z powodu toksycznosci: wymienionych lekéw, z . boélowych wg
BO25734, ' do 3,0 mg/kg mc., nastepnie wyjatkiem sytuacji stwierdzonej EORTC QLQ-
TDM4997g; do 2,4 mg/kg mc. nietolerancji lapatynibu BM22 i zuzycia

publikacje: Krop
2017, Krop 2014)
Zrodio
finansowania:

F Hoffmann-La
Roche/Genentech

Grupa: wybor lekarza (TPC):
leczenie systemowe, z
udziatem lekow
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
dwoch lekéw), leczenie
ukierunkowane na receptor
HER2 (monoterapia, podwdjna
blokada HER2 lub leczenie
skojarzone z pojedynczym
lekiem cytotoksycznym lub
hormonalnym); nie byto
dozwolone stosowanie
wylgcznie leczenia
podtrzymujacego (best
supportive care), w tym
paliatywnej radioterapii — jezeli
nie stosowano leczenia
systemowego

udokumentowania progresja
choroby w ocenie badacza po
leczeniu zaawansowanego
raka piersi z udziatem co
najmniej dwoch terapii
ukierunkowanych na receptor
HERZ2; do progresji musiato
dojs¢ zaréwno w trakcie terapii
z udziatem trastuzumabu, jak i
w trakcie terapii z udziatem
lapatynibu

e choroba mierzalna lub
niemierzalna wg RECIST,
wersja 1.1

LVEF = 50% (ocena
echokardiograficzna lub
MUGA)

stan sprawnosci 0-2 wg ECOG

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

Liczba pacjentéw

e Grupa T-DM1: 404

o Wybdr lekarza: 198

lekow opioidowych
e bezpieczenstwo

Ograniczenia jakosci badan:

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 wptynat na ocene punktu koricowego OS, ale mogt mieé
wplyw na wyniki uzyskane w zakresie oceny jakosci zycia.

w badaniu TH3RESA dopuszczono mozliwo$¢ zmiany leczenia w grupie kontrolnej na T-DM1
(cross-over), co potencjalnie moze zaburzaé¢ wyniki oceny catkowitego przezycia; analiza
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

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 gtdéwnej
vs HR = 0,58 w analizie wrazliwosci, korygujacej wptyw cross-over);

e ocena wynikéw zorientowanych na pacjenta (PROs/jako$é¢ 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 czesc¢ 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 progres;ji
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 wydiluzeniem 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 réowny 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 wnioskow
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);

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

e w odniesieniu do pozostatych badan efektywnosci praktycznej w prébie Dzimitrowicz 2016
przedstawiono inne punkty koncowe (odpowiedZz nowotworu, przedtuzony czas na terapii oraz
korzys¢ kliniczng) — dlatego tez wyniki tego badania przedstawiono oddzielnie, nalezy jednak
zaznaczyé, ze autorzy préby 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.
jakakolwiek korzyscig (AB, z ang. any benefit), jednak z uwagi na brak szczegétowej definicji tego
punktu koncowego tych rezultatéw nie przedstawiono w niniejszej analizie;

e czesC¢ 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 pacjentéw leczonych wczesniej pertuzumabem i trastuzumabem
w prébie Dzimitrowicz 2016 — moze by¢ to przyczyng potencjalnej trudnosci w odniesieniu do ich
wynikbw do badah 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 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 sytuaciji klinicznej.
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Wyniki analizy skutecznosci

RCT TH3RESA

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 7. Przezycie catkowite (OS) w populacji ITT oraz z uwzglednieniem cenzorowania w momencie cross-over;
T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Populacja / podgrupy n (%) Mediana n (%) Mediana HR (95% CI)
A zgonéw (95% <)) B zgonéw | (95% CI) [mies.]
[mies.] ’
Analiza ITT
Analiza giéwna
T 404 221 22,7 108 117 158 O'%Ss(g)@;
o } o . ,89);
(54,7%) (19,4; 27,5) (59,1%) (13,5; 18,7) b = 00007
Analiza wrazliwosci
(krzywa uwzgledniajgca cenzorowanie pacjentébw w momencie cross-over z leczenia z wyboru lekarza do leczenia T-DML1.)
0,58 (0,43;
22,7 15,6 ’ L
ITT 404 bd. _‘ 198 bd. ) 0,77);
(29,4; 27,5) (12,5; 22,5) p = 0,0002

W analizowanym okresie czasu odsetek zgondow byt nizszy ws$réd chorych leczonych T-DM1
w porownaniu do pacjentéw poddanych terapii jednym ze schematow leczenia systemowego wybranych
przez lekarza (54,7% vs 59,1%). Mediana catkowitego przezycia w grupie T-DM1 wyniosta
22,7 miesiecy i byla dluzsza 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 wyniést 90,9% (95% CI: 87,8; 94,0) i 78,3% (95% ClI: 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 takZze istotny klinicznie.

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

Ponizej przedstawiono odpowiednie krzywe Kaplana-Meiera
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Nr: OT.422.110.2019

—— FPhysiciam's choice
Trastuzumab emtansine
Stratified HR 0-68 (95% CI 0-54-0-85), p=0-0007

Overall survival (%)
4]
o
1

Physician's choice Trastuzumab emtansine

22.7 months
(19-4-27.5)

MNumber at risk
(number censored)
Physician's choice 198 (0)

Trastuzumab emtansine 404 (0) 368

Overall survival (%)
%4
=]
1

150 (28)

40-]
30
20
10| Medianos 15-8 months
(95% CI) {135-187)
o T T T
o 2 4 3

(17

Physician's choice Trastuzumab emtansine

]

122 (31)
321(29)

T T
12 14

107 (33)
280 (35)

16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 26 38 40
80(34) 66 (36) 58(37) 30 (45) 16 (68) 1(80) o
226 (43) 192 (44) 167 (45) 132 (66) 54 (138) 12 (172) o

Stratified HR 0-58 (95% C1 0-43-0.77), p=0-0002

204
Median 05 15-6 months 227 months
107 ogmaoy  (12-5-22.5) (19.4-37.5)
o T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
[+ 2 4 & 2 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Mumber at risk Time since randomisation (months)
(number censored)

Physiciam's choice 198 (0) 131 (48) 78 (80) 47 (103) 24(115) 18 (120) 13 (122) o (123) 3 (129) 1(130) o
Trastuzumab emtansine 404 (D) 368 (17) 321 (29) 280 (35) 226 (43) 192 (44) 167 (45) 132 (66) 54{138) 12 (172) o

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS. A — krzywa dla populacji ITT, B — krzywa uwzgledniajaca cenzorowanie
pacjentéw w momencie cross-over z leczenia z wyboru lekarza do leczenia T-DM1 (Krop 2017)

Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki odnosnie OS dla wyszczegdlnionych podgrup pacjentéw
(dostepne sg wyniki dla pacjentow ze zmianami w mézgu, brak jest wynikéw dla subpopulaciji

z przerzutami do kosci).

All patients Physidan's choice (n=198) Trastuzumab emtansine (n=404) Unstratified HR
(95% CI)
Events Patients Median overall Events Patients Median overall
survival months survival months
(95% 1) (95% 1)
World region®
usA 147 16 48 NE (12.5-NE) 46 99 30121233 6) —@————— 104(050-184)
Western Europe 256 59 85 1490126171 103 171 21.8(182-27-2) —— 066 (0-48-0-91)
Other 189 42 65 161(123-215) 7 14 206 (17-0-280) — 062 (0-42-0.90)
Number of previous regimens in advanced setting (excluding hormonal therapy)*
=3 200 38 75 17-0 (14-0-33-0) 64 15 24.0 (20-7-NE) —— 073(0-45-1.09)
=3 402 79 113 155(126-211) 157 279 216 (181-27.0) —o— 0.65 (0.50-0.86)
Disease involvemnent*
Visceral 451 87 150 156(133-211) 167 301 21.8 (19.1-26.0) —@— 071(055-0.02)
Non-visceral 151 30 48 170 (12.5-26.2) 54 103 7.2 (18-1-32.3) —— 065 (0-42-1.02)
Hormone receptor statust
ER positive or PR positive or both 313 62 105 16.4(13.4-258) 106 208 263(201-32.1) — 071(052-097)
ER negative and PR negative 270 52 85 155 (126-17-8) 108 185 21-2(17-1-26.9) —— 0-65 (0-46-0.90)
Physician’s choice category
Combinationwith HER2-directed therapy 558 95 154 17-1(14.9-22.5) m 404 227(194-27 5) —— 075 (0-58-095)
Single-agent chemotherapy 435 2 31 115 (7-4-15.8) m 404 227 (19-4-77-5) —_— 0-44 (0-28-0-68)
Age group
<65 years o9 aL 164 16-1(13-9-22.2) 188 345 23-1(19-4-27-8) —.— 071(055-0-81)
6574 years 74 17 28 135 (11.5-21.9) 28 46 182(143-283) —_—— 073(0-40-1.34)
=75 years 19 5 & 16.4 (12.4-247) 5 13 31.8 (13-5-NE) PP — 0.27 (0-07-1.04)
Brain lesions
Yes 72 18 28 126 (7-4-212) 30 44 17.3(103-26.2) — 0.62(0:34-113)
No 530 99 170 164 (14.0-223) 191 360 237 (20-6-282) -9 070 {0-55-0-89)
Physician's choice treatment with a trastuzumab-containing regimen
Yes 553 92 149 177(149-245) 211 404 227 (19-4-77 5) @ 076 (0-60-0.97)
No 453 25 49 123 7-4-15-8) 71 404 227 (19-4-27 5) —— 0-43(0-28-0-65)
All patients 602 17 198 15.8(13.9-187) 221 404 22.7 (19.4-27.5) - 0.69 (0-55-0.86)
0!1 d-i 10 1-I0 5‘-0
- —
Favours trastuzumab Favours physicians®
emtansing choice

Rysunek 2. Wyniki OS dla predefiniowanych podgrup pacjentéw (Krop 2017).
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Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Tabela 8. Przezycie bez progresji (PFS); w populacji ITT; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA.

T-DM1 TPC
Populacja / podgrupy \ n (%) I(\gggﬂ)agg N n (%) Mediana_l HR (95% ClI)
zdarzen [mies ] zdarzen (95% ClI) [mies.]
Analiza ITT
0,53 (0,42;
219 6,2 (5,59; 129 ’ L
ITT 404 ’ N 198 3,3(2,89; 4,14) 0,66);
(54,2%) 6,87) (65,2%) b < 0.0001

Analiza populacji ITT wykazata IS wydtuzenie czasu przezycia bez progresji wsrdéd pacjentow
otrzymujacych T-DM1 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).

Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla PFS.

A Physician's choice Trastuzumah
(n=138) emtansine
1007 (n=404)
Median PF5 33(2-80-414) 6.2(559-6-87)
. | (95% CI), months
z %0 Events 129 219
2
z co Stratified HR 0.528 (95% Cl 0-422-0-661); p<0.0001
5 Unstratified HR* 0521 (95% Cl 0-418-0-648); p<0-0001
2 40
4
o
2
= 204
—— Physician’s choice
— Trastuzumab emtasine
0 T T T T T T |
Number at risk
Physician's 198 120 62 28 13 6 1 0
choice
Trastuzumab 404 334 241 114 66 7 12 0
emtansine

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Krop 2014)
Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki odnosnie PFS dla wyszczegdlnionych podgrup pacjentow

(dostepne sg wyniki dla pacjentéw leczonymi wczesniej asymptomatycznymi przerzutami do mézgu,
brak jest wynikéw dla subpopulacji z przerzutami do kosci).
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

All patients, N Physician's choice Trastuzumab emtansine HR* (95% CI)
n Event Median PFS, n Event  Median PF5,
months months
All patients 602 198 129 33 404 219 6-2 —*— 0-52 (0-42-0-65)
Age group E
<65years 509 164 108 34 345 191 58 - 0.55 (0-44-070)
6574 years 74 28 17 32 46 25 69 — 0-42 (0-22-0-80)
=75years 19 6 4 30 13 3 MNE 44—+ 0-14 (0-02-0.79)
World region :
USA 147 48 24 41 00 58 58 i ml 071 (0-44-1.14)
Western Europe 256 8g 61 32 71 g1 69 — ., 0-44 (0-32-0-61)
Other 199 65 44 31 134 70 58 —— 0-53 (0-36-0.78)
Race i
White 488 161 104 34 325 177 63 —‘I— 050 (0-39-0-64)
Asian 81 4 17 28 5 30 54 —lw 0.63 (0-35-114)
Other 35 13 8 33 2 12 66 057 (023-141)
ECOGPS !
0 262 82 48 36 180 84 70 —-— 0-44 (031-064)
1 301 101 &8 31 200 120 54 - 0-63 (0-47-0-85)
2 37 15 13 16 22 13 69 < 0-41 (0-19-0-92)
ER and PR statust
ER+ and/or PR+ 311 103 66 349 208 109 54 _.-_ 0.56 (0-41-076)
ER-and PR- 70 85 58 29 185 105 60 —-— 051 (037-071)
Unknown 21 10 5 38 11 5 23 + 0-17 (0-03-0.93)
Disease involvement
Visceral 452 150 95 34 302 168 62 — 0-56 (0-44-072)
Mon-visceral 150 48 34 31 0 5 67 — - 0-41 (0-26-0-64)
Number of previous regimens for advanced diseaset
<3 100 78 49 33 131 60 69 —u— 0-48 (0-32-070)
=3 301 120 80 34 1 158 58 —= 0.55 (0-42-0.72)
Previously treated asymptomatic brain metastasis
Yes &7 7 16 29 40 24 58 — = 0.47 (024-0.89)
No 535 71 13 36 364 195 62 - 0-53 (0-42-0-66)
DI-Z T 1 !SI TTT |2
+“— —r
Fawours trastuzumab emtansine  Favours physician's choice

Rysunek 4. Wyniki PFS dla predefiniowanych podgrup pacjentéw (Krop 2014).
Odpowiedz na leczenie

Tabela 9. Obiektywna odpowiedz na leczenie; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Populacja RB (95% ClI) RD (95% CI)
N n (%) N n (%)

Pacjentki z chorobg
mierzalng w momencie 345 | 108 (31,3%) | 163 14 (8,6%)
kwalifikacji do badania

0,23 (0,16; 0,29)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

3,64 (2,16; 6,16)
p < 0,0001

Wsrod pacjentdw 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 byto ponad trzykrotnie wyzsze niz w trakcie standardowego leczenia
systemowego, a wynik byt IS; RB = 3,64 (95% CI: 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.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Wyniki zorientowane na pacjenta (PROSs)

Poprawa stanu zdrowia/jakos$ci zycia pacjenta w ocenie wg EORTC QLQ-C30

Tabela 10. Uzyskanie klinicznie istotnej poprawy objawowej, funkcjonalnej i ogélnego stanu zdrowia w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

Nr: OT.422.110.2019

Punkt konncowy

T-DM1 TPC
N =303 N =121
n (%) n (%)

RB (95% CI)

RD (95% ClI)

Istotna klinicznie

poprawa w skalach objawowych

1,20 (1,01; 1,42)

0,11 (0,01; 0,22)

Zmeczenie 207 (68,3%) 69 (57,0%) S NNT = 9 (5; 97)
p = 0,0403  0.0510
, 0,11 (0,03; 0,19)
Nudnoscilwymioty 80 (26,4%) 19 (15,7%) 1,68 (1,07; 2,65) NNT = 10 (6; 40)
p = 0,0248 =
p =0,0102
. 0,97 (0,80; 1,17) 20,02 (:0,12; 0,09)
Bol 165 (54,5%) 68 (56,2%)  Cmazs e
. 0,18 (0,09; 0,27)
Dusznosé 125 (41,3%) 28 (23,1%) 1.78 (1.25; 2.59) NNT = 6 (4: 12)
p=5 p = 0,0001
. 1,17 (0,94; 1,46) 0,08 (-0,03; 0,18)
0, 0,
Bezsennosé 161 (53,1%) 55 (45,5%) D= 01681 b= 01517
1,03 (0,76; 1,40) 0,01 (-0,09; 0,11)
Utrata apetytu 98 (32,3%) 38 (31,4%) p = 0.8522 b= 0,8512
. 1,24 (0,88; 1,73) 0,06 (-0,03; 0,16)
Zaparcia 99 (32,7%) 32 (26,4%) p = 0,2205 p=0,1974
: 1,49 (0,88; 2,53) 0,06 (-0,01; 0,13)
0, 0,
Biegunka 56 (18,5%) 15 (12,4%) p=0.1393 b = 0,1032

Istotna klinicznie poprawa w skalach

funkcjonalnych

Funkcjonowanie fizyczne

121 (39,9%)

48 (39,7%)

1,01 (0,78; 1,30)
p = 0,9600

0,00 (-0,10; 0,11)
p = 0,9599

Petnienie rél spotecznych

157 (51,8%)

49 (40,5%)

1,28 (1,00; 1,63)
p = 0,0457

0,11 (0,01; 0,22)
NNT = 9 (5; 109)

p =0,0329
Funkcjonowanie emocjonalne 169 (55,8%) 60 (49,6%) 1’15 £00922621538) O’Og (:-06,02‘28%17)
Funkcjonowanie poznawcze 133 (43,9%) 41 (33,9%) 1’33 £009§6;671) 0’18 £000853520)
Funkcjonowanie spoteczne 167 (55,1%) 58 (47,9%) 1’13 £Oogfgél42) O’OZ) (:_00”0135;0%18)

Istotna klinicznie poprawa w skali ogélnego stanu zdrowia

Ogodlny 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 inna,
wybrang przez lekarza terapig systemowa, zwigzane jest z IS wzrostem prawdopodobienstwa
uzyskania przez pacjenta 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 duszno$ci
[RB =1,78 (95% CI: 1,25; 2,53); NNT =6 (95% CI: 4; 12)]. Ponadto chorzy w grupie T-DM1 czesciej niz
pacjenci w grupie TPC uzyskiwali wynik swiadczacy o istotnej klinicznie poprawie w obszarze jakosci
zycia zwigzanej 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)].

Odsetek pacjentéw wykazujgcych istotng klinicznie poprawe wskaznika ogélnego stanu zdrowia
byt liczbowo wyzszy w grupie T-DM1 w poréwnaniu do grupy TPC, ale rdéznica nie spetnita przyjetych
kryteriow IS. IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami nie stwierdzono takze w pozostatych
podskalach objawowych i funkcjonalnych EORTC QLQ-C30.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

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

Tabela 11. Czas do progresji dolegliwosci bélowych, wg oceny zuzycia lekoéw opioidowych i kwestionariusza EORTC
QLQ-BM22; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
AL LB N | Mediana (95%C) | Mediana (95% Cl) HRUESAIC])
[mies.] [mies.]
Czas do progresiji dolegliwosci 1,115 (0,819; 1,517);
bolowych 297 2.9 17 36 D = 0,4952

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 bolu wg oceny w kwestionariuszu
EORTC QLQ-BM22 nie wykazywato klinicznie istotnych zmian w przebiegu badania.

Badania bez randomizacji

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniach bez grupy kontrolnej wtaczonych do oceny efektywnosci
klinicznej T-DM1

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

W populacji ogélnej mediana PFS byta zblizona w przypadku badan Burris 2011 oraz Gupta 2013,
wynoszagc 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). Dtuzszg mediang przezycia catkowitego odnotowano
w probie Krop 2012 — w ocenie niezaleznej komisji wyniosta ona 6,9 (95% CI: 4,2; 8,4) miesiecy
aw 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% CI: 4,4; nie osiggnieto) miesigca
w badaniu Burris 2011 (n = 74) oraz 7,3 (95% ClI: 4,6; 12,3) miesigca w badaniu Krop 2012 (n = 80).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 13. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach bez grupy kontrolnej wtaczonych do oceny efektywnosci T-DM1

Badanie Ocena N CR PR StD PD ON BDO
”'Ifza'.e?”a 112 | 0(0%) 29 (25,9%) | 55 (49,1%) | 22 (19,6%) | 1 (0,9%) 0 (0,0%)
Burris 2011 omisja
badacze 112 | 4(3,6%) | 38(33,9%) | 44 (39,3%) | 22 (19,6%) | 5 (4,5%) 4 (3,6%)
Krop 2012 ”'Ifza'.e?”a 110 | 0(0%) | 38 (34,5%) bd. bd. - -
omisja

Catkowita odpowiedZz 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.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

Tabela 14. Odpowiedz obiektywna na leczenie, czas trwania odpowiedzi i korzys¢ kliniczna w badaniach bez grupy
kontrolnej wtaczonych do oceny efektywnosci klinicznej T-DM1

. o mediana DoR (95% Cl) ®
Badanie Ocena N ORR (95% ClI) [miesiace] CBR (95% Cl)
Populacja ogélna badan
. . L 25,9% (18,4%; .
. niezalezna komisja 112 34,4%) NO (6,2; NO) bd.
Burris 2011 37.5% (28,6%
;9% (28,6%); .
badacze 112 46,6%) 9,4 (7,0; NO) bd.
25,5% (15,2%; . 39,2% (25,8%;
Gupta 2013 badacze 51 38,5%) 9,3 (4,7; NO) 53,10%)
. . . 34,2% (23,5%; o . . 48,2% (38,8%;
niezalezna komisja 110 45,4%) 7,2 (95% CI: 4,6; NO) 57,9%)
Krop 2012 32,7% (24,1%
(% (24,1%; .
badacze 110 42,1%) 9,7 (7,1; NO) bd.
Populacja z potwierdzong nadekspresja HER2
. . . 33,8% (23,2%;
. niezalezna komisja 74 44,9%) bd. bd.
Burris 2011 47.3% (35.6%
;3% (35,6%;
badacze 74 59,3%) bd. bd.
34,2% (20,1%;
Gupta 2013 badacze 38 51,4%) bd. bd.
. . -, 41,3% (30,4%;
Krop 2012 niezalezna komisja 80 52,8%) bd. bd.

W populacji ogélnej, odsetek pacjentow uzyskujacych obiektywng odpowiedz na leczenie weditug 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%). Ws$roéd pacjentéw z potwierdzong
nadekspresjg HER2, odsetki chorych uzyskujgcych ORR byly nieco wyzsze, mieszczgc sie w zakresie
od 34% do okoto 47%.

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

Wyniki analizy bezpieczenstwa

RCT TH3RESA
Zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie i powazne

Tabela 15. Liczba i odsetek chorych, u ktéorych wystapily zdarzenia niepozadane — dowolne, ciezkie i powazne;
T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Punkt koricowy N =403 N=184 RR (95% CI) RD (95% Cl)
n (%) n (%)
. 1,06 (1,00; 1,12) 0,05 (0,00; 0,10)
AEs ogdtem 377 (93,5%) | 163 (88,6%) b = 0,064 S = 0,0606
. . 1,14 (0,83; 1,56) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 102 (25,3%) 41 (22,3%) p=0,4319 p = 0,4201
AEs w 23 stopniu nasilenia o 0 0,84 (0,70; 1,03) -0,07 (-0,16; 0,01)
(powazne) 161 (40,0%) | 87 (47,3%) D = 0,0886 p = 0,0968

Co najmniej jedno ZN wystgpito u wiekszosci pacjentek w grupach T-DM1 i TPC (93,5% vs 88,6%).
Réznica nie byla IS. Ze zblizong czestoscig odnotowywano takze wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozgdanych (25,3% vs 22,3%). Rdéznica 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, rdznica
nie byta IS.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

Zdarzenia niepozadane, bez wzgledu na stopnien nasilenia

W grupie T-DML1 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 zwiekszeniu ryzyka matoptytkowosci
[RR = 5,41 (95% CI: 2,55; 11,48); NNH = 6 (95% CI: 5; 9)].

W zakresie zaburzen serca u chorych w grupie T-DM1 IS rzadziej niz w grupie TPC stwierdzano
zmniejszenie frakcji wyrzutowej miesnia sercowego [RR = 042 (95% CI: 0,19; 0,93);
NNT = 27 (95% CI: 13; 878)]. Takze obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) o0 =2 15%
p.p., do wartosci < 50% byto obserwowane liczbowo rzadziej w grupie T-DM1, a przypadkéw obnizenia
LVEF do < 40% w ogole nie odnotowano.

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

W kategorii zaburzen skéry 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 ukltadéw i narzadéw wg MedDRA u pacjentek leczonych
trastuzumabem emtanzyng obserwowano IS zwiekszenie 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% CI: 12; 101)]; krwawienia z nosa
[RR = 4,37 (95% CI: 2,05; 9,33); NNH =8 (95% CI: 6; 13)]; bdl stawéw [RR = 3,48 (95% ClI: 1,70; 7,12);
NNH = 10 (95% CI: 7; 17)]; bél konczyn [RR = 2,23 (95% CI: 1,11; 4,47); NNH = 17 (95% CI: 10; 60)];
bdl glowy [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-DML1 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)], goraczka
neutropeniczna [RR = 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% ClI: 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 bylo 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 niewydolnosci serca i zmniejszenia frakcji wyrzutowej miesnia
sercowego.

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

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

Zdarzenia niepozadane 5. stopnia (zgony zwigzane ze ZN)
Tabela 16. Zgony z powodu AEs; T-DM1 vs TPC; badanie TH3RESA

T-DM1 TPC
Zdarzenie niepozadane RR (95% ClI) RD (95% ClI)
N n (%) N n (%)

Zgony z powodu AEs ogé6tem

1,37 (0,38; 5,00) | 0,01 (-0,02; 0,03)

Zgon z powodu AE (AEs 5 st.) 403 9 (2,2%) 184 3 (1,6%) p = 0,6339 b= 0,6121

1,83 (0,21;
403 3 (1,0%) 184 1 (0,5%) 16,23)
p = 0,5889

Zgon uznany za zwigzany
z leczeniem (TRAEs 5 st.)

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,5402
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W grupie T-DM1 odnotowano 9 zgondw (2,2%) z powodu AEs. WsSrdod 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 wystapity 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 niepozadanych w 5. stopniu nasilenia,
jak rowniez w czestosci zgonéw zwigzanych z leczeniem nie byty IS.

Trzy zgony, do ktorych 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 goérnego odcinka przewodu pokarmowego, co uznano za zwigzane
z zastosowanym leczeniem T-DM1 (po okresie zaplanowanego leczenia). W grupie pacjentow
otrzymujgcych leczenie zgodnie z wyborem lekarza, jeden zgon zostat uznano za zwigzany z leczeniem
gemcytabing (z powodu niekardiogennego obrzeku ptuc).

Badania bez randomizacji

Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa w badaniach bez grupy kontrolnej wiaczonych do oceny efek-tywnosci klinicznej
T-DM1

I . Burris 2011 Gupta 2013 Krop 2012
Zdarzenie niepozadane (N = 112) (N = 51) (N = 110)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane bd. 51 (100%) bd.
Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane bd. 4 (7,8%) bd.
Zdarzenia niepozadane prowaddzaaviﬁi do zmniejszenia otrzymywane;j 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 wigkszosci chorych uczestniczacych w analizowanych prébach Kklinicznych,
ale w wigkszosci przypadkow nie byly one ciezkie — takie ZN przedstawiono w prébie Gupta 2013
i wystgpity one u okoto 8% chorych. Czestos$¢ przerywania leczenia spowodowana ZN wynosita od okoto
4% do 7% w analizowanych badaniach, natomiast u okoto 5% do 16% chorych konieczne byto
zmniejszenie podawanej dawki leku. Przypadki zgonu byly rzadkie i wystgpity u okoto 3% badanych
0s6b. W badaniu Krop 2012 podano przyczyny zgonow: u 1 zgon nastgpit z powodu zapalenia ptuc,
u kolejnego w wyniku choroby srédmigzszowej ptuc, natomiast u trzeciego chorego zgon nastgpit
w wyniku upo$ledzenia czynnosci watroby (spowodowanej niealkoholowym sttuszczeniem watroby
i licznymi schorzeniami wspdfistniejgcymi, w tym uposledzeniem nerek wywotanych podaniem
kontrastu). W badaniu Burris 2011 zaznaczono, ze u dwdch sposrdd trzech zmartych pacjentéw
odnotowano progresje choroby tuz przed zgonem, natomiast trzeci zakohczyt leczenie przed zgonem
z powodu pogorszenia objawéw przerzutowego raka piersi.

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

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

Do oceny efektywnosci praktycznej trastuzumabu emtanzyny wigczono 6 badan — 5 préb
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 pacjentdow po wczesniejszej terapii pertuzumabem i trastuzumabem (a takze lapatynibem w 23%),
w Yardley 2015 po chemioterapii oraz co najmniej dwoch liniach terapii anty-HER2 choroby
zaawansowanej (w tym trastuzumabie i lapatynibie), a w badaniu Jacot 2016 u chorych z przerzutami
do mozgu. 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 wyrézniono 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 pacjentéw). tacznie w badaniach oceniajgcych
skuteczno$¢ praktyczng trastuzumabu emtanzyny uwzgledniono 944 chorych.

Przezycie catkowite:

e w dwoéch probach mediana OS byta 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 najdtuzsze przezycie catkowite wystepowato u pacjentéw, ktérzy otrzymywali T-DM1 w 2. linii
leczenia choroby przerzutowej, a najkrotsze w chorych leczonych nim w 5. lub dalszej linii,
odpowiednio 26 (95% ClI: 15,6; 36,3) i 16 (95% CI: 10; 21) miesiecy (Vici 2017),

e U pacjentdw z przerzutami do moézgu wystepujgcymi w momencie wigczenia do badania
mediana OS byta krétsza niz w populacji ogdélnej, 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 osiggnieta)
vs 17,8 (95% CI: 14,2; 22) w badaniu Okines 2017 (nie podano informacji 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)
miesigce, p = 0,27 (Vici 2017),

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

e odsetek zgondéw byt IS i Klinicznie nizszy u pacjentéw z nizszg oceng wg skali ECOG
(HR = 2,28 [95% CI: 1,41; 3,68], p = 0,001), tych uzyskujgcych korzysc¢ kliniczng (HR = 1,60
[95% CI: 1; 2,57], p = 0,05) oraz chorych bez przerzutbw do moézgu (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 pacjentéow 2z 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 prébie
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% CI: 2; 7)
vs 6 (95% CI: 5; 7) miesiecy, p = 0,13 (Vici 2017),

e odsetek pacjentow bez zdarzenia progres;ji 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 najdluzsza mediana przezycia wolnego od progresji choroby wystepowata u pacjentow
leczonych T-DM1 w 3. linii leczenia choroby przerzutowej — w prébie Fabi 2017 wyniosta
ona 12,0 (95% ClI: 9,7; 16,3) miesiecy, a w badaniu 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
prawdopodobienstwo rocznego przezycia wolnego od progresji wyniosto 37%.
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Odpowiedz na leczenie:

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

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

e czesciowg odpowiedz na leczenie T-DM1 32,2% pacjentdw 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%) pacjentow (Fabi 2017,
Vici 2017 i Yardley 2015),

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

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

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 wczes$niej 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% CIl: 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 ogdélng i 59% pacjentéw w badaniu Jacot 2016, oceniajgcym
chorych z przerzutami do mézgu — w prospektywnej prébie Yardley 2015 odsetek ten byt nizszy
i wyniost on 35,5% w populacji ogolnej 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 prébie Okines 2017 podano
jedynie informacje dotyczgce wystepowania krwotokéw srédczaszkowych zwigzanych z migzszowymi
przerzutami do mézgu. Ogétem, wsrdd 23 pacjentdéw z przerzutami odnotowano opisywane zdarzenie
u 3 (13,0%) chorych. W przypadku 2 pacjentéw byty to zdarzenia smiertelne, u trzeciego zastosowane
leczenie doprowadzito do poprawy stanu zdrowia.

Wsréd ogoélnych zdarzen 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 prébie
Jacot 2016 raportowano, ze zaden z pacjentéw nie wymagat zmniejszenia otrzymanej dawki leku, tylko
u 1(2,6%) wystgpita koniecznos¢ opdznienia podania leku.

W przypadku poszczegdlnych ZN bez wzgledu na stopieh, najczesciej raportowano astenie
(33% chorych w badaniu Fabi 2017) oraz zmeczenie (33,2%-50,7% pacjentow), 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% pacjentdw z proby Jacot 2016 oraz
u 9,2% chorych z préby Fabi 2017. Stosunkowo czesto raportowano réwniez matoptytkowo$c
(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 prébie Fabi 2017 najczesciej obserwowano matoptytkowos¢ (2,6%), a w badaniach
Jacot 2016 oraz Vici 2017 — zmeczenie (odpowiednio u 2,6% i 2,0% chorych). W badaniu Yardley 2015
przedstawiono bardziej szczegdtowe dane i ZN = 3 stopnia nasilenia réwniez wystepowaly rzadko,
nie przekraczajgc w wiekszosci przypadkéw 5%. Podobnie jak w pozostatych badaniach, najczesciej
obserwowano zaburzenia krwi i uktadu krwiotwérczego — matoptytkowosé¢ lub zmniejszg liczbe ptytek
krwi u 10,2% chorych, matoptytkowo$¢ u 7,9% chorych, oraz niedokrwistos¢ i neutropenie
u odpowiednio 3,7% oraz 1,4% chorych. Czesto obserwowano rowniez zaburzenia oka, takie jak zespot
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suchego oka (9,3%) oraz nasilone tzawienie (5,1%). Stosunkowo czesto obserwowano zmeczenie
(zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania), ktére wystgpito u 4,7% chorych oraz w obrebie badan
diagnostycznych, zwigkszong aktywno$¢ 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 wystapity zgony z przyczyn sercowych.

Zgony raportowano rzadko w ocenianych badaniach. W prébie Okines 2017 podano, ze w wyniku
wystepowania krwotokéw srédczaszkowych zwigzanych z migzszowymi przerzutami do mézgu zmarto
2/22 (8,7%) chorych. W badaniu Yardley 2015 z kolei odnotowano 3 (1,4%) zgony: 2 pacjentow
z obecnymi wyjsciowo przerzutami do ptuc zmarto w wyniku niewydolnos$ci oddechowej. Jeden pacjent,
z niskag liczbg ptytek krwi (2 stopien nasilenia) i znanym przerzutem do moézgu, zmart z powodu krwotoku
modzgowego, uznanego przez badacza za niezwigzanego z ocenianym leczeniem.
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Badania wtdrne (przeglady systematyczne z metaanalizg)

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy opis PS zawierajgcych metaanalize (Ma 2016, Shen 2016, Yu 2015 i Yan 2017). Badania wtérne zostaty ocenione
wg skali AMSTAR 2. Jako$¢ metodologiczna przegladow 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 wylgcznie jednej bazie danych (Pubmed). W zadnym z przeglgddéw nie podano informacji

o rejestracji protokotu badania przed wykonaniem przegladu.

Tabela 18. Charakterystyka przegladow systematycznych z metaanalizami; Ma 2016, Shen 2016, Yu 2015 i Yan 2017; T-DM1

Nazwa badania; Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski
Cel i Zrédto
finansowania
Ma 2016 ePrzeglad  systematyczny | po PS tgcznie wlaczono 8 | Wyniki metaanalizy: Przeprowadzona  metaanaliza
a i metaanaliza: ikacii ; iki i 56
erddlidlog. publikacji ~ raportujgcych  wyniki | skutecznogé: wykazata niska czestose

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
T-DM1 w leczeniu
chorych na HER2+ BC.

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow.

Zrédio finansowania:
Natural Science
Foundation of Zhejiang
Province (No
LQ12H16002) oraz
Science and Technology
Plan Projects of Huzhou
(No 2013GZ13).

Przeszukane bazy danych:
Pubmed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,
China Science and Technology

Journal Database, the
Wanfang Database, China
Journal Net.

Dodatkowo ClinicalTrials.gov
(badania w toku), referencje
publikacji przegladanych w
petnym tekscie, opracowania
wtorne, artykuty doktoranckie,
aktualne raporty European
Cancer Conference i American
Society of Clinical Oncology
Annual Meeting, Word
Conference on Breast Cancer.

Data przeprowadzonego
wyszukiwania: 08.2015.
Ramy czasowe

przeszukiwania: od 1980 — do
05.08.2015.

Kryteria jezykowe: angielski
i chinski
eOceniana _interwencja: T-
DM1
e Komparator:  trastuzumab,
docetaksel, lapatynib,

szesciu badan klinicznych.
Liczba wigczonych badan dla:

e T-DM1 w monoterapii lub
skojarzeniu
z pertuzumabem: 6 badan:
TH3RESA (publikacja Krop
2014), EMILIA (publikacje
Verma 2012 i Welslau 2014),
Krop 2012,  TDM4258g
(publ kacja Burris 2011)
i niespeiajgce kryteriow
niniejszego przegladu badanie
TDM4450g (publ kacja Perez
2014, Hurvitz 2013) oraz Miller
2014

o l[apatynib z kapecytabing
(LC): 1 (badanie EMILIA,
publikacje: Verma 2012

i Welslau 2014)

Badania wtgczone do PS,
niespetniajgce kryteriow
niniejszego raportu:

e TDM4450g — nieodpowiednia
populacja:
T-DM1 stosowany jako
pierwsza linia leczenia (w PS
btednie podano, ze w badaniu
uczestniczyli chorzy po
niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia)

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

Analize skutecznosci wykonano za pomocg oceny OS, PFS,
ORR na podstawie badan Hurvitz 2013, TH3RESA (Krop 2014),
TDM4258g (Burris 2011), EMILIA (Verma 2012), TDM4374g
(Krop 2012), Welslau 2014, Perez 2014, Miller 2014 — z uwagi
na obecno$¢ badan niespetniajgcych kryteribw niniejszego
raportu w metaanalizie, wyniki nie zostang tutaj przedstawione.

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 ocene réznic czestosci wystepowania nastepujgcych

niehematologicznych AEs: biegunka, zmeczenie, nudnosci,

wymioty, dusznos$¢, wzrost aktywnosci AST i ALT, z ktorych dla

nastepujgcych uzyskano wynik istotny statystycznie:

Na korzys¢ T-DM1:

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

¢ 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 Wzrost aktywnosci AST: OR = 3,33 (95% ClI: 1,43; 7,76),
p = 0,005

wystepowania AEs u pacjentow
poddanych terapii T-DM1.

Whnioskéw dotyczacych
skutecznosci na  podstawie
przeprowadzonej  metaanalizy

nie nalezy odnosié¢ do
niniejszego raportu ze wzgledu
na wigcznie danych
Z niespetniajgcych jego kryteriow
badan.

Zagadnienia wymagajgce
rozwiniecia w kolejnych
badaniach to identyfkacja
biomarkeréw wskazujgcych

pacjentdw majgcych najwieksze
szanse na odniesienie korzysci

ze stosowania T-DM1,
mechanizmy  oporno$ci  na
T-DM1 oraz zbadanie
optymalnej dawki i metody

dozowania T-DM1.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Nr: OT.422.110.2019

Nazwa badania; Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski
Cel i Zrédto
finansowania

kapecytabina, terapia e Miller 2014 — nieodpowiednia | ¢ Wzrost aktywnosci ALT: OR = 2,90 (95% CI: 1,20; 7,01),
hormonalna. interwencja: T-DM1 + p=0,02

e Oceniana populacja: dorosli pertuzumab Niehematologiczne ogétem ipozostate AEs (nudnosci,
chorzy na HER2+ BC, dusznosc¢) — NS
wczesniej leczeni | po PS nie wlgczono zadnego | Hematologiczne AEs:
trastuzumabem, badania spetniajgcego kryteria | WWykonano oceng roznic czestosci wystepowania nastepujgcych
antracyklinami, ~ taksanami, | gelekcji przyjete w  niniejszym | hematologicznych AEs: neutropenia, neutropenia z goraczka,
kapecytabing, karboplatyna, | raporcie, ktére nie zostatoby | Niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia, z ktorych dla
lapatynibem, terapia | ,wzglednione. nastepujgcych uzyskano wynik istotny statystycznie:
endokrynologiczng Na korzy¢ T-DML:
i radioterapig.

eRodzaj badan: Il illl fazy, e Neutropenia: OR = 0,25 (95% CI: 0,09; 0,73), p = 0,01
RCT inie-RCT  zgrupg e Goraczka neutropeniczna: OR = 0,06 (95%CI: 0,01; 0,30),
kontrolng, wigczajgce =10 p =0,0008
pacjentéw e Leukopenia: OR = 0,22 (95%Cl: 0,08; 0,57), p = 0,002

e Ocena AMSTAR 2: Na korzy$¢ komparatoréw:
wiarygodnos¢ krytycznie e Trombocytopenia: OR=8,50 (95% Cl: 3,96; 18,24),
niska p < 0,00001

Hematologiczne AEs ogdtem i pozostate hematologiczne AEs
(niedokrwisto$¢) — NS
Shen 2016 -Przetqlad — systematyczny Do PS wigczono facznie 9 badan | Wyniki metaanalizy: T-DM1 jest  wzglednie

| metaanaliza. klinicznych dot. T-DM1. Skutecznosé bezpiecznym i skutecznym

Ocena bezpieczenstwa

i skutecznosci T-DM1 w

terapii zaawansowanego
HER2+ BC.

Nie podano informacji
0 zrédtach finansowania
raportu.

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow.

Przeszukane bazy danych:
PubMed.
Data wyszukiwania: 06.2015.

Ramy czasowe
przeszukiwania: od bd — do
06.2015.

Kryteria jezykowe: brak
ograniczen

eOceniana _interwencja: T-
DM1

e Komparator: trastuzumab +
docetaksel, lapatynib  +
kapecytabina, terapie

stosowana wg  uznania
lekarza

e Oceniana populacja: chorzy
na zaawansowanego lub
przerzutowego HER2+ BC, w

1. i kolejnych liniach leczenia

Liczba wigczonych do PS badan
spetniajgcych kryteria niniejszego
raportu: 4
[TDM4258g (publkacja: Burris
2011), TH3RESA (publ kacja: Krop
2014), Krop 2012, EMILIA
(publikacja: Verma 2012)]

Badania wigczone do PS
i niespetniajgce kryteriow
niniejszego raportu: 5
e Krop 2010 - niewtasciwa
metodyka: badanie ifazy w
schemacie eskalacji dawki
e Beeram 2012 - niewlasciwa
interwencja: T-DM1 podawany
w schemacie 1 na tydzien
e Yamamoto 2015 — niewtasciwa
metodyka: badanie i fazy

T-DM1 vs komparatory (trastuzumab + docetaksel, lapatynib

+ kapecytabina, terapia stosowana wg uznania lekarza)

e PFS (na podstawie Hurvitz 2013, EMILIA; TH3RESA),
zuwagi ha obecno$¢ badan niespetniajgcych kryteriow
niniejszego raportu w metaanalizie, wyniki nie zostang tutaj
przedstawione

e OS (na podstawie EMILIA; TH3RESA): OR = 0,60 (95% CI:
0,48; 0,75), p < 0,00001, model fixed

Bezpieczenstwo

Wykonano oddzielnie metaanalizy dla badan z grupg kontrolng

i bez grupy kontrolnej:

Wynik metaanalizy badan z grupg kontrolng (Hurvitz 2013,

EMILIA; TH3RESA):

T-DM1 vs komparatory (trastuzumab + docetaksel, lapatynib

+ kapecytabina, terapia stosowana wg uznania lekarza)

AEs, czestos$¢ wystepowania
Model fixed, OR (95% CI)
o Zmeczenie: OR = 1,288 (95% CI: 1,041; 1,593), p = 0,020

lekiem stosowanym w terapii
zaawansowanego lub
przerzutowego HER2+ BC, takze
wséréd  pacjentéw,  u ktérych
przerzuty do mobzgu byly
bezobjawowe i wczesniej
leczone oraz u ktorych wystapita
opornosé na leczenie
trastuzumabem.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Nr: OT.422.110.2019

Nazwa badania;
Cel i Zrédto
finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whnioski

e Rodzaj badan: I, Il illl fazy, e Hurvitz 2013 - niewlasciwa | ¢ Nudnosci: NS
RCT i jednoramienne populacja: chore wczesniej | Model random, OR (95% CI)
e Ocena AMSTAR 2: nieleczone zadnym | , Niedokrwistosé: NS
wiarygodnosc krytycznie systemowym leczeniem e Wzrost aktywnosci transaminaz: OR = 4,040 (95% ClI:
niska * Miller 2014 - niewtasciwa 1,429; 11,427), p = 0,008 '
interwencja.  T-DML  + | | 1 5mpocytopenia: OR = 8,500 (95% CI: 3,964; 18,226),
perstuzu_mab,f § p = 0,000
Do PS nie wigczono Zadnego ’ : <z :
badania, ktére spetniatoby kryteria AEs > 3 Stopnia, c2estosc wystgpowania
wigczenia  niniejszego  raportu, | Model fixed, OR (95% CI)
iktore nie zostalo w nim | ¢« Niedokrwisto$é: NS
uwzglednione. e Zmeczenie: NS
Model fixed, OR (95% CI)
o Wzrost aktywnosci transaminaz: NS
e 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
kryteriow niniejszego raportu w metaanalizie (rozne
dawkowanie, populacje lub wystepowanie T-DM1 w
skojarzeniu), wyniki nie zostang tutaj przedstawione
YU 2015 sPrzeglad  systematyczny | po PS wigczono tgcznie 25 | Wykonano metaanalize prostg i NMA. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze
. i metaanaliza sieciowa: publikacji dotyczqcych 21 badan. Skutecznosé pO(Ei wzgledem przezyglza_
Ocena skutecznosci Przeszukane bazy danych: . , ogdlnego oraz czestosci
i bezpieczenstwa terapii | MEDLINE via PubMed oraz \Il_vl’;zcbzinycgaggnps Id;’;e mia}-ég’/\gﬁ Wyniki metaanalizy prostej: uzyskiwania obiektywnej
anty-HER2 BC. Clinicaltrials.gov (do 1 marca ; L . i i i odpowiedzi na leczenie
2014) gov ( kryteria  niniejszego  raportu: 1 T-DML1 vs lapatynib + kapecytabina (na podstawie EMILIA) najskuteczniejszymi  terapiami

Badanie nie byto
finansowane ze zrédet
zewnetrznych.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

eOceniana _interwencja: leki
anty-HER2 (T-DM1,
lapatynib, trastuzumab,
pertuzumab, lapatynib  +
trastuzumab, pertuzumab +
trastuzumab) oraz
standardowe leczenie
(chemioterapia Ilub terapia

hormonalna)
e Oceniana populacja: chorzy
na przerzutowego HER2+ BC
e Rodzaj badan: badania RCT
I1'lub 1l fazy

[EMILIA (publikacja Verma 2012)]

Badania dot. T-DM1 wigczone do
PS, niespetniajgce kryteriow
niniejszego raportu: Hurvitz 2013

e OSR: OR =1,70 (95% CI: 1,32; 2,19)

¢ ORR:OR =1,73(95% CI: 1,29; 2,32)

Wyniki NMA:

lapatynib + kapecytabina vs T-DM1 (na podstawie EMILIA)
e OSR: OR =0,61 (95% Crl: 0,39; 0,94); IS

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

Wyniki metaanalizy prostej:

T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina (na podstawie EMILIA)

wysypka: OR = 0,33 (95% ClI: 0,23; 0,47)
zmeczenie: OR = 1,40 (95% CI: 1,07; 1,83)
biegunka: OR = 0,11 (95% CI: 0,03; 0,49)
nudnosci: OR = 0,33 (95% CI: 0,03; 3,21)

anty-HER2 w raku piersi sg T-

DM1
podawany

oraz
w

z trastuzumabem
i docetakselem.

pertuzumab
skojarzeniu
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Nr: OT.422.110.2019

Nazwa badania;
Cel i Zrédto
finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whnioski

Ocena AMSTAR 2: krytycznie
niska

e wymioty: OR = 0,66 (95% CI: 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)

o wymioty: OR = 4,37 (95% Crl: 0,25; 12,33)

Yan 2017

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa T-DM1
w terapii przerzutowego
HER2+ BC.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania:

Shanghai Kongkou
Commission of Science
and Education (grant
nr 2014-16) oraz
Shanghai Hongkou
District Centers for
Disease Control and
Prevention (grant nr
jk2015-3)

ePrzeglad

i metaanaliza:
Przeszukane bazy danych:
Pubmed, Web of Science oraz
Embase (do 18 maja 2017) +
pi$miennictwo wigczonych
publikacji.
Kryteria
ograniczen

systematyczny

jezykowe: brak

eOceniana _interwencja: T-
DM1 vs inne terapie anty-
HER2

e Oceniana populacja: chorzy
na przerzutowego HER2+
BC, w wieku > 18 lat

¢ Rodzaj badan: badania RCT
Ocena AMSTAR 2: krytycznie
niska

Do PS wiaczono tacznie 5
publikacji opisujacych 4 badania.
Liczba badan dot. T-DM1
wigczonych do PS i spetniajacych
kryteria niniejszego raportu: 2
[TH3RESA (publikacja: Krop 2014)
i EMILIA (publikacja: Verma 2012 i
Welslau 2014)]

Badania dot. T-DM1 wigczone do
PS, niespetniajgce  kryteriow
niniejszego raportu: Perez 2017 i
Hurwitz 2013

Skutecznosé¢

Wyniki metaanalizy:

T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina lub terapie stosowana wg
uznania lekarza (na podstawie EMILIA [publikacje Verma 2012
i Welslau 2014] i TH3RESA [publikacja Krop 2014])

e PFS:HR= 0,65 (95% CI: 0,53; 0,81), p < 0,05
Bezpieczenstwo

Wyniki metaanalizy:

T-DM1 vs komparatory (trastuzumab + docetaksel,

trastuzumab + taksany, lapatynib + kapecytabina, terapia
stosowana wg uznania lekarza, T-DM1 + pertuzumab)

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

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

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

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

0,000

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

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

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

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

goraczka neutropeniczna: RR = 0,06 (95% CI: 0,01; 0,32),

p=0,014

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

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

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

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze
T-DMA1 istotnie wydtuza
przezycie bez progresji choroby
oraz przezycie catkowite u
chorych na przerzutowego raka
piersi HER2+. Zaznaczono, ze
jego stosowania wigze sie takze
z wiekszg czestoscig niektorych
AEs. Wskazano, ze T-DM1 moze
by¢ alternatywng opcja terapii
u pacjentow z przerzutowym
rakiem piersi HER2+, zwtaszcza
u tych, ktérzy nie otrzymali
wczesniej standardowego
leczenia. Zalecono réwniez
konieczno$¢  przeprowadzenia
dalszych badan z randomizacja.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) Nr: OT.422.110.2019

6.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
Na podstawie ChPL Kadcyla

W celu uniknigcia btedéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, w celu
upewnienia sie, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab emtanzyna),
a nie Herceptin (trastuzumab).

Toksyczno$c¢ pfucna

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny obserwowano przypadki srédmigzszowej choroby
ptuc (ILD), w tym zapalenie ptuc; niektdre z nich prowadzity do ostrej niewydolnosci oddechowej lub zakohczyty
sie zgonem (patrz punkt 4.8). Objawy obejmowaty duszno$¢, kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne w ptucach.

Zaleca sie zakonczenie leczenia trastuzumabem emtanzyng u pacjentéw, u ktérych rozpoznano ILD lub zapalenie
ptuc.

U pacjentéw z dusznoscig spoczynkowg zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej
i chorobami towarzyszacymi moze wystepowac zwigkszone ryzyko powiktan ptucnych.

Hepatotoksyczno$c

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny wystgpita hepatotoksycznosé,
przede wszystkim pod postacig bezobjawowego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (stopien
1.— 4.) (patrz punkt 4.8). Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz bylo najczesciej przemijajgce, osiagajac
najwieksze nasilenie w 8 dobie po podaniu produktu leczniczego. Nastepnie obserwowano zmniejszenie
toksycznosci do stopnia 1. lub jej ustgpienie przed nastepnym cyklem. Stwierdzono réwniez efekt kumulacyjny
(odsetek pacjentéw ze zwiekszeniem AIAT/AspAT w stopniu 1.-2. zwiekszat sie wraz z kolejnymi cyklami).

U pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz w wiekszosci przypadkéw w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki trastuzumabu emtanzyny nastepowata poprawa pod postacig zmniejszenia toksycznosci
do 1. stopnia nasilenia lub powrotu do wartosci prawidtowych.

U pacjentéw poddanych terapii trastuzumabem emtanzyng wystapity ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i drog
z6tciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) watroby albo przypadki zgonéw z powodu polekowego
uszkodzenia watroby. Wplyw na wystapienie tych powiktan mogty mie¢ réwniez choroby wspétistniejgce i (lub)
jednoczesnie stosowane leki o znanym potencjale hepatotoksycznym.

Czynnos¢ watroby nalezy monitorowac¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kolejnych dawek.
Pacjenci z wyjsciowo zwigkszong aktywnoscig AIAT (np. zwigzanych z przerzutami do watroby)
sg predysponowani do rozwoju niewydolnosci watroby i majg wieksze ryzyko wystgpienia toksycznosci
watrobowej w stopniu 3.-5. lub zwiekszenia poziomu wynikéw badan laboratoryjnych watroby. Zasady dotyczace
zmniejszania dawki lub zakonczenia terapii w wyniku zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy.

Przypadki guzowatego przerostu regeneracyjnego (NRH) watroby rozpoznano pobierajac biopsje watroby
u pacjentdow leczonych trastuzumabem emtanzyng. NRH jest rzadkg chorobg watroby charakteryzujgca
sie rozlegtg, tagodng zmiang migzszu watroby w mate guzki regeneracyjne; NRH moze prowadzi¢ do nadcisnienia
wrotnego bez marskosci. NRH rozpoznaje sie jedynie za pomoca badania histopatologicznego. Wystgpienie NRH
nalezy wzig¢ pod uwage u wszystkich chorych z klinicznymi objawami nadcisnienia wrotnego i (lub) obrazem
podobnym do marskosci watroby widocznym w tomografii komputerowej (TK) watroby, ale z prawidtowg
aktywnoscig aminotransferaz i bez innych cech marskosci watroby. W przypadku rozpoznania NRH nalezy
przerwacé terapie trastuzumabem emtanzyna.

Trastuzumabu emtanzyny nie badano u pacjentéw z aktywnoscig aminotransferaz w surowicy > 2,5 x GGN lub
stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku aktywnosci
aminotransferaz w surowicy > 3 x GGN oraz jednoczesnie stezenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN nalezy
zakonczy¢ terapie trastuzumabem emtanzyng. Nalezy zachowal ostroznos¢ podczas terapii pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dysfunkcja lewej komory

U pacjentdw poddanych terapii trastuzumabem emtanzyng istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia dysfunkciji
lewej komory. U chorych leczonych trastuzumabem emtanzyng obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) < 40%, dlatego istnieje ryzyko wystgpienia objawowej zastoinowej niewydolnosci serca
(CHF) (patrz punkt 4.8). Do czynnikow ryzyka powiktan kardiologicznych, w tym czynnikdw poznanych
w badaniach klinicznych z trastuzumabem stosowanym w ramach leczenia uzupetniajgcego, nalezg: starszy wiek
(> 50 lat), wyjsciowo mata wartos¢ LVEF (<55%), mata wartos¢ LVEF przed terapig lub po stosowaniu paklitakselu
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w leczeniu uzupetniajgcym, wczesniejsze lub jednoczesne stosowanie lekdw przeciwnadcisnieniowych,
wczesniejsza terapia antracyklinami oraz duze BMI (> 25 kg/m2).

Nalezy wykonywa¢ standardowe badania oceniajgce czynnos$¢ serca (echokardiogram lub wielobramkowg
angiografie radioizotopowa, MUGA) przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach czasu
(np. co 3 miesigce) w trakcie terapii. W wiekszosci badan klinicznych wyjsciowa wartosé LVEF pacjentéw wynosita
250%. Z udziatu w badaniach wykluczono chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca, ciezkimi, wymagajgcymi
leczenia zaburzeniami rytmu serca, zawatem miesnia sercowego w wywiadzie lub niestabilng dusznicg bolesng
w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg lub z duszno$cig spoczynkowg spowodowang zaawansowang chorobg
nowotworowg. W przypadku wystgpienia zaburzen lewej komory serca nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki
lub zakohczy¢ terapie.

Reakcje zwigzane z wlewem

Nie badano wptywu terapii trastuzumabem emtanzyng u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem
z powodu wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem (IRR); nie zaleca sie terapii tym produktem leczniczym w tej
grupie pacjentow. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia reakcji zwigzanych z wlewem,
zwlaszcza podczas pierwszego podania.

Obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (w wyniku uwolnienia cytokin) charakteryzujgce sie wystgpieniem
jednego lub wiecej z podanych objawéw: zaczerwienienie skéry, dreszcze, gorgczka, dusznosé, niskie cisnienie
tetnicze, swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Zazwyczaj nasilenie tych objawoéw nie byto duze.
U wiekszosci pacjentow objawy te ustepowaty w ciggu kilku godzin lub jednego dnia po przerwaniu wlewu. Terapie
trastuzumabem emtanzyng nalezy przerwac u pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka reakcja zwigzana z wlewem,
az do ustgpienia objawdéw. Ponowne wigczenie terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia
nasilenia reakcji. Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg zagrazajacych
zyciu.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Nie badano wptywu terapii trastuzumabem emtanzyng u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem
z powodu nadwrazliwo$ci; nie zaleca sie stosowania trastuzumabu emtanzyny u tych chorych.

Pacjentow nalezy obserwowac¢ w celu wykrycia nadwrazliwosci/reakcji alergicznych, ktérych objawy mogg by¢
takie same jak w przypadku reakcji zwigzanej z wlewem. W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu
emtanzyny obserwowano ciezkie reakcje anafilaktyczne. Leki stosowane w przypadku takich reakcji, a takze
sprzet ratowniczy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia. Jesli wystgpi nadwrazliwos¢ (z nasileniem
reakcji podczas kolejnych wlewow), nalezy zakonczy¢ leczenie trastuzumabem emtanzyna.

Krwotok

Zgtaszano przypadki zdarzeh krwotocznych, w tym krwotoku w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego, uktadu
oddechowego i przewodu pokarmowego w zwigzku z leczeniem trastuzumabem emtanzyng. Niektére z tych
zdarzen krwawienia zakonczyty sie zgonem. W niektérych obserwowanych przypadkach u pacjentéw
wystepowata matoptytkowosc¢ lub otrzymywali oni réwniez leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe; w innych
przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikdw ryzyka. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc
te leki i rozwazyé dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne uzycie jest konieczne z przyczyn medycznych.

Matoptytkowoscé

Matoptytkowos¢, czyli zmniejszenie ilosci ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwowanym w trakcie terapii
trastuzumabem emtanzyng i byta najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do zakonczenia terapii.
W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania oraz nasilenie matoptytkowosci byly wieksze u pacjentow
pochodzenia azjatyckiego.

Zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki trastuzumabu emtanzyny. Pacjenci
z matoptytkowoscig (£ 100 000/mm3) oraz pacjenci stosujgcy leczenie przeciwkrzepliwe (np. warfaryne,
heparyne, heparyny drobnoczgsteczkowe) powinni by¢ $cisle monitorowani podczas terapii trastuzumabem
emtanzyng. Nie badano trastuzumabu emtanzyny u pacjentéw z liczbg ptytek krwi < 100 000/mm3 przed
rozpoczeciem terapii. W przypadku zwigkszenia nasilenia matoptytkowosci do stopnia 3. lub wiekszego
(< 50 000/mm3) nie nalezy stosowac trastuzumabu emtanzyny do momentu zmniejszenia nasilenia toksycznosci
do stopnia 1. (= 75 000/mm3).

Neurotoksycznos$c

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny wystapity przypadki neuropatii obwodowej, gtéwnie
czuciowej, w 1. stopniu nasilenia toksycznosci. Pacjentéw z neuropatig obwodowg w stopniu = 3. wykluczono
z udziatu w badaniach klinicznych. Stosowanie trastuzumabu emtanzyny u chorych z neuropatig obwodowg
w stopniu 3. lub 4. nalezy okresowo przerwa¢ do uzyskania zmniejszenia nasilenia tego powiktania do stopnia
< 2. Chorych nalezy regularnie monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw neurotoksycznosci.
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Zawartos$¢ sodu w substancjach pomocniczych
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

e najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (u > 0,5% pacjentdw) byty krwawienia, gorgczka,
dusznosc, bole miesniowo-szkieletowe, matoptytkowosé, bol brzucha i wymioty;

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

e najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi w stopniu 3. wedtug kategorii National Cancer Institute
- Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) byty matoptytkowos¢, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz, niedokrwistos¢, neutropenia, zmeczenie, hipokaliemia, bdle miesniowo-
szkieletowe oraz krwawienia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane, ktére wystgpity u 1871 pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyng, przedstawiono
w tabeli ponizej. Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji MedDRA uwzgledniajgc podstawowe
klasy uktadowo-narzgdowe oraz kategorie czestosci. Czestos¢ zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy oraz klas uktadowo-narzgdowych czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
wymieniono zgodnie z malejgcym nasileniem. Dziatania niepozadane zgtaszano zgodnie z kryteriami

toksycznosci NCI-CTCAE.

Tabela 19. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych, ktére wystapity u pacjentow leczonych T-DM1 (ChPL Kadcyla)

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenie uktadu
moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

matoptytkowosé,
niedokrwistos¢

neutropenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu

nadwrazliwo$¢ na produkt

immunologicznego leczniczy
Zaburzenia m lizm . R
abu zenia .eta.bo u hipokaliemia — -
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne bezsennosé — -

Zaburzenia uktadu

neuropatia obwodowa, bél

zawroty gtowy, zaburzenia

nerwowego gtowy smaku, zaburzenia pamigci
zespot suchego oka,
B zapalenie spojowek,
Zaburzenia oka - P > Spojowe -
zaburzenia widzenia,
zwigkszone tzawienie
Zaburzenia serca - dysfunkcja lewej komory -
Zaburzenia naczyniowe krwawienia nadcisnienie tetnicze -

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

krwawienie z nosa, kaszel,
dusznosé

zapalenie ptuc (ILD)

Zaburzenia zotadka i jelit

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

niestrawnos$¢, krwawienie
dzigset
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia watroby i drog
z6iciowych

hepatotoksycznos¢,
niewydolnos$¢ watroby,
guzowaty przerost
regeneracyjny, nadcisnienie
wrotne

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka

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

Zaburzenia migsniowo
szkieletowe i tkanki fgcznej

bdle miesniowo-szkieletowe,
boéle stawdw, bdle migsni

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania leku

zmeczenie, gorgczka,
ostabienie, dreszcze

obrzeki obwodowe

wynaczynienie w miejscu
iniekcji

Badania diagnostyczne

zwiekszenie 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 zadnych komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Kadcyla.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczestszych zdarzen
niepozgdanych (wystepujgcych u wiecej niz 25% pacjentéw) zwigzanych ze stosowaniem preparatu Kadcyla
nalezaty: nudnosci, zmeczenie, oraz bdle gtowy. Ciezkie zdarzenia niepozadane obejmowaty: krwawienia,
goraczke, dusznos¢, bole miesniowo-szkieletowe, matoptytkowos¢, 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 niepozagdanych lekéw, publikujgcym
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat
1 780 pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi podczas terapii preparatem Kadcyla
(dane do listopada 2018 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogélnoustrojowe i reakcje w miejscu podania
(n = 442), konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (n = 338), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 318 ) oraz zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (n = 264).

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

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
0 dziataniach niepozadanych 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 ukfadu nerwowego (n = 493), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(n = 489), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym torbiele i polipy (n = 317).

Zrédfo: WHO-UMC http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 28.12.2018).

Na stronach FDA odnaleziono dane podkreslajgce, ze nie mozna stosowacé preparatu Kadcyla na zmiane lub
jednoczesnie z trastuzumabem. Wskazano na koniecznos¢ monitorowania stezenia bilirubiny w surowicy oraz
frakcji wyrzutowej lewej komory mieénia 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 pracownikéw stuzy zdrowia podkreslajacy 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 pacjentow.

Zrédo: FDA https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/125427s033Ibl.pdf (dostep: 28.12.2018).
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm350733.htm (dostep: 28.12.2018).
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Kalydeco (trastuzumab emtanzyna) jest zarejestrowany do stosowania 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

— u ktoérych wystgpit nawrét 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 populacii
meskiej.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze badania wigczone do raportu nie odnoszg sie konkretnie do populacji zgodnej
ze zleceniem MZ, lecz do populacji szerszej. Do badan wigczani byli zaréwno pacjenci pici meskiej jak i zenskiej,
jednakze odsetek mezczyzn byt znikomy. Dodatkowo brak jest danych dla pacjentéw z przerzutami do kosci oraz
OUN, brak roéwniez informacji jaki odsetek wérdd wszystkich wigczonych do badania pacjentéw stanowita
ta podgrupa chorych.

Zgodnie z dokumentem EMA, Komitet ds. Produktow 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 pacjentéw leczonych produktem Kadcyla wystgpita istotna poprawa w odniesieniu
do czasu przezycia w porownaniu do standardowego leczenia. W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania
leku Kadcyla ogdlne dziatania niepozgdane uznano za dopuszczalne, a ogolny profil bezpieczenstwa 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 zalozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania
ocenianego w niniejszym raporcie.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie - Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej.

Opinia Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego odnosnie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
ocenianej technologii: ,Proporcja jest korzystna.”
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Technologia alternatywna

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly 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.
Aktualny stan finansowania produktu Kadcyla

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

Koszt jednego opakowania leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) wynosi | | | JEEEEE. \Vydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacja terapii (3 miesigce = 4 cykle leczenia) produktem Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na* (12 fiolek - dane kosztowe
i ilos¢ fiolek wg zlecenia).

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o Swiadczeniach), tj. warto$¢ wnioskowane;j terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku $wiadczeniodawcy.

Tabela 20. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
4 cykle=12 tygodni=3 miesigce (12 fiolek a 100 mg) [ AN

Przyjeto dawkowanie zgodnie z ChPL: ,Zalecang dawkg trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata
podawang w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Pacjenci powinni byé leczeni do czasu
progresji nowotworu lub osiggniecia nieakceptowalnej toksycznosci.”

Tabela 21. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym Kadcyla

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Lek Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.
Zrédto ceny Cena brutto wg danych z wniosku
Cena za opakowanie [PLN] [
Cena za 1 mg substancji czynnej [PLN] [
llos¢ substancji czynnej na 3 mies. terapii (12 tyg.) [PLN] 1200 mg (12 fiolek) — 4 cykle leczenia
Koszt leczenia 3 mies. (12 tyg.) [PLN] I
Koszt leczenia 1 roku (48 tyg.) [PLN] I

KOSZti 3 miesiici terapii lekiem Kadcyla dla jednego pacjenta to okoto | | | . = rocznej okoto

, uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Biorac 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 $rodkéw publicznych. Nie zidentyfikowano komparatora
dla produktu leczniczego Kadcyla.

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug opinii Prof. dr hab.
Macieja Krzakowskiego populacja docelowa, zgodna ze zleceniem MZ, moze liczy¢ 5 pacjentéw rocznie.

Opinia Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego: ,Zachorowalno$¢ na raka piersi wynosi okoto 150 przypadkow
rocznie. Rak HER2/+/ stanowi okoto 15% wszystkich przypadkéw, co oznacza liczbe okoto 20 zachorowan
rocznie. Uogdlnienie w postaci przerzutdéw w watrobie i mézgu dotyczy mniej niz 5 chorych rocznie.”

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
8. ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, na podstawie zlecenia MZ. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego rocznego
kosztu terapii oraz wielkosci populacji.

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszgcej 5 0sob oraz danych kosztowych i liczby cykli terapii
zgodnej ze zleceniem (4 cykle - 3 miesigce terapii), wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ okoto
h, roczne koszty moga osiagnaé poziom okoto & Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wptyw na wydatki NFZ

Parametr Wartosé Zrédio

Liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, ktorzy

mogliby stosowa¢ wnioskowang technologie Opinie ekspertow

Koszt brutto za opakowanie (100 mg, 1 fiol.)

Koszt brutto wnioskowanej terapii 1 pacjenta Zgodnie ze zleceniem

(3 miesigce - 12 fiolek a 100 ml)

Wydatki brutto NFZ 3 miesiecy leczenia Obliczenia wtasne

Wydatki brutto NFZ 1-rocznej terapii Obliczenia wlasne
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10.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov;

e Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/;

e Agency for Healthcare Research and Quality http://www.ahrg.gov;

¢ DynaMed Plus http://www.dynamed.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.12.2019r. Poszukiwano wytycznych polskich, europejskich,
amerykanskich i miedzynarodowych odnoszgcych sie do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
w szczegolnosci z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8). Zwrécono takze szczegdlng uwage na populacje
mezczyzn, ktérej dotyczy ponizszy wniosek.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe ograniczono wyszukiwanie oraz opis rekomendacji do najwazniejszych.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne polskie PTOK 2018, europejskie ESMO 2018 oraz amerykanskie
NCCN 2019.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Leczenie uogodlnionego raka piersi (stopien V)
Czynnikami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu IV, sa:
. liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych;
e obecnos¢ i nasilenie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem;
. ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym;
e  czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu;
e  dynamika rozwoju zmian nowotworowych;
e  uprzednio stosowane leczenie systemowe i odpowiedz na nie;
e  stan menopauzalny;
. przebyte i wspdtistniejgce choroby oraz ich leczenie;
e  stan ogdlnej sprawnosci;
e wiek biologiczny;
e  preferencje chorej i uwarunkowania psychosocjalne;
. uwarunkowania farmakoekonomiczne i mozliwosci finansowania.

— U chorych z cechg ER+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac¢ HT (lI, A).
— Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym u chorych
PTOK 2018 przed menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikéw (I, B).
(Polska) — U chorych z cechg ER+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
o i bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (lll, B).
Konflikt interesow: Nie nalezy st s jednoczesnie CHT i HT (IIl, B

Nie podano informacji — Nie nalezy stosowac jednoczes$nie i (1, B).
o konflikcie interesow — Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg ER— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na wczesniejszg HT (I, A).
— Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (I, B). Wyjatkiem sg chore, u ktérych konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lll, B).
— Jesli u chorych z cechg ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazyé
zastosowanie podtrzymujacej HT (IV, C).
— U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajacej antracyklin z leczeniem anty-
HER2 (I, A).
—W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ skojarzenie HT (lA) z leczeniem anty-HER2 (ll, C).
—Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy ocenia¢ co 2—-3 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w
leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (IV, A).
— Hormonoterapie i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej
toksycznosci (Il, B), a CHT — do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresiji
i/lub nietolerowanej toksycznosci (I, B).
— Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogdlnego stanu chorej oraz

odpowiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykona¢ ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania
biochemiczne (lll, A).

U chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do mézgu i bez progresji w ogniskach pozaczaszkowych stosuje
sie na ogot leczenie miejscowe (zabieg neurochirurgiczny lub RT), a nastepnie kontynuuje sig leczenie anty-
HER?2 (postepowanie takie nie jest w Polsce refundowane).
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U mezczyzn chorych na raka piersi z ekspresjg ER lekiem o najlepiej poznanej skutecznosci jest tamoksyfen.
U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania tamoksyfenu lub z progresjg po leczeniu tamoksyfenem
korzys$¢ kliniczng mozna uzyskaé, stosujac IA, ale zawsze w potgczeniu z analogiem GnRH lub orchidektomia.

Rekomendacje

— Leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczg¢ w momencie rozpoznania uogolnienia raka piersi (1, A).

— W llinii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (1, A).

— W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trantuzumabem wskazane jest kontynuowanie
leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B).

— W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtansyna (T-DM1) (I, A).

Schematy leczenia stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi:
Kolejne linie

PXL/T

PXL: 80 mg/m2 i.v. dzien 1. co 7 dni

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajaca) a 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni lub T: 8
mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzieh 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni lub T: 600 mg
s.c. dzien 1. co 21 dni

DXL/T

DXL: 80-100 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzieh 1. co 21 dni

VRB/T

VRB: 25 mg/m2 i.v. dzien 1. co 7 dni lub VRB: 30-35 mg/m2 i.v. dzien 1. i 8. co 21 dni lub VRB: 60—80 mg/m2
p.o. dzien 1. co 7 dni

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajagca) a 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni lub T: 8
mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzieh 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni lub T: 600 mg
s.c. dzien 1. co 21 dni

KAP/T

KAP: 1000-1250 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzien 1.—14. co 21 dni

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) a 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni lub T: 8
mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzieh 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni lub T: 600 mg
s.c. dzien 1. co 21 dni

T-DM1: 3,6 mg/kg dziennie, dzien 1. co 21 dni

LAP/KAP

LAP: 1250 mg p.o. dziennie, dzien 1.—21.

KAP: 1000 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzieh 1.-14. co 21 dni

LAP/T

LAP: 1000 mg p.o. dziennie, dzieh 1.-21.

T: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) a 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni lub T: 8
mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzieh 1. a 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 21 dni lub T: 600 mg
s.c. dzien 1. co 21 dni

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T1 — schemat: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. - 6 mg/kg i.v. (dawka
podtrzymujgca) dzien 1. schemat co 3 tygodnie; T2 — schemat: 4 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) - 2 mg/kg i.v. dzien
1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni; DXL — docetaksel; PXL — paklitaksel; KAP — kapecytabina; T-DM1 — trastuzumab-
emtansyna; VRB — winorelbina

Specjalne sytuacje kliniczne
Rekomendacje

— U chorych z ograniczong liczbg przerzutéw (tzw. choroba oligometastatyczna) mozna rozwazyé miejscowe
leczenie ablacyjne (chirurgia, stereotaktyczna RT, termoablacja, dotetnicza CHT) (lll, C).

— U chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do mézgu, u ktérych nie doszto do progresji wogniskach
pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia anty-HER?2 (lll, C).

— Jesli przerzutom do mézgu towarzyszy réwnoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu leczenia
miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejna linie systemowego leczenia (lll, C).

— U mezczyzn chorych na raka piersi z ekspresjg ER w llinii leczenia nalezy stosowa¢ tamoksyfen (lll, A), a
w przypadku przeciwwskazan do stosowania tamoksyfenu lub z progresjg po leczeniu tamoksyfenem — IA w
skojarzeniu z analogiem GnRH lub orchidektomig (lll, C).

Leczenie wspomagajgce w przerzutach kostnych

Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami do kos$ci zmniejszajg ryzyko oraz opdzniajg wystgpienie
przerzutdéw kostnych i zwigzanych z nimi pow ktan, zmniejszajg nasilenie bolu i poprawiajg jakos¢ zycia.
Oprocz przerzutdw do kosci wskazaniem do stosowania bisfosfonianéw (w formie dozylnej) sg ostra
hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy krwi > 3 mmol/l) oraz towarzyszace jej wielonarzagdowe objawy
kliniczne. Jezeli nie ma przeciwwskazan, bisfosfoniany stosuje sie w skojarzeniu z preparatami wapnia (1200—
1500 mg dziennie) i witaming D (400-800 IU dziennie) (ll, A). Giéwnym przeciwwskazaniem do podawania
bisfosfoniandéw jest niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny > 3,0 mg/dl). Najwazniejszymi objawami
niepozgdanymi leczenia bisfosfonianami sg uszkodzenie nerek i martwica kosci zuchwy. Bisfosfoniany stosuje
sie w nastepujgcych dawkach: kwas zoledronowy 4 mg i.v., wlew 15-minutowy co 12 tygodni; pamidronian 90
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mg i.v., wlew przynajmniej 90-minutowy co 28-42 dni lub 60 mg i.v. co 21 dni; klodronian 1500 mg i.v., wlew
przynajmniej 2-godzinny co 28-42 dni lub 1600 mg p.o. (w 1-2 dawkach) codziennie. Czas trwania leczenia
bisfosfonianami nie zostat ustalony.

Denosumab, monoklonalne przeciwciato skierowane przeciw ligandowi receptora RANK, zmniejsza ryzykob i
opdznia wystepowanie powikfan kostnych w poréwnaniu z zoledronianem, ale bez istotnej réznicy w PFS i OS
(I, B). Podczas stosowania denosumabu czesciej niz w przypadku zoledronianu wystepuje hipokalcemia,
natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki w przypadku niewydolnosci nerek. Denosumab podaje sie w
dawce 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskornej, w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D.
Optymalny czas leczenia nie jest okreslony. Lek ten nie jest w Polsce refundowany.

W przypadku HTH i leczenia anty-HER2 ogdlng zasadg jest prowadzenie terapii do wystgpienia progresiji lub
nietolerowanej toksycznosci, a CTH — w zaleznosci od zastosowanego leku lub schematu oraz tolerancji
leczenia — do osiggniecia zadowalajacego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub nietolerowane;j
toksycznosci.

Chemioterapia
Decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej CTH powinna by¢ uzalezniona od indywidualnej sytuac;ji kliniczne;j.
Leczenie anty-HER2

Lapatynib

U chorych z cechg HER2+, u ktérych doszio do progresji po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem
antracyklin, taksoidéw i trastuzumabu, dodanie lapatynibu do kapecytabiny znamiennie wydtuza PFS. Nie ma
danych na temat skutecznosci tego schematu u chorych, ktére wczesniej otrzymaty CHT w skojarzeniu z
trastuzumabem i pertuzumabem. Skojarzenie trastuzumabu z lapatynibem (schemat obecnie nierefundowany)
u chorych z progresjg po leczeniu z udziatem trastuzumabu znamiennie wydtuza OS i PFS w poréwnaniu z
leczeniem wytgcznie lapatynibem

Lapatynibu nie powinno sie stosowa¢ u chorych z uposledzong frakcjg wyrzutowg lewej komory,
z zaburzeniami wchfaniania oraz przyjmujgcych leki, ktére wywotujg interakcje z lapatyn bem
(tzn. leki wpltywajace na aktywnos$é enzymow systemu CYP3A4).

Trastuzumab-emtanzyny (TDM-1)

Zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym emtansyng (T-DM1 — lek nie jest w Polsce
refundowany) u chorych z progresjg po leczeniu taksoidami i trastuzumabem pozwala uzyskaé¢ dtuzszy OS i
PFS w poréwnaniu ze skojarzeniem lapatynibu z kapecytabing, przy mniejszej toksycznosci. W kolejnej linii
leczenia T-DM1 pozwala uzyska¢ dtuzszy PFS i OS w poréwnaniu z leczeniem z wyboru lekarza, przy lepszej
toleranciji.

ESMO* 2018
(Europa)
Czes¢ autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow.

Sekcja 5 - Wytyczne dotyczace zaawansowanego raka piersi HER2+

Po pierwszej linii leczenia opartej na trastuzumabie wykazano wyzszg skutecznos¢ TDM-1 wzgledem innych
terapii anty-HER2 stosowanych w drugiej linii leczenia (lapatyn b + kapecytabina) lub w dalszych liniach
leczenia (leczenie systemowe z wyboru lekarza). Stosowanie TDM-1 powinno by¢ preferowane u pacjentow,
u ktorych nastagpita 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, gtosowato za: 88%).

Niemniej jednak brak jest obecnie danych dotyczacych 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 dowoddw
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 decyz;ji
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 dowoddéw
naukowych 1A, gtosowato za: 88%).

W przypadku dalszych linii leczenia trastuzumab moze by¢ stosowany z kilkoma chemioterapeutykami,
wigczajgc 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, dostepnosci leczenia w danym kraju
(poziom dowodéw naukowych 2A, glosowato za: 91%).

Schematy CTH do potagczenia z podwdjng blokadg 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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Leczenie systemowe nawrotu lub stadium 1V raka piersi

ER- iflub PR-; HER2+:

Chemioterapia w potgczeniu z terapig anty-HER2: pertuzumab + trastuzumab + taksan (preferowany) lub Ado-
trastuzumab emtanzyny (T-DM1) lub trastuzumab + chemioterapia lub inne leczenie anty-HER2.

ER+ i/lub PR+; HER2+:

Chemioterapia w potgczeniu z terapig anty-HER2: pertuzumab + trastuzumab + taksan (preferowany) lub Ado-
trastuzumab emtanzyny (T-DM1) lub trastuzumab + chemioterapia lub hormonoterapia * leczenie anty-
HER?2 lub inne leczenie anty-HER2.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do wystgpienia progresji lub toksycznosci.
W przypadku wystgpienia progresji nalezy rozwazy¢ nastepna linie chemioterapii skojarzong z leczeniem anty-
HER2.

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 + winore bina

Trastuzumab + kapecytabina

NCCN 2019 (USA)
Czes¢ autorow

zadeklarowata Lapatynib + kapecytabina
potencjalny konflikt Trastuzumab + lapatynib (bez cytotoksycznej terapii)
interesow Trastuzumab + inne schematy

Specjalne sytuacje dot. raka piersi u mezczyzn

Niewiele badan klinicznych jest specyficznie nakierowanych na raka piersi u mezczyzn. Jednakze
rekomendacje dotyczace leczenia raka piersi u mezczyzn sa ekstrapolowane na podstawie wynikéw z badan
klinicznych nakierowanych na raka piersi u kobiet. Ogdlnie leczenia rak piersi u mezczyzn jest podobne do
leczenia kobiet z nastepujgcymi uwagami istotnymi wzgledem mezczyzn odnosnie jedynie terapii w
zaawansowanym stadium choroby:

Leczenie zaawansowanego raka piersi u mezczyzn jest podobne jak w przypadku kobiet, jednakze preferuje
sie przy stosowaniu inh bitoréw aromatazy jednoczesne stosowanie analogéw gonadoliberyny. Dostepne dane
sugeruja, ze zastosowanie fulwestrantu u mezczyzn ma podobng skutecznos$¢ jak u kobiet. Nowsze czgsteczki
jak inhibitory kinazy 4/6 i inhibitory mTOR nie byly dotad oceniane u mezczyzn, ale wg autoréw wytycznych
rozsgdne jest rekomendowanie ich na podstawie wynikéw w populacji kobiet z zaawansowanym nowotworem
piersi. Wskazania do stosowania i rekomendacje dotyczace chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka
piersi u mezczyzn i kobiet sg tozsame.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria dowodoéw: 1: W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci 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$¢ dotyczaca poprawnosci przedstawionej interwenciji.
ESMO - European Society for Medical Oncology, NCCN —National Comprehensive Cancer Network, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej.

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

Wszystkie wytyczne (PTOK 2018, ESMO 2018, NCCN 2019) wymieniajg T-DM1, jako jedng z opciji 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. Rekomendacije
NCCN 2019 dodatkowo zaznaczajg, ze ze wzgledu na brak badan klinicznych nakierowanych na populacje
mezczyzn, wyniki z ogdéinych 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
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+ trastuzumab; kapecytabina + trastuzumab; trastuzumab-emtansyna; lapatynib + kapecytabina; lapatynib
+ trastuzumab. 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). Wedlug ESMO 2018
stosowanie TDM-1 powinno by¢ preferowane u pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja w trakcie przynajmniej
jednej linii leczenia terapii opartej na trastuzumabie, gdyz w takim wypadku wystepujag korzysci w przezyciu
catkowitym pacjentéw. Niemniej jednak brak jest obecnie danych dotyczacych stosowania TDM-1 po terapii
skojarzonej trastuzumabem i pertuzumabem. W rekomendacji NCCN 2019 posréd chemioterapii stosowanej
w potgczeniu 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¢ nastepna linie chemioterapii skojarzong z leczeniem
anty-HER2.

Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencije Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego: obecnie
stosowane sg nastepujgce technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu:

W przypadku chorych z rozpoznaniem uogélnionego (w tym — przerzuty w kosciach i osrodkowym uktadzie
nerwowym) raka piersi z cechg HERZ2/+/ mozliwe jest obecnie stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig lub lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing w przypadku niepowodzenia wcze$niejszego
stosowania trastuzumabu. Wymienione metody leczenia sg dostepne w ramach lekowego programu i dotyczg
chorych niezaleznie od pfci. W przypadku progresji po wcze$nigjszym stosowaniu leczenia z udziatem
trastuzumabu postepowanie polega na stosowaniu chemioterapii (np. antracykliny z cyklofosfamidem).”

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze S$rodkéw publicznych. Zatem na podstawie wytycznych
klinicznych i opinii eksperta nie zidentyfikowano komparatora do produktu leczniczego Kadcyla.

Produkt leczniczy Kadcyla zgodnie z ChPL jest wskazany do stosowania w monoterapii, jest wskazany 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:
e po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogélnionej postaci choroby lub
e U ktorych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szes$ciu miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego.
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12.Zalaczniki

Nr: OT.422.110.2019

Zal. 1 AWA 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 Agencji nr OT.4331.40.2018, Warszawa, 04.01.2019

12.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 16.12.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 12002

2 Neoplasm* 74529

3 Tumor* 66932

4 Cancer* 177222

5 Carcinoma* 41176

6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 213112

7 Breast 47071

8 Mammary 1438

9 #7 OR #8 47782

10 #6 AND #9 37663

11 #1 OR #10 37663

12 Kadcyla 14

13 trastuzumab emtansine 213

14 ado-trastuzumab emtansine 52

15 trastuzumab-DM1 conjugate 1

16 trastuzumab-DM1 1

17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 213

18 #11 AND #17 196

19 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 4846

20 Metastas* 25089

21 #19 OR #20 25250

22 Bone* 58658

23 Bony 1709

24 #22 OR #23 59395

25 #21 AND #24 4462

26 #11 AND #25 1436

27 #26 AND #17 5

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 16.12.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
((((((((Kadcyla[Title/Abstract]) OR  trastuzumab  emtansine[Title/Abstract])) OR  trastuzumab-DM1 7
conjugate[Title/Abstract]) OR trastuzumab-DM1[Title/Abstract]) OR huN901-DM1[Title/Abstract]) OR "ado-
trastuzumab  emtansine" [Supplementary  Concept]))) AND  (((((((((Breast[Title/Abstract])

1 Mammary[Title/Abstract]))) AND  (((((Neoplasm*[Title/Abstract)) OR  Tumor*[Title/Abstract])
Cancer*[Title/Abstract]) OR Carcinoma*[Title/Abstract])))) OR "Breast Neoplasms"[Mesh])) AND ((((bony) OR
bone*)) AND (((("Neoplasm Metastasis"[Mesh]) OR Metastases[Title/Abstract])
Metastasis[Title/Abstract]))))

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 17.12.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba trafien
Kadcyla.ab. 132
2 trastuzumab emtansine.ab. 744
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3 trastuzumab emtansine/ 2419
4 trastuzumab-DM1.ab. 103

5 "t dm 1".ab. 7

6 "t dm1".ab. 909

7 "tmab mcc dm1".ab. 4

8 "trastuzumab dm1".ab. 103

9 huN901-DM1.ab. 7

10 "ado trastuzumab emtansine".ab. 228
11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 2625
12 breast.ab. 474318
13 mammary.ab. 62011
14 mamma.ab. 445
15 12 or13or 14 510450
16 neoplasm*.ab. 139583
17 tumor*.ab. 1623945
18 cancer*.ab. 2025392
19 carcinoma*.ab. 659451
20 neoplasia.ab. 59264
21 "neoplastic disease*" 8114
22 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 3154993
23 15 and 22 424676
24 breast tumor/ 68421
25 23 or 24 449412
26 11 and 25 1367
27 bony.ab. 43608
28 bone*.ab. 777557
29 27 or 28 802330
30 metastasis/ 246223
31 dissemination*.ab. 67042
32 spread*.ab. 225608
33 disseminated.ab. 58509
34 metastases.ab. 192994
35 metastasic.ab. 556
36 secondary.ab. 788061
37 migration*.ab. 281075
38 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 1686970
39 29 and 38 108947
40 26 and 39 26
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