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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Wykaz wybranych skrétéw

5-FU
AACR
AC
AADC
AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AGO
AIAT
AIC
AJCC
AKL
ALN
AOS
APD
aPTT
AR
ASCO
ASDK
AspAT/AST
AWA
AWMSG
BC

b.d.

BIA

BIC
BMI
BRCA 1
BRCA 2
CAD
CADTH
CAF
CAP
CDK4/6
CE

CEA
CEF
CHB
CHF

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5-fluorouracyl

American Association for Cancer Research

schemat leczenia: doksorubicyna + cyklofosfamid

cytotoksycznosé komoérkowa zalezna od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Niemieckie towarzystwo onkologiczne (niem. Arbeitsgemeinschaft Gynakologishe Onkologie)
aminotransferaza alaninowa

Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

Amerykanski Wspélny Komitet ds. Raka (ang. American Joint Committee on Cancer)
analiza kliniczna

pachowy wezet chfonny (ang. Axillary Lymph Node)

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

analiza problemu pecyzyjnego

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)
analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

aminotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

rak piersi (ang. Breast Cancer)

brak danych

analiza wplywi na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (ang. Bayesian Information Criterion)
wskaznik masy ciat (ang. Body Mass Index)

ludzki gen supresorowy znajdujgcy sie na dtugim ramieniu 17 chromosomu

ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13

dolar kanadyjski

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

schemat leczenia: cyklofosfamid + adriamycyna + fluorouracyl

Kolegium Amerykanskich Patologow (z ang. College of American Pathologists)
kinaza zalezna od cyklin 4 i 6

oznakowanie CE (Conformité Européenne)

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

schemat leczenia: cyklofosfamid + epirubicyna + fluorouracyl

cena hurtowa brutto

zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. congestive heart failure)
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CHMP
ChPL
CHT/CTH
Cl

CIS
CMA
CMF
CPI
CTX
CUA
CZN
DCIS
DFS
DGL
DM1
DOC/DXL
DOX
DRFI
DRP
EBC
EC
ECCO
ECD
ECHO
ECOG
EDUR
EFTA
EKG
EMA
EORTC
EPAR
ER+/-
ERG
ESMO
FAC
FAERS
FEC
FDA
FISH
G2/M
GBD

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

rak in situ (ang. Carcinoma In situ)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
schemat leczenia: cyklofosfamid + metotreksat + 5-fluorouracyl
indeks zmiany cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (ang. consumer price index)
cyklofosfamid

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

rak przewodowy in situ (z ang. Ductal Carcinoma In situ)
przezycie bez choroby (z ang. Disease-Free Survival)
Departament Gospodarki Lekami

inhibitorem mikrotubul (pochodna majtanzyny)

docetaksel

doksorubicyna

czas wolny od nawrotow odlegtych

drobnokomadrkowy rak ptuca

wczesne stadium raka piersi (ang. Early Breast Cancer)
schemat leczenia: epirubicyna + cyklofosfamid

European CanCer Organisation

zewnagtrzkomoérkowa domena receptora HER2 (ang. extracellular domain HER2)
badanie echokardiograficzne

Eastern Cooperative Oncology Group

wykazie unijnych dat referencyjnych

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
Obecnosc/brak receptorow estrogenowych

niezalezny zespot ekspercki dziatajgcy przy brytyjskiej agencji NICE

WS.4331.2.2020

Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej (ang. European Society For Medical Oncology)

schemat leczenia: 5-fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid
FDA Adverse Event Reporting System

schemat leczenia: 5-fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
badanie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ

faza cyklu komorkowego

funt szterling
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GGN
GnRH
GUS
HAS
HBV
HCV

HER2

HER2-
HER2+
HIV
HR
HR+
HT/ET
HTA
HTZ
ICD

ICER
ICUR
IDFS/iDFS
IlgG1
IHC
ILD
INR
IQWiG
IRR

IS

ISH
ITT

v

IVD
JGP
KCE
Ki67
Komparator
KRN
LAP
LCIS

Lek

LVEF

gorna granica normy
hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B
wirus zapalenia watroby typu C

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

brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
ludzki wirus niedoboru odpornosci, ludzki wirus uposledzenia odpornosci
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

obecnos$c¢ receptoréw hormonalnych (ang. hormone receptor positive)
hormonoterapia (ang. hormonotherapy)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

hormonalna terapia zachowawcza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
przezycie bez choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-Free Survival)
immunoglobuliny G

badanie immunohistochemiczne (ang. ImmunoHistoChemistry)
$rodmigzszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease)
miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

reakcja zwigzana z wlewem (ang. Infusion Related Reaction)

istotne statystycznie

hybrydyzacja in situ (ang. In Situ Hybridization)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)
koszt administracji leku

diagnostyka in vitro (ang. In Vitro Diagnostic)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Belgian Health Care Knowledge Centre

biatko, marker komérkowej proliferaciji

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

lapatynib

rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma in situ)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499, z pdzn. zm.))

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction)
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LYG

MAP
MBC/mBC
MCBS
MCC

MPZ
MUGA

Mz

NCCN
NCI-CTCAE
NCPE

NFZ

NICE

NNH

NNT

NRH
NYHA
oS
OUN
p
PBAC
pCR
PDD
PERT
PFS
PgR
PHARMAC
P13-K

PICOS

PKB
PLN
POZ
PPP
PR+/-
PROs
PTOK
PUO
PWB
PXL

zaoszczedzone lata zycia (ang. Life Years Gained)

Molecular Analysis for Personalized Therapy

rak piersi z przerzutami (ang. Metastatic Breast Cancer)

skala oceny wielkosci korzysci klinicznej (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale)
tacznik tioeterowy (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan)

Mapy Potrzeb Zdrowotnych

wielobramkowa angiokardiografia radioizotopowa (ang. MUItiGated Acquisition scan)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute—Common Terminology Criteria for Adverse Events
National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

guzkowy przerost regeneracyjny (ang. Nodular regenerative hyperplasia)

New York Heart Association

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

poziom istotnosci

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological Complete Response)
najczesciej stosowana dobowa dawka leku (ang. prescribed daily dose)
pertuzumab

przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-free survival)

receptor progesteronowy (ang. Progesterone Receptor)
Pharmaceutical Management Agency

kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

schemat okreslajgcy kolejnosé analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

type)
produkt krajowy brutto

ztoty

Podstawowa Opieka Zdrowotna

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
obecnos$c/brak receptoréw progesteronowych

punkty koricowe oceniane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcomes)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii
stan funkcjonalny (ang. Physical Well-Being)

paklitaksel
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Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

QALY
RCT
RD
RDTL
RFS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RT
RWD
SABCS
SARCOV
SBU
sC
SEK
SLNB
SMC
SMPT
soc
STEEP
SUKL
T-DM1
TC
TCH

Technologia

TK
TLV
TPC
TRAS
TTOT
UDH
UE
uiCC
ULN
UPL
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
choroba resztkowa (ang. Residual Disease)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

ryzyko nawrotu choroby

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

radioterapia

analizy danych rzeczywistych (ang. Real-World Data)

San Antonio Breast Cancer Symposium

wirus nalezgcy do grupy koronawiruséw (ang. Severe acute respiratory syndrome coronavirus)
Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
koszt administracji leku

korona szwedzka

procedura biopsji wezta wartowniczego

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

klasy uktadowo-narzadowe wedtug klasyfikacji meddra (ang. System organ class)

poszerzona definicja IDFS

State Institute for Drug Control

koniugat trastuzumab emtanzyna

schemat leczenia: docetaksel + cyklofosfamid

schemat leczenia: docetaksel + karboplatyna

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

tomografia komputerowa

Tandvards- och lakemedelsférmansverket

terapia z wyboru lekarza
trastuzumab

Czas trwania leczenia

wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (ang. usual ductal hyperplasia)
Unia Europejska

Union internationale contre le cancer

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

uzgodniony program lekowy
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

UsG ultrasonografia

Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2019 r., p0oz.1373.)

VAT podatek od towardw i ustug (ang. value-added tax)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.04.2020 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.36.2020.20.MO

PLR.4500.37.2020.20.MO

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

Whnioskowana technologia:
= produkt leczniczy:

— Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044

— Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051

= wnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(ICD-10 C50)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044 — 7 186,00 PLN

= Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051 — 11 498,00 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.04.2020 r., znak: PLR.4500.36.2020.20.MO, PLR.4500.37.2020.20.MO, Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044,

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051,

w ramach programu lekowego ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(ICD-10 C50)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 23.09.2020 r.,
znak: WS.4331.2.2020.Z2ZW.KH.MD. Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.10.2020 r.

Dnia 04.10.2020 r. otrzymano od MZ wniosek na podstawie art. 241 kodeksu postepowania administracyjnego,
w celu usprawnienia pracy i zapobiegania naduzyciom, o uwzglednienie w trakcie realizacji zlecenia cen
trastuzumabu dozylnego i trastuzumabu podskérnego, ujawnionych i estymowanych w opracowaniu
0T.4320.14.2020 oraz ujawnionych przez NFZ w Komunikacie DGL z dnia 03.09.2020 r. dotyczacym sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do czerwca 2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza Problemu Decyzyjnego. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorob;1 resztkowi,

0 przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
NS 2K 2020.

e Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng choroba resztkowa, po przedoperacyjnej terapii

zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
S SRR K ok 6w 2030.

e Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii
zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,w
ﬂ, Krakéw 2020.

e Analiza wptywu na budzet ptatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,

0 przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
I <6 2020.

e Analiza Racjonalizacyjna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa,

0 przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
I <6 2020.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w piSmie AOTMIT znak: WS.4331.2.2020.ZZW.KH.MD.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Kadcyla, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
05902768001044
Kadcyla, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
05902768001051

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe; przeciwciata
monoklonalne, kod ATC: LO1XC14

Substancja czynna

Trastuzumab emtanzyna

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(ICD-10 C50)”

Dawkowanie

Zalecang dawka koniugatu trastuzumab emtanzyna jest 3,6 mg/kg masy ciata podawane w formie wlewu
dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Dawke poczatkowa nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani
w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze wystgpi¢ gorgczka, dreszcze
lub inne reakcje zwigzane z infuzjg. Nalezy $cisle monitorowa¢ miejsce wktucia ze wzgledu na mozliwosé
podskérnego przenikania produktu leczniczego podczas podawania.

Jesli wezesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna
mozna podawaé w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢é obserwowani w trakcie infuzji i przez
co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu.

Szybkos$¢ wlewu koniugatu trastuzumab emtanzyna nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé go, jesli u pacjenta
wystapig objawy zwigzane z infuzjg. W przypadku zagrazajgcych zyciu reakcji na wlew nalezy zakonczyc¢
terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Produkt leczniczy Kadcyla powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany w infuzji dozylnej pod
nadzorem personelu medycznego, ktéry ma doswiadczenie w leczeniu chorych na nowotwory
(np. przygotowanego do leczenia reakcji alergicznych/anafilaktycznych na wlew oraz w warunkach
zapewniajgcych pelny i natychmiastowy dostep do sprzetu niezbednego do przeprowadzenia
resuscytacji).

Pacjenci otrzymujacy koniugat trastuzumab emtanzyna powinni mie¢ HER2-dodatniego raka — wynk 3 +
w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek = 2,0 w badaniu hybrydyzacji in situ (ISH) lub
w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH). Badania te nalezy wykona¢ za pomoca testéw do
diagnostyki in vitro (ang. In Vitro Diagnostic - IVD) z oznaczeniem CE. W przypadku niedostgpnosci testu
CE IVD badanie nalezy wykona¢ za pomocg innego zwalidowanego testu.

W celu un knigcia btedéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fio ki,
w celu upewnienia sig, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), a nie produkt leczniczy Herceptin (trastuzumab).

Droga podania

Do podawania dozylnego
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Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw
HER2 - trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciwcialem anty-HER2 I1gG1, zwigzanego
kowalentnie z inhibitorem m krotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tacznik 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 komodrkom
nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza wewngtrzkomorkowe
stezenie DM1 bezposrednio w komérkach rakowych. Po potaczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna
ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej, powodujgc
uwolnienie katabolitéw zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyne MCC-DM1).

Mechanizm dziatania koniugatu trastuzumab emtanzyna wynika z aktywnosci trastuzumabu i DM1.

e Trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, tgczy sie z domeng IV zewnatrzkomérkowej domeny
(ECD) receptora, a takze z receptorami Fcy i dopetniaczem C1q. Poza tym trastuzumab emtanzyna, tak
jak trastuzumab, hamuje aktywnos¢ domeny ECD receptora HER2, hamujgc przekazywanie sygnatu
szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K) i posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC) w ludzkich komérkach raka piersi wykazujgcych nadmierng ekspresje HER2.

e DM1, cytotoksyczny skiadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, taczy sie z tubuling. Hamujgc
polimeryzacje tubuliny zaréwno DMA1, jak i trastuzumab emtanzyna, powodujg zatrzymanie komoérek
w fazie G2/M cyklu komoérkowego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komoérek na drodze apoptozy.
Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach in vitro dotyczgcych wptywu cytotoksycznego wykazaty,
ze DM1 jest 20—200 razy bardziej skuteczny niz taksoidy i a kaloidy vinca.

e tgcznk MCC ogranicza ogodlnoustrojowe uwalnianie DM1 i zwieksza jego stezenie w miejscu
docelowym, co wykazano stwierdzajgc bardzo mate stezenie wolnego DM1 w osoczu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Kadcyla.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2018 r.

Woczesne stadium raka piersi (EBC — Early Breast Cancer)

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w adiuwantowym leczeniu dorostych

pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba

resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid

i lek anty-HER2.

Zarejestrowane wskazania | Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)

do stosowania Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow

z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksoidem, w potgczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

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

e u ktorych wystgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem sze$ciu miesiecy od zakonczenia
leczenia uzupeiajgcego.

Status leku sierocego Nie

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych 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 lekéw.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Kadcyla.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2019 roku przedmiotem oceny Agencji byto zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumabum
emtansinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, 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). (raport nr OT.422.110.2019, zlecenie nr 296/2019 w BIP Agencji).

W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji bylo objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Kadcyla (trastuzumabum emtansinum) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
(100 mg, 1 fiol. proszku oraz 160mg, 1 fiol. proszku) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)” (AWA nr OT.4331.40.2018, zlecenie nr 209/2018 w BIP Agencji).
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W 2017 roku przedmiotem oceny Agencji byta ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:
Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji & 100 mg; Kadcyla
(trastuzumab emtansine) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 8 160 mg, we wskazaniu
rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(raport nr OT.422.10.2017, zlecenie nr 164/2017 w BIP Agencji).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Numer

Dokument

Zlecenia |i data wydania Wskazania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
38/2020 Rak piersi
(ICD-10: C50.9) .
- _ leczenie Zlecenie wycofano
adjuwantowe
296/2019 Opinia Rady Rak piersi Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych,
Przejrzystosci | z przerzutamido | wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kadcyla
nr 419/2019 kosci i OUN (trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
z dnia (ICD-10: C50.8) | do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044, we wskazaniu: rak piersi
23 grudnia w populaciji z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8) w populacji meskie;.
2019 roku meskiej Uzasadnienie:

Istotno$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak piersi (sutka) jest to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodéw lub
zrazikbw 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 (wspoétczynnik
umieralnosci 15,3/100 000). Omawiany pacjent jest po nastepujacym leczeniu:
hormonoterapia paliatywna, trastuzumab + pertuzumab + docetaksel, lapatynb +
kapecytabina oraz resekcja przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN -
mozdzek).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Trastuzumab emtanzyna (T-DM1) jest to konjugat przeciwciata z lekiem
cytostatycznym, stosowany w leczeniu HER2 dodatniego raka piersi. T-DM1
stosowany jest w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)". Nie odnaleziono badan dotyczgcych
leczenia raka sutka T-DM1 populacji meskiej. Brak jest wyn kéw dla subpopulaciji
meskiej, ktéra stanowita 0,7% (3 chorych) wigczonych do jedynego randomizowanego
badania klinicznego (RCT) -TH3RESA, ktérzy otrzymywali T-DM1. Dodatkowo, brak
jest wynkow dla subpopulacji z przerzutami do kosci oraz OUN. Badanie RCT
TH3RESA dotyczyto chorych po przebytym leczeniu trastuzumabem, lapatynibem
i taksanem. Populacja uwzgledniona w badaniu TH3REASA jest najbardziej zblizona
do populacji ze zlecenia Ministerstwa Zdrowia (poza tym, ze wigkszo$¢ stanowity
kobiety). Mediana catkowitego przezycia w grupie T-DM1 wyniosta 22,7 miesiecy i byta
diuzsza od obserwowanej w grupie kontrolnej (TPC - terapia z wyboru lekarza)
(15,8 miesiecy). Roczne przezycie catkowite na etapie oceny srédokresowej wyniosto
68,6% w grupie T-DM1 i 56,9% w grupie TPC. Ostateczna analiza wykazata
zmniejszenie ryzyka zgonu u chorych leczonych T-DM1 o 32% w poréwnaniu do grupy
kontrolnej; HR=0,68 (95%ClI: 0,54; 0,85); p = 0,0007. Analiza populacji ITT wykazata
istotne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji wsrdd pacjentéw otrzymujgcych
T-DM1, w poréwnaniu z chorymi z grupy TPC; HR = 0,53 (95% CI: 0,42; 0,66);
p < 0,0001, co jest wynikiem klinicznie istotnym.

Bezpieczenstwo stosowania

Powiktaniem leczenia mogg by¢é m.in.: reakcje zwigzane z wlewem i nadwrazliwos$¢
na lek, matoptytkowosé, powiktania krwotoczne, hepatotoksycznosc,
neurotoksycznos¢, zaburzenia czynnosci lewej komory i $rodmigzszowe zapalenie
ptuc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci zdrowotne przewazajg nad dziataniami niepozgdanymi.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Nie zidentyfkowano alternatywnej technologii lekowej dla produktu leczniczego
Kadcyla.

Woptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszty 3-miesigcznej i rocznej terapii lekiem Kadcyla dla jednego pacjenta jest wysoki.
Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszacej 5 os6b oraz danych
kosztowych i liczby cykli terapii zgodnej ze zleceniem (4 cykle - 3 miesigce terapii),
3- miesieczne i roczne wydatki ptatnika publicznego bedg co najwyzej umiarkowane.
Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej
efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage, ze zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, zatozono, ze zostaly juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
dostepne technologie medyczne, finansowane ze srodkéw publicznych.
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Opinia Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji
nr 113/2019
z dnia
23 grudnia
2019r.

Rak piersi
Z przerzutami do
kosci i OUN
(ICD-10: C50.8),
w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac 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. z 2019 poz. 784 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu
leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami
do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych nie
odnaleziono badan dotyczacych zastosowania trastuzumabu emtanzyny w leczeniu
raka piersi z przerzutami do kosci i OUN w populacji meskiej. Analize kliniczng oparto
o randomizowane badania kliniczne TH3RESA, w ktérym oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny u chorych po przebytym leczeniu
trastuzumabem, lapatynbem i taksanem, w poréwnaniu z innym leczeniem
systemowym, wybranym przez lekarza. W badaniu TH3RESA stosowanie T-DM1
w poréwnaniu z wyborem lekarza wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem:
przezycia catkowitego —22,7 miesigca vs 15,6 miesigca (pacjentki cenzorowane
W momencie cross-over), przezycia wolnego od progresji —6,2 miesigca vs 3,3
miesigca. Dodatkowo wykazano istotng statystycznie przewage na korzysé
wnioskowanej interwencji w zakresie: obiektywnej odpowiedzi na leczenie, istotnej
klinicznie poprawy w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 dla domen: zmeczenie,
nudnosci/wymioty, dusznosci, petnienia rél spotecznych. Nie wykazano natomiast
réznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-DM1 z wyborem lekarza w zakresie:
istotnej klinicznie  poprawy w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 dla domen: bdl,
bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunki, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie
spoteczne. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu TH3RESA brak jest wynikéw
dla subpopulacji meskiej. Mezczyzni stanowili jedynie 0,7% (n=3) pacjentéw w ramieniu
T-DM1, oraz 0,5% (n=1) w ramieniu komparatora. Z powodu braku danych dla populacji
meskiej przedstawiono wynki dla populacji ogdlnej, zatem gtéwnie dla kobiet.
Dodatkowo brak jest wyn kéw dla subpopulacji z przerzutami do kosci oraz OUN, brak
rébwniez danych odnosnie odsetka pacjentéw z przerzutami do kosci oraz OUN.
Na podstawie analizy wynikdw w podgrupach przedstawionych w publikacji Krop 2014
mozna stwierdzi¢, ze odsetek pacjentéw 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 pacjentéw), brak jednak danych czy pacjenci ci mieli
réwniez przerzuty do kosci. Brak jest wynikéw dla podgrupy pacjentdow z przerzutami
do kosci, brak réwniez danych jaki odsetek stanowili tacy pacjenci. Rekomendacja
National Comprehensive Cancer Network(NCCN) 2019 zaznaczaja, ze ze wzgledu
na brak badan klinicznych nakierowanych na populacje mezczyzn, wyniki z ogélnych
badan klinicznych przeprowadzonych gtéwnie na kobietach, ekstrapoluje sie
na mezczyzn.

209/2018

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 4/2019 z dnia
14 stycznia
2019 roku

W ramach
programu
lekowego:
sLeczenie chorych
na
zaawansowanego
raka piersi
(Icb-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne 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 sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051,

w ramach  wnioskowanego  programu lekowego ,Leczenie  chorych

na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)". Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci

uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

w ramach 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 preparatow.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany

za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie:

Problem decyzyjny

Polska nalezy do krajow Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalno$ci na raka

piersi, ale od poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby

nowych zachorowan we wszystkich grupach wiekowych kobiet. Rak piersi jest

najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wnioskowanym

instrument  dzielenia

ryzyka
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wskazaniem jest leczenie dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej
terapii trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu lub oddzielnie, po wczesniejszym
leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby
lub u ktérych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy
od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego. Wymienione wyzej wskazania sg zgodne
z rejestracyjnymi. W opinii z 28 listopada 2017 r. Rada uznata za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD-10
C50.9).

Dowody naukowe

Dobrej jakosci badania naukowe wskazujg na skuteczno$¢ trastuzumabu
we wnioskowanych wskazaniach. Wiarygodnos¢é odnalezionych badan
randomizowanych ogranicza wprawdzie brak zaslepienia, ktory jednak nie wptywa na
ocene przezycia catkowitego lub przezycia bez progresji choroby. Stosowanie leku jest
rekomendowane w zaleceniach migdzynarodowych towarzystw naukowych.

Problem ekonomiczny

W przeprowadzonych analizach wartosci ICUR z uwzglednieniem proponowanego
RSS znajdowaty sie #. Refundacja leku spowoduje istotne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego. # Leczenie trastuzumabem jest finansowane ze srodkéw publicznych
w duzej liczbie krajéw europejskich, w tym o zblizonym PKB.

Gtéwne argumenty decyzji

Oceniana technologia skutecznie ogranicza wystepowanie niektérych niekorzystnych
zdarzen u pacjentek z zawansowanym rakiem piersi. # Uzasadnione jest stosowanie
wnioskowanej terapii jako element ujednoliconego programu ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)".

Rekomendacja
nr 3/2019 z dnia
17 stycznia
2019 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji

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

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanych technologii. Analize kliniczng
oparto o dwa randomizowane badania kliniczne. W badaniu EMILIA oceniano
skutecznos$é i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) w populacji chorych,
ktérzy zostali uprzednio poddani terapii trastuzumabem i taksanem, w poréwnaniu
z lapatynibem z kapecytabing. Natomiast w badaniu TH3RESA oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny u chorych po przebytym leczeniu
trastuzumabem, lapatynbem i taksanem, w poréwnaniu z innym leczeniem
systemowym, wybranym przez lekarza. Zgodnie z wynikami badania EMILIA
stosowanie T-DM1 w poréwnaniu ze schematem lapatynib + kapecytabina wigzato sie
ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego —29,9 miesigca vs 24,6
miesigca (analiza z cenzorowaniem pacjentéw przechodzacych z grupy kontrolnej
na leczenie T-DM1), przezycia wolnego od progresji —9,6 miesigca vs 6,4 miesigca
(analiza w ocenie niezaleznej komisji). Dodatkowo zidentyfikowano statystycznie
istotng przewage wnioskowanej interwencji miedzy innymi w zakresie: obiektywnej
odpowiedzi, odpowiedzi czesciowej, korzysci wzglednej, wynku w podskali PWB
kwestionariusza FACT-B w zakresie: braku energii, zaniepokojenia niepozgdanymi
efektami leczenia. Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie w zakresie:
odpowiedzi catkowitej, odsetek chorych z klinicznie istotng poprawa objawéw choroby,
czasu do wystgpienia progresji objawdw, wyniku w podskali PWB kwestionariusza
FACT-B dla objawéw: obecnos¢ nudnosci, niemoznos¢ spetniania obowigzkéw
rodzinnych, obecno$¢ bodlu, poczucie bycia chorym, koniecznos$¢ pozostawania
w 16zKu.

W przypadku badania TH3RESA stosowanie T-DM1 w poréwnaniu z wyborem lekarza
wigzalo sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem: przezycia catkowitego —22,7
miesigca vs 15,6 miesiaca (pacjentki cenzorowane w momencie cross-over), przezycia
wolnego od progresji —6,2 miesigca vs 3,3 miesigca. Dodatkowo wykazano istotng
statystycznie przewage na korzy$¢ wnioskowanej interwencji w zakresie: obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, istotnej klinicznie poprawy w kwestionariuszu EORTC QLQ-
C30 dla domen: zmeczenie, nudnosci/wymioty, dusznosci, petnienia rél spotecznych.
Nie wykazano natomiast roznic istotnych statystycznie dla poréwnania T-DM1
z wyborem lekarza w zakresie: istotnej klinicznie poprawy w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 dla domen: bol, bezsennos¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunki,
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze,
funkcjonowanie spoteczne. Interpretujgc powyzsze wyn ki nalezy mie¢ na uwadze fakt,
iz w obydwu badaniach nie zastosowano zaslepienia, co oznacza, ze pacjenci
wiedzieli, czy otrzymujg oceniang interwencje czy tez komparator. Brak zaslepienia
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mozliwe, ze nie wptynat na ocene przezycia catkowitego, ale mogt mie¢ wptyw na wyn ki
uzyskane w zakresie oceny jakosci zycia. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze fakt,
iz w badaniu TH3RESA grupe kontrolng dla T-DM1 stanowit wybor lekarza, w tym
chemioterapia, tj. dowolny lek w monoterapii. Natomiast wedtug wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2014 decyzja o wyborze jedno lub wielolekowej
chemioterapii powinna by¢ uzalezniona od indywidualnej sytuaciji klinicznej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce terapii
skojarzonej lapatynib + kapecytabina. # Natomiast stosowanie T-DM1 w miejsce
chemioterapii z wyboru lekarza #. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, iz nie jest
wiadomo, czy charakterystyka pacjentéw stosujgcych chemioterapie bez udziatu
trastuzumabu byta spéjna z catkowitg populacja wtaczong do badania. Istnieje
niepewnos$¢, czy zastosowane leczenie (tj. chemioterapia) wynikato ze stanu
klinicznego pacjenta, stosowanych uprzednio terapii, czy moze od dostepnosci
schematéw leczenia dostepnych w danym osrodku badawczym. Odnaleziono tgcznie
9 rekomendacji refundacyjnych. W pozytywnych zwracano gtéwnie uwage na wptyw
trastuzumabu emtanzyny w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu
ze schematem lapatynib + kapecytabina. Natomiast w rekomendacjach negatywnych
zwracano gtébwnie uwage na wysoki koszt wnioskowanej technologii. Jednakze
w wyn ku negocjacji cenowych, trastuzumab emtanzyna jest finansowany w krajach
gdzie wydano negatywne rekomendacje. Majgc na wzgledzie korzysc¢ kliniczng, jakg
moga odnies$¢ pacjenci stosujgcy wnioskowany lek zasadnym wydaije sie finansowanie
wnioskowanych technologii, jednakze pod warunkiem obnizenia kosztéw #, co moze
zosta¢ uzyskane poprzez pogtebienie zaproponowanego instrumentu lub tez
przedstawienie innych rozwigzan.

164/2017

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 390/2017
z dnia
28 listopada
2017 roku

Rozsiany rak
piersi HER2+
(ICD-10: C50.9)

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

Uzasadnienie:
Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50) wywodzi sie z nabtonka przewodéw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. W 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 379 nowych
zachorowan (wspotczynnik zachorowalnosci 51,6/ 100 000) u kobiet, a 5975 chorych
zmarto z powodu tego nowotworu (wspotczynnik umieralnosci 17,99/ 100 000).
Rak piesi sporadycznie wystepuje réwniez u mezczyzn (~100 zachorowan rocznie).
Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu
i stopnia zaawansowania. 85% nawrotdw wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po
leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza:
1-95%, 11-50%, 111-25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%.
Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata
skierowanego przeciw HER2— trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciwciatem
anty-HER2 IgG1, zwigzanego kowalentnie z inhibitorem m krotubul DM1 (pochodna
majtanzyny) przez stabilny tacznik tioeterowy MCC (4-[N-maleimidometylo]
cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1. Srednio 3,5
czgsteczki DM1 jest sprzezonych z kazdg czgsteczkg trastuzumabu. Sprzezenie DM1
z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekéw cytotoksycznych przeciw
komdrkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym
zwieksza wewnatrzkomoérkowe stezenie DM1 bezposrednio Opinia Rady Przejrzystosci
AOTMIT nr 390/2017 z dnia 28 listopada 2017 r. 2w komorkach rakowych.
Po pofaczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem
receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej, powodujgc uwolnienie katabolitow
zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyng-MCC-DM1).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Rozpatrywano dwa badania RCT (EMILIA i TH3RESA), dwa badania retrospektywne
dotyczace skutecznosci praktycznej (Fabi 2017, Vici 2017) oraz dwie najbardziej
aktualne z odnalezionych metaanaliz (Shen 2016 i MA 2016). W badaniu EMILIA
w populaciji pacjentdbw z  nieoperacyjnym  miejscowo  zaawansowanym
lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi zaobserwowano statystycznie istotne
réznice na korzys¢ trastuzumabu emtanzyny (TDM-1) w poréwnaniu do kapecytabiny
z lapatyn bem (CAP+LAP) w zakresie diugosci przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS), a takze odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig
na leczenie. W analizie koncowej dla okresu obserwacji TDM-1: 41,9 m-cy oraz
CAP+LAP: 47,8 m-cy mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,9 m-cy vs 25,9 m-cy
(wartosci te sg zblizone do warto$ci otrzymanych w drugiej analizie posredniej).
W drugiej analizie posredniej mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 9,6 m-
cy vs 6,4 m-ca, natomiast odsetek pacjentéow z obiektywng odpowiedzig na leczenie
43,6% vs 30,8%, p<0,001. Ponadto w badaniu EMILIA oceniano jako$¢ zycia
pacjentéw. W grupie T-DM1 w poréwnaniu do grupy komparatora zaobserwowano
diuzszy czas do wystgpienia pogorszenia symptomow choroby (p=0,0121), natomiast
nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic w odsetku pacjentéow, u ktorych
nastgpita klinicznie istotna poprawa wzgledem stanu wyjsciowego. W badaniu
TH3RESA w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowany lub
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przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi mediana przezycia catkowitego (OS)
w populacji ogétem wyniosta odpowiednio: 22,7 miesiecy (95% CI: 19,4; 27,5) w grupie
trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) oraz 15,8 miesigca (95% CI: 13,9; 18,7) w grupie
komparatora (indywidualnie dobrany przez lekarza schemat terapii) (HR=0,69; 95%
Cl:0,55;0,86), co wskazuje na istotng statystycznie przewage T-DM1 nad
komparatorem. Dla przezycia wolnego od progresji rowniez odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ T-DM1 wzgledem komparatora (Me=6,2 m-ce vs
Me=3,3 m-ce, HR(95%CI)=0,52 (0,42; 0,65)). Wyn ki odnalezionych retrospektywnych
badan dotyczacych skutecznosci praktycznej Fabi 2017, Vici 2017 potwierdzajg wyn ki
badan dotyczacych skutecznosci kliniczne;j.
Bezpieczenstwo stosowania
Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany 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:
* po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej
postaci choroby lub

» u ktérych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy
od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.
Zalecang dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawang
w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Pacjenci powinni by¢ leczeni
do czasu progresji nowotworu lub osiagniecia nieakceptowalnej toksycznosci. Dawke
poczatkowg nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢
obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz
moze wystgpi¢ gorgczka, dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjg. Nalezy Scisle
monitorowa¢ miejsce wkiucia ze wzgledu na mozliwo$¢ podskornego przenikania
produktu leczniczego podczas podawania. Jesli wczesniejszy wlew produktu byt
dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu emtanzyny mozna podawa¢ w 30-
minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢é obserwowani w trakcie infuzji i przez co
najmniej 30 minut po jej zakonczeniu. Szybko$¢ wlewu trastuzumabu emtanzyny
nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go, jesli u pacjenta wystgpig objawy zwigzane z infuzja.
W przypadku zagrazajgcych zyciu reakcji na wlew nalezy zakonhczy¢ terapie
trastuzumabem emtanzyng. W dniu 15 listopada 2013 r. Komisja Europejska przyznata
pozwolenie na dopuszczenie produkiu Kadcyla do obrotu wazne w catej Unii
Europejskiej. W badaniu EMILIA wsrdd pacjentow stosujgcych trastuzumab emtanzyny
zgony spowodowane zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem wystgpity
u <1% pacjentoéw (n=3), podobnie u pacjentéw stosujacych kapecytabine z lapatynibem
<1% (n=2). Zgony ogdtem wystagpity u 61% pacjentéw z grupy TDM-1 i u 67% pacjentow
z grupy komparatora. Zdarzenia niepozgadane wystgpity u wiekszosci pacjentow
wigczonych do badania, z tym ze zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia
w grupie T-DM1 wystagpity u 40,8% pacjentéw, w grupie komparatora u 57%. Wsrod
najczesciej odnotowanych zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia w grupie
T-DM1 w poréwnaniu do grupy komparatora zaobserwowano wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita trombocytopenia (14% vs <1%), zwiekszona aktywnos$¢é
AST (4% vs 1%), anemia (4% vs 2%), natomiast nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita biegunka (2% vs 22%) i wymioty (5% vs 1%). Brak informacji odnosnie
istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic. W badaniu TH3RESA analiza
bezpieczenstwa wykazata, iz wéréd pacjentéw stosujgcych trastuzumab emtansyny
zgony spowodowane zdarzeniami niepozgadanymi wystapity u 2% pacjentéw (n=9) oraz
u 2% w grupie komparatora (n=3). Zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia
raportowane w badaniu TH3RESA wystapity u 40% pacjentéw w grupie T-DM1 oraz
u 47% w grupie komparatora.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA, na etapie
rejestracji, uznat, ze korzysci ze stosowania produktu Kadcyla przewyzszajg ryzyko,
i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. CHMP uznat, ze u pacjentow
leczonych produktem Kadcyla wystapita istotna poprawa w odniesieniu do czasu
przezycia w poréwnaniu do standardowego leczenia. W odniesieniu do
bezpieczenstwa stosowania leku Kadcyla ogdine dziatania niepozadane uznano za
dopuszczalne, a ogolny profil bezpieczenstwa za korzystny w poréwnaniu z innymi
obecnie dostepnymi lekami.
Konkurencyjnos$¢ cenowa
Lek Kadcyla jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng trastuzumab
emtansine. Kwartalny koszt brutto trastuzumabu emtanzyny wynosi # zt. Koszt leczenia
alternatywnego z perspektywy NFZ to 25 899,54 zt za kwartat dla LAP+CAP oraz
od 700,71 zt do 9 091,82 zt dla CTH.
Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
» Kadcyla 100 mg: # zt (6 fiolek) / 3 cykle leczenia (9 tygodni)
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» Kadcyla 160 mg: # zt (3 fiolki)/ 3 cykle leczenia (9 tygodni)

taczny koszt wnioskowanej terapii: # zt.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt leczenia trastuzumabem emtanzyng
pacjentéw z grupy docelowej moze wynies¢:

» koszt jednego cyklu: # zt (cena z VAT)

* koszt trzech cykli (liczba cykli okreslona w zleceniu MZ): # zt (cena z VAT)

» koszt 3-miesiecznej terapii: # zt (dawkowanie zgodne z ChPL);

* koszt rocznej terapii: # zt (dawkowanie zgodne z ChPL).Na podstawie danych NFZ
populacja docelowa (zgodna z wnioskowang) mogtaby liczy¢ 73 pacjentéw/rok

Przy zatozeniu, ze kazdy z 73 pacjentéw z grupy docelowej bedzie leczony 3 cyklami
(informacja pochodzgca ze zlecenia Ministra Zdrowia), potencjalne obcigzenie
finansowe dla ptatnika wyniesie # zt. Przy zatozeniu, ze kazdy z 73 pacjentow z grupy
docelowej bedzie leczony przez 3 miesigce (koszt 3-miesiecznej terapii), potencjalne
obciagzenie finansowe dla ptatnika wyniesie zt (dawkowanie zgodne z ChPL). Natomiast
koszt rocznej terapii 73 pacjentéw z grupy docelowej dla ptatnika wyniesie # zt
(dawkowanie zgodne z ChPL).

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W oparciu o zapisy programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, wytyczne
postepowania klinicznego oraz stanowisko eksperta klinicznego (prof. P. Wysockiego)
za aktywne komparatory nalezy uzna¢ lapatynb stosowany w skojarzeniu
z kapecytabing, a takze ,chemioterapie —r6znorodne schematy — zarébwno monoterapie
jak i schematy skojarzone dostosowane do sytuacji”. Wytyczne kliniczne ESO-ESMO
2017 i NCCN 2017.3 wskazujg na brak optymalnej sekwencji w leczeniu anty-HER2,
stad potencjalng technologig alternatywnych dla TDM-1 moze by¢ takze lapatynib
stosowany w skojarzeniu z kapecytabing (odnalezione wytyczne przytaczajg wyniki
poréwnania ocenianej interwencji z tym komparatorem). Decyzja o podjeciu leczenia
powinna by¢ zindywidualizowana i z wzieciem pod uwage réznych profili toksycznosci,
wczesniejszej ekspozycji na lek, preferencji pacjenta, dostepnosci leczenia w danym
kraju. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji, jako pozytywna i dopuszczona decyzjg Komisji Europejskiej 15 listopada
2013r. na terenie catej Unii Europejskiej. Zgodnie z Europejskim Publicznym
Sprawozdaniem Oceniajgcym (EPAR) wykazano, ze lek Kadcyla znaczaco opdznia
postep choroby i przediuza zycie u pacjentéw z zaawansowanym i przerzutowym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje HER2 oraz u pacjentéw wczesniej leczonych
trastuzumabem i taksanem. W jednym badaniu gtdwnym z udziatem 991 takich
pacjentéw osoby otrzymujgce lek Kadcyla zyty $rednio 9,6 miesigca bez nasilenia sie
objawéw choroby, w poréwnaniu z okresem 6,4 miesigca w przypadku pacjentow
otrzymujgcych dwa inne leki przeciwnowotworowe: kapecytabine i lapatanb. Czas
przezycia pacjentow leczonych produktem Kadcyla wynosit 31 miesigcy, w poréwnaniu
z 25 miesigcami w przypadku pacjentéw leczonych kapecytabing i lapatanibem.

164/2017

Opinia nr
15/2017 z dnia
1 grudnia
2017 r. Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikaciji

Rozsiany rak
piersi HER2+
(ICD-10: C50.9),
w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Opinia nr 15/2017 z dnia 1 grudnia 2017r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryf kacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Kadcyla
(trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
100 mg; Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji 160 mg), we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryf kaciji, 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, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 poz.1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku: Kadcyla (trastuzum ab emtansine) proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji 100 mg; Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 160 mg), we wskazaniu rozsiany rak piersi
HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody wskazujg na mozliwg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii. W ramach
analizy Kklinicznej odnaleziono randomizowane badanie kliniczne (TH3RESA),
poréwnujgce trastuzumab emtasine(T-DM1) z dobranymi przez lekarza schematami
terapii przy dawkowaniu zgodnym z lokalng praktyka kliniczng. Do badania wtgczono
602 pacjentéw u ktorych udokumentowana progresja choroby po co najmniej dwdch
liniach leczenia (mediana wynosita 4) zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem
terapii antyHER2. Zgodnie z wynikami badania TH3RESA stosowanie T-DM1
w poréwnaniu z komparatorem wigzato sie ze statystycznie istotnie wydtuzeniem
zaréwno przezycia catkowitego (w populacji ogdinej 22,7msc vs 15,8) jak i przezycia
wolnego od progres;ji (w populacji ogolnej 6,2 msc vs 3,3msc). Analiza bezpieczenstwa
wykazata, ze zgodnie z wynikami badania TH3RESA zdarzenia niepozgdane
co najmniej 3. stopnia wystgpity u 40% pacjentéw w grupie T-DM1 oraz u 47% w grupie
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komparatora. W$réd zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia w grupie T-DM1
w poréwnaniu do grupy komparatora rzadziej wystgpowaty: biegunka (1% vs 4%),
neutropenia (3% vs 16%), neutropenia z gorgczkg (<1% vs 4%), natomiast
trombocytopenia wystgpowata czesciej w grupie T-DM1 (6%vs 3%). Powyzsze wyn ki
moga wskazywac na akceptowalny profil bezpieczenstwa w stosunku do korzysci, ktore
moze uzyskac¢ pacjent przyjmujgc omawiany lek. Podobnego zdania byt Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA, ktory na etapie rejestracii,
uznat, ze korzysci ze stosowania produktu Kadcyla przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego
dopuszczenie do stosowania w Unii Europejskiej. Wytyczne European Society
for Medical Oncology 2017 wskazujg, ze stosowanie TDM-1 powinno by¢ preferowane
u pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja w trakcie przynajmniej jedne;j linii leczenia
terapii opartej na trastuzumabie, gdyz w takim wypadku wystepujg korzysci w przezyciu
catkowitym pacjentéw.

# Dane zaczernione w dokumencie.
Zrédto: Opracowanie wiasne, na podstawie https:/bipold.aotm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].

3.1.2.1.

3.1.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044 — 7 186,00 PLN

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051 — 11 498,00 PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Punkt programu
lekowego

Whnioskodawca

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia*

Wskazanie
zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria
kwalifikacji do
programu
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Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu

Okreslenie czasu
leczenia
w programie

Kryteria
zakonczenia
udziatu
w programie
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Schemat
dawkowania
lekow w
programie

Wykaz badan
przy kwalifikacji

Badania
wykonywane
celem
wykluczenia
zmian
przerzutowych

Monitorowanie
leczenia

Monitorowanie
programu
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* Réznice miedzy programami zostaty podkreslone.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Zlecenia MZ oraz Analizy Problemu Decyzyjnego. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu
pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii
zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 152—-154.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

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

Whioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie obecnie finansowanego programu lekowego B.9. ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)" o ,Leczenie pooperacyjne (adiuwantowe) raka piersi koniugatem trastuzumab
emtanzyna” pacjentow z

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany m.in. ,w adiuwantowym
leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje
inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii
zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2".

Rozszerzenie wskazania do stosowania produktu leczniczego Kadcyla wynika z zapiséw zaktualizowanego
dokumentu EPAR (opinia z dnia 14.11.2019 r., ostateczna decyzja Komisji Europejskiej z dnia 16.12.2019 r.,
EMA/652550/2019, EPAR 2020).

Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze wczesniej w dniu 03.05.2019 r. FDA zatwierdzita ado-trastuzumab emtanzyna
(Kadcyla) do leczenia uzupetniajgcego u pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych
wystepuje inwazyjna choroba resztkowa po neoadiuwantowej terapii zawierajgcej taksoid i trastuzumab
(FDA 2019).
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z badania KATHERINE, zawartymi w protokole badania (KATHERINE Protocol v.6):
e kryteria wigczenia:

(¢]

0O 0O O 0O O O O

(o]

status: HER2-dodatni rak piersi (wynik 3+ w badaniu IHC (ang. immunohistochemistry) lub dodatni
w badaniu wykonywanym metodg hybrydyzaciji in situ (ang. in situ hybridization, ISH);
inwazyjny rak piersi potwierdzony histologiczne;

stopien zaawansowania T1-T4, NO-N3, MO (z wykluczeniem stopni Tla/bNO) w momencie
rozpoznania;

zakonczenie przynajmniej 6 cykli (16 tygodni) standardowego leczenia neoadiuwantowego

Z chemioterapig obejmujgcg przynajmniej 9 tygodni leczenia schematem opartym na taksoidzie, oraz

przynajmniej 9 tygodni leczenia trastuzumabem (w przypadku stosowania chemioterapii dose-dense

€O najmniej po 8 tygodni);

pacjenci mogli otrzymywac antracykliny w ramach leczenia przedoperacyjnego oprécz chemioterapii

zawierajgcej taksoid, mogli réwniez otrzymac wiecej niz jedng terapie anty-HER?2;

odpowiednio przeprowadzone leczenie chirurgiczne (catkowita mastektomia Ilub operacja

oszczedzajgca piers z histologicznie ujemnymi marginesami wyciecia);

udokumentowana w pooperacyjnym raporcie patomorfologicznym obecno$¢ raka inwazyjnego

w piersi i/lub przerzutéw w weztach chtonnych;

randomizacja w ciggu 12 tygodni od zabiegu chirurgicznego;

znany stan receptoréw hormonalnych;

podpisana swiadoma zgoda na udziat w badaniu;

wiek pacjenta 218 lat;

stan sprawnosci ECOG 0 lub 1;

przewidywana dtugos¢ zycia 26 miesiecy;

prawidtowa czynnos¢ narzagdéw wewnetrznych, w tym:

- bezwzgledna liczba neutrofili 21 200 komérek/mm3;

- liczba ptytek krwi 2100 000 komérek/mm3;

- hemoglobina 29,0 g/dl (pacjenci mogg otrzymac transfuzje krwinek czerwonych, aby uzyskac ten
poziom);

- kreatynina w surowicy <1,5 x gdrna granica normy (ang. upper limit of normal, ULN);

- miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) i czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji (aPTT) <1,5 x gbérna granica normy;

- aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT)
oraz fosfatazy alkalicznej (zasadowej) <1,5 x gérna granica normy;

- stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy <1,0 x gdérna granica normy (w granicach normy),
z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktorych stezenie bilirubiny bezposredniej powinno
miescic sie w zakresie normy;

- frakcja wyrzutowa lewej komory 250% po leczeniu neoadiuwantowym oraz zmniejszenie LVEF
0 =15% w stosunku do wartosci przed rozpoczeciem leczenia neoadiuwantowego;

dla kobiet, ktére nie sg po menopauzie (=12 miesiecy braku miesigczki niewywotanej leczeniem) lub
nie majg chirurgicznie usunietych jajnikéw i/lub macicy: zgoda na pozostanie w abstynencji
seksualnej lub stosowanie pojedynczych lub ztozonych metod antykoncepcji, osiagajgcych wskaznik
niepowodzen wynoszacy <1% rocznie, w okresie leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki badanego leku (leczeni mezczyzni, ktoérych partnerki sg w cigzy, muszg uzywaé
prezerwatyw lub powstrzymywac sie od aktywnosci seksualnej przez caty okres cigzy);

wykluczenie cigzy u kobiet przed menopauzg, w tym kobiet po podwigzaniu jajowodow i kobiet,
u ktérych nie mineto 12 miesiecy od rozpoczecia menopauzy;

wykonane badania w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B i wirusa zapalenia watroby typu C.

e  kryteria wykluczenia:

(e]

(o]

pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;
historia przebytego raka piersi (ipsilateralny lub kontralateralnego) z wyjgtkiem zrazikowego CIS;
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o widoczna makroskopowo choroba resztkowa (ang. gross residual disease) lub nawrotowa
po leczeniu przedoperacyjnym i operaciji;
o progresja choroby w trakcie terapii neoadiuwantowej;

leczenie dowolnym badanym lekiem przeciwnowotworowym w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
badania;

o historia innych nowotwordéw ztosliwych w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem odpowiednio leczonego
CIS szyjki macicy, nieczerniakowego raka skoéry, raka macicy w | stopniu zaawansowania lub innych
nowotworéw (poza nowotworem piersi), ktérych efekty zdrowotne sg podobne do wymienionych
powyzej;

o pacjenci, ktéorym radioterapia bylaby zalecana w leczeniu raka piersi, ale u ktérych jest
przeciwwskazana z powodéw medycznych (np. zaburzenia tkanki tgcznej lub wczesniejsze
napromienianie piersi po tej samej stronie);
neuropatia obwodowa stopnia 22 wg NCI CTCAE (wersja 4.0);

o harazenie na nastepujgce skumulowane dawki antracyklin:

- doksorubicyna >240 mg/m2;
- epirubicyna lub liposomalna posta¢ chlorowodorku doksorubicyny (Myocet®) >480 mg/m2;
- w przypadku innych antracyklin ekspozycja odpowiadajgca doksorubicynie >240 mg/m2;

o zaburzenia czynnosci krgzeniowo-oddechowej, w tym m.in. objawowa zastoinowa niewydolnos¢
serca stopnia 23 wg NCI CTCAE (wersja 4.0) lub stopnia 21l wg klasyfikacji NYHA oraz zmniejszenie
LVEF do wartosci <40% podczas wczesniejszych terapii trastuzumabem (np. w czasie leczenia
przedoperacyjnego);

wczesniejsze leczenie trastuzumabem emtanzyna;

obecna ciezka, niekontrolowana choroba ogodlnoustrojowa (np. istotna klinicznie choroba sercowo-
naczyniowa, ptucna lub metaboliczna, zaburzenia gojenia ran, owrzodzenia);

o w przypadku kobiet: okres cigzy lub karmienia piersig;

duzy zabieg chirurgiczny niezwigzany z rakiem piersi lub znacznym urazem w ciggu okoto 28 dni
przed randomizacjg lub koniecznos¢ wykonania powaznego zabiegu chirurgicznego w trakcie trwania
badania;

o jakakolwiek znana czynna choroba watroby, np. spowodowana HBV, HCV, autoimmunologicznymi
zaburzeniami watroby lub stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych;

wspdtistniejace, powazne, niekontrolowane zakazenia wymagajgce leczenia lub zakazenie HIV;

o reakcja stopnia 3. do 4. na wlew lub nadwrazliwo$¢ na trastuzumab lub koniugat trastuzumab
emtanzyna lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

aktywne infekcje podczas badan przesiewowych, wymagajgce leczenia;

pacjent oceniony przez badacza jako osoba niezdolna lub niechetna do spetnienia wymagan
protokotu.

Zidentyfikowane roznice miedzy programem lekowym a protokotem badania KATHERINE:

Tabela 6. Stopnie zaawansowania (ang. staging) raka piersi na podstawie klasyfikacji TNM (AJCC, 8. edycja, 2017 r.)

Stopien zaawansowania raka piersi okreslony na podstawie klasyfikacji TNM
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien 1A T1 NO MO
Stopien IB TO,T1 N1mi MO

TO,T1 N1 MO
Stopien 1A
T2 NO MO
T2 N1 MO
Stopien 1B
T3 NO MO
TO,T1,T2 N2 MO
Stopien IlIA
T3 N1,N2 MO
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Stopien zaawansowania raka piersi okreslony na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien 11IB T4 NO,N1,N2 MO
Stopien IIIC kazdy T N3 MO
Stopien IV kazdy T kazdy N M1

Zrédio: American Joint Committee on Cancer, Update Breast Cancer Chapter for AJCC Cancer Staging Manual, Eight Edition, American

College of Surgeons, Chicago 2017, ostatnia aktualizacja 13.03.2018, s. 625.

3.2. Problem zdrowotny

Rak piersi

Klasyfikacja ICD-10:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka);

C50.0 Nowotwor ztosliwy (brodawka i otoczka brodawki sutkowej);
C50.1 Nowotwor ztosliwy (centralna czes¢ sutka);

C50.2 Nowotwor ztosliwy (Ewiartka gérna wewnetrzna sutka);
C50.3 Nowotwor ztosliwy (Cwiartka dolna wewnetrzna sutka);
C50.4 Nowotwor ztosliwy (¢wiartka gérna zewnetrzna sutka);
C50.5 Nowotwor ztosliwy (Cwiartka dolna zewnetrzna sutka);
C50.6 Nowotwor ztosliwy (czesé pachowa sutka);

C50.8 Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajgca granice sutka);
C50.9 Nowotwor ztosliwy (sutek, nieokreslony).

Definicja

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztow
chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Wczesny rak piersi (ang. Early Breast
Cancer, EBC) jest zawarty w obrebie piersi albo rozprzestrzenia sie tylko do weztéw chionnych w okolicy pach

(Interna Szczeklika 2018).

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) zmiany
rozrostowe zwigzane ze strukturami gruczotowymi (nabtonkowymi) piersi — zrazikami i przewodami - obejmuja:

e lagodne zmiany rozrostowe;

e wewnagtrzprzewodowe zmiany rozrostowe (ang. usual ductal hyperplasia, UDH);
e zmiany prekursorowe: rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS), rak zrazikowy in situ

(ang. lobular carcinoma in situ, LCIS);
e zmiany brodawkowe;
e naciekajgcego raka piersi.
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Epidemiologia

W 2017 r. zarejestrowano w Polsce 18 529 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 670 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu. Tabela 7 przedstawia wartosci wspoétczynnikédw zachorowalnosci i umieralnosci
na raka piersi w Polsce w 2017 roku (KRN Zachorowania i zgony)

Tabela 7. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka piersi w Polsce w 2017 roku

. . Wspoétczynnik Wspoétczynnik
Wspétczynnik surowy
(rzeczywisty) standary_zgw_any ) standar_yzowany o
wg populacji $wiatowej wg populacji europejskiej
Wspotczynn k zachorowalnosci 93,42 /100 000 53,03 /100 000 71,95/ 100 000
Wspotczynnik umieralnosci 33,63 /100 000 14,95 /100 000 21,80/ 100 000

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych KRN, U. Wojciechowska, J. Didkowska, Zachorowania i zgony na nowotwory ziosliwe
w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne
na stronie http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep: 14.10.2020].

Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. Biorgc pod
uwage strukture zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet w 2017 roku, rak piersi stanowit
22,5% przypadkéw.

Tabela 8. Zestawienie najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych u kobiet w Polsce w roku 2016 i 2017

ICD-10 Typ nowotworu Liczba zachorowan w 2016 Liczba zachorowan w 2017
C50 Nowotwor ztosliwy sutka 18 615 18 529
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca 7730 7747
C44 Inne nowotwory ztosliwe skory 6 398 7 025
C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy 6 266 5984
C18 Nowotwdr zto$liwy jelita grubego 5119 5073

Zrodlo: Opracowanie wlasne na podstawie danych KRN; J. Didkowska, U. Wojciechowska, K. Czaderny, P. Olasek, A. Ciuba,
Raport Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku, s. 43.

Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonéw nowotworowych wsrdd kobiet. Zgony na raka
piersi wérdd kobiet stanowig 14,8% wszystkich zgonéw na nowotwory zto$liwe.

Tabela 9. Zestawienie ilosci zgonoéw na najczesciej wystepujace nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w roku 2016
i 2017

ICD-10 Typ nowotworu llos¢ zgon6éw w 2016 r. llos¢ zgonéw w 2017 r.
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca 7 635 7 825
C50 Nowotwor ztosliwy sutka 6 493 6 670
C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego 3582 3573
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika 2639 2 670
C25 Nowotwor ztosliwy trzustki 2512 2 455

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie danych KRN; J. Didkowska, U. Wojciechowska, K. Czaderny, P. Olasek, A. Ciuba,
Raport Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku, s. 73.

Dotychczas w Polsce widoczny byt trend wzrostowy zapadalnosci na raka piersi, przy rownoczesnym spadku
wspotczynnika Smiertelnosci. Dane z 2016 i 2017 roku sg nieco odmienne, poniewaz zauwaza sie niewielKi
spadek liczby zachorowan na raka piersi w poréwnaniu do roku poprzedniego, natomiast liczba zgonéw zaczeta
wzrastaé.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie
znane czynniki ryzyka. Istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi jest wiek. Zauwazono wzrost
zachorowalnosci w grupie powyzej 35. roku zycia, natomiast szczyt zachorowan przypada w grupie wiekowej
50- 70 lat. Do czynnikéw powodujgcych wieksze ryzyko zachorowania mozna zaliczy¢ przede wszystkim:
pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w péznym wieku, poézny wiek pierwszego porodu
zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na
dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére fagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka
piersi, zwlaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1
i BRCA2). Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowa¢ na podstawie réznych metod
statystycznych, sposréd ktorych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona
nastepujgce czynniki: wiek, w ktorym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi,
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obecnos¢ atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastagpit pierwszy zywy pordd, zachorowania
na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja
kobiet do dziatan zapobiegawczych (Interna Szczeklika 2018).

Klasyfikacja

Zaawansowanie nowotworu, oceniane przez patologa w badaniu mikroskopowym, ustalane jest w oparciu
o klasyfikacie pTNM (ang. pathological Tumor, Nodes, Metastases). Szczegodtowy opis klasyfikacji pTNM
przedstawiono ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi
odpowiadajace tej klasyfikaciji.

Tabela 10. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) (Zalecenia PTOK, 2018)

Cecha Stopien Objawy
pT Tx Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak in situ; Tis (DCIS): rak przewodowy in situ; Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani
in situ w piersi)
T1 Rak naciekajgcy < 20 mm
T1imi Rak m kronaciekajacy <1 mm
Tla Rak naciekajgcy >1 mm i <5 mm
T1lb Rak naciekajgcy >5 mm i < 10 mm
Tlc Rak naciekajgcy>10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i £ 50 mm
T3 Rak naciekajgcy > 50 mm
Ta Rak naciekajgcy kazdej wielkosci z inwazjg Sciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki
satelitarne, ale nienaciekanie wytgcznie skéry wiasciwej)
T4a Naciekanie sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriow raka zapalnego
T4c T4a+T4b
T4d Rak zapalny
pN NXx Nie mozna oceni¢ weztéw
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych
&Ig((|l+)) Nie ma p_rzerzutéw do regic_)nalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC
NO(mol-) Wykwto izolowane komc’)rlfl raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komc?rgk ) .
NO(mol+) Nie ma przerzutow (_jo regionalnych weztéw chtonnych (réwnlez techlj ki biologii molekularnej)
Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komoérek w 1-3 weztach chtonnych
Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub m kroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
Nlc Nla + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
a A
N2b Przerzuty (lub m kroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku
przerzutdw w pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chfonnych lub w wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe
i piersiowe wewnetrzne
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle podobojczykowym (l11
N3b pietro dotu paghowego)
N3c Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM MO Bez przerzutéw
Komorki raka wykryte m kroskopowo bgdz techn kami biologii molekularnej we krwi lub innych
MO(i+) tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy braku
innych objawéw przerzutéw
M1 Przerzuty do odlegtych narzagddéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Zrodio: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019.

Tabela 11. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wedtug VIl edycji

(zalecenia PTOK, 2018)

klasyfikacji AJCC/UICC

Stopien Klasyfikacja TNM
zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
1A T0 N1 MO
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Stopien Klasyfikacja TNM
Zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Kazde T N3 MO
[\ Kazde T Kazde N M1

Zrédto: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019.

Obraz kliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
e guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
e zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
e wciggniecie skoéry lub brodawki;
e zmiany skoérne na brodawce lub wokdt niej;
e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skory sutka;
e owrzodzenie skory sutka;
e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Ill — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%
(Interna Szczeklika).

Do najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielko$¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
(nazywane cechg HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem
do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmnigj
poréwnywalne z rakami HER2- (Ogivri 2019).

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C50.0 lub C50.* (okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne
badz wspdtistniejgce) w latach 2014-2019, wedtug danych NFZ, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Liczba pacjentéw (wg unikalnych nr PESEL) 2 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspoélistniejagcym
wg ICD-10: C50.0 lub C50.* w latach 2014-2019

Rok realizacji Liczba pacjentow
2014 178 294
2015 187 522
2016 194 552
2017 200 956
2018 206 931
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Rok realizacji Liczba pacjentow

2019 216 372

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

Szczegotowe informacije nt. populaciji docelowej przedstawiono w podrozdziale 6.3.3. Obliczenia witasne Agenciji.
Dodatkowo uzyskano 6 opinii eksperckich dotyczacych liczebnosci populacji wnioskowanej (zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna

(ICD-10 C50)”. Opinie Ekspertéow przedstawiono w Tabela 13.

Tabela 13. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej (zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego:
»Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”) wg opinii Ekspertow

klinicznych

Odsetek osob, i
. Liczba nowych u ktérych oceniana Zrodto lub informacja,
Ekspert Olozeme (e Enefen zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane s3 szacunkami
w Polsce Ants .
roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. | 1500 (opinia dotyczy | 1500 (chore na | 80% Oszacowanie wiasne
Maciej Krzakowski — | stosowania inwazyjnego raka piersi
Konsultant Krajowy | wnioskowanego z cechg  HER2/+/
w dziedzinie  onkologii | leczenia wramach | w stopniu
klinicznej postepowania zaawansowania I-lll po
pooperacyjnego, co | leczeniu chirurgicznym
powoduje identyczng | poprzedzonym
liczbe chorych i nowych | przedoperacyjna
zachorowan rocznie) chemioterapig
z udziatem taksoidu
w skojarzeniu
z trastuzumabem)
Dr n. med. Wiestaw Bal | 0 2500 1 000-1 200 18 500 zachorowania raka
- Konsultant piersi w Polsce/rok
Wojewddzki Z tego ok. 15% to raki
w dziedzinie  onkologii HER (+) czyli ok. 2 500
Klinicznej Chore kwalif kowane do
leczenia
neoadjuwantowego, ktére
nie osiggnely pCR po
leczeniu
przedoperacyjnym -
szacunki wiasne
Dr n. med. Beata | 600 18 000 600 Szacunki wtasne
Jagielska — Konsultant
Wojewddzki
w dziedzinie  onkologii
klinicznej
Dr n. med. Barbara | Jesli kwalifikujgcych sige | Inwazyjny rak piersi | Ok. 90%. - Dane wtasne
Radecka — Konsultant | potencjalnie do | HER2+ w stopniu | Mozliwe dziatania | - Dane Krajowego
Wojewodzki zatgczonego programu | klinicznego niepozadane Rejestru Nowotworéw
w dziedzinie  onkologii | lekowego, to ok. 700- | zaawansowania I-IIl przedoperacyjnego - Badanie Kliniczne
klinicznej 800 chorych* Ok. 3 tys. chorych | leczenia, potencjalne | rejestracyjne
*Mozliwe znaczne | (ok. 18 tys. ogdlem — | przeciwwskazania KATHERINE; DOI:
niedoszacowanie (nawet | 10-15% w st. V) x | w populacji chorych | 10.1056/NEJM0a1814017
do 20%). Dane oceniam | ok. 18-20% HER2+ w podesziym wieku.
na podstawie danych
BCU dziatajgcego
w Opolskim Centrum
Onkologii i przenosze na
populacje na podstawie
danych KRN. Jednak nie
dysponuje danymi
odno$nie zastosowania
przedoperacyjnej
chemioterapii w skali
kraju. Czesc¢ chorych nie
otrzymuje
przedoperacyjnej
chemioterapii (np.
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Odsetek os6b, i
Obecna liczba chorych Liczba npwyc_h u ktorych pceniana _Zréd#o lub informacja,.
Ekspert zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane s3a szacunkami
w Polsce . .
roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja
osrodki nie dysponujgce
programem  lekowym,
nie prowadzgce systemu
skoordynowanej opieki).
Odsetek pCR
(patomorfologicznej
catkowitej odpowiedzi) w
materiale wtasnym
w niewyselekcjonowanej
grupie chorych na raka
HER2+ to ok. 30-40%.
Dr n. med. Joanna Streb | Ok. 1 000-1 100 Ok. 3200 - HER2- | Ok. 95-100% | Dane szacunkowe
- Konsultant dodatni rak piersi | pacjentéw, do 5% moze | wiasne,
Wojewddzki we wczesnym  stadium | mie¢ przeciwwskazania | KRN
w dziedzinie  onkologii zaawansowania do terapii T-DM1
klinicznej (w badaniu klinicznym
KATHERINE ok. 3%
pacjentéw zostato
zdyskwalifikowanych
z udzialu w badaniu
ze wzgledu na
niewystarczajgcg
funkcje narzadéw)
Dr n. med. Michat | Obecnie w Polsce | Nie znam dokiadnej | Nie znam dokfadnej | Sg to szacunki wiasne.
Wisniewski — Konsultant | pacjenci nie sg leczeni | liczby chorych. Liczba | liczby chorych. Okoto | Przytoczone odsetki s3g
Wojewddzki trastuzumabem nowych zachorowan | 40-50% chorych, ktorzy | odsetkami pacjentow,
w dziedzinie  onkologii | emtanzyng w ramach | moze odpowiada¢ | bedag leczeni | ktérzy nie uzyskali pCR po
klinicznej terapii adjuwantowe;j liczbie chorych z rakiem | neoadjuwantowo i nie | leczeniu
piersi HER2 dodatnim, | uzyskaja catkowitej | neoadjuwantowym
ktorzy rozpoczynajg | patologicznej remisji | chemioterapig
leczenie w piersi i/lub weztach | z trastuzumabem lub
przedoperacyjnie chfonnych po leczeniu | podwdjng blokada [1-3].
trastuzumabem lub | przedoperacyjnym
trastuzumabem chemioterapig
z pertuzumabem. Okoto | trastuzumabem lub
39-50% z nich uzyska | trastuzumabem
pCR po leczeniu | z pertuzumabem.
neoadjuwantowym, Odsetek chorych
pozostata cze$¢ moze | uzyskujacych pCR po
kwalifikowaé¢ sie do | leczeniu
leczenia adjuwantowego | neoadjuwantowym  to
trastuzumabem okoto 39-50%.
emtanzyng

1. Schneeweiss, A., et al., Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-containing and
anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase Il cardiac safety study
(TRYPHAENA). Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology, 2013. 24(9): p. 2278-84.

2. Gianni, L., et al., Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early
HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 2012. 13(1): p. 25-32.

3. Gianni, L., et al., Neoadjuvant and adjuvant trastuzumab in patients with HER2-positive locally advanced breast cancer (NOAH): follow-up
of a randomised controlled superiority trial with a parallel HER2-negative cohort. Lancet Oncol, 2014. 15(6): p. 640-7.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie opinii Ekspertéw klinicznych.

Liczebnos¢ populaciji zgodnej z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi
koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” wedtug Ekspertow znajduje sie w zakresie od 600 do 1 200
pacjentéow rocznie. Wnioskodawca oszacowat populacje docelowg obejmujgca

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w dwdch opracowaniach Agenciji
dotyczacych stosowania leku Kadcyla w leczeniu raka piersi:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)” Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4331.40.2018. Zlecenie
209/2018 w BIP AOTMIT;

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do koscii OUN (ICD-10: C50.8)
w populacji meskiej. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych.
Nr: OT.422.110.2019 — Zlecenie 296/2019 w BIP AOTMIT.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Trip (https://www.tripdatabase.com/);

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK).
Wyszukiwanie przeprowadzono 05.10.2020 r. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe ograniczono wyszukiwanie
oraz opis rekomendacji do najwazniejszych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne polskie PTOK 2018,

europejskie ESMO 2019 oraz amerykanskie NCCN 2020, ASCO 2018. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zasady ogolne

e Rozpoznawaniem i leczeniem raka piersi powinny zajmowaé sie wielospecjalistyczne zespoty w ramach
tzw. breast units, w ktorych rocznie leczenie otrzymuje nie mniej niz 150 nowych chorych na raka piersi.
Do czasu utworzenia takich jednostek w Polsce, leczenie raka piersi powinno by¢ skupione w instytucjach
dysponujgcych wielodyscyplinarnym zespotem specjalistéw (specjalista chirurgii onkologicznej, chirurgii
plastycznej, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej, radiologii, patologii, rehabilitacji i psychoonkologii)
(1, B).

o Wybor metod leczenia opiera sie na ocenie klinicznej i patomorfologicznej, z uwzglednieniem typu
histologicznego i stopnia ztosliwo$ci nowotworu, ekspresji ER/ /PgR, HER2 i Ki67, zaawansowania ogniska w
piersi, obecnosci przerzutéw w pachowych weztach chtonnych, obecnosci, lokalizacji i rozlegtosci przerzutow w
odlegtych narzadach, dolegliwosci zwigzanych z nowotworem, stanéw stwarzajacych bezposrednie zagrozenie
zycia, stanu menopauzalnego i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspdtistniejgcych choréb oraz ich
leczenia, a takze preferencji chorych (1, A).

PTOK 2018 o Wszystkie decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane przez wielodyscyplinarne konsylium
Aktualizacja z udziatem specjalistéw z zakresu chirurgii onkologicznej, onkologii klinicznej i radioterapii, przy Swiadomym
na dzien 14.02.2019 udziale chorej, po przekazaniu jej petnej informacji i przedstawieniu wszystkich mozliwosci (V, A).
Zrodto finansowania: | « Chorym w wieku rozrodczym nalezy przekazaé informacje o ewentualnym ryzyku utraty plodnosci
Brak informaciji i przedwczesnej menopauzy oraz dostepnych metodach postepowania zapobiegawczego (V, A).

Rak naciekajgcy

e Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi jest usunigecie miejscowej zmiany uzupetnione o RT
{, A).

« Konieczna jest staranna ocena margineséw chirurgicznych. Zabieg oszczedzajgcy uwaza sie za doszczetny,
jezeli w badaniu histopatologicznym nie stwierdza sie komorek nowotworowych w wybarwionej tuszem
powierzchni wycietej zmiany (Il, B).

e Jesdli pierwszy zabieg okazat sie niedoszczetny, w zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzyc
lub wykona¢ amputacje (ll, A).

o Jesliistnieje potrzeba poprawienia estetycznego efektu lub uzyskania symetrii ksztattu obu piersi, rownoczes$nie
Z usunigciem guza mozna wykonac¢ korekte piersi lub zabieg plastyczny drugiej piersi (1V, B).

e Amputacje piersi nalezy wykona¢ w przypadku przeciwwskazan do leczenia oszczedzajgcego lub na zyczenie
chorej (ll, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Okotooperacyijne leczenie systemowe

Leczenie operacyjne po indukcyjnym leczeniu systemowym powinno by¢ wykonywane zgodnie z ogdélnymi
zasadami leczenia raka piersi (Il, A).

U chorych, u ktérych planowane jest leczenie oszczedzajgce po indukcyjnym leczeniu systemowym, konieczne
jest oznakowanie potozenia guza (IV, A).

Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna — w zaleznosci od indywidualnej sytuaciji
klinicznej — stosowaé przed- lub po zabiegu operacyjnym (I, A).

Przed rozpoczeciem przedoperacyjnego leczenia systemowego konieczne sg: uzyskanie petnego rozpoznania
histopatologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena zaawansowania nowotworu (IV,
A).

Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy rutynowo zastosowaé w stopniu zaawansowania Il B i lll
oraz rozwazy¢ w Il stopniu zaawansowania z cechg 2 T2 lub N1, zwtaszcza w podtypach potrdjnie ujemnym
oraz z cechg HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasiegu chirurgii czy RT
(n, B).

Uzupetniajgce (pooperacyjne) leczenie systemowe nalezy rozpocza¢é w ciggu 2—4 tygodni od zabiegu
operacyjnego (szczegdlnie w przypadku raka tréjujemnego) (lll, C).

Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A).

W rakach o fenotypie ER+/HER2- uzupetniajgcym leczeniem z wyboru jest HT (I, A), a wskazania
do zastosowania dodatkowo CHT okres$la sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferenciji
chorych (Il, B).

W sytuaciji kiedy istniejg watpliwosci dotyczgce wskazan do CHT, mozna rozwazy¢ okreslenie indywidualnego
ryzyka nawrotu na podstawie testéw molekularnych (np. Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy
Breast Cancer Index) (I, B).

W rakach HER2-dodatnich u wigkszosci chorych nalezy zastosowaé CHT w skojarzeniu z leczeniem
anty- HER2 (I, A).

W rakach potréjnie ujemnych u wiekszos$ci chorych nalezy zastosowaé CHT (I, A).

Nie nalezy stosowac réwnoczesnie uzupetniajgcej HT i CHT (I, A).

Okotooperacyjng CHT nalezy stosowac przez 3—6 miesiecy (4-8 cykli) (I, A).

U wiekszosci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne stosowanie
wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach (I, A).

U chorych z grup nizszego ryzyka (ER+, NO) wystarczajgce moze byé podanie 4 cykli CHT (AC lub EC) (I, B).
Alternatywa dla schematu 4 x AC/EC jest schemat zawierajacy taksoid bez antracyklin (np. 4 x TC) (ll, B).

Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania antracyklin i taksoidéw (np. AT, TAC) (lll, B).

Po podaniu 4 cykli AC paklitaksel nalezy stosowa¢ w dawce 80 mg/m2 co tydzien (12 razy), a docetaksel
w dawce 100 mg/m2 co 3 tygodnie (4 razy) (I, A).

W okotooperacyjnym leczeniu nieuzasadnione jest stosowanie schematéw zawierajgcych fluorouracyl (np. FAC
czy FEC) (Il, B).

Zaplanowana przedoperacyjng CHT, niezaleznie od stopnia regresji guza, nalezy poda¢ w catosci przed
zabiegiem, nie nalezy jej dzieli¢ na okres przed i po zabiegu (lll, B).

Jesli w trakcie przedoperacyjnej CHT dojdzie do progresji, nalezy rozwazy¢ wykonanie zabiegu operacyjnego,
zastosowanie radykalnej RT lub innego schematu, potencjalnie niewykazujgcego krzyzowej opornosci
z pierwotnie zastosowanym (lll, C).

U chorych (szczegdlnie z postacig raka trojujemnego), u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT
stwierdzono chorobe resztkowa, nalezy rozwazy¢ podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny (I, B).
W przypadku rakéw z ekspresjg ER kapecytabina moze by¢ stosowana réwnolegle z hormonoterapig (lll, B).
Wszystkie chore przed menopauzg, u ktorych przewiduje sie zastosowanie chemioterapii, powinny by¢
poinformowane o jej potencjalnym wptywie na ptodno$¢ oraz o mozliwosciach zmniejszenia tego ryzyka (1V, A).
W okotooperacyjnym leczeniu chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie CHT z trastuzumabem podawanym
tacznie przez 1 rok, jesli wczesniej nie doszto do progresji lub wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym (1, A).

Trastuzumab nalezy podawaé dozylnie co 3 tygodnie (w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce
6 mg/kg) lub podskérnie (w statej dawce 600 mg co 3 tyg.) (I, A).

Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu lub
schematéw bez udziatu antracyklin (TCH, PCH) (I, A).

U chorych otrzymujacych sekwencyjne schematy zawierajgce antracykliny, a nastepnie taksoidy, leczenie
trastuzumabem nalezy rozpocza¢ réwnoczesnie z rozpoczeciem stosowania taksoidéw (1, B).

Trastuzumab mozna kojarzy¢ ze schematami CHT niezawierajgcymi antracyklin, na przyktad schematem
zawierajgcym docetaksel i karboplatyne (1, B).

U chorych na raka piersi z cechg HER2+ z grup najnizszego ryzyka (guz 1—< 2 cm, NO, ER+) wystarczajgce
moze by¢ podanie wytacznie paklitakselu (80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni) w skojarzeniu

z trastuzumabem podawanym przez 12 miesiecy (jesli wczesniej nie doszto do progresji lub wystgpienia
niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym) (ll, B).

Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia trastuzumabu z pooperacyjng RT lub HT (ll, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U chorych z cechg ER+ otrzymujgcych trastuzumab bezposrednio po zakoriczeniu CHT nalezy rozpoczg¢ HT.
Wybér HT powinien by¢ oparty na ogéinych zasadach (ll, B).

e Leczenie trastuzumabem wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia czynnosciowych zaburzen serca i
jest przeciwwskazane u chorych z udokumentowang niewydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowg lewej komory
<50% (Il, A).

o W ftrakcie leczenia trastuzumabem nalezy co 3 miesigce oceniaé czynnos¢ serca (lll, A). W przypadku
wystapienia objawowej niewydolnosci serca nalezy przerwa¢ podawanie trastuzumabu i zastosowaé
standardowe leczenie farmakologiczne (lll, B).

o W leczeniu okotooperacyjnym nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem, lapatynibem
czy neratynibem (I, B).

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotéw

o W przypadku miejscowych i regionalnych nawrotéw nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania leczenia
o radykalnej intencji (Il, A).

o U wigkszosci chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajgcym nalezy wykona¢ amputacje
(I, A). Ponowny zabieg oszczedzajgcy mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach, w zaleznosci od wielkosci
i lokalizacji nawrotu oraz preferencji chorej (lll, C).

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest zastosowanie trastuzumabu, zwlaszcza jezeli nie byt wczesniej
stosowany lub od zakonczenia jego podawania w uzupetniajgcym leczeniu uptyneto wiecej niz 12 miesiecy (I,
B).

o Wytgczne leczenie systemowe chorych z miejscowym lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopuszczalne
jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosci zastosowania metod miejscowych (lll, C).

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty- HER2
(1, A).

o W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ skojarzenie HT (lA) z leczeniem anty-HER2 (ll, C).

e 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).

e Hormonoterapie i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej
toksycznosci (Il, B), a CHT — do osiagniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresiji
i/lub nietolerowanej toksycznosci (I, B).

e Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogélnego stanu chorej oraz odpowiedzi.
Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykona¢ ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania biochemiczne
(n, A).

o Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne bywa
monitorowanie stezenia surowiczych biomarkeréw raka piersi (ll, C).

o W rutynowym postepowaniu nie zaleca sie stosowania wielogenowych testéw predykcyjnych (ll, B).
e Leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczgé w momencie rozpoznania uogélnienia raka piersi (I, A).
o W llinii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (1, A).

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

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

e W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing (I, B)
lub trastuzumabem (I, B).

e Z uwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami (ll, B).
o W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowa¢ czynnosc¢ serca (lll, A).

e U chorych z cechg ER+/HER2+ po zakonczeniu CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy kojarzy¢
leczenie anty-HER2 z HT (lll, B).

o U wiekszosci chorych otrzymujgcych CHT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw (I, B).

e Zastosowanie wielolekowej CHT jest uzasadnione jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg
objetos¢ przerzutow lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji (I, B).

e U chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub taksoidy w ramach uzupetniajgcej CHT, mozna rozwazy¢ ich
ponowne zastosowanie, jezeli czas do nawrotu choroby przekracza 12 miesigcy i ustapity objawy polineuropatii
(w przypadku stosowania taksoidéw) lub nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa (w
przypadku stosowania antracyklin) (11, B).

e W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowaé jednolekowa lub wielolekowa metronomiczng CHT niskimi
dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (ll, B).

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

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

o Jesli przerzutom do mézgu towarzyszy rownoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu leczenia
miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejng linie systemowego leczenia (llI, C).
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Gléwne zasady
General rules

(Neo) Adjuwantowe leczenie systemowe

Leczenie powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych oddziatach/o$rodkach zajmujacych sie chorobami
piersi, prowadzonych przez multidyscyplinarny zesp6t specjalizujgcy sie w leczeniu raka piersi, sktadajacy sie z
co hajmniej: onkologéw, chirurgdw piersi, radioterapeutéw, radiologéw, patologéw i pielegniarek (lub podobnie
przeszkolonych i wyspecjalizowanych opiekunéw) [Ill, A].

Treatment should be carried out in specialised breast units/centres and provided by a multidisciplinary team
specialised in breast cancer, consisting of at least medical oncologists, breast surgeons, radiation oncologists,
breast radiologists, breast pathologists and breast nurses (or similarly trained and specialised health care
practitioners) [lll, A].

Oddziat/osrodek zajmujacy sie chorobami piersi powinien zatrudnia¢ lub by¢ w stanie skierowa¢ pacjentéw do
chirurgéw plastycznych, psychologéw, fizjoterapeutéw i genetykéw, gdy jest to wymagane [lll, A].

The breast unit/centre should have or be able to refer patientsto plastic/reconstructive surgeons, psychologists,
physiotherapists and geneticists when appropriate [llI, A].

Pacjenci powinni mie¢ dostep do pielegniarki specjalizujacej sie w opiece nad chorym z rakiem piersi
lub podobnie wyszkolonego i wyspecjalizowanego lekarza. Powinni oni dziata¢ jako nawigatorzy pacjentow
[, Bl.

A breast nurse or a similarly trained and specialised Health care practitioner should be available to act
as a patient nawigator [lll, B].

Informacje na temat diagnozy i wyboru leczenia nalezy podawac¢ wielokrotnie (zaréwno ustnie, jak i pisemnie)
w wyczerpujacej i tatwo zrozumiatej formie [V, A].

Information on diagnosis and treatment choice should be given repeatedly (both verbally and in writing)
in a comprehensive and easily understandable form [V, A].

Zalecane jest korzystanie z wiarygodnych portali internetowych zorientowanych na pacjenta lub podobnych
zrédet informacii [V, Al.

The use of reliable, patient-centred websites or similar sources of information is recommended [V, A].

Pacjenci powinni by¢ aktywnie zaangazowani we wszystkie decyzje dotyczgce leczenia [V, A].

Patients should be actively involved in all management decisions [V, A].

(Neo)Adjuvant systemic treatment

Uzupetniajgce leczenie systemowe najlepiej rozpoczaé w ciggu 3-6 tygodni po operacji [l, Al
a neoadiuwantowg terapie systemowg nalezy rozpocza¢ zaraz po rozpoznaniu i okresleniu stopnia
zaawansowania (najlepiej w ciggu 2—4 tygodni) [V, A].

Adjuvant systemic treatment should preferably start within 3-6 weeks after surgery [l, A] and neoadjuvant
systemic therapy should start as soon as diagnosis and staging is completed (ideally within 2 4 weeks) [V, A].
Decyzje o uzupetniajacych terapiach systemowych nalezy podejmowac¢ na podstawie indywidualnego ryzyka
nawrotu choroby (zaleznego od masy guza i jego biologii), przewidywanej wrazliwos$ci na poszczegélne rodzaje
leczenia, korzysci z ich stosowania oraz zwigzanych z nimi krétko- i dlugoterminowych toksycznosci, a takze na
podstawie wieku biologicznego pacjenta, jego ogdlnego stanu zdrowia, wystepowania choréb wspotistniejgcych
i preferenciji [V, Al.

The decision on adjuvant systemic therapies should be based on an individual’s risk of relapse (which depends
on tumour burden and tumour biology), the predicted sensitivity to particular types of treatment, the benefit from
their use and their associated short- and long-term toxicities, the patient’s biological age, general health status,
comorbidities and preferences [V, A].

Luminalne guzy HER2-dodatnie typu B nalezy leczy¢ terapig ChT (chemioterapia), ET (hormonoterapia) i anty-
HER2 (terapia celowana anty-HER2) [I, A]. U wybranych pacjentéw z niskim ryzykiem (T1abNO) mozna
zastosowac skojarzenie terapii anty-HER2 i samej ET [llI, B].

Luminal B-like HER2-positive tumours should be treated with ChT, ET and anti-HER2 therapy [l, A]. In selected
lowrisk patients (T1abNO0), the combination of anti-HER?2 therapy and ET alone may be used [lll, B].
Nowotwory HER2-dodatnie nalezy leczy¢é ChT z terapig anty-HER2, z wyjatkiem wybranych przypadkéw
o bardzo niskim ryzyku, takich jak guzy T1aNo [I, A].

HER2-positive cancers should be treated with ChT plus anti-HER2 therapy, with the possible exception
of selected cases with very low risk, such as T1aNO tumours [I, A].

ChT nie powinna by¢ stosowane jednoczesnie z ET [ll, D], z wyjgtkiem analogéw hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny (GnRH) stosowanych w celu ochrony jajnikéw [l, A].

ChT should not be used concomitantly with ET [Il, D], with the exception of gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) analogues used for ovarian protection [I, A].

Terapia anty-HER2 moze by¢ rutynowo tgczona z ChT, ET i RT nie opartymi na antracyklinach [l, A].
Anti-HER2 therapy may routinely be combined with nonanthracycline-based ChT, ET and RT [I, A].

RT moze by¢ bezpiecznie przeprowadzona podczas terapii anty-HER2, ET oraz nieantracyklinowej,
nietaksanowej ChT [lll, B].

RT may be delivered safely during anti-HERZ2 therapy, ET and non-anthracycline, non-taxane-based ChT [lll, B].
W przypadku uzycia ChT i RT, ChT powinno zwykle poprzedzaé RT [V, A].

If ChT and RT are to be used, ChT should usually precede RT [V, A].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ChT nalezy podawac¢ przez 12-24 tygodnie (4-8 cykli) [I, A].

ChT should be administered for 12—-24 weeks (4-8 cycles) [I, A].

Schemat sekwencyjny oparty na antracyklinach/taksanie jest standardem leczenia dla wiekszosci pacjentow [l,
Al.

Sequential anthracycline/taxane-based regimen is the standard for the majority of patients [l, A].

U wybranych pacjentéw z grupy nizszego ryzyka mozna zastosowac 4 cykle ChT lub CMF (cyklofosfamid
+ metotreksat + 5-fluorouracyl) opartych na bazie antracyklin lub taksanéw [lI, B].

In selected lower-risk patients, 4 cycles of anthracycline- or taxane-based ChT or CMF may be used [ll, B].
Schematy nieantracyklinowe moga by¢ stosowane u pacjentéw z ryzykiem powiktan sercowych [I, A].
Non-anthracycline regimens may be used in patients at risk of cardiac complications [I, A].

Schematy oparte na antracyklinach nie powinny obejmowa¢ 5-FU [5-fluorouracyl] (standardem jest EC
[epirubicyna + cyklofosfamid] lub AC [doksorubicyna + cyklofosfamid]) [I, A].

Anthracycline-based regimens should not include 5-FU (EC or AC is standard) [l, A].

(Neo) Adiuwantowy trastuzumab jest wysoce skuteczny i powinien by¢ podawany wszystkim chorym z HER2-
dodatnim wczesnym rakiem piersi, ktére nie majg przeciwwskazan do jego stosowania, z wyjatkiem wybranych
przypadkow o bardzo niskim ryzyku, takich jak guzy T1aNO [I, A].

(Neo)Adjuvant trastuzumab is highly effective and should be given to all HER2-positive early breast cancer
patients who do not have contraindications for its use, with the possible exception of selected cases with very
low risk, such as T1aNO tumours [I, A].

Jeden rok (neo) adiuwantowego trastuzumabu pozostaje standardem dla zdecydowanej wigkszosci pacjentéw
HER2-dodatnich [I, A].

One year of (neo)adjuvant trastuzumab remains a standard for the vast majority of HER2-positive patients [I, A].
W przypadku wysoce wyselekcjonowanych pacjentow niskiego ryzyka otrzymujgcych ChT na bazie
antracyklin/taksanéw mozna dyskutowac o skréceniu czasu podawania trastuzumabu do 6 miesiecy [l, A].

In highly selected, low-risk patients who receive anthracycline/taxane based ChT, shortening trastuzumab
duration to 6 months may be discussed [I, A].

Trastuzumabu zwykle nie nalezy podawaé¢ jednoczesnie z ChT na bazie antracyklin [I, D]; mozna
go bezpiecznie faczyé z ChT nie opartg na antracyklinach (tj. z taksanami), co jest skuteczniejsze niz leczenie
sekwencyjne [l, A].

Trastuzumab should usually not be given concomitantly with anthracycline-based ChT [l, DJ; it can be safely
combined with non anthracycline-based ChT (i.e. taxanes) and its concomitant use is more effective than
sequential treatment [l, A].

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia trastuzumabem obowigzkowe jest regularne monitorowanie pracy
serca [l, Al.

Regular cardiac monitoring is mandatory before starting and during trastuzumab treatment [I, A].

Podwdjna blokada z trastuzumabem/lapatyn bem nie prowadzi do poprawy odleglych wynikéw leczenia
i dlatego nie jest zalecana [l, E].

Dual blockade with trastuzumab/lapatinib has not led to improved long-term outcomes and cannot therefore be
recommended [l, E].

Podwdjng blokade z trastuzumabem/pertuzumabem mozna rozwazy¢ u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,
okreslanej jako N-dodatnia lub ER-ujemna, na okres 1 roku, rozpoczynajgc przed lub po operaciji [I, A; Wynik
ESMO-MCBS v1.1: B].

Dual blockade with trastuzumab/pertuzumab can be considered in high-risk patients, defined as N-positive
or ER-negative, for the duration of 1 year, starting before or after surgery [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: B].

W przypadku wystagpienia resztkowej choroby inwazyjnej po zakonczeniu neoadiuwantowej ChT potaczonej z
terapig anty-HER2, adiuwantowy trastuzumab powinien zosta¢ =zastgpiony adiuwantowym T-DM1,
In cases of residual invasive disease after completion of neoadjuvant ChT combined with anti-HER2 therapy,
adjuvant trastuzumab should be replaced by adjuvant T-DM1, once approved and where available [I, A].

Rozszerzong terapie anty-HER2 neratyn bem mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka, wczesniej nieleczonych podwodjng blokada, przy odpowiedniej profilaktyce i leczeniu wystepujacej
biegunki [, B; Wyn k ESMO-MCBS v1.1: A].

Extended anti-HER2 therapy with neratinib may be considered in selected high-risk patients, not previously
treated with dual blockade, and with appropriate diarrhoea prophylaxis and management [I, B; ESMO-MCBS
v1.1 score: A].

ASCO 2018

Przedstawiono
konfl kty interesow
autoréw

Rekomendacje ASCO Guideline Adaptation z 2016 roku

Recommendations from 2016 ASCO Guideline Adaptation

o ) . e U pacjentéw, ktérych organizmy to tolerujg, stosowanie schematu zawierajgcego antracykliny/taksany
Zrédto finansowania:

e W przypadku pacjentéw z chorobg o wysokim ryzyku, ktérzy nie otrzymujg taksanéw, zaleca sie optymalng

jest uwazane za optymalng strategie chemioterapii uzupetniajacej, szczegolnie u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka.

In patients who can tolerate it, use of a regimen containing anthracycline-taxane is considered the optimal
strategy for adjuvant chemotherapy, particularly for patients deemed to be at high risk.

dawke antracyklin trzylekowg (skumulowana dawka doksorubicyny = 240 mg/m2 lub epirubicyny = 600 mg/m2,
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ale nie > 720 mg/m2), ktéra zawiera cyklofosfamid. Skumulowana dawka doksorubicyny w schematach
dwulekowych nie powinna przekracza¢ 240 mg/m2.

For patientswith high-risk disease whowill not receive a taxane, an optimal-dose, anthracycline, three-drug
regimen (cumulative dose of doxorubicin = 240mg/m2 or epirubicin = 600mg/m2 but not. > 720mg/m2)
that contains cyclophosphamide is recommended. The cumulative dose of doxorubicin in two-drug regimens
should not exceed 240mg/m?2.

Dodanie gemcytabiny lub kapecytabiny do schematu antracyklin z taksanem nie jest zalecane w chemioterapii
uzupetniajacej.

The addition of gemcitabine or capecitabine to an anthracycline taxane regimen is not recommended
for adjuvant chemotherapy.

W przypadku pacjentéw, u ktorych antracyklin/taksany sg przeciwwskazane, akceptowalng alternatywg
chemioterapii dla doksorubicyny-cyklofosfamidu jest cyklofosfamid-metotreksat-fluorouracyl (z doustnym
cyklofosfamidem). Warto zauwazyé, ze panel ASCO zaleca klasyczny cyklofosfamid-metotreksat-fluorouracyl
(doustny cyklofosfamid w dniach od 1 do 14 z dozylnym metotreksatem fluorouracylu w dniu 1 i 8, powtarzany
co 28 dni przez szes$é cykli) jako domysiny schemat uzupetniajacy cyklofosfamid-metotreksat-fluorouracyl.

For patients in whom anthracycline-taxane is contraindicated, cyclophosphamide-methotrexate-fluorouracil (with
oral cyclophosphamide) is an acceptable chemotherapy alternative to doxorubicin-cyclophosphamide. Of note,
the ASCO Panel recommends classic cyclophosphamide-methotrexate-fluorouracil (oral cyclophosphamide
days 1 to 14 with IV methotrexate fluorouracil days 1 and 8, repeated once every 28 days for six cycles) as the
default adjuvant cyclophosphamide-methotrexate-fluorouracil regimen.

Te schematy chemioterapii adiuwantowej mozna stosowac u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi:

o Fluorouracylo-epirubicyno-cyklofosfamid x3 — docetaksel x3 (lepszy od fluorouracylu-epirubicyny-
cyklofosfamidu 3 6)

Doksorubicyna-cyklofosfamid x4 — docetaksel x4 (lepszy od doksorubicyny-cyklofosfamidu x4)
Docetaksel-doksorubicyna-cyklofosfamid x6 (lepszy od fluorouracylu-doksorubicyny-cyklofosfamidu x6)
Doksorubicyna-cyklofosfamid x4 — paklitaksel podawany raz w tygodniu

Doksorubicyna-cyklofosfamid o duzej gestosci — paklitaksel podawany raz na 2 tygodnie

Epirubicyna w dawce gestej 90 mg / m2, cyklofosfamid 600 mg/m2 co 2 tygodnie przez 4 cykle — paklitaksel
175 mg/m2 co 2 tygodnie przez 4 cykle

These adjuvant chemotherapy regimens can be used for patients with early breast cancer:

Fluorouracil-epirubicin-cyclophosphamide x3 — docetaxel x3 (superior to fluorouracil-epirubicin-
cyclophosphamide x6)

Doxorubicin-cyclophosphamide x4 — docetaxel x4 (superior to doxorubicin-cyclophosphamide x4)
Docetaxel-doxorubicin-cyclophosphamide x6 (superior to fluorouracil-doxorubicin-cyclophosphamide x6)
Doxorubicin-cyclophosphamide x4 — paclitaxel administered once per week

Dose-dense doxorubicin-cyclophosphamide — paclitaxel administered once every 2 weeks

Dose-dense epirubicin 90 mg/m2, cyclophosphamide 600 mg/m2 every 2 weeks for 4 cycles — paclitaxel 175
mg/m2 every 2 weeks for 4 cycles

Docetaksel-cyklofosfamid x4 jest zalecany jako alternatywa dla doksorubicyny-cyklofosfamidu x4 i zapewnia
lepsze przezycie wolne od choroby ora przezycie catkowite. Kolejng opcjg jest klasyczny cyklofosfamid
metotreksat-fluorouracyl z doustnym cyklofosfamidem przez szes$¢ cykli. Jak wspomniano, panel ASCO zaleca
klasyczny cyklofosfamid-metotreksat-fluorouracyl (doustny cyklofosfamid w dniach od 1 do 14 z dozylnym
metotreksatem-fluorouracylem w dniu 1 i 8, powtarzany raz na 28 dni przez sze$¢ cykli) jako domys$iny schemat
uzupetniajgcy cyklofosfamid-metotreksat-fluorouracyl.

Docetaxel-cyclophosphamide x4 is recommended as an alternative to doxorubicin-cyclophosphamide x4 and
offers improved disease free survival and overall survival. Classic cyclophosphamide methotrexate-fluorouracil
with oral cyclophosphamide for six cycles is another option. As mentioned, the ASCO Panel recommends classic
cyclophosphamide-methotrexate-fluorouracil (oral cyclophosphamide days 1 to 14with IV methotrexate-
fluorouracil days 1 and 8, repeated once every 28 days for six cycles) as the default adjuvant cyclophosphamide-
methotrexate-fluorouracil regimen.

Jedynie pacjentom z rakiem piersi HER2-dodatnim (z nadekspresjg oparta na immunohistochemii [3+]
lub amplifikacjg opartg na hybrydyzaciji in situ [stosunek = 2,0 lub $rednia liczba kopii HER2 > 6,0]) nalezy
zaoferowaé adiuwantowy trastuzumab.

Only patients with HER2-positive breast cancer (overexpressed based on immunohistochemistry [3+]
or amplified based on in situ hybridization [ratio = 2.0 or average HER2 copy number = 6.0]) should be offered
adjuvant trastuzumab.

Trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest zalecany u wszystkich chorych na HER2-dodatniego raka piersi
z przerzutami do weztéw chtonnych oraz u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, bez przerzutéw do weztow
chtonnych (>1 cm)

Trastuzumab plus chemotherapy is recommended for all patients with HER2-positive, node-positive breast
cancer and for patients with HER2-positive, node-negative breast cancer (>1 cm)

Terapie trastuzumabem mozna rozwazyé w przypadku matych guzéw bez przerzutéw do weztéw chtonnych
(21 cm).

Trastuzumab therapy can be considered in small, node-negative tumors (<1 cm).

Trastuzumab mozna podawac¢ z dowolnym akceptowanym schematem chemioterapii uzupetniajace;.
Trastuzumab can be administered with any acceptable adjuvant chemotherapy regimen.

O 0 O O ©o
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* Nie zaleca sie jednoczesnego podawania trastuzumabu z antracyklinami ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonej
kardiotoksycznosci.

The administration of trastuzumab concurrently with the anthracycline component of a chemotherapy regimen
is not recommended, because of the potential for increased cardiotoxicity.

e Trastuzumab powinien by¢ preferencyjnie podawany jednoczesnie (nie sekwencyjnie) z chemioterapig
nie zawierajgcg antracyklin.
Trastuzumab should be preferentially administered concurrently (not sequentially) with a nonanthracycline
chemotherapy regimen.

e Mniejsza kardiotoksyczno$é obserwuje sie w przypadku docetakselu-karboplatyny-trastuzumabu niz
doksorubicyny-cyklofosfamidu — docetakselu-trastuzumabu, a docetaksel-karboplatyna-trastuzumab jest
zalecany u pacjentéw z wiekszym ryzykiem kardiotoksycznosci.

Less cardiotoxicity is seen with docetaxel-carboplatin-trastuzumab than with doxorubicin-cyclophosphamide —
docetaxel-trastuzumab, and docetaxel-carboplatintrastuzumab is recommended for patients at higher risk for
cardiotoxicity.

e Nie ma dowodéw Ill fazy na dodanie trastuzumabu do niektérych schematéw chemioterapii, takich jak
docetaksel-cyklofosfamid. Jednak te schematy mogg by¢ w uzyciu i stanowig rozsgdne opcje, szczegdlnie
w celu tagodzenia kardiotoksycznosci u niektorych pacjentow.

No phase Il evidence exists for the addition of trastuzumab to some chemotherapy regimens, such as docetaxel-
cyclophosphamide. However, those regimens might be in use and are reasonable options, particularly for
mitigating cardiotoxicity in certain patients.

e Pacjentom nalezy zaoferowac tacznie 1 rok leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem z regularnymi ocenami
czynnosci serca w tym okresie.
Patients should be offered 1 year total of adjuvant trastuzumab with regular assessments of cardiac function
during that period.

Rekomendacje ASCO Focused Guideline Update z 2018 roku
Recommendations from the ASCO 2018 Focused Guideline Update

e Lekarze mogg dodaé 1 rok uzupetniajgcego pertuzumabu do chemioterapii skojarzonej opartej

na trastuzumabie u pacjentéw z wczesnym stadium raka piersi HER2-dodatnim. (Oswiadczenia kwalifikacyjne.
Panel ekspertéw preferencyjnie popiera pertuzumab w populacji z przerzutami do weztéw i dodatnim statusem
HER2 ze wzgledu na klinicznie nieistotng bezwzgledng korzy$¢ obserwowang wsrod pacjentéw bez przerzutow
do weztéw chtonnych. Po medianie obserwacji wynoszacej 3,8 lat stwierdzono, ze pertuzumab zapewnia
niewie kg korzys¢ w zakresie przezycia wolnego od choroby; pierwsza zaplanowana analiza okresowa nie
wykazata korzy$ci w zakresie przezycia catkowitego. Nie ma danych wskazujgcych na dtugos¢ leczenia
pertuzumabem u pacjentéw, ktorzy otrzymali neoadiuwantowy pertuzumab i uzyskali petng patologiczng
odpowiedz.)
Clinicians may add 1 year of adjuvant pertuzumab to trastuzumab based combination chemotherapy for patients
with early-stage, HER2 positive breast cancer. (Qualifying Statements. The Expert Panel preferentially supports
pertuzumab in the node-positive, HER2-positive population in view of the clinically insignificant absolute benefit
observed among node negative patients. After a median follow-up of 3.8 years, pertuzumab was found to offer
a modest disease-free survival benefit; the first planned interim analysis did not show an overall survival benefit.
There are no data to guide the duration of pertuzumab treatment for patients who received neoadjuvant
pertuzumab and achieved a pathologic complete response.)

o Lekarze moga stosowac rozszerzong terapie uzupetniajgcg neratynibem u chorych na raka piersi we wczesnym
stadium, HER2-dodatnim. Neratynib powoduje silng biegunke i nalezy zastosowac profilaktyke przeciw
biegunce. (Os$wiadczenia kwalifikacyjne. Panel ekspertéw preferuje stosowanie leczenia neratynibem u
pacjentéw z dodatnimi receptorami hormonalnymi i przerzutami do weztéw chtonnych. Po 5,2-letniej obserwaciji
nie zaobserwowano korzysci w zakresie catkowitego przezycia. Wydaje sie, ze najwieksze korzysci uzyskali
pacjenci, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie neratyn bu w ciggu 1 roku od zakonczenia leczenia trastuzumabem.
Nie ma danych dotyczacych dodatkowych korzysci z leczenia neratyn bem u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
réwniez pertuzumab w leczeniu neoadiuwantowym lub adjuwantowym.)

Clinicians may use extended adjuvant therapy with neratinib for patients with early-stage, HER2-positive breast
cancer. Neratinib causes substantial diarrhea, and diarrhea prophylaxis must be used. (Qualifying Statements.
The Expert Panel preferentially favors use of neratinib treatment for hormone receptor—positive and node-
positive patients. At 5.2-years of follow-up, no overall survival benefit has been observed. Patients who began
receiving neratinib within 1 year of trastuzumab completion appeared to derive the greatest benefit. There are
no data on the added benefit of neratinib treatment for patients who also received pertuzumab in the neoadjuvant
or adjuvant setting.)

Aktualizacja wytycznych ASCO dotyczacych terapii systemowej u pacjentéw z HER2+ rakiem piersi

Systemic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Positive Breast
Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Update

o Lekarze powinni zaleca¢ skojarzenia oparte na terapii ukierunkowanej na HER2 w leczeniu pierwszej linii, z
wyjatkiem wysoce wyselekcjonowanych pacjentéw z chorobg z dodatnim receptorem estrogenowym lub
progesteronowym i HER2-dodatnim, u ktorych klinicysci mogg stosowaé wytacznie terapie hormonalng (typ:
oparty na dowodach; Jako$¢ dowodéw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Clinicians should recommend HER2-targeted therapy—based combinations for first-line treatment, except for
highly selected patients with estrogen receptor—positive or progesterone receptor positive and HER2-positive
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disease, for whom clinicians may use endocrine therapy alone (Type: evidence based; Evidence quality: high;
Strength of recommendation: strong).

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u pacjentki postepuje w trakcie lub po leczeniu pierwszej linii
ukierunkowanym na HER2, klinicy$ci powinni zaleci¢ leczenie drugiej linii oparte na terapii celowanej HER2
(rodzaj: oparte na dowodach; jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silny).

If a patient’s HER2-positive advanced breast cancer has progressed during or after first-line HER2-targeted
therapy, clinicians should recommend second-line HER2-targeted therapy—based treatment (Type: evidence
based; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong).

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u pacjentki postepuje w trakcie lub po leczeniu drugiej linii lub
wyzszym ukierunkowanym na HER2, klinicy$ci powinni zaleci¢ terapie trzeciorzedowg lub wyzszg opartg na
terapii celowanej HER2 (rodzaj: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddéw: posrednia; Sita rekomendacii:
umiarkowana).

If a patient’'s HER2-positive advanced breast cancer has progressed during or after second-line or greater
HER2-targeted treatment, clinicians should recommend third-line or greater HER2-targeted therapy—based
treatment (Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

Lekarze powinni zaleci¢ potgczenie trastuzumabu, pertuzumabu i taksanu w leczeniu pierwszej linii, chyba ze
pacjent ma przeciwwskazania do stosowania taksanéw (rodzaj: oparte na dowodach; jako$¢ dowodéw: wysoka;
sita zalecenia: silne).

Clinicians should recommend the combination of trastuzumab, pertuzumab, and a taxane for first-line treatment,
unless the patient has a contraindication to taxanes (Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of
recommendation: strong).

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u pacjentki postepuje w trakcie lub po leczeniu pierwszej linii
ukierunkowanym na HER2, klinicy$ci powinni zaleci¢ trastuzumab emtanzyna (T-DM1) jako leczenie drugiej linii
(rodzaj: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenie: mocne).

If a patient’s HER2-positive advanced breast cancer has progressed during or after first-line HER2-targeted
therapy, clinicians should recommend trastuzumab emtansine (T-DM1) as second-line treatment (Type:
evidence based; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong).

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u pacjentki rozwingt sie w trakcie lub po terapii drugiej linii lub
wyzszej terapii celowanej w HER2, ale pacjentka nie otrzymata T-DM1, lekarze powinni zaproponowaé¢ T- DM1
(typ: oparty na dowodach; jako$¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacji: mocna).

If a patient’'s HER2-positive advanced breast cancer has progressed during or after second-line or greater
HER2-targeted therapy, but she has not received T-DM1, clinicians should offer T-DM1 (Type: evidence based;
Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong).

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u pacjentki rozwinat sie w trakcie lub po leczeniu drugiej linii lub
wyzszym ukierunkowanym na HER2, ale pacjentka nie otrzymata pertuzumabu, lekarze mogg zaoferowaé
pertuzumab (rodzaj: nieformalny konsensus; jako$¢ dowodow: niewystarczajaca; sita zalecenia: staby).

If a patient's HER2-positive advanced breast cancer has progressed during or after second-line or greater
HER2-targeted treatment, but she has not received pertuzumab, clinicians may offer pertuzumab (Type: informal
consensus; Evidence quality: insufficient; Strength of recommendation: weak).

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u pacjentki rozwinat sie¢ w trakcie lub po leczeniu drugiej linii lub
wyzszym ukierunkowanym na HER2, a pacjentka otrzymywata juz pertuzumab i T-DM1, klinicysci powinni
zaleci¢ terapie trzeciorzedowg lub wyzszg opartg na terapii celowanej HER2. . Opcje obejmujg lapatyn b
i kapecytabine, a takze inne potgczenia chemioterapii, trastuzumabu, lapatynibu i trastuzumabu lub terapie
hormonalng (u pacjentéw z chorobg z dodatnim receptorem estrogenowym i/lub z dodatnim receptorem
progesteronu). Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby zalecaé jeden schemat zamiast innego (rodzaj:
nieformalny konsensus; jako$¢ dowodow: niewystarczajgca; Sita zalecenia: staba).

If a patient’'s HER2-positive advanced breast cancer has progressed during or after second-line or greater
HER2-targeted treatment, and she has already received pertuzumab and T-DM1, clinicians should recommend
third-line or greater HER2-targeted therapy—based treatment. Options include lapatinib plus capecitabine, as
well as other combinations of chemotherapy, and trastuzumab, lapatinib and trastuzumab, or hormonal therapy
(in patients with estrogen receptor—positive and/or progesterone receptor—positive disease). There is insufficient
evidence to recommend one regimen over another (Type: informal consensus; Evidence quality: insufficient;
Strength of recommendation: weak).

Jesli pacjent otrzymuje terapie celowang w HER2 i kombinacje chemioterapii, chemioterapie nalezy
kontynuowa¢ przez okoto 4 do 6 miesiecy (lub dtuzej) i/lub do czasu maksymalnej odpowiedzi, w zaleznos$ci od
toksycznosci i braku progresji. W przypadku zatrzymania chemioterapii, lekarze powinni kontynuowaé terapie
celowang HERZ2; nie ma potrzeby dalszej zmiany schematu do czasu progresji lub niedopuszczalnej
toksycznosci (rodzaj: oparty na dowodach; jako$¢ dowodoéw: posrednia; sita zalecenia: umiarkowana).

If a patient is receiving HER2-targeted therapy and chemotherapy combinations, the chemotherapy should
continue for approximately 4 to 6 months (or longer) and/or to the time of maximal response, depending on
toxicity and in the absence of progression. When chemotherapy is stopped, clinicians should continue the HER2
targeted therapy; no further change in the regimen is needed until the time of progression or unacceptable
toxicities (Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).
Jesli pacjent zakonczyt leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie < 12 miesiecy przed nawrotem,
klinicysci powinni postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi leczenia drugiej linii ukierunkowanego na
HER?2 (typ: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddéw: posrednia; sita zalecenia: umiarkowana).
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If a patient finished trastuzumab-based adjuvant treatment < 12 months before recurrence, clinicians should
follow the second-line HER2-targeted therapy—based treatment recommendations (Type: evidence based;
Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

o Jesli pacjent zakonczyt leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie. Na > 12 miesigcy przed nawrotem
klinicysci powinni postgepowac¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi leczenia pierwszej linii opartymi na terapii
celowanej HER?2 (typ: oparty na dowodach; jako$¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silna).

If a patient finished trastuzumab-based adjuvant treatment > 12 months before recurrence, clinicians should
follow the first-line HER2 targeted therapy—based treatment recommendations (Type: evidence based; Evidence
quality: high; Strength of recommendation: strong).

o Jesli rak u pacjenta ma obecnos¢ receptoréw hormonalnych i jest HER2-dodatni, klinicysci moga zalecic:
o Terapige ukierunkowang na HER2 plus chemioterapie (rodzaj: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddw: wysoka;
sita zalecenia: silna).
o Terapie hormonalng w potgczeniu z trastuzumabem lub lapatynibem (w wybranych przypadkach; rodzaj:
oparte na dowodach; jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: umiarkowana).
o Samo leczenie hormonalne (w wybranych przypadkach; rodzaj: oparty na dowodach; jakos¢ dowodéw:
$redni; sita zalecenia: staba).

If a patient’s cancer is hormone receptor positive and HERZ2 positive, clinicians may recommend either:

HER2-targeted therapy plus chemotherapy (Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of
recommendation: strong).

Endocrine therapy plus trastuzumab or lapatinib (in selected cases; Type: evidence based; Evidence quality:
high; Strength of recommendation: moderate).

Endocrine therapy alone (in selected cases; Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength
of recommendation: weak).

o Jesli pacjent rozpoczat terapie celowang i chemioterapie w przypadku HER2-dodatniego raka piersi, lekarze
mogg dodac terapie hormonalng do terapii celowanej HER2 po zakonczeniu chemioterapii i/lub w przypadku
progresji raka (rodzaj: nieformalny konsensus; jakos¢ dowodow: niewystarczajgca; sita zalecenie: stabe).

If a patient has started with an HER2-positive targeted therapy and chemotherapy combination, clinicians may
add endocrine therapy to the HER2-targeted therapy when chemotherapy ends and/or when the cancer
progresses (Type: informal consensus; Evidence quality: insufficient; Strength of recommendation: weak).

o W szczegolnych okolicznosciach, takich jak mate obcigzenie choroba, obecno$¢ choréb wspdtistniejacych

(sprzecznosc z terapig celowang w HER2, np. zastoinowa niewydolnos$¢ serca) i/lub obecnos¢ dtugiego okresu
bez choroby, klinicy$ci mogg zaproponowa¢ wytgcznie terapie hormonalng pierwszej linii (typ : nieformalny
konsensus; Jakos¢ dowoddéw: $redni; Sita zalecenia: staba).
In special circumstances, such as low disease burden, presence of comorbidities (contradictions to HER2-
targeted therapy such as congestive heart failure), and/or presence of a long disease-free interval, clinicians
may offer first-line endocrine therapy alone (Type: informal consensus; Evidence quality: intermediate; Strength
of recommendation: weak).

NCCN 2020

Brak zewnetrznych
zrodet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Opcije terapii systemowej

Zrédio finansowania:

Systemic Therapy Options

o Wiele schematéw chemioterapii wykazuje aktywno$é w warunkach przedoperacyjnych. Schematy zalecane w
leczeniu uzupetniajgcym mozna rozwazy¢ w okresie przedoperacyjnym. W obu przypadkach podstawowy cel
pozostaje ten sam: eliminacja lub kontrola nieodkrytych odlegtych przerzutéw.

A number of chemotherapy regimens have activity in the preoperative setting. Regimens recommended in the
adjuvant setting may be considered in the preoperative setting. In both settings, the underlying aim remains the
same: eradication or control of undiscovered distant metastases.

e Osobom z guzami o silnie dodatnim HR mozna zaproponowa¢ wytgcznie neoadiuwantowa terapie hormonalna.
Wedtug panelu NCCN opcje terapii hormonalnej obejmujg inhibitor aromatazy (z supresjg jajn kow u kobiet
przed menopauza) lub tamoksyfen. Preferowang opcjg terapii hormonalnej u kobiet po menopauzie jest inhibitor
aromatazy.

Neoadjuvant endocrine therapy alone may be offered to those with strongly HR-positive tumors. According to
the NCCN Panel, the endocrine therapy options include an aromatase inhibitor (with ovarian suppression for
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premenopausal women) or tamoxifen. The preferred endocrine therapy option for postmenopausal women is an
aromatase inhibitor.

e U chorych na HER2-dodatniego raka piersi, ktére sg kandydatkami do przedoperacyjnego leczenia
systemowego, zaleca sie chemioterapie i terapig opartg na trastuzumabie.

For patients with HER2-positive breast cancer, that are candidates for preoperative systemic therapy,
chemotherapy and trastuzumab-based therapy is recommended.

o Panel popiera zatwierdzone przez FDS wskazanie, ze schemat zawierajgcy pertuzumab moze by¢ podawany
przed operacja pacjentom z T2 lub réwnym T2 lub wyzszym lub réwnym N1, HER2-dodatnim rakiem piersi we
wczesnym stadium.

The Panel supports the FDS-approved indication that a pertuzumab-containing regimen may be administered
preoperatively to patients with greater than or equal to T2, or greater than or equal to N1, Her2-positive, early-
stage breast cancer.

Przedoperacyjna terapia systemowa
Preoperative Systemic therapy

o Wedtug Panelu NCCN, wsréd oséb z nieoperacyjnymi guzami piersi, przedoperacyjne leczenie systemowe jest
wskazane u kobiet z miejscowo zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem piersi, w tym z rakiem zapalnym
piersi; kobiet z choroba regionalnych weztéw chtonnych N2 i N3; oraz z guzami T4. U pacjentek z operacyjnym
rakiem piersi, ktére sg wyraznymi kandydatkami do chemioterapii uzupetniajgcej, mozna rozwazy¢
przedoperacyjne leczenie systemowe, jesli pacjentka zyczy sobie operacji oszczedzajgcej piers, ale operacja
nie jest mozliwa ze wzgledu na wielko$¢ guza w stosunku do piersi, z nadziejg ze pomoze to uzyskac¢ wyrazne
marginesy chirurgiczne podczas ostatecznej resekcji. Przedoperacyjng terapie systemowg mozna réwniez
zastosowaé u pacjentek z operacyjnymi guzami, jesli podtyp raka piersi u pacjentki wiaze sie z wysokim
prawdopodobienstwem odpowiedzi. Jesli przedoperacyjna terapia systemowa jest stosowana w celu
zwiekszenia prawdopodobienstwa skutecznego zachowania piersi, plan operacyjny powinien uwzglednia¢
mozliwo$¢ uzyskania nie zawsze wyraznych margineséw chirurgicznych i moze byé konieczna kontrolna
mastektomia z lub bez rekonstrukciji piersi

According to the NCCN Panel, among those with inoperable breast tumors, preoperative systemic therapy is
indicated in women with locally advanced or inoperable breast cancer including those with infammatory breast
cancer; those with N2 and N3 regional lymph node nodal disease; and T4 tumors. In patients with operable
breast cancer who are clear candidates for adjuvant chemotherapy, preoperative systemic therapy may be
considered if a patient desires breast-conserving surgery but the surgery is not possible due to size of the tumor
relative to that of the breast, with the hope that this will help obtain clear surgical margins at final resection.
Preoperative systemic therapy may also be dministered in patients with operable tumors if the patient's breast
cancer subtype is one associated with a high likelihood of response. Ehen preoperative systemic therapy is used
to improve the likelihood of successful breast conservation, the surgical plan should consider the possibility that
clear surgical margins may not always be obtained and a follow-up mastectomy may be required, with ora
without breast reconstruction.

e Panel NCCN ostrzega, ze przedoperacyjna terapia systemowa nie jest odpowiednia dla niektérych pacjentéw.

Przedoperacyjne leczenie systemowe nie powinno byé proponowane pacjentom z rozlegtg chorobg in situ, gdy
nie mozna okresli¢ zakresu choroby inwazyjnej; u pacjentéw, u ktorych rozlegto$¢ guza jest stabo zaznaczona;
lub u tych, ktérych guzy nie sg wyczuwalne lub nie mozna ich klinicznie oceni¢. Decyzja o zastosowaniu terapii
przedoperacyjnej powinna by¢ podjeta w ramach skoordynowanego i wspoipracujgcego zespotu
multidyscyplinarnego.
The NCCN Panel cautions that preoperative systemic therapy is not appropriate for certain patients.
Preoperative systemic therapy should not be offered in patients with extensive in situ disease when the extent
of invasive disease cannot be defined; in patients where the extent of the tumor is poorly selineated; or in those
whose tumors are not palpable or clinically assessable. The decision to utilize preoperative therapy should be
made in the context of a coordinated and collaborative multi-disciplinary team.

e Panel zaleca rutynowg ocene odpowiedzi guza na podstawie badania klinicznego podczas przedoperacyjnego
leczenia systemowego. Pacjentki z operacyjnym rakiem piersi, u ktorych wystapita progresja choroby w trakcie
przedoperacyjnego leczenia systemowego, nalezy niezwtocznie zgtasza¢ na operacje.

The Panel recommends that tumor response should be routinely assessed by clinical exam during the delivery
of preoperative systemic therapy. Patients with operable breast cancer experiencing progression of disease
while undergoing preoperative systemic therapyshould be taken promptly to surgery.

Adjuwantowa terapia systemowa
Adjuvant Systemic Therapy

e Po leczeniu operacyjnym nalezy rozwazy¢ uzupetniajgce leczenie systemowe. Decyzja o zastosowaniu
systemowej terapii uzupetniajgcej wymaga rozwazenia i zbilansowania ryzyka nawrotu choroby z samg terapig
miejscowg, wielkoscig korzysci z leczenia uzupetniajgcego, toksycznoscia terapii oraz wystepowaniem choréb
wspdtistniejgcych. Proces decyzyjny wymaga wspotpracy miedzy zespotem opieki zdrowotnej a pacjentem.
After surgical treatment, adjuvant systemic therapy should be considered. The decision to use systemic adjuvant
therapy requires considering and balancing risk for disease recurrence with local therapy alone, the magnitude
of benefit from applying adjuvant therapy, toxicity of the therapy and comorbidity. The decision-making process
requiers collaboration between the health care team and patient.

o Mate guzy (o najwiekszej srednicy do 0,5 cm), ktére nie obejmujg weztéw chtonnych, rokujg korzystnie, dlatego
w ich przypadku nie zaleca sie chemioterapii uzupetniajgcej. W tej grupie pacjentek mozna rozwazy¢
uzupetniajgca terapie hormonalng w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia drugiego kontralateralnego raka
piersi, a takze niewie kiej korzysci w zmniejszeniu ryzyka wznowy miejscowej/regionalnej i odlegtej. (Kategoria
2B)
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Small tumors (up to 0.5 cm in greatest diameter) that do not involve the lymph nodes have a favorable prognosis
so adjuvant chemotherapy is not recommended. Adjuvant endocrine therapy may be considered in this group
of patients to reduce the risk for a second contralateral breast cancer, as well as the small benefit in reducing
the risk of local/regional and distant recurrence. (Category 2B)

e W przypadku pacjentéw z czterema lub wiecej zajetymi weztami panel zaleca systemowg chemioterapie
uzupetniajgca, a nastepnie terapie hormonalng (kategoria 1).

For patients with four or more involved nodes the panel recommends systemic adjuvant chemotherapy followed
by endocrine therapy (category 1).

o Pacjentki z inwazyjnym rakiem piersi z dodatnim wynikiem ER lub PR powinny by¢ objete uzupetniajaca terapia
hormonalng niezaleznie od wieku pacjentki, stanu weztéw chtonnych czy tez chemioterapii adiuwantowe;.
Patients with invasive breast cancers that are ER- or PR-positive should be considered for adjuvant endocrine
therapy regardless of patient age, lymph node status or whether adjuvant chemotherapy is to be administered.

e Panel rekomenduje stosowanie uzupetniajgcej terapii hormonalnej u wigkszosci kobiet z HR-dodatnim rakiem
piersi niezaleznie od stanu menopauzy, wieku czy statusu HER2 guza.
The panel recommends the use of adjuvant endocrine therapy in the majority of women with HR-positive breast
cancer regardless of menopausal status, age or HER2 status of the tumor.

* U pacjentéw otrzymujgcych zaréwno tamoksyfen, jak i chemioterapig, najpierw nalezy poda¢ chemioterapie, a
nastepnie sekwencyjny tamoksyfen.
In patients receiving both tamoxifen and chemotherapy, chemotherapy should be given first, followed by
sequential tamoxifen.

e Zaleca sie uzupetniajgca terapie hormonalng przez co najmniej 5 lat.
Adjuvant endocrine therapy is recommended for a minimum of 5 years.

o Wytyczne NCCN zalecaly nastepujgce opcje uzupetniajacej terapii hormonalnej u kobiet z rakiem piersi

we wczesnym stadium zaawansowania, u ktérych w momencie rozpoznania doszto do menopauzy: inhibitor
aromatazy jako wstepna terapia uzupetniajgca przez 5 lat (kategoria 1); i tamoksyfen przez 2 do 3 lat,
a nastepnie jedna z nastepujacych opcji: inhibitor aromatazy do ukonczenia 5 lat uzupetniajgcej terapii
hormonalnej (kategoria 1) lub 5 lat terapii inhibitorem aromatazy (kategoria 2B); lub tamoksyfen przez 4,5 do 6
lat, a nastepnie 5 lat inh bitora aromatazy (kategoria 1) lub rozwazenie tamoksyfenu przez okres do 10 lat. U
kobiet po menopauzie stosowanie samego tamoksyfenu przez 5 lat (kategoria 1) lub do 10 lat jest ograniczone
do tych, ktérych stan sie pogarsz lub majg przeciwwskazania do stosowania inhibitoréw aromatazy.
The NCCN Guidelines recommended the following adjuvant endocrine therapy options for women with early-
stage breast cancer who are postmenopausal at diagnosis: an aromatase inhibotir as initial adjuvant therapy for
5 years (category 1); and tamoxifen dor 2 to 3 years followed by one of the following options: an aromatase
inhibitor to complete 5 years of adjuvant endocrine therapy (category 1) or 5 years of aromatase inhibitor therapy
(category 2B); or tamoxifen for 4.5 to 6 years followed by 5 years of an aromatase inhibitor (category 1) or
consideration of tamoxifen for up to 10 years. In postmenopausal women, the use of tamoxifen alone for 5 years
(category 1) or up to 10 years is limited to those who decline or who have a contraindication to aromatase
inhibitors.

* Schematy zawierajace antracykliny sg preferowane u pacjentéw z zajetymi weztami chtonnymi.
Anthracycline-containing regimens are preferred for node-positive patients.

o Panel wykluczyt schematy FEC/CEF i FAC/CAF jako opcje leczenia uzupetniajgcego.
The panel has excluded the FEC/CEF and FAC/CAF regimens as options for adjuvant therapy.

o W przypadku kobiet w wieku powyzej 70 lat konsensus panelu jest taki, ze nie ma wystarczajacych danych, aby
sformutowaé ostateczne zalecenia dotyczgce chemioterapii. Panel zaleca, aby leczenie kobiet w tej grupie
wiekowej byto zindywidualizowane, z uwzglednieniem choréb wspétistniejacych.

For women greater than 70 years of age, the consensus of the panel is that there are insufficient data to make
definitive chemotherapy recommendations. The panel recommends that treatment should be individualized for
women in this age group, with comsideration given to comorbid conditions.

o Panel zaleca terapie celowang w HER2 u pacjentéw z guzami HER2-dodatnimi. Obecnie standardem leczenia
pozostaje 1 rok adjuwantowego trastuzumabu.
The panel recommends HER2-targeted therapy in patients with HER2-positive tumors. 1 year of adjuvant
trastuzumab remains the current standard of treatment.

o Wytyczne NCCN zalecajg leczenie uzupetniajgce trastuzumabem fgcznie przez 12 miesiecy jako standard
leczenia. Nie stwierdzono, aby okres krétszy niz 12 miesiecy byt tak skuteczny, a okres dtuzszy niz 12 miesigcy
nie przynosit zadnych dodatkowych korzysci; okazato sie, ze jest tak samo skuteczny jak 12 miesiecy terapii
trastuzumabem.

The NCCN Guidelines recommend a total of 12 moths of adjuvant trastuzumab as the standard of care. Shorter
than 12-month duration has not been found to be as effective and longer than 12 months duration does not have
any added benefit; it has been found to be as effective as the 12 months of trastuzumab therapy.

e Panel uznat stosowanie trastuzumabu z chemioterapig za zalecenie kategorii 1 u pacjentéw z guzami HER2-
dodatnimi wigkszymi niz 1 cm.
The Panel has designated use of trastuzumab with chemotherapy as a category 1 recommendation in patients
with HER2-positive tumors greater than 1 cm.

e Panel sugeruje stosowanie trastuzumabu i chemioterapii u kobiet z HER2-dodatnimi guzami, bez przerzutéw
do weztéw, mierzgcmi 0,6 do 1,0 cm (tj. T1b) oraz dla mniejszych guzéw z przerzutami do wezta pachowego o
Srednicy mniejszej lub rownej 2 mm (pN1mi).

The panel suggests trastuzumab and chemotherapy be used fot women with HER2-positive, node-negative
tumors measuring 0.6 to 1.0 cm (ie, T1b) and for smaller tumors that have less than or equal to 2 mm axillary
node metastases (pN1mi).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

e Panel zaleca podawanie AC przez paklitaksel z trastuzumabem przez 1 rok, zaczynajgc od pierwszej dawki
paklitakselu, jako preferowany schemat adiuwantowy ukierunkowany na HER2. Schemat TCH jest rowniez
preferowanym schematem, szczegélnie dla os6b z czynnikami ryzyka kardiotoksycznosci.

The panel recommends AC followef by paclitaxel with trastuzumab for 1 year commencing with the first dose of
paclitaxel as a preferred HER2-targeting adjuvant regimen. The TCH regimen is also a preferred regimen,
especially for the those with risk factors for cardiac toxicity.

¢ Inne schematy zawierajgce trastuzumab uwzglednione w wytycznych NCCN to: AC, a nastepnie docetaksel i
trastuzumab oraz docetaksel z trastuzumabem, a nastepnie FEC.
Other trastuzumab-containing regimens included in the NCCN Guidelines are: AC followed by docetaxel and
trastuzumab and docetaxel plus trastuzumab followed by FEC.

e Panel uwaza za uzasadnione wigczenie pertuzumabu do powyzszych schematéw uzupetniajgcych, jesli pacjent
nie otrzymywat pertuzumabu w ramach terapii neoadiuwantowe;.
The Panel considers it reasonable to incorporate pertuzumab into the above adjuvant regimens, if the patient
did not receive pertuzumab as a part of neoadjuvant therapy.

o Panel wigczyt paklitaksel i trastuzumab jako opcje dla pacjentéw z guzami niskiego ryzyka, HER2-dodatnimi w
stadium 1.
The panel has included paclitaxel and trastuzumab as an option for patients with low-risk, HER2-positive, stage
1 tumors.

e Pooperacyjna systemowa terapia uzupetniajgca u chorych na raka piersi w stadium IlIA, ktérzy nie otrzymujg
chemioterapii neoadiuwantowej, przebiega podobnie jak u chorych w Il stopniu zaawansowania.

Postsurgical systemic adjuvant therapy for patients with stage IlIA breast cancer who do not receive neoadjuvant
chemotherapy is similar to that for patients with stage Il disease.

e Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, ktory jest HER2-dodatni, powinni otrzyma¢ wstepny
program chemioterapii obejmujgcy przedoperacyjny trastuzumab i prawdopodobnie pertuzumab. Terapia
miejscowa po klinicznej odpowiedzi na przedoperacyjne leczenie systemowe polega najczesciej na:

o catkowitej mastektomii z rozwarstwieniem ALN I/Il stopnia z rekonstrukcjg piersi bez opdznienia; lub
o lumpektomii i rozwarstwieniu pachowym poziomu I/11.

Patients with locally advanced breast cancer that is HER2-positive should receive an initial chemotherapy
program that incorporates preoperative trastuzumab and possibly pertuzumab. Local therapy following a clinical
response to preoperative systemic therapy usually consists of:

total mastectomy with level I/l ALN dissection, with ora without delayed breast reconstrucion; or
lumpectomy and level I/l axillary dissection.

o Jesli zajete sg wewnetrzne wezly chtonne gruczotu piersiowego, mozna rozwazy¢ wigczenie wewnetrznych
weztéw chionnych gruczotu sutkowego do kategorii promieniowania 2B). Terapia uzupetniajgca moze
obejmowac zakonczenie planowanej chemioterapii, jesli nie zostata zakorczona przed operacja, a nastgpnie
terapig hormonalng u chorych z HR-dodatnim. Jesli guz jest HER2-dodatni (kategoria 1), nalezy zakonczy¢
catkowite leczenie trastuzumabem do jednego roku. Leczenie hormonalne i trastuzumab mozna podawaé
jednoczesnie z radioterapig, jesli jest to wskazane.

If internal mammary lymph nodes are involved , consideration may be given to include the internal mammary
lymph nodes in the radiation field category 2B). Adjuvant therapy may involve completion of planned
chemotherapy regimen course if not completed preoperatively, followed by endocrine therapy in patients with
HR-positive disease. Up to one year of total trastuzumab therapy should be completed if the tumor is HER2-
positive (category 1). Endocrine therapy and trastuzumab can be administered concurrently with radiation
therapy if indicated.

o Pacjentki z nieoperacyjnymi guzami z progresjg choroby podczas przedoperacyjnego leczenia systemowego
powinny by¢ brane pod uwage pod katem paliatywnego napromieniania piersi w celu wzmocnienia miejscowe;j
kontroli. We wszystkich podgrupach chorych za standard uwaza sie dalszg systemowg chemioterapie
uzupetniajgca po leczeniu miejscowym. W przypadku guzéw HR-dodatnich nalezy doda¢ tamoksyfen (lub
inhibitor aromatazy po menopauzie), a trastuzumab w przypadku guzéw HER2-dodatnich.

Ptaients with an inoperable tumors with disease progression during preoperative systemic therapy should be
considered for palliative breast irradiation in an attepmt to enhance local control. In all subsets of patients, further
systemic adjuvant chemotherapy after local therapy is felt to be standard. Tamoxifen (or an aromatase inhibitor
if postmenopausal) should be added for those with HR-positive tumors and trastuzumab should be given to tjose
with HER2-positive tumors.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie wytycznych: ASCO — American Society of Clinical Oncology; ESMO — European Society for
Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Polskie wytyczne PTOK 2018 wskazujg kilka schematow chemioterapii stosowanych w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim rakiem piersi (Tabela 15). W rozdziale 3.5 AWA znajduje sie wykaz technologii medycznych
obecne finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu leczenie raka piersi (ICD-10: C50).
Wedtug Polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogolnionego raka piersi jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1).
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Tabela 15. Schematy okotooperacyjnej chemioterapii stosowane u chorych na HER2-dodatniego raka piersi

Schemat chemioterapii

AC — T+H

DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie DXL 75-100 mg/m2 i.v. dzieh 1. rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v.
dzien 1.* lub 600 mg s.c. dzien 1., 4 cykle co 21 dni (trastuzumab tgcznie 17-18 cykli)

AC — P+H

DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1. CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastgpnie PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni
rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg dzien 1 i.v.* lub 600 mg s.c. dzien 1. co 3 tygodnie (trastuzumab fgcznie przez rok)

TCH

DXL 75 mg/m2i.v. dzien 1. KBPL AUCS i.v. dzien 1. rbwnoczes$nie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1.* lub 600 mg s.c. dzien 1., 6 cykli,
co 3 tygodnie (trastuzumab tgcznie przez rok)

PCH**

PXL 80 mg/m2 i.v. dzien 1., 8., 15. KBPL AUC2i.v. dzien 1., 8., 15. 6 cykli co 28 dni rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1.*
lub 600 mg s.c. dzien 1. co 3 tygodnie (trastuzumab fgcznie przez rok)

PH***

PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzieh 1. (trastuzumab tgcznie przez rok)

CTX - cyklofosfamid; DOX - doksorubicyna; DXL - docetaksel; KBPL - karboplatyna; PXL - paklitaksel

** Przy pierwszym podaniu trastuzumabu i.v. nalezy poda¢ dawke nasycajaca 8 mg/kg;

** Schemat mozna zastosowac w przypadku nietolerancji klasycznego schematu TCH;

*% Schemat stosowany u chorych w stopniu zaawansowania | B, w Polsce w tym stopniu nierefundowany;

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie wytycznych: PTOK 2018.

Trzy najnowsze wytyczne (NCCN 2020, ESMO 2019, ASCO 2018), wymieniajg T-DM1 jako jedng z opciji leczenia,
w populacji chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi.

W rekomendacji ASCO 2018 po terapii pierwszej linii ukierunkowanej na HER2, zalecane jest stosowanie T-DM1
jako leczenie drugiej linii. W przypadku wystgpienie progresji, podczas lub po drugiej lub dalszych liniach leczenia,
jezeli pacjent nie otrzymywat wczesniej T-DM1 potgczonego z pertuzumabem, zalecane jest zastosowanie
potgczenia T-DM1/pertuzumab.

W rekomendacji ESMO 2019, w przypadku wystgpienia resztkowej choroby inwazyjnej po zakonhczeniu
neoadiuwantowej chemioterapii potgczonej z terapig anty-HERZ2, zalecane jest zastgpienie adiuwantowego
trastuzumabu koniugatem trastuzumab emtanzyna.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 15 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem otrzymano
6 odpowiedzi, ktére przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 16, Tabela 17, Tabela 18, Tabela 19, Tabela
20).

Tabela 16. Stanowisko ekspertow w zakresie epidemiologii

Wskazanie: Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem
trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”

Odsetek osob,

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wiasnymi

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

1500 (opinia dotyczy
stosowania
wnioskowanego
leczenia w ramach
postepowania
pooperacyjnego, co
powoduje identyczng
liczbe chorych i nowych
zachorowan rocznie)

1500 (chore na
inwazyjnego raka piersi
z cechg  HER2/+/
w stopniu
zaawansowania I-lll po
leczeniu chirurgicznym
poprzedzonym
przedoperacyjng
chemioterapig

z udziatem taksoidu
w skojarzeniu
z trastuzumabem)

80%

Oszacowanie wiasne
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trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”

Wskazanie: Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek oso6b,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wihasnymi

niedoszacowanie (nawet
do 20%). Dane oceniam
na podstawie danych
BCU dziatajgcego
w Opolskim Centrum
Onkologii i przenosze na
populacje na podstawie
danych KRN. Jednak nie
dysponuje danymi
odnoénie zastosowania
przedoperacyjnej
chemioterapii w skali
kraju. Cze$¢ chorych nie
otrzymuje
przedoperacyjnej
chemioterapii (np.
osrodki nie dysponujgce
programem  lekowym,
nie prowadzgce systemu
skoordynowanej opieki).
Odsetek pCR
(patomorfologicznej
catkowitej odpowiedzi) w
materiale wtasnym
w niewyselekcjonowanej
grupie chorych na raka
HER2+ to ok. 30-40%.

10-15% w st. V) x
ok. 18-20% HER2+

w populaciji chorych
w podesziym wieku.

Dr n. med. Wiestaw Bal | 0 2500 1 000-1 200 18 500 zachorowania raka
— Konsultant piersi w Polsce/rok
Wojewddzki Z tego ok. 15% to raki

w dziedzinie onkologii HER (+) czyli ok. 2 500

Klinicznej Chore kwalif kowane do
leczenia
neoadjuwantowego, ktore
nie osiggnety pCR po
leczeniu
przedoperacyjnym -
szacunki wlasne

Dr n. med. Beata 600 18 000 600 Szacunki wtasne

Jagielska — Konsultant
Wojewoddzki

w dziedzinie onkologii

klinicznej

Dr n. med. Barbara Jesli kwalifikujgcych sie | Inwazyjny rak piersi | Ok. 90%. - Dane wiasne

Radecka — Konsultant | potencjalnie do | HER2+ w stopniu | Mozliwe dziatania | - Dane Krajowego
Wojewodzki zatgczonego programu | klinicznego niepozadane Rejestru Nowotworéw

w dziedzinie onkologii lekowego, to ok. 700- | zaawansowania |-Il| przedoperacyjnego - Badanie Kliniczne

klinicznej 800 chorych* Ok. 3 tys. chorych | leczenia, potencjalne | rejestracyjne

*Mozliwe znaczne | (ok. 18 tys. ogdétem - | przeciwwskazania KATHERINE; DOI:

10.1056/NEJM0a1814017

Dr n. med. Joanna
Streb — Konsultant
Wojewoddzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Ok. 1 000-1 100

Ok. 3200 - HER2-
dodatni rak piersi
we wczesnym  stadium

zaawansowania

Ok. 95-100%
pacjentéw, do 5% moze
mie¢ przeciwwskazania
do terapii T-DM1
(w badaniu klinicznym
KATHERINE ok. 3%
pacjentéw zostato
zdyskwalifikowanych

z udzialu w badaniu
ze wzgledu na
niewystarczajacg
funkcje narzadéw)

Dane szacunkowe

wiasne,
KRN

Dr n. med. Michat
Wisniewski — Konsultant
Wojewodzki

Obecnie w  Polsce
pacjenci nie sg leczeni
trastuzumabem

Nie znam doktadnej
liczby chorych. Liczba
nowych zachorowan

Nie znam dokfadnej
liczby chorych. Okoto
40-50% chorych, ktérzy

Sa to szacunki wiasne.
Przytoczone odsetki sg
odsetkami pacjentow,
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Wskazanie: Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem

trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”

Ekspert

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciagu

w Polsce
roku w Polsce

Odsetek oso6b,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wihasnymi

w dziedzinie onkologii
klinicznej

emtanzyng w
terapii adjuwantowej

ramach | moze odpowiadac¢

liczbie chorych z rakiem

piersi HER2 dodatnim,
ktorzy rozpoczynaja
leczenie
przedoperacyjnie
trastuzumabem lub
trastuzumabem

z pertuzumabem. Okoto
39-50% z nich uzyska
pCR po leczeniu
neoadjuwantowym,

pozostata cze$¢ moze

kwalifikowaé sie do
leczenia adjuwantowego
trastuzumabem
emtanzyng

bedg leczeni
neoadjuwantowo i nie
uzyskajg catkowitej
patologicznej remisji
w piersi i/lub weztach
chfonnych po leczeniu
przedoperacyjnym
chemioterapig

trastuzumabem lub
trastuzumabem

z pertuzumabem.
Odsetek chorych

uzyskujacych pCR po
leczeniu
neoadjuwantowym  to
okoto 39-50%.

ktorzy nie uzyskali pCR po
leczeniu
neoadjuwantowym
chemioterapig

z trastuzumabem lub
podwajng blokada [1-3].

1. Schneeweiss, A., et al., Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-containing and
anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase Il cardiac safety study
(TRYPHAENA). Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology, 2013. 24(9): p. 2278-84.

2. Gianni, L., et al., Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early
HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 2012. 13(1): p. 25-32.
3. Gianni, L., et al., Neoadjuvant and adjuvant trastuzumab in patients with HER2-positive locally advanced breast cancer (NOAH): follow-up
of a randomised controlled superiority trial with a parallel HER2-negative cohort. Lancet Oncol, 2014. 15(6): p. 640-7.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie formularzy stanowisk ekspertéw.

Tabela 17. Stanowisko ekspertow w zakresie efektow zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawanych
za istotne klinicznie punkty koncowe

Ekspert

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Zwiekszenie odsetka
od choroby

Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego

przezycia wolnego

10%

6 miesiecy

Dr n. med. Joanna Streb —
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

IDFS — czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej
DFS - przezycie wolne od choroby

DRFI — czas wolny od nawrotéw odlegtych

OS — przezycie catkowite

Trudno okresli¢

Dr n. med. Wiestaw Bal —
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Ryzyko nawrotu choroby (RFS) w czasie
Ryzyko zgonu (cancer related OS)

Tak/nie
Tak/nie

Dr n. med. Barbara
Radecka — Konsultant
Wojewddzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Punkty koncowe badania klinicznego KATHERINE
DOI: 10.1056/NEJM0al1814017
Gloéwny: przezycie wolne od choroby inwazyjnej

Dodatkowe: przezycie wolne od choroby, czas
wolny od nawrotu odlegtego, przezycie catkowite

Dotyczy  populacji

Leczenie ma charakter uzupetniajacy.
bez
nowotworowej i bez objawdw tej choroby.

aktywnej  choroby

Dr n. med. Michat
Wisniewski — Konsultant
wojewodzki w dziedzinie

onkologii klinicznej

3 letnie przezycie wolne od nawrotu nowotworu
inwazyjnego

3 letnie przezycie wolne od nawrotu choroby pod
postacia przerzutu odlegtego

Réznica bezwzgledna 10,3%, HR 0,5 (0,39-0,64)
w stosunku do chorych leczonych adjuwantowo
trastuzumabem
Réznica bezwzgledna 6,7%, HR 0,5 (0,45-0,79)
w stosunku do chorych leczonych adjuwantowo
trastuzumabem

Dr n. med. Beata Jagielska
— Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(ang. Invasive Desease-Free Survival, IDFS). IDFS
definiowano jako czas od daty randomizacji
do pierwszego wystgpienia nawrotu inwazyjnego
raka piersi po tej samej stronie, miejscowego
lub regionalnego nawrotu inwazyjnego raka piersi
po tej samej stronie, nawrotu odlegtego, wystgpienia

Zmniejszenie leku, poprawa jakosci zycia
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inwazyjnego raka piersi po przeciwnej stronie
lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Czas catkowitego przezycia

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie formularzy stanowisk ekspertow.

Tabela 18. Stanowisko ekspertow w zakresie technologii opcjonalnych

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych Kiothd dnionie i/alb
stosowane w przypadku objecia | Technologia Technologia r()ode:v:::?Jsrn?e ':;2:::];(_3 °
technologie aktualnie refundacja ocenianej najtansza | najskuteczniejsza i i

Jq ocenianej bibliograficzne
medyczne technologii
Ekspert: Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
trastuzumab 90% 100% X Wynki badania Il fazy
KATHERINE (von Mickwitz
i wsp. Trastuzumab

Emtansine for  Residual
Invasive HER2-Positive

Breast Cancer. N EnglJMed
2019; 380: 617-628)

wykazaty znamienng
przewage ado-trastuzumabu-
T-DM1 - w poréwnaniu

do trastuzumabu

Obecnie chore na HER2-
dodatniego raka piersi z tzw.
Jresztkowg” chorobg
(obecnos¢ inwazyjnego raka
W pooperacyjnym badaniu
patomorfologicznym) po
wstepnej chemioterapii
(schematy z taksoidami)
stosowanej w skojarzeniu
z trastuzumabem otrzymujg
podczas pooperacyjnego
leczenia trastuzumab

Ekspert: Dr n. med. Joanna Streb — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Trastuzumab 99% Redukcja o ok. 55% X [1] Gianni L et al. Lancet

(szacunki na podstawie Oncol. 2012; 13: 25-32;
odsetka pacjentéw
uzyskujgcych pCR

w badaniach klinicznych

NeoSphere

i Tryphaena)
trastuzumab brak wptywu von Minckwitz G i wsp.
pertuzumab (trastuzumab N Engl J Med 2017, 377:
brak refundacji i pertuzumab 122-131

w adkuwancie wptywnie
ty ko na ilos¢ terapii
trastuzumabem bez

wplywu na ilo$é
stosowania TD-M1

Ekspert: Dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Leczenie systemowe 98 0 X Zgodnie z zapisami

— trastuzumab aktualnego programu
lekowego

nic 2 2 Chorzy, ktérzy nie kwalif kuja

sie do programu lekowego

Ekspert: Dr n. med. Barbara Radecka — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

trastuzumab 98-100%; Zmniejszenie 0 40% X
nieliczne (w oparciu o dane
pacjentki nie wilasne z codziennej
kontynuuja praktyki; dane a badan
leczenia klinicznych sugeruja
z powodu 50% pCR)
dziatan
niepozgda-
nych
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ASTENIG Odsetek pacjentéw stosujacych Kroétkie uzasadnienie i/albo
stosowane w przypadku objecia | Technologia Technologia odpowiednie referencie
technologie aktualnie refundacja ocenianej najtafisza | najskuteczniejsza powie g !

Jq ocenianej bibliograficzne

medyczne technologii
neratynib jako 0% Nie mozna oceni¢ technologii
leczenie najskuteczniejszej, bowiem
podtrzymujace brak badan poréwnujgcych
(w populacji HR+) bezposrednio
Wediug mojej wiedzy pertuzumabl/trastuzu-mab
negatywna  opinia z neratynibem
wniosku na RDTL
pertuzumabl/trastuzu- 0% j-w.
mab
Wedtug mojej wiedzy
negatywna opinia

wniosku na RDTL

Ekspert: Dr n. med. Michat Wisniewski — Konsultant wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Leczenie Mozliwe 50-60% pacjentow, Przytoczone  odsetki sa
adjuwantowe leczenie ktorzy sg obecnie odsetkami pacjentow, ktorzy
trastuzumabem niewie kiej leczeni przedoperacyjnie nie uzyskujg pCR po leczeniu
emtanzyng liczby chemioterapig neoadjuwantowym
pacjentéw z trastuzumabem lub chemioterapia
w ramach trastuzumabez z trastuzumabem lub
ratunkowego z pertuzumabem podwajna blokadg [1-3].
dostepu do i, ktérzy nie uzyskuja
technologii catkowitej patologicznej
leczniczej remisji choroby (pCR)
w piersi i/lub w weztach
chtonnych
Kontynuacja 100% 40-50% pacjentow, X Przytoczone  odsetki sg
pooperacyjnego ktérzy sg obecnie odsetkami pacjentow, ktorzy
leczenia leczeni przedoperacyjnie uzyskujg pCR po leczeniu
trastuzumabem chemioterapig neoadjuwantowym
z trastuzumabem lub chemioterapia
trastuzumabez z trastuzumabem lub
z pertuzumabem podwajna blokadg [1-3]..

i uzyskujg catkowita
patologiczng remisje
(pCR) choroby w piersi
i weztach chtonnych

Ekspert: Dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Trastuzumab 600 0 X Zalecenia ESMO - dostepna
refundacja

Koniugat trastuzumab <1% 600 X Zalecenia ESMO/wyn ki

emtanzyna badania Katherine -

w ramach RDTL

1. Schneeweiss, A., et al.,, Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-containing and
anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase Il cardiac safety study
(TRYPHAENA). Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology, 2013. 24(9): p. 2278-84.

2. Gianni, L., et al., Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early
HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 2012. 13(1): p. 25-32.

3. Gianni, L., et al., Neoadjuvant and adjuvant trastuzumab in patients with HER2-positive locally advanced breast cancer (NOAH): follow-up
of a randomised controlled superiority trial with a parallel HER2-negative cohort. Lancet Oncol, 2014. 15(6): p. 640-7.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie formularzy stanowisk ekspertéw.

Tabela 19. Stanowisko ekspertow w zakresie proponowanego programu lekowego

Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)
Uwagi
Prof. dr hab.
Czesé n. med. RS Dr n. med. Dr n. med. Barbara D7 i, [E2. D5 70, el
programu Maciej e Wiestaw Bal Radecka LG L)
. Streb Wisniewski Jagielska
Krzakowski
Kryteria Nie zgtaszam | brak Pkt 6 Bez uwag
kwalifikaciji zastrzezen przynajmniej
do ponizszych ypT1 i/lub ypN1
zapisow — to wyklucza
mikroprzerzuty
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Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)
Uwagi
Prof. dr hab.
Czesc n. med. R Dr n. med. Dr n. med. Barbara 7 [l (v DI [ TIEL
programu Maciej Joanna | \yiestaw Bal Radecka Michat | Beata
Krzakowski Streb Wisniewski Jagielska
Badania przy | Nie zgtaszam | brak nic Bez uwag
kwalifikaciji zastrzezen
do leczenia do ponizszych
zapisow
Badania celem | Nie zgtaszam | brak nic Bez uwag
wykluczenia zastrzezen
zmian do ponizszych
przerzutowych zapisow
Monitorowanie Nie zgtaszam | brak nic Bez uwag
leczenia zastrzezen
do ponizszych
zapisow
Monitorowanie Nie zgtaszam | brak nic Bez uwag
programu zastrzezen
do ponizszych
zapisow
Czas leczenia | Nie zgtaszam | brak nic Komentarz w pkt. 2.3 | Bez uwag
w programie zastrzezen (okreslenie czasu leczenia
do ponizszych W programie) uwzglednia
zapisow mozliwosé przejscia
z trastuzumabu emtanzyny
na trastuzumab w razie
dziatan niepozgdanych
niezwigzanych
z  trastuzumabem, jednak
koniecznosé wylgczenia
z jednego  programu
i wlgczenia do drugiego
wydaje sie niepotrzebnym
utrudnieniem.
Kryteria Nie zgtaszam | brak nic Bez uwag
uniemozliwiajgce | zastrzezen
wigczenie do ponizszych
do programu zapisow
Kryteria Nie zgtaszam | brak nic Bez uwag
zakonczenia zastrzezen
udziatu do ponizszych
W programie zapisow

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie formularzy stanowisk ekspertéw.

Tabela 20. Stanowisko ekspertow w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Kadcyla

Pytanie Ekspert Stanowisko eksperta

Po stosowaniu trastuzumabu — w ramach pooperacyjnego leczenia chorych na HER2-
Prof. dr hab. dodatniego raka piersi z tzw. ,resztkowg chorobg” (obecno$¢ inwazyjnego raka
n. med. Maciej | w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym) po wstepnej chemioterapii (schematy
Krzakowski z taksoidami) stosowanej w skojarzeniu z trastuzumabem problemem sg nawroty

obserwowane (okoto 25-30% chorych).
Obecne mozliwosci leczenia nie umozliwiajg intensyfikacji terapii u chorej, u ktérej wystepuje
T ey Dr n. med. gorsze rokowanie. W przypadku HER2-dodatniego raka piersi, dotyczy to pacjentek, u ktérych

zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Joanna Streb

po terapii nieoadiuwantowej nie uzyskano patomorfologicznej odpowiedzi catkowitej, czyli
identyf kuje sie chorobe resztkowg — Obecnie dostepne opcje sg niewystarczajgce i nie sg
zgodne z obowigzujgcymi standardami leczenia.

VI\?irers]’f.auegél Dostepnos¢ do osrodkéw dysponujacych trastuzumabem, epidemia SARCOV.
U chorych na HER2+ raka piersi, u ktérych zastosowano przedoperacyjne leczenie systemowe
(chemioterapia + leczenie anty HER2) i nie uzyskano pCR (tzn. ze w badaniu
Dr n. med. histopatologicznym materiatu pooperacyjnego stwierdza sie chorobe resztkowg w piersi lub
Barbara pachowych weztach chtonnych) ryzyko nawrotu jest wysokie (>20-25% w ciggu 5 lat).
Radecka Pooperacyjne leczenie wytgcznym trastuzumabem uwaza sie obecnie za niewystarczajgce

w tej grupie chorych. Zalecenia towarzystw naukowych rekomendujg intensyfkacje
pooperacyjnego leczenia poprzez zastosowanie trastuzumabu emtanzyny (badanie
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Pytanie

Ekspert

Stanowisko eksperta

KATHERINE) lub wydtuzonej terapii pooperacyjnej neratyn bem (dane z analizy podgrup
badania ExteNet), ew. zastosowanie pertuzumabu (dane z badania APHINITY — ekstrapolacja,
bowiem badanie nie dotyczyto chorych leczonych przedoperacyjnie).

Nalezy podkresli¢, ze chore na HER2+ raka sg miodsze (mediana 50-55 lat) niz ogdlna
populacja chorych na raka piersi. Czesto sg to kobiety aktywne zawodowo, zatem
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej ma réwniez znaczenie spoteczne
i ekonomiczne.

Dr n. med.
Michat
Wisniewski

Pacjenci z HER-2 dodatnim rakiem piersi, ktorzy nie uzyskujg catkowitej patologicznej remisji
(pPCR) po chemioterapii neoadjuwantowej 2z trastuzumabem Ilub trastuzumabem
z pertuzumabem, majg gorsze rokowanie w poréwnaniu do chorych uzyskujgcych pCR.
Kontynuacja leczenia adjuwantowego trastuzumabem u chorych bez pCR jest suboptymalna.
W takiej sytuacji, optymalnym sposobem postepowania jest zastosowanie trastuzumabu
emtanzyny w leczeniu pooperacyjnym. Takie postepowanie poprawia wyniki leczenia chorych
w zakresie przezycia wolnego od nawrotu choroby i jest rekomendowane przez amerykanskie
(ASCO, NCCN) i europejskie (ESMO) towarzystwa naukowe. Aktualnie takie leczenie nie jest
w Polsce refundowane [4, 5] [6].

Dr n. med.
Beata Jagielska

Wysokie ryzyko nawrotu u chorych z chorobg resztkows.

Jakie rozwigzania

zwigzane
z systemem
ochrony zdrowia

mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow

w omawianym
wskazaniu?

Rokowanie chorych na raka piersi moze poprawi¢ — przede wszystkim — wieksze

Prof. dr hab. wykorzystanie profilaktyki wtérnej (tzn. wiekszy odsetek kobiet uczestniczacych

n. med. Maciej | w mammograficznym badaniu przesiewowym). Poza tym, rokowanie moze ulec poprawie

Krzakowski W nastepstwie szybszego podejmowania leczenia skojarzonego (leczenie chirurgiczne
z okotooperacyjnym postepowaniem zaleznym od typu immunihistochemicznego).

Wprowadzenie refundacji dla leku Kadcyla w opisywanym wskazaniu, wptynie na redukcje

Dr n. med. ryzyka nawrotu inwazyjnego raka piersi wéréd leczonych pacjentek o ok. 60% wzglgdem

Joanna Streb

leczenia adiuwantowego trastuzumabem. Podstawa rejestracji leku Kadcyla w omawianym
wskazaniu jest badanie KATHERINE.

Dr n. med. . . . S
Wiestaw Bal Wprowadzenie do leczenia trastuzumabu emtanzyny — jak w projekcie.
Dr n. med. . . . . o
Barbara Refundacja _trastuzumabu emtanzyny. Wyniki badania KATHERINE wskazujg na korzys¢
we wszystkich zatozonych punktach korncowych.
Radecka
Mozliwo$¢ stosowania trastuzumabu emtanzyny u pacjentéw z HER-2 dodatnim rakiem piersi,
ktérzy nie osiggneli catkowitej patologicznej remisji po leczeniu neoadjuwantowym
z zastosowaniem trastuzumabu lub trastuzumabu i pertuzumabu, poprawitoby wyniki leczenia
D tej grupy chorych. W badaniu KATHERINE poréwnano leczenie adjuwantowe trastuzumabem
rn. med. —— ) . o Las . .
Michat emtanzyng z tra§tuzumapem u pacjentow z HER-2 QOdatmm rakiem piersi, ktérzy nie uzyskali
Wisni . pCR po leczeniu neoadjuwantowym chemioterapig z trastuzumabem lub trastuzumabem
iSniewski . . . )
z pertuzumabem. Leczenie adjuwantowa trastuzumabem emtanzyng wigzato si¢ z poprawg
w zakresie trzyletniego odsetka przezy¢ wolnych od nawrotu raka inwazyjnego (IDFS) (88,3
vs 77,0%, HR 0,50), czasu wolnego od odlegtego nawrotu choroby (89,7% vs. 83%, HR 0,60)
w poréwnaniu do leczenia trastuzumabem [6].
Wprowadzenie refundacji koniugatu trastuzumabu emtanzyny. U pacjentéw otrzymujgcych
Dr n. med koniugat trastuzumab emtanzyna obserwowano klinicznie istotng i statystycznie znamienng

Beata Jagielska

poprawe w IDFS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi trastuzumabem (HR= 0,50, 95% CI
[0,39;0,64], p <0,0001). Szacunkowy odsetek IDFS po 3 latach wyniést 88,3% w por. z 77,0%
odpowiednio w grupie otrzymujgcej koniugat trastuzumab emtanzyna i w grupie trastuzumabu.

Prosze wskazac¢
jakie potencjalne

problemy dostrzega
Pan/Pani w zwigzku

ze stosowaniem
ocenianej
technologii.

Prof. dr hab.
n. med. Maciej | Nie dostrzegam problemow.
Krzakowski
Dr n. med Konieczno$¢é umozliwienia przejscie pacjentek na leczenie trastuzumabem (i dokonczenia

Joanna Streb

terapii adiuwantowej) w sytuacji wystgpienia dziatan niepozadanych leku Kadcyla, ktére
uniemozliwig kontynuacje terapii i podanie 14 cykli T-DM1 (zgodnie z ChPL).

Dr n. med. Definicja przerzutu do weztéw chionnych — rozumiem, Ze nie sg wliczane w to mikroprzerzuty
Wiestaw Bal oraz izolowanych komorek raka w badaniu IHC?
D Komentarz w pkt. 2.3 (okre$lenie czasu leczenia w programie) uwzglednia mozliwos$é przejscia
rn. med. . A . . ;
o z trastuzumabu em_tanzyny na _trastuzumab w razie dma&gn niepozadanych n|g2W|azanth
z trastuzumabem, jednak konieczno$¢ wylgczenia z jednego programu i wigczenia
Radecka ) L L
do drugiego wydaje sie niepotrzebnym utrudnieniem.
Nie widze potencjalnie istotnych probleméw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.
W badaniu KATHERINE czesciej dochodzito do wystapienia powaznych (w stopniu 3 lub
Dr n. med. wyzszym) dziatan niepozgdanych w grupie leczonej trastuzumabem emtanzyng w poréwnaniu
Michat do leczenia trastuzumabem (25,7& vs 15,4%), odsetek chorych przerywajacych leczenie
Wisniewski z powodu toksycznosci byt réwniez wyzszy (18% vs 2,1% odpowiednio). Jednak ogélnie profil

toksycznosci ocenianej technologii medycznej jest akceptowalny, a potencjalne korzysci
z terapii przewazaja nad ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych [6].
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Pytanie

Ekspert

Stanowisko eksperta

Dr n. med.
Beata Jagielska

Brak prawidfowej kwalif kacji oraz oceny czynnikow ryzyka nawrotu.

Jakie widzi Pan/Pani

Prof. dr hab.
n. med. Maciej
Krzakowski

Nie dostrzegam problemow.

Dr n. med.
Joanna Streb

Brak — jasno okreslone kryteria w programie.

mozliwosci Dr n. med. Nie widze, kryteria sg klarowne, oparte na raporcie histopatologicznym.
naduzyé/niewtasciw Wiestaw Bal Nalezy doprecyzowa¢ zapis o przerzutach do weztéw chtonnych — patrz kryteria.
ego zastosowania Dr n. med.
zwigzane z objeciem Barbara Nieprecyzyjne zapisy programu lekowego moga powodowaé trudnosci interpretacyjne.
refundacjg ocenianej Radecka precyzy] PISy prog ° 9ap P v
technologii?
Dr n. med. L PR . . - . .
Michat Nie widze mozliwosci istotnych naduzyc¢ lub niewtasciwego zastosowania przy precyzyjnych
o . zapisach programu lekowego.
Wisniewski
Dr n. med. . . .
Beata Jagielska Prawidtowa ocena ryzyka nawrotu — nad kwalif kacja.
Prof. dr hab. Korzysci z zastosowania ocenianej technologii lekowej byly podobne u chorych
n. med. Maciej | na hormonozaleznego i hormononiezaleznego raka piersi oraz nie réznity sie w przypadku
Krzakowski innych — demograficznych i klinicznych — czynn kéw rokowniczych.
Dr n. med. Wyniki badania rejestracyjnego KATHERINE i przeprowadzone analizy podgrup wskazuja,

Joanna Streb

ze korzys$¢ z leczenia uzyskujg wszystkie subpopulacje uwzglednione w badaniu.

Czy istniejg grupy
pacjentéw
0 specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg
ze stosowania
ocenianej
technologii?

D7 7 (=2 Zgodnie z zapisami programu
Wiestaw Bal 9 P prog
Czy istniejg grupy Wyniki badania KATHERINE i analizg .podgrup. wskazujq na kprzyéé we wszystkich badanyph
pacjentow Dr n. med. podgrupach chorych. Analiza korzysci zaleznie od wielkosci choroby resztkowej wskazuje,
o specyficznej Barbara ze najmniejszg korzyéfé odnqtow_ano w grupit_a choryph z minimalng choro_ba_ resztkowg (ypTQ,
charakterystyce Radecka ypT_1a, ypT1’b.,’yp?I'1m|c, .ypTls)., jednak i tutr?u korz;llsg: ta byta statystycznie istotna. Zatem nie
(tj. subpopulacje), mozna okresli¢ tej grupy jako nieodnoszacej korzysci.
ktére moga bardziej Do badania KATHERINE stratyfikacja chorych dobywata sie wedtug stopnia zaawansowania,
skorzystac ze rodzaju leczenia przedoperacyjnego (pojedyncza vs podwdjna blokada anty-HER?2), statusu
stosowania receptorow dla estrogenu i progesteronu, oraz obecnosci przerzutow w pachowych weztach
ocenianej chtonnych po zastosowanym leczeniu neoadjuwantowym. Korzystny efekt leczenia
technologii? Dr n. med. adjuwantowego trastuzumabem emtanzyng zaobserwowano we wszystkich grupach chorych,
Michat pozniejsza analiza podgrup rowniez nie wyodrebnita populacji chorych, ktéra mogtaby
Wisniewski najbardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii. Wykonana analiza eksploratywna,
oceniajgca zaleznos¢ pomiedzy czasem wolnym od nawrotu nowotworu inwazyjnego (IDFS)
a obecnoscig biomarkeréw mogacych mie¢ wptyw na odpowiedz na leczenie, takze nie
wyodrebnita subpopulacji chorych, ktéra odniostaby szczegélng korzy$¢é z ocenianej terapii
[6, 7.
Dr n. med. Chora w dobrym stopniu sprawnosci z tzw. matg chorobg, bez zajecia weztéw chtonnych,
Beata Jagielska | z dodatnimi receptorami hormonalnymi.
Prof. dr hab.
n. med. Maciej | Patrz punkt nr 8.
Krzakowski
Dr n. med.

Joanna Streb

Brak.

Ol i i Zgodnie z zapisami w programie
Wiestaw Bal g P prog
Dr n. med.

Barbara jow.

Radecka
Dr n. med. . C . . . . . "

Michat Nle $3 znane grupy paqentow, ktore nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii
Wigniewski (jak w powyzszym punkcie).

Zaawansowana choroba resztkowa pozostajgca po mastektomii lub dodatnie marginesy po

Dr n. med operacji oszczedzajgcej; postepujgca choroba podczas terapii neoadiuwantowej i dysfunkcji

Beata Jagielska

krazeniowo-oddechowej, w tym niewydolnosci serca klasy Il wg New York Heart Association
(NYHA) (fagodne objawy i ograniczenie funkcji) lub wyzszej lub wystepowanie w wywiadzie
zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory do mniej niz 40% po wczesniejszej terapii.

Pacjenci, w ktérym
stopniu
zaawansowania

Prof. dr hab.
n. med. Maciej
Krzakowski

Patrz punkt nr 8.
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Pytanie

Ekspert

Stanowisko eksperta

nowotworu (I, Il lub
IIl) majg szanse
odnies¢ najwieksze

Dr n. med.
Joanna Streb

Zgodnie z wyn kami badania rejestracyjnego KATHERINE.

opracowania wtorne

Joanna Streb

korzysci z ~ analizy podgrup (dostepne na
ze stosowania Dr n. med. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0al1814017/suppl file/nejmoal814017 appen
ocenianej Wiestaw Bal dix.pdf) wynika, ze dla chorych z cechg T4 i N3 leczenia moze by¢ mniej skuteczne, niz dla
technologii? Czy grupy cT1-3, N1- 2.
jesli istnieja réznice Dr n. med.
miedzy Barbara jow.
poszczegdlnymi Radecka
grupami pacjentow, - - - - -
to czy sg one Do badania KATHERINE stratyf kacja chorych wedtug stopnia zaawansowania obejmowata
istotne? Prosze Dr n. med. dwie podgrupy_:’p_acjentéw z ch_oroba wyjsciowo nieresekcyjng (T4 lub N2/l\_13) oraz pacjentow
uzasadnié. Michat z chorobg wyjsciowo resekcyjng (T1-T3 lub NO/N1). Korzy$¢é z leczenia adjuwantowego
o . trastuzumabem emtanzyng zaobserwowano we wszystkich podgrupach chorych,
Wisniewski L L . :
uwzgledniajgcych  stopnien zaawansowania poczagtkowego choroby (cTNM) jak
i zaawansowanie patologiczne po zastosowanym leczeniu neoadjuwantowym (ypTNM) [6].
Dr n. med. Chore z w stopniu Il i lll poza chorymi — grupa T1aNoMo oraz Il — TIbNOMO. Te grupy chorych
Beata Jagielska | byty wykluczone z badania Katherine. Brak danych klinicznych na skuteczno$¢ TDM1.
nPr;O;.ddrl\l;;ggi-e' von Mickwitz i wsp. Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive
Czy znane sg 'Krzall<owski ] Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 380: 617-628
Panu/Pani dowody
naukowe (badania NCCN: NCCN Breast Cancer Guidelines. Version 2, 2020;
lub rejestry kliniczne, Dr n. med. ESMO: ESMO 2019 Guidelines: Cardoso F i wsp. 2019, Annals of Oncology 30: 1194-1220;

St Gallen: Burstein HJ i wsp. 2019, Annals of Oncology 30: 1541-1557;

pacjentki, ktére
bytyby leczone

Joanna Streb

s?sﬁe%z:tsgiye, AGO: Ditsch N i wsp. Breast Care 2019;14:224-245;
raporty oceny Dr n. med.
technologii Wiestaw Bal Wytyczne ESMO, NCCN
medycznych, Dr n. med
wytyczne praktyki B .b ' Cytowane juz badanie KATHERINE oraz rekomendacje ESMO (2019), NCCN (2020),
Klinicznej itp.), aroara St Gallen (2019)
. : Radecka
ktére powinny
gosias Drn.med. |\ swojej opinii korzystatem z przytoczonych publikacji, zaleceri ESMO, NCCN, ASCO oraz
uwzglednione Michat CE
W niniejszym Wisniewski oceny NICE.
procesie? Drn. med
St Wyniki badania Emilia oraz zalecenia ESMO
Beata Jagielska
Nie ma dowodéw naukowych o odpowiedniej wartosci, kidre wskazywatyby na mozliwosé
Prof. dr hab. uzyskania korzy$ci w nastepstwie ponownego zastosowania T-DM1 w sytuacji progresji
n. med. Maciej | choroby. Wartosciowym postepowaniem jest stosowanie w w/w sytuacji trastuzumabu
Krzakowski derukstekanu (koniugat trastuzumabu i leku cytotoksycznego z grupy topoizomerazy 1),
Czy wediug ale wspomniany lek nie jest zarejestrowany.
Pana/Pani opinii, Dr n. med. Tak w zalezno$ci od czasu od zakonczenia leczenia do nawrotu choroby — obecnie brak

danych

trastuzumabem LI TAK — opinia wtasna, brak dowodéw na takie zastosowanie T-DM-1
emtanzyna we Wiestaw Bal
wczesnym raku Dr n. med.
piersi w terapii Barbara Brak wiarygodnych danych naukowych, ktdre pozwalajg wyrazi¢ opinie w rzeczonej kwestii.
pooperacyjnego Radecka
raka piersi w ramach - - - - -
wspdlnego Leczenie pooperacyjne trastuzumabem emtanzyng jest zarejestrowane od 2019r., w zwigzku
programu lekowego z czym dane na temat skuteczno$ci ponownego leczenie tym lekiem w przerzutowym raku
B.9. powinny mieé piersi sg ograniczone. Wedtug zalecenn ASCO dotyczgcych terapii HER2 dodatniego raka
mozliwosé ponownej piersi, w przypadku nawrotu choroby po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia
kwalifikacji do adjuwantowego trastuzumabem, zaleca sig zastosowanie leczenie anty-HER2 pierwszej linii,
programu B.9. Dr n. med. czyli chemioterapii z trastuzumabem lub trastuzumabem i pertuzumabem (na podstawie
w celu leczenia Michat badania CLEOPATRA, w ktérym chorzy mogli by¢ kwalifikowani do leczenia pierwszej linii
trastuzumabem Wisniewski zaawansowanego raka piersi po wczesniejszym leczeniu adjuwantowym anty-HERZ, jezeli od
emtanzyna takiego leczenia uptyneto powyzej 12 miesiecy). Obecnie zapisy programu lekowego leczenia
W przerzutowym raka piersi umozliwiajg stosowanie trastuzumabu z pertuzumabem w nawrocie choroby, ktory
raku piersi? wystapit powyzej 12 miesiecy. W takiej sytuacji terapia trastuzumabem emtanzyng mogtaby
by¢ stosowana w kolejnym rzucie leczenia. Postgpowanie takie aktualnie nie posiada silnego
uzasadnienia naukowego [8, 9].
Begt;nj;gieiec:.ska Tak, ale u chorych z nawrotem powyzej roku
Czy jesli zostataby Prof. dr hab.
wydana pozytywna n. med. Maciej | Tak.
decyzja o objeciu Krzakowski
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refundacjg
przedmiotowego
whniosku, konieczne
bytoby dodanie
zapisow do kryteriow

Dr n. med.
Joanna Streb

Tak

TAK. Mégtby to by¢ zapis, ktéry wyklucza mozliwos¢ ponownego zastosowania T-DM1, chyba
ze od zakonczenia leczenia adjuwantowego T-DM1 uptynie ponad 6 (127?) miesiecy — aktualnie
nie ma na to dowodéw, sekwencja kolejnych linii antyHER nie jest ustalona

kwalifikacji do terapii Dr n. med.
,Leczenie Wiestaw Bal Jesli odpowiedz na pytanie 12 bedzie NIE — opcjg dla chorych, ktére byty leczone TDM-1
trastuzumabem pooperacyjnie by¢ moze bedzie terapia w oparciu o trastuzumab, pertuzumab i CT (o ile nie
emtanzyng chorych bedzie zapiséw wykluczajgcych chorych, u ktérych wczesniej zastosowano pertuzuamb i/lub
na nieoperacyjnego T-DM1)
miejscowo Dr n. med.
zaawansowanego Barbara
lub przerzutowego Radecka
raka piersi” w
ramach programu W mojej opinii zapisy kryteriéw kwalifikacji do terapii ,Leczenie trastuzumabem emtanzyng
B.9. rozstrzygaijg- chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi”
cych kwestie w ramach programu B.9. powinny by¢ doprecyzowane z innego powodu — aby umozliwi¢
wczesniejszego leczenie trastuzumabem emtanzyng chorym, ktérzy doznali nawrotu choroby po 6 ale przed
leczenia 12 miesigcami od zakonczenia leczenia adjuwantowego trastuzumabem. Wedtug obecnych
trastuzumabem zapiséw, tacy chorzy nie moga by¢ leczeni trastuzumabem Iub trastuzumabem
emtanzyna? z pertuzumabem (leczenie dla nawrotu powyzej 12 miesigcy), moga otrzymac leczenie
Dr n. med. lapatynibem z kapecytabing. Po niepowodzeniu terapii lapatyn bem nie mogg otrzymac
Michat trastuzumabu emtanzyny, poniewaz zapisy programu lekowego wymagajg leczenia
Wisniewski trastuzumabem i taksoidem z powodu choroby zawansowanej, co jest niemozliwe, poniewaz
takie leczenie mozna zastosowaé przy nawrocie po 12 miesigcach od leczenia
adjuwantowego. Tacy chorzy otrzymywali trastuzumab z taksoidem w ramach leczenia neo-
lub adjuwantowego. Zapis w zatgczonym projekcie w punkcie 4.1 Kryteria kwalifikacji, punkcie
3) podpunkcie b) w ostatnim akapicie powinien zosta¢ uzupetniony i brzmie¢: -
udokumentowane niepowodzenie terapii lapatynibem z kapecytabing (konieczne
wczesniejsze leczenie z udzialem taksoidu i trastuzumabu w leczeniu neo- lub adjuwantowym
lub choroby nieresekcyjnej, miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej)
Dr n. med. . i L ..
Beata Jagielska Nalezy dodac kryterium: U chorych leczonych z nawrotem powyzej roku
Prof. dr hab.
n. med. Maciej | Patrz punkt nr 13.
Krzakowski
ety | Tak—erayni
Trastuzumab deruxtecan
Dr n. med. Penuzumab+t_re_lstuzumab+CT (przynajmniej dla chorych, ktérzy nie otrzymali pertuzumabu
Wiestaw Bal przedoperacyjnie
Lapatyn b + kapecytabina
Chemioterapia
Czy wedtug Dostepne sg tylko dane z analiz RWD, ktére wskazujg na stosowanie u takich chorych
przegladu trastuzumabu w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami czy leczeniem hormonalnym.
dostepnych badan Stosowano takze lapatynb z kapecytabing oraz wylgczng chemioterapie — erybuline,
klinicznych istniejg Dr n. med. doksorubicyne, kapecytabing czy gemcytabine. Uzyskane w tych obserwacjach przezycie
technologie lekowe, Barbara wolne od progresji byto jednak krotkie.
ktére mogtyby byé Radecka
zastosowane doi: 10.1097/MD.0000000000022331
Urpacientow Doi: 10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.e13020
Z progresjg po
leczeniu Aktualnie nie ma badan randomizowanych, 3 fazy lub z duzg iloscig chorych, w ktérych
pooperacyjnym oceniano by skuteczno$¢ terapii anty-HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem
trastuzumabem emtanzyna.
emtanzyna? Lekiem, ktory wykazuje skuteczno$¢ u chorych leczonych uprzednio trastuzumabem
emtanzyng oraz innymi terapiami anty-HER2, jest trastuzumab deruxtecan, ktéry z badaniu
2 fazy DESTINY-Breast1 wykazat sie wysokim odsetkiem odpowiedzi na leczenie (60,9%
BF ). GG w populaciji I_TT) oraz mediang przezycia wolnego od_progre_sji 16,4 miesia(_:a. Na postaw@e
Mi.chal ' tego ‘ badama trastuzumab deruxtegarj uz’yskg’f rejes’gra(l:je‘ FDA, terapia ta. OCZSKUJQ
Wigniewski narejestracie w Europie [10]. Istnieje rowniez doniesienie na temat umiarkowanej

skutecznosci lapatynibu z kapecytabing u chorych z progresjg po leczeniu trastuzumabem
emtanzyna, ktoérzy nie otrzymywali wcze$niej lapatyn bu (badanie 2 fazy, jednoramienne,
z niewielkg liczbg chorych) [11]. Pewng skuteczno$¢ moze mie¢ rowniez terapia skojarzona
tucatin bem, trastuzumabem i kapecytabing [12].

Powyzsze uwagi dotyczg skutecznosci terapii po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem
emtanzyng w chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2 dodatnim rakiem piersi.
Z wyjatkiem leczenia lapatynibem z kapecytabing, powyzsze terapie sg niedostepne w Polsce.
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W przypadku wyczerpania mozliwosci terapii anty-HER2, pacjenci sg leczeni chemioterapig
lub hormonoterapig, zgodnie z ogdélnymi zasadami leczenia raka piersi, zawartymi
z zaleceniach towarzystw naukowych.

Dr n. med.
Beata Jagielska

Prof. dr hab.
n. med. Maciej | Nie zgtaszam.
Krzakowski

Moze by¢ stosowany schemat Lapatynib kapecytabina

Dr n. med.

Joanna Streb Brak

Dr n. med.
Wiestaw Bal
Inne uwagi. Dr n. med.

Barbara
Radecka

Program raka piersi powinien by¢ scalony

Dr n. med.
Michat
Wisniewski

Dr n. med.
Beata Jagielska

4. de Azambuja, E., et al., Lapatinib with trastuzumab for HER2-positive early breast cancer (NeoALTTO): survival outcomes of a randomised,
open-label, multicentre, phase 3 trial and their association with pathological complete response. The Lancet Oncology, 2014. 15(10): p. 1137-
46.

5. Gianni, L., et al., 5-year analysis of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in patients with locally advanced, inflammatory, or early-
stage HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a multicentre, open-label, phase 2 randomised trial. The Lancet Oncology, 2016. 17(6): p.
791-800.

6. von Minckwitz, G., et al., Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive Breast Cancer. New England Journal of Medicine,
2018. 380(7): p. 617-628.

7. Denkert, C., et al., Biomarker data from KATHERINE: A phase Il study of adjuvant trastuzumab emtansine (T-DM1) versus trastuzumab
(H) in patients with residual invasive disease after neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer. Journal of Clinical Oncology, 2020.
38(15_suppl): p. 502-502.

8. Giordano, S.H., et al., Systemic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Positive Breast Cancer:
ASCO Clinical Practice Guideline Update. Journal of Clinical Oncology, 2018. 36(26): p. 2736-2740.

9. Swain, S.M., et al., Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive metastatic breast cancer (CLEOPATRA study): overall
survival results from a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol, 2013. 14(6): p. 461-71.

10. Modi, S., et al., Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Breast Cancer. New England Journal of Medicine, 2019.
382(7): p. 610-621.

11. Baez-Vallecillo, L., et al., Abstract P4-21-20: Lapatinib after pertuzumab and ado-trastuzumab emtansine in metastatic HER2-positive
breast cancer. Cancer Research, 2017. 77(4 Supplement): p. P4-21-20-P4-21-20.

12. Murthy, R.K., et al., Tucatinib, Trastuzumab, and Capecitabine for HER2-Positive Metastatic Breast Cancer. New England Journal of
Medicine, 2019. 382(7): p. 597-609.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie formularzy stanowisk ekspertéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 wrzesnia 2020 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sa:

e program lekowy ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, Zatgcznik B.9. obejmuje:

o leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) Ilub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem (nowotwo6r HER2+);

o leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig (nowotwor HER2+);

o leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi (nowotwor HER2+);

o leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
(nowotwor HER2+);

o leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem (nowotwér HER2+);

o leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (nowotwér HR+, HER2-).

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

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

Zgodnie z ww. obwieszczeniem dodatkowo objeto refundacjg leki z grupy limitowej 132.0
,LekKi przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — inhibitory enzymoéw — doustne inhibitory aromatazy”
we wskazaniu: ,Hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczedniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka
piersi) w przypadkach innych niz w ChPL”.
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3.6.

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

WS.4331.2.2020

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

dozylnie co 3 tyg.
przez 14 cykli.

minefo  wigcej niz
6 tygodni.

HER2”, czyli potgczeniem trastuzumabu z pertuzumabem. Niemniej u chorych
otrzymujacych wspomniang terapie przedoperacyjnie nie ma obecnie mozliwosci
kontynuacji ,podwajnej blokady HER2” po operacji (refundowanych jest wytgcznie 3-6

terapii trastuzumabem w postneoadiuwantowym leczeniu chorych na HER2-dodatniego
raka piersi ze wskazaniami do leczenia systemowego, w tym u chorych z chorobg
resztkowg, zalecane jest jako standard zaréwno w polskich (PTOK 2018), jak i
niektérych zagranicznych — europejskich (GEI-CAM/SOLTI 2018) i amerykanskich
(ASCO 2018) — wytycznych praktyki klinicznej. Wytyczne nowsze, z 2019 roku
(miedzynarodowe: St Gallen 2019, ESMO 2019, -europejskie: AGO 2019
i amerykanskie: NCCN 2019), wyodrebniajg juz podgrupe chorych, u ktérych leczenie
radykalne rozpoczeto od leczenia neoadiuwantowego i nastepnie w ocenie
patologicznej stwierdzono obecno$¢ choroby resztkowej — w takiej sytuacji
postepowaniem z wyboru jest wnioskowana technologia medyczna, tj. mono-terapia
koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Z powyzszej argumentacji wynika, ze w Polsce aktualng praktyka, refundowang terapia,
ktéra zostanie zastgpiong przez wnioskowane leczenie koniugatem trastuzumab
emtanzyna, jest leczenie adiuwantowe trastuzumabem, stanowigce kontynuacje
okotooperacyjnego leczenia anty-HER2 rozpoczetego jako neoadiuwant. Starsze
wytyczne kliniczne okreslajg leczenie okotooperacyjne trastuzumabem jako standard
w leczeniu wiekszosci chorych na wczesnego raka HER2-dodatniego, natomiast
w nowszych zaleceniach wyodrebniana jest subpopulacja pacjentek z inwazyjng
chorobg resztkowg po leczeniu neoadiuwantowym, u ktérych trastuzumab na pozyciji
standardu zostat juz zastgpiony koniugatem trastuzumab emtanzyna. Kontynuacja
pooperacyjnie leczenia trastuzumabem jest zatem jedynym wiasciwym komparatorem
dla wnioskowanej interwenciji.”

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
Leczenie L1Aktualnie standardowym postgpowaniem stosowanym i refundowanym w Polsce | Wybor leczenia
adiuwantowe w leczeniu pooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym | adiuwantowego
trastuzumabem stadium z chorobg resztkowg po wczesniejszej terapii neoadiuwantowej, standardowo | trastuzumabem
Interwencia: prowadzonej z udziatem taksoidu i trastuzumabu (jako terapii anty-HERZ2), jest | jako komparatora dla
. kontynuacja leczenia trastuzumabem. W leczeniu neoadiuwantowym od wrzesnia 2019 | koniugatu
e 6 mg/kg masy ciata . P . ) ) - "
trastuzumabu roku refundowane jest rowniez skojarzenie chemioterapii z tzw. ,podwdjng blokadg | trastuzumab

emtanzyna (T-DM1)
uznano za zasadny.

Wybrany komparator

® Pacjentk'a mogta | przedoperacyjnych cykli pertuzumabu), wobec czego omawiana grupa pacjentek | stanowi aktualny
otrzymaé rowniez pooperacyjnie moze otrzymywa¢ jako terapie anty-HER2 wytgcznie | standard  leczenia
trastuzumab trastuzumab, niezaleznie od wynku patologicznej oceny odpowiedzi. Zatem | \y swietle
w ) dawce | w przypadku wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg koniugatu rekomendacii
pOCZQtKOW‘?J“ trastuzumab emtanzyna we wnioskowanym wskazaniu, u pacjentek spetniajacych | kilinicznych oraz jest
8mg/kg jesli od | kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego terapia koniugatem refundowany
ostatniej dawki | trastuzumab emtanzyna zastapi, we wnioskowanej populacji docelowej, aktualnie w Polsce.
uprzednio finansowang terapie pooperacyjng trastuzumabem.
fg:ﬁg’j:;gb% Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych wynika, ze stosowanie rocznej

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie: Analiza Problemu Decyzyjnego. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowsa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid
i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020, s. 83-85.

UWAGI ANALITYKOW:

W analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie koniugatu trastuzumab emtanzyna z refundowanym
komparatorem w zakresie leczenia pacjentéw, ktérzy otrzymali wcze$niej leczenie neoadiuwantowe z powodu
wczesnego, inwazyjnego raka piersi HER2+ oraz mieli wykonany zabieg chirurgiczny o zatozeniu radykalnym
i u ktérych wykryto chorobe resztkowg w piersi i/flub w weztach chtonnych. Wybér komparatora jest zgodny
z wytycznymi praktyki kliniczne;j.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa koniugatu trastuzumab emtanzyna
(Kadcyla) w pooperacyjnym (adiuwantowym) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi
we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach

chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Tabela 22. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Wczesny, inwazyjny rak piersi | ® Przerzutowy rak piersi lub | Populacja zgodna z uzgodnionym
HER2-dodatni; nieoperacyjny, miejscowo | programem lekowym (UPL).
zaawansowany (nie jest mozliwe
leczenie radykalne po
zastosowaniu wstgpnego
leczenia);
e Pacjentki nieleczone
. neoadiuwantowo;
Populacja o
o Pacjentki leczone
neoadiuwantowo bez  udziatu
terapii anty-HER?2 i taksoidu.
e Leczenie pooperacyjne (adiuwant) | e Skojarzone leczenie adiuwantowe | Zgodnie z UPL oraz ChPL leku
koniugatem trastuzumab koniugatem trastuzumab | Kadcyla.
emtanzyna prowadzone zgodnie emtanzyna z innym lekiem
z Charakterystyka ~ Produktu celowanym lub chemioterapig
. Leczniczego. (dopuszczano  skojarzenie  z
Interwencja radioterapig lub hormonoterapia —
jezeli sg wskazania do ich
stosowania);
e Trastuzumab emtanzyna
stosowany w neoadiuwancie.
Leczenie pooperacyjne (adiuwant) | e Terapia adiuwantowa | Komentarz dot. doboru
trastuzumabem, prowadzone trastuzumabem w skojarzeniu | komparatorow znajduje sie
Komparatory zgodnie  z Charakterystyka z pertuzumabem; w rozdziale 3.6. ,Technologie
Produktu Leczniczego. o Terapia adiuwantowa z udziatem alternatyV\_/ne . wskazane
innego leku anty-HER2. przez Wnioskodawce”.
Przezycie wolne od choroby | e Ocena wylgcznie farmakokinetyki, | Brak uwag.
inwazyjnej (IDFS); farmakodynamiki, parametrow
Przezycie wolne od choroby laboratoryjnych nieistotnych
inwazyjnej (poszerzona definicja |  Klinicznie.
STEEP);
i Przezycie wolne od choroby
Punkty koncowe (DFS);
Przezycie bez nawrotu odlegtego
(DRFS);
Przezycie catkowite (OS);
Jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Badania pierwotne: badania | ¢ Badania na zwierzetach, badania | Brak uwag.

kliniczne z randomizacjg i grupg in vitro, serie przypadkow, analizy
kontrolna, badania bez ekonomiczne, badania | fazy;
randomiz_acji z lub bez _grupy Abstrakty doniesien
kontrolnej ) (kliniczne konferencyjnych do badan innych
: obserwacyjne, badania niz wigczone do analizy w formie
pragmatyczne, postmarketingowe petnotekstowe;;
lub badania oparte na rejestrach) o . t .
w formie petnotekstowe;j, _oraz pgsr;%c;\;?crga cecvr: omgrzeglqr:jlﬁ

Typ badan abstrakty I-Ub plakaty dorye5|en systematycznego lub przeglady
konferencyjnych dostarczajacych systematyczne oceniajgce szersze
dodatkowych danych do badar zg adnie)r/ﬂa klinicjzane bez
petnotekstowych spetniajgcych W gréznienia osobnei ’ ocen
pozostate kryteria wigczenia. kgniugatu trg stuzuma%

e Badania  wtérne:  przeglady emtanzyna.

systematyczne, oceniajgce
koniugat trastuzumab emtanzyna
stosowane w leczeniu
adiuwantowym, w  docelowej
populacji chorych.

Inne kryteria « Badania opublikowane w jezyku - Brak uwag.
angielskim lub polskim.

Zrédio: Opracowanie wilasne na podstawie: Analiza Kiliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid
i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020, s. 18-19.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

e MEDLINE (przez PubMed);

e EMBASE (Elsevier);

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).
Dodatkowo przeszukano:

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

e abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych:

AACR (American Association for Cancer Research): 2015-2019 r.;
ASCO Annual Meeting: 2015-2019 r.;

ECCO European Breast Cancer Conference: 2016 r. oraz 2018 r.;
ECCO European Cancer Congress: 2015 r., 2017 r. oraz 2019 r.;
ESMO Congress: 2015-2019r.;

ESMO Immuno-Oncology: 2016-2019 r.;

ESMO Targeted Anticancer Therapy: 2018-2019r.;

ESMO Asia Congress: 2016-2019r.;

IMPAKT: 20152017 r.;

MAP (Molecular Analysis for Personalized Therapy): 2017-2019 r.;
SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium): 2015-2019 r.;
3" Immunotherapy of Cancer Conference: 2016 r.;

4t Immunotherapy of Cancer Conference: 2017 r.;

30" EORTC-NCI-AACR Symposium — 2018 r;

e bibliografie odnalezionych opracowan.

o 0O 0o 0 o O o oo 0o o o o o

Przeszukanie zrédet informaciji medycznej przeprowadzono dnia 2 stycznia 2020 roku.
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W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agenciji

przeprowadzili

wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed),

Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dniach 24 oraz 28 wrzesnia 2020 r.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili takze wyszukiwanie w rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health
— clinicaltrials.gov. Wyniki wyszukiwania przedstawia ponizsza Tabela 23.

Tabela 23. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych koniugat trastuzumab emtanzyna w rejestrze National Institutes
of Health — clinicaltrials.gov

. . . Data rozpoczecia/planowana
Nr identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja
P?Multlilcgntzr, lea\ltination:;]ll Metodyka:  badanie  wieloosrodkowe, | rozooczecia:
hase Il Study to Assess the jednoramienne |l fazy, bez zaslepienia PO poczecia:
Clinical Safety and Feasibility (open label) pazdziernk 2010 r.
of Trastuzumab A ia: i
Emtansine Sequentially With Cel: ocena skutecznoscii bezpieczenstwa ngtg zakoniczenia: czerwiec
NCT01196052 Anthracycline-based koniugatu trastuzumab emtanzyna (T- 13r.
Chemotherapy, as Adjuvant or DM1) po zakonczeniu uzupetniajgcej | Sponsor: Hoffmann-La Roche
Neoadjuvant Therapy for Patients | ne(:adluagnto'\:vej chgml:)tlfrapn oparte] | | jczba uczestnikow: 152
With Early Stage HER2-positive | & antracykiinach u- pacjeniex z wezesnym . ;
I%/reasgt] Cancer P rakiem piersi HER2-dodatnim Status: zakorczone
Metodyka: randomizowane badanie fazy | Data rozpoczecia: maj 2013
A Randomized Phase Il Study I, bez zaslepienia (open label) r.
of Trastuzumab Emtansine (T- Cel: ocena skutecznoscii bezpieczenstwa | Data zakonczenia: grudzien
; : koniugatu trastuzumab emtanzyna | 2021 r.
DM1) vs. Paclitaxel in i , .
NCT01853748 Combination With Trastuzumab | W . porownaniu  z b paklltakselen;] Sponsor: Dana-Farber
for Stage | HER2-Positive Breast :’;cggnaigzen'u; dﬁﬁ;l:\fgvn\::ggm w crﬁ?r;gh Cancer Institute
Cancer (ATEMPT Trial ; S
( ) z wczesnym inwazyjnym rakiem piersi | Liczba uczestnikéw: 512
HER2+ Status: aktywne, nie rekrutuje
Metodyka: jednoramienne badanie fazy Il, | Data rozpoczecia:
. bez zaslepienia (open label) pazdziernk 2013 r.
SAFE-HEaRt: A Pilot Stud ) , j
Assessing the Cardiac S AFEt{/ of Cel: ocena bezpieczenstwa | Data zakonczenia: marzec
HER2 Targeted Therapy in kardiologicznego terapii anty-HER2 u | 2019r.
NCT01904903 Patients With HER2 Positive chli)rych na Wcz*esnzgo Igb ?rzekrz.utowego Sponsor:  Medstar Health
Breast Cancer and Reduced Left Ir:cfor?;iﬁltr;stuaz%?ngt?emysp:?tugﬁmzet:g?r; Research Institute
Ventricular Function ’ ; S
w polaczeniu z trastuzumabem lub | Liczba uczestnikéw: 30
koniugatem trastuzumab emtanzyna Status: zakonczone
A Randomized, Multicenter,
Open-Label Phase Il Study to Metodyka: wieloosrodkowe, o
Evaluate the Efficacy and Safety | randomizowane, dwuramienne badanie | Data rozpoczecia: 3 kwietnia
of Trastuzumab fazy lll, bez zaslepienia (open label) 2013rr.
Emtansine Versus Trastuzumab | Cel: ocena skuteczno$cii bezpieczefistwa | Data zakoficzenia: 4 kwietnia
NCTO1772472 as Adjuvant Therapy for Patients | trastuzumabu emtanzyny w poréwnaniu | 2023 r.
With HER2-Positive Primary z trastuzumabem  jako  terapig Sponsor: Hoffmann-La Roche
Breast Cancer Who Have uzupetniajgca u pacjentek z HER2- | T ' .,
Residual Tumor Present dodatnim rakiem piersi z resztkowym | Liczba uczestnikéw: 1486
Pathologically in the Breast or guzem w piersi lub w pachowych weztach | Status: aktywne, nie rekrutuje
Axillary Lymph Nodes Following | chtonnych po leczeniu przedoperacyjnym
Preoperative Therapy

Zrédio: Opracowanie wiasne.
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Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej zidentyfikowano
jedno badanie kliniczne opisane w publikacji von Minckwitz 2019 — randomizowane badanie Kliniczne

KATHERINE.

Dodatkowo odnaleziono 3 abstrakty z doniesien konferencyjnych przedstawiajgce wyniki uzupetniajgce dla préby

KATHERINE:

e Schneeweiss 2019;
e Mano 2019 oraz

e Untch 2019.

Wyniki Schneeweiss 2019 odnoszg sie do punktéw koncowych ocenianych przez pacjentéw (ang. Patient-
Reported Outcomes, PROSs). Abstrakt Untch 2019 przedstawiat wyniki poszerzonej analizy AEs oraz dodatkowej
analizy wystepowania przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego. Natomiast, wyniki Mano 2019, ukazywaty
dane z analizy dla dodatkowych podgrup, nieujetych w pierwotnej publikacji, a takze poszerzone wyniki analizy
w wybranych podgrupach.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 24. Skrétowa charakterystyka badania KATHERINE wiaczonego do przegladu systematycznego

Whnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KATHERINE (von
Minckwitz 2019)

Zrodio
finansowania:

F. Hoffmann-La
Roche/Genentech

Wieloosrodkowe, randomizowane,
dwuramienne badanie fazy IIl, bez
zaslepienia.

Badanie kliniczne
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)
w  poréwnaniu z trastuzumabem
(TRAS) jako terapig uzupetniajgca
u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi z resztkowym guzem w piersi lub
w pachowych weztach chifonnych po
leczeniu przedoperacyjnym.

oceniajgce

Testowana hipoteza wyjsciowa:
superiority
Okres obserwacji: mediana  okresu

obserwacji w grupie T-DM1 wynosita
41,4 miesigca, w grupie TRAS wynosita
40,9 miesigca.

Analizie bezpieczenstwa  zostaty
poddane chore, ktére otrzymaty
co najmniej jedng dawke przypisanego

Kryteria wtgczenia:

e Inwazyjny nieprzerzutowy rak piersi
potwierdzony wynikami  badania
histologicznego (stopien
zaawansowania klinicznego T1-T4,
NO-N3, MO, z wykluczeniem stopni
T1aNO oraz T1bNO) w momencie
rozpoznania;

e Rak HER2-dodatni (potwierdzony
centralnie przed wigczeniem do
badania);

e Obecno$¢  inwazyjnej  choroby
resztkowej po ukonczeniu terapii
neoadiuwantowej opartej na
taksoidzie, z udziatem trastuzumabu
(w materiale patologicznym
pochodzgcym z piersi lub
pachowych weztéw chtonnych);

e Przynajmniej 6 cykli (16 tygodni)
standardowego leczenia
neoadiuwantowego z chemioterapig
obejmujgcg przynajmniej 9 tygodni
leczenia w schemacie opartym na
taksoidzie oraz przynajmniej
9 tygodni leczenia trastuzumabem
(krotsze  okresy leczenia  byly
dozwolone w przypadku schematow

e IDFS - przezycie wolne
od choroby inwazyjnej
(od momentu randomizaciji

do momentu wystgpienia:

o nhawrotu inwazyjnego raka
piersi po tej samej stronie
ciata,

o nawrotu miejscowego lub
regionalnego inwazyjnego
raka piersi po tej samej
stronie ciata,

o inwazyjnego raka piersi po
przeciwnej stronie ciata,

o nawrotu odlegtego lub

o zgonu z dowolnej
przyczyny;

OS - przezycie catkowite (od

momentu randomizacji

do momentu zgonu

z jakiegokolwiek powodu);

IDFS poszerzona definicja

wg STEEP (uwzglednia

dodatkowo drugi pierwotny
nowotwor niebedacy rakiem
piersi);

DFS — przezycie wolne od

ek Ogtina ccena bezpeczeisi | ypu dosedense) choroby  (od " moment
a pb ; ast tow | © W ramach terapii neoadiuwantowej randomizacji do momentu
ocena bezpieczenstwa nawrotow ) ; wystapienia zdarzenia
choroby na 10 lat. dozwolono stosowanie antracyklin S .
oraz lekéw alkilujgcych  oraz :jD'f: W9 é)odszirzonej
dodatkowych  lekéw  anty-HER2 elinicyl, -z odatkowym
Interwencja: (zgodnie z miejscowymi uwzglednieniem .
e 36 mgkg masy ciata T-DM1 | standardami); nieinwazyjnego raka piersi);
dozylnie co 3 tyg. przez 14 cykli; e Przeprowadzone leczenie DRFS - przezycie bez
o Jegli pacjentka przerwata chirurgiczne  (mastektomia  lub \(Aclfjn;\g%entu an dgﬂ'égﬁ{
przedwczesnie  leczenie  T-DM1 Zab'?Q oszczedzajqcyr),r ' domomentu  wystapienia
z powodu zdarzen niepozadanych, | e Prawidiowa czynno$¢ narzadéw | nawrotu odleglego);
mogta kontynuowac leczenie wewnetrznych; Jakosé svcia* '
akos¢ zycia*;
trsst'uzum.aban kl(.cross—.(.)'ver) do |, Wyrzutowa frakcja lewej komory Bezbi y' ¢
ukonczenia 14 cykli terapii; serca > 50% po leczeniu ezpieczenstwo
neoadiuwantowym oraz
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Badanie

Pacjentka mogta

hormonalnych) oraz
(wedtug lokalnej praktyki).

Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Dopuszczono stosowanie terapii zmniejszenie LVEF o < 15 p.p.

hormonalnej (w przypadku pacjentek w stosunku do wartosci przed

z ekspresja receptoréw rozpoczeciem leczenia

hormonalnych) oraz radioterapie neoadiuwantowego;

(wedtug lokalnej praktyki). e Liczba plytek krwi = 100 000

komorek/mm3;

Komparator: e Stezenie bilirubiny catkowitej
e 6 mg/kg masy ciata trastuzumabu w surowicy w zakresie wartosci

do-zylnie co 3 tyg. przez 14 cykli; prawidlowych  (w  przypadku

trastuzumab w dawce poczgtkowej 8

mg/kg jesli od ostatniej dawki normy);

uprzednio stosowanego Y): . .

trastuzumabu minglo wiecej niz 6 | * Aktywnos¢ aminotransferazy

tygodni; alanlnovye_J, _ amlnotre}ns;erazy
« Dopuszczono stosowanie terapii asparaginianowej oraz  fosfatazy

hormonalnej (w przypadku pacjentek alkalicznej £1,5 x GGN;

z ekspresjg receptoréow | ® Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1;

radioterapie

pacjentéw z zespotem Gilberta,
stezenie bilirubiny bezposredniej
powinno miesci¢ sie w zakresie

otrzymac

Randomizacja w ciggu 12 tygodni od
zabiegu chirurgicznego.

Liczba pacjentow
Grupa T-DM1: 743
Grupa TRAS: 743

* Dane z doniesienia konferencyjnego Schneeweiss 2019.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: Analiza Kiliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid
i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020, s. 25-43.

Szczegodtowy opis badania KATHERINE znajduje sie w Zatgczniku 13.7 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

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

Tabela 25. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego KATHERINE

Element oceny L Ol Uzasadnienie
systematycznego
Uzyto procedury randomizacji z permutacjg w blokach z zastosowaniem czynn kéw
stratyfikacji:
o Wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu: nieoperacyjny rak piersi (T4, N2 lub
N3 oraz MO0) vs operacyjny rak piersi (T1-T3, NO lub N1, MO);
Procedura randomizacji niskie e Status receptoréw hormonalnych (wedtug lokalnej oceny): HR+ (ER+ i/lub PgR+) vs
HR- (ER- i PgR-/status nieznany);
e Schemat leczenia neoadiuwantowego anty-HERZ2: trastuzumab vs trastuzumab +
inny lek anty-HER2.
Stan zajecia weztéw chifonnych: zajete vs wolne lub brak oceny.
- L . - Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego lub
Utajenie randomizacji sz interaktywnego systemu internetowego.
_ Zaslepienie pacjentow Brak zaslepienia.
i personelu medycznego
oS niskie Wynik w petni obiektywny, niezalezny od za$lepienia.
Zaslepienie IDES.DRES Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podatnosci na btagd systematyczny — oceny
oceny D’FS ' niejasne nawrotu dokonywano zgodnie z ogodlnie przyjetymi zasadami diagnostyki
wynikow onkologicznej, z udziatem badan obrazowych.

Jakos¢
zycia
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Wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢ ptyw na subiektywng ocene nasilenia
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Ryzyko btedu —
Element oceny systematycznego Uzasadnienie
Ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepozgdanych
(AEs), w zwigzku z czym podatno$¢ na btgd detekciji jest zréznicowana, w zaleznosci
.. od charakteru zdarzenia lub ocenianej kategorii zdarzen.
AEs niejasne s . S . . s
Brak zas$lepienia moze dziata¢ konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs,
poniewaz wiedza o stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku moze
zwigkszac sklonnos¢ do podjecia decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpienia AE.
Opisano przeptyw pacjentéw, analizy zostaly przeprowadzone w populacji ITT,
Kompletnos¢ danych niskie co zmniejszyto ryzyko niekompletnosci wyn kéw. Odsetek chorych utraconych
z obserwaciji byt bardzo niski (ok. 1-1,6% w obu grupach).
Selektywna prezentacja niskie Opubl kowano wyn ki dla wszystkich punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia
wynikow oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.
Inne czynniki niskie Nie wykryto innych czynnikéw mogacych zwigkszac¢ ryzyko btedu systematycznego.

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020,

S. 28-29.

Ograniczenia jakos$ci badania KATHERINE wedtug Wnioskodawcy:

W badaniu nie zastosowano zaslepienia ani wobec pacjentéw, ani wobec personelu medycznego,
co mogto wptyngé na wyniki przeprowadzonej oceny. Jednakze, w celu minimalizacji ryzyka zaktocenia
wynikow, badanie zaprojektowano z udziatem niezaleznych badaczy oraz przeprowadzono pod
przewodnictwem niezaleznej komisji monitorujgcej jego przebieg.

Potencjalnym ograniczeniem badania byta decyzja o uzyciu prébek pochodzacych z biopsji guza
pierwotnego chorych, uzyskanych przed rozpoczeciem leczenia neoadiuwantowego, w celu centralnego
potwierdzenia statusu HER2. W zwigzku z pojawieniem sie mozliwosci utraty statusu HER2+ u pacjentek
leczonych przedoperacyjnie, ocena na podstawie prébek pozyskanych przed leczeniem mogta zawyzyc¢
liczbe chorych spetniajgcych kryteria statusu HER2+, a przy projektowaniu préby autorzy nie zaktadali
badania aktywnos$ci koniugatu trastuzumab emtanzyna w podgrupie uczestniczek z utratg statusu
HER2+. Jednakze, planowane sg dalsze analizy w celu zdefiniowania wskaznika utraty statusu HER2+
w probkach pooperacyjnych i aktywnosci koniugatu trastuzumab emtanzyna u tych pacjentek (probki
zaréwno sprzed terapii neoadiuwantowej, jak i po terapii i zabiegu chirurgicznym sg dostepne dla wiece;j
niz 2/3 pacjentek, co umozliwia przeprowadzenie takiej analizy).

Ograniczeniem badania (dotyczgcym w zasadzie kazdej proby w zakresie wczesnego raka piersi) jest
brak mozliwosci ostatecznej oceny przezycia catkowitego w kilkuletnim okresie obserwacji, z uwagi na
zbyt matg liczbe uzyskanych zdarzen (zgonéw) — w konsekwencji czego, ocena skutecznosci klinicznej
leku zostata oparta gtéwnie na ocenie wskaznika IDFS; niemniej jednak, podejscie to jest bardzo czesto
stosowane w tego typu badaniach z uwagi na zbyt diugi okres obserwacji potrzebny na uzyskanie
odpowiedniej liczby zgonéw wymaganych do wiarygodnej oceny OS. Zgodnie z protokotem badania,
ostateczna ocena wptywu T-DM1 na OS zostanie przeprowadzona po wystgpieniu okoto 367 zgonow
w obu grupach badania. W momencie odciecia danych do ostatecznej analizy IDFS odnotowano
wystgpienie jedynie 98 zgondw — niemniej juz w tym momencie widoczny byt trend w kierunku wyzszego
OS w grupie T-DM1 (HR = 0,70) i negatywny wplyw ocenianej terapii na catkowite przezycie
w poréwnaniu do standardowej terapii adiuwantowej (TRAS) mozna wykluczy¢ jako mato
prawdopodobny. Ponadto samo przezycie wolne od nawrotu choroby uznawane jest za istotny klinicznie
punkt koncowy, odpowiedni w ocenie efektywnosci klinicznej terapii wczesnych nowotwordw,
co potwierdza niedawno przeprowadzony przeglad systematyczny z metaanalizg danych, uwzgledniajgcy
badania prowadzone w populacji wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi, leczonej adiuwantowo
z wykorzystaniem trastuzumabu (Saad 2019).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Podczas badania, wsrdéd pacjentow wystgpity znaczne réznice w tolerancji zastosowanego leczenia co
moze przektadac sie na niedoszacowanie kosztow konsekwencji zdrowotnych.

W badaniu nie podano informaciji o wystepowaniu zdarzen niepozgdanych przektadajacych sie na trwate
konsekwencje zdrowotne u pacjentek, ktore zakonczyty leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna
oraz chorych, ktére musiaty zrezygnowac z leczenia w czasie trwania badania.

Ograniczeniem badania przektadajgcym sie na wyniki AE jest brak informacji na temat interwencji jakie
podjeto u pacjentek po wystgpieniu zdarzen niepozgdanych (zwitaszcza w stopniu nasilenia =3).
Informacje te sg niezbedne do szacowania kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Ocena
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bezpieczenstwa nie zawiera informacji o leczeniu AEs takich jak migedzy innymi: zapalenie ptuc, obnizenie
poziomu plytek krwi.

e W badaniu nie podano informacji na temat wystepowania wznéw u pacjentek, ktére przerwaly leczenie
koniugatem trastuzumab emtanzyna. Jak wynika z przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa,
przyjmowanie leku Kadcyla wigze si¢ z wystepowaniem licznych zdarzen niepozgdanych, co z kolei
przektada sie na ostabienie organizmu chorego, w zwigzku z czym pacjentki, ktére musiaty przerwaé
leczenie T-DM1 moga by¢ narazone na zwigkszone wystepowanie nawrotéw i ograniczenie mozliwosci
stosowania lekéw w drugie;j linii leczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
Whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e W wyniku przeprowadzonego przeglgdu pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano jedno badanie
z randomizacjg (KATHERINE), pozwalajgce pordwnac¢ bezposrednio efektywnos¢ kliniczng koniugatu
trastuzumab emtanzyna z trastuzumabem w ramach terapii adiuwantowej; badanie to byto probg bez
zaslepienia, jednakze zostato zaprojektowane poprawnie pod wzgledem statystycznym oraz obejmowato
duzg prébe — tgcznie 1486 pacjentek.

¢ Nie zidentyfikowano badahn dotyczgcych stosowania terapii w praktyce klinicznej, przez co nie byla
mozliwa ocena efektywnosci praktycznej koniugatu trastuzumab emtanzyna w docelowej populacji,
nalezy zaznaczy¢ jednak, ze pozytywna decyzja Komisji Europejskiej dotyczaca rejestracji leku w tym
wskazaniu zostata wydana w drugiej potowie grudnia 2019 roku. Warto takze zwréci¢ uwage na fakt,
ze o0golnie bezpieczenstwo leku jest dobrze udokumentowane, z uwagi na prowadzone juz wczesniej
badania dotyczace oceny koniugatu trastuzumab emtanzyna w populacji z zaawansowang postaciag raka
piersi oraz stosowanie tego leku w terapii zaawansowanego raka piersi w praktyce klinicznej (poza
Polska) juz od 2013 roku.

¢ Nie zidentyfikowano zadnych badan wtérnych spetniajgcych wymagane kryteria, co uniemozliwito
weryfikacje przyjetej strategii wyszukiwania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Brak uwag.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

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

Analize wynikéw z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa koniugatu trastuzumab emtanzyna — T-DM1 (Kadcyla)
przeprowadzono w poréwnaniu do stosowania trastuzumabu — TRAS.

Analiza prowadzona byta w okresie obserwacji o medianie 41,4 miesigca w grupie przyjmujgcej lek Kadcyla oraz
40,9 miesigca w grupie przyjmujgcej trastuzumab. Po terapii adiuwantowej i zabiegu chirurgicznym nie wymagano
obowigzkowej diagnostyki obrazowej w kierunku choroby przerzutowej. Nawrét choroby oceniano poczgtkowo
co 3 miesigce (od randomizaciji do 2 lat), nastepnie co pét roku (do 5 lat) i co roku (do 10 lat). W zwigzku z nadal
trwajgcym okresem obserwacji — do kwietnia 2023 r. — ocena kliniczna nawrotu choroby jest wcigz prowadzona.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej

W trakcie obserwacji badanych grup u 91 pacjentek przyjmujgcych T-DM1 oraz u 165 pacjentek przyjmujgcych
trastuzumab odnotowano zdarzenia definiujgce chorobe inwazyjng. Ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej byto
nizsze o 10 punktéw procentowych w grupie przyjmujgcej TDM-1 (12,2%) niz w grupie przyjmujgcej
TRAS (22,2%) (Tabela 26). Rdéznica ta byta I1S: HR = 0,50 (95% CI: 0,39; 0,64), p < 0,001. Natomiast trzyletnie
IDFS w grupie T-DM1 wyniosto 88,3% oraz 77,0% w grupie TRAS.
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Tabela 26. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej w grupach pacjentek przyjmujacych lek Kadcyla oraz trastuzumab,
badanie KATHERINE

Liczba pacjentek, u ktérych wystapito ey
Grupa badana zdarzenie definiujgce chorobe inwazyjng SHEINIEIBlS HR (95%Cl); p
(N) [96(95% Cl)]
[n(%)]
T-DM1 (N=743) n=91 (12,2%) 88,3% (b.d.) HR = 0,50 (0,39; 0,64), p <
TRAS (N=743) n=165 (22,2%) 77,0% (b.d.) 0,001

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowsa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
S. 43.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami definiujgcymi chorobe inwazyjng, dla ktérych réznice w wynikach
osiggnety IS, byty:
e odlegte nawroty choroby: 10,5% — T-DM1 oraz 15,9% — TRAS: RR = 0,66 (95% CI: 0,51; 0,86); p =
0,0024;
e nawroty lokoregionalne :1,1% — T-DM1 oraz 4,6% — TRAS: RR = 0,24 (95% CI: 0,11, 0,50); p = 0,0002.

Jesli chodzi o przerzuty do OUN - ryzyko nie réznito sie miedzy grupami. Pozostate zdarzenia wymienione
w ponizszej tabeli (Tabela 27) wystapity u <1,5% chorych, a réznice miedzy badanymi grupami nie osiggnety IS.

Tabela 27. Miejsce pierwszego zdarzenia definiujagcego chorobe inwazyjng w grupach pacjentek przyjmujacych lek
Kadcyla oraz trastuzumab, badanie KATHERINE

- - . |Liczba zdarzen w grupie Liczba zdarzen % . o .
Umiejscowienie zdarzenia T-DM1 [n (%)] w grupie TRAS [n (%)] RR (95%Cl); p RD (95%Cl); p
_ ) . -0,05 (-0,09; -0,02);
, Ogétem 78 (10,5%) 118 (15,9%) RR =066 (0.51; 0.86): |  \N7= 19 (12; 52);
Nawrét p= 0,0024 p= 0,0021
odlegty
Przerzuty RR =1,38 (0,88; 2,14); 0,02 (-0,01; 0,04);
do OUN 44 (5,9%) 32 (4,3%) D = 0,1597 p=0,1573
_ ) ) -0,03 (-0,05; -0,02);
Nawroét lokoregionalny 8 (1,1%) 34 (4,6%) RR = 0'2_40(%3'3’20’50)’ NNT = 29 (20; 55);
p=0 p < 0,0001
Rak piersi po przeciwnej o o RR = 0,30 (0,08; 1,09); -0,01 (-0,02; 0,00);
stronie ciata 3(0,4%) 10 (1,3%) p = 0,0666 p = 0,0509
Zgon bez wczes$niejszego RR = 0,67 (0,11; 3,98); 0,00 (-0,01; 0,00);
zdarzenia nawrotu 2(0,3%) 3 (0,4%) p = 0,6564 p =0,6542

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 44.

W badaniu KATHERINE przeprowadzono takze analizy dla IDFS w podgrupach wyréznionych na podstawie
wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych. Rezultaty zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 28), dodajgc
takze dane z doniesienia Mano 2019.

IS réznice wynikéw osiggnietych w podgrupach zostaty pogrubione w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, analiza w podgrupach, badanie KATHERINE

T-DM1 TRAS
Oceniana grupa nIN (%) 3-letnie IDFS, nIN (%) 3-letnie IDFS, HR (95% CI)
% (95% ClI) % (95% Cl)

Wszyscy pacjenci 91/743 (12,2%) 88,3% (bd.) 165/743 (22,2%) 77,0% (bd.) 0,50 (0,39; 0,64)
Wiek
<40 lat 20/143 (14,0%%) 86,5% (bd.) 37/153 (24,2%%) 74,9% (bd.) 0,50 (0,29; 0,86)
40-64 lat 64/542 (11,8%%) 88,8% (bd.) 113/522 (21,6%%) 77,1% (bd.) 0,49 (0,36; 0,67)
>65 lat 7/58 (12,1%%) 87,4% (bd.) 15/68 (22,1%*) 81,1% (bd.) 0,55 (0,22; 1,34)
Wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu +/- dodatkowe czynniki ryzyka
Nieoperacyjny rak piersi 42/185 (22,7%) (701007/3'202”3 Joury | 701190 (36.8%%) (5217(‘)5/3%?8% N 0,54 (0,37; 0,80)
Operacyjny rak piersi 49/558 (8,8%*) 92,3% (bd.) 95/553 (17,2%%) 82,8% (bd.) 0,47 (0,33; 0,66)
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T-DM1 TRAS
OTENENE ETe - 3-letnie IDFS, - 3-letnie IDFS, IR (570
. % (95% Cl) . % (95% Cl)

Wszyscy pacjenci 91/743 (12,2%) 88,3% (bd.) 165/743 (22,2%) 77,0% (bd.) 0,50 (0,39; 0,64)
Operacyjny rak piersi o 76,0% o 69,5% .
ypN+ HR-A 14/58 (24,1%) (64,5%: 87,5%) 15/52 (28,8%) (56,1%: 82,9%) 0,72 (0,35; 1,50)
Operacyjny rak piersi 91,4% 77,2% .
yPN+ HR+A 19/168 (11,3%) (86,6%. 96.2%) 37/167 (22,2%) (70,29% . 84.1%) 0,43 (0,25; 0,75)
Operacyjny rak piersi o 91,1% o 77,2% .
yPNO HR-" 7169 (102%) | (g4 306: 97,00) | 1468 (206%) | (66 506 87,996) 0.43 (0,17 1,06)

Stan receptoréw hormonainych
Ujemny (ER- i PR- lub

nieznany) 38/209 (18,2%*) 82,1% (bd.) 61/203 (30,0%*) 66,6% (bd.) 0,50 (0,33; 0,74)
Dodatni (ER+, PR+ lub oba) 53/534 (9,9%*) 90,7% (bd.) 104/540 (19,3%*) 80,7% (bd.) 0,48 (0,35; 0,67)
Terapia neoadiuwantowa anty-HER2

Trastuzumab 78/600 (13,0%%) 87,7% (bd.) 141/596 (23,7%*) 75,9% (bd.) 0,49 (0,37; 0,65)
Trastuzumab + dodatkowy lek | 13,143 9 1064 | 00,9% (bd) | 24/147 (16,3%*) | 81,8% (bd.) 0,54 (0,27; 1,06)
anty-HER2

Ocena patologiczna weztéw chtonnych po terapii neoadiuwantowej

Zajete 62/343 (18,1%%) 83,0% (bd.) 103/346 (29,8%*) 67,7% (bd.) 0,52 (0,38; 0,71)
Niezajete lub brak oceny 29/400 (7,3%*) 92,8% (bd.) 62/397 (15,6%*) 84,6% (bd.) 0,44 (0,28; 0,68)

Status guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego

ypTO, ypTla, ypTlb, ypT1mic,

ypTis 40/331 (12,1%*) 88,3% (bd.) 52/306 (17,0%%) 83,6% (bd.) 0,66 (0,44; 1,00)
ypT1, ypTlc 14/175 (8,0%*) 91,9% (bd.) 42/184 (22,8%*) 75,9% (bd.) 0,34 (0,19; 0,62)
ypT2 25/174 (14,4%*) 88,3% (bd.) 44/185 (23,8%*) 74,3% (bd.) 0,50 (0,31; 0,82)
ypT3 9/51 (17,6%*) 79,8% (bd.) 21/57 (36,8%*) 61,1% (bd.) 0,40 (0,18; 0,88)
ypT4 3/12 (25,0%*) 70,0% (bd.) 6/11 (54,5%*) 30,0% (bd.) 0,29 (0,07; 1,17)
Stan regionalnych weztéw chfonnych w momencie zabiegu

ypNO 28/344 (8,1%*) 91,9% (bd.) 56/335 (16,7%%) 83,9% (bd.) 0,46 (0,30; 0,73)
ypN1 29/220 (13,2%*) 88,9% (bd.) 50/213 (23,5%%) 75,8% (bd.) 0,49 (0,31; 0,78)
ypN2 16/86 (18,6%*) 81,1% (bd.) 38/103 (36,9%%) 58,2% (bd.) 0,43 (0,24; 0,77)
ypN3 17/37 (45,9%*) 52,0% (bd.) 15/30 (50,0%*) 40,6% (bd.) 0,71 (0,35; 1,42)
ypNX 1/56 (1,8%*) 98,1% (bd.) 6/62 (9,7%%) 88,7% (bd.) 0,17 (0,02; 1,38)

* Obliczono na podstawie dostgpnych danych.
" Dane z doniesienia konferencyjnego Mano 2019.

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowsa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
S. 45-47.

Zblizone i istotne statystycznie réznice odnotowano w 2 podgrupach:
e pacjenci wyréznieni pod wzgledem stanu receptoréw hormonalnych:
o HR=0,50 (95% CI: 0,33; 0,74) u chorych z HR+;
o HR=0,48 (95% CI: 0,35; 0,67) u chorych z HR-;
e pacjenci wyrdznieni pod wzgledem stanu zajecia weztéw chionnych po terapii neoadiuwantowej:
o HR=0,52(95% CI: 0,38; 0,71) u chorych z zajetymi weztami chtonnymi;
o HR=0,44 (95% CI: 0,28; 0,68) u chorych bez zajetych weztéw chtonnych.
Ponadto, IS byty réznice wynikéw w 3 grupach badanych wyréznionych pod wzgledem stanu regionalnych weztow
chtonnych w momencie zabiegu: ypNO, ypN1 oraz ypN2; w 3 grupach badanych wyréznionych pod wzgledem
statusu guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego: ypT1 i ypTlc, ypT2 oraz ypT3; w grupie
pacjentek, ktore otrzymywaty trastuzumab bez dodatkowego leku anty-HER2 w ramach terapii neoadiuwantowej;

w 3 grupach pacjentek wyréznionych pod wzgledem wyjsciowego stopnia zaawansowania nowotworu: chorzy
z nieoperacyjnym rakiem piersi, chorzy z operacyjnym rakiem piersi oraz chorzy z operacyjnym rakiem piersi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

WS.4331.2.2020

ypN+ HR+; a takze w 2 grupach pacjentek wyréznionych pod wzgledem wieku: chorzy w wieku <40 lat oraz chorzy

w wieku 40-64 lat.

Dodatkowo, przedstawiono analizy w podgrupach zamieszczonych uzupetniajgco w suplemencie do publikacji
von Minckwitz 2019. Wyniki zaprezentowano ponizej (Tabela 29).

Tabela 29. Dodatkowa analiza przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w podgrupach, badanie KATHERINE

T-DM1

TRAS

Oceniana grupa

nIN (%*)

3-letnie IDFS,
% (95% Cl)

n/N (%*)

3-letnie IDFS,
% (95% ClI)

HR (95% Cl)

Rasa

Biata

62/551 (11,3%)

88,8% (bd.)

107/531 (20,2%)

79,1% (bd.)

0,51 (0,37; 0,69)

Czarna lub Afroamerykanie

1/21 (4,8%)

94,7% (bd.)

6/19 (31,6%)

66,0% (bd.)

0,13 (0,02; 1,10)

Azjatycka

13/65 (20,0%)

82,5% (bd.)

18/64 (28,1%)

71,9% (bd.)

0,65 (0,32; 1,32)

Indianie Amerykanscy lub
rdzenna ludnos$¢ Alaski

7/36 (19,4%)

81,8% (bd.)

20/50 (40,0%)

60,3% (bd.)

0,44 (0,18; 1,03)

Rdzenna ludno$¢ Hawajow lub

bozostalych wysp Pacyfiku bd. bd. 0/1 (0,0%) 100,0% (bd.) NE (NE; NE)
Mieszana 0/1 (0,0%) 100,0% (bd.) 0/1 (0,0%) 100,0% (bd.) NE (NE; NE)
Nieznana 8/69 (11,6%) 90,7% (bd.) 14777 (18,2%) 80,3% (bd.) 0,58 (0,24; 1,38)

Region

Ameryka Pétnocna

14/170 (8,2%)

93,4% (bd.)

29/164 (17,7%)

79,7% (bd.)

0,40 (0,21; 0,76)

Europa Zachodnia

48/403 (11,9%)

83,8% (bd.)

74/403 (18,4%)

64,6% (bd.)

0,61 (0,43; 0,88)

Reszta Swiata

29/170 (17,1%)

88,1% (bd.)

62/176 (35,2%)

81,5% (bd.)

0,41 (0,27; 0,64)

Status guza pierwotnego (ocena kli

niczna przy rozpoznaniu)

cT1A 6/99 (6,1%) 94,8% (bd.) 13/81 (16,0%) 83,4% (bd.) 0,33 (0,13; 0,88)
cT2 36/365 (9,9%) 90,4% (bd.) 70/389 (18,0%) 82,0% (bd.) 0,52 (0,35; 0,78)
cT3 21177 (11,9%) 89,8% (bd.) 49/185 (26,5%) 71,0% (bd.) 0,38 (0,23; 0,63)

cT4, cT4a, cT4b, cT4c

19/59 (32,2%)

65,8% (bd.)

20/54 (37,0%)

57,2% (bd.)

0,74 (0,39; 1,38)

cT4d 9/43 (20,9%) 78,6% (bd.) 13/34 (38,2%) 65,3% (bd.) 0,50 (0,21; 1,17)
Stan regionalnych weztéw chitonnych (ocena kliniczna przy rozpoznaniu)

N 121237 (5,1%) 95,9% (bd.) 36/239 (15,1%) 85,2% (bd.) 0,32 (0,17; 0,61)

cN1 53/385 (13,8%) 87,2% (bd.) 79/370 (21,4%) 78,2% (bd.) 0,58 (0,41; 0,82)

cN2 13/75 (17,3%) 81,0% (bd.) 35/99 (35,4%) 61,6% (bd.) 0,42 (0,22; 0,80)

cN3 13/43 (30,2%) 68,1% (bd.) 14/33 (42,4%) 48,0% (bd.) 0,64 (0,30; 1,35)

cNX 0/3 (0,0%) 100,0% (bd.) 1/2 (0,5%) 100,0% (bd.) <0,01 (0,00; NE)

Typ zabiegu chirurgicznego

Zabieg oszczedzajgcy piers

20/295 (6,8%)

93,2% (bd.)

47/298 (15,8%)

85,1% (bd.)

0,41 (0,24; 0,68)

Amputacja piersi

71/448 (15,8%)

85,0% (bd.)

118/445 (26,5%)

71,5% (bd.)

0,53 (0,39; 0,71)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

" Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Mano 2019 podano, ze w podgrupie pacjentek w stadium zaawansowania cT1cNO 6 zdarzen

IDFS wystapito ty ko w grupie TRAS.
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Zrédio: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 50-51.

Wyniki wskazaty na zmniejszenie ryzyka IDFS w grupie T-DM1 w poréwnaniu do chorych w grupie TRAS. Brak
IS réznic zostat odnotowany we wszystkich wymienionych rasach poza biatg oraz dla statusu cT4, cT4a, cT4b,
cT4c i cT4d guza pierwotnego (w ramach oceny przy rozpoznaniu) i statusu cN3, cNX regionalnych weztow
chtonnych.

W celu pogtebienia analiz w podgrupach, wykonano dodatkowg analize eksploracyjng przeprowadzong wsréd
pacjentek z obecng chorobg resztkowg bez zajecia weztéw chtonnych oraz analize dotyczacy ryzyka wystgpienia
IDFS w podgrupach wyréznionych pod wzgledem rodzaju zastosowanej terapii anty-HER2 i obecnosci lub braku
antracyklin w ramach leczenia neoadiuwantowego.

Wyniki przedstawione przez autoréw prezentuje ponizsza tabela (Tabela 30).
Tabela 30. Ocena ryzyka wystapienia IDFS w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na schemat leczenia anty-HER?2

oraz obecnos¢ lub brak antracyklin w ramach terapii neoadiuwantowej, a takze ze wzgledu na rozlegtosci choroby
resztkowej, badanie KATHERINE

T-DM1 TRAS

Oceniana grupa HR (95% CI)

3-letnie IDFS,
% (95% Cl)

3-letnie IDFS,

) ) % (95% CI)

niN (%*)

Dodatkowa podgrupa wyrézniona wzgledem rozlegtosci choroby resztkowej (analiza eksploracyjna)

Pacjentki z chorobg resztkowg
<1 cm w tkance piersi, bez 17/170* (10,0%) b.d. 25/161* (15,5%) b.d. 0,60 (0,33; 1,12)
zajetych weztéw chtonnych

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na schemat leczenia anty-HER2 w ramach terapii neoadiuwantowej

Terapia neoadiuwantowa

nie vawiorajaon portuzumaby | 78/600 (13.0%) 87,7% (bd.) 141/596 (23,7%) 75,9% (b.d.) |0,489 (0,371; 0,645)

Terapia neoadiuwantowa

zawierajaca pertuzumab 12/133 (9,0%) 91,4% (bd.) 24/139 (17,3%) 80,9% (b.d.) |0,498 (0,249; 0,995)

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na obecnos¢ lub brak antracyklin w ramach neoadiuwantowej chemioterapii

Chemioterapia neoadiuwantowa 87,4% 75,7%
: ’ .d. d. 1 ; 0,67
z udziatem antracyklin b.d (84,5%; 90,2%) b.d (71,9%; 79,5%) 0,51 (0,38; 0,67)
Chemioterapia neoadiuwantowa 91,7% 81,4%
p ) .d. d. 4 22; 0,82
bez udziatu antracyklin b.d (87,1%; 96,2%) b.d (75,2%; 87,5%) 0,43 (0,22; 0,82)

* Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 53-54.

Réznice wynikéw w grupie pacjentek z chorobg resztkowg <1 cm w tkance piersi, bez zajetych weztéw chtonnych
otrzymujgcych TDM-1 nie wykazaty IS w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej TRAS: HR = 0,60 (95% CI: 0,33;
1,12).

W obu podgrupach wyréznionych ze wzgledu na schemat leczenia anty-HER2 w ramach terapii neoadiuwantowe;j
ryzyko wystgpienia zdarzen IDFS byto nizsze w grupie TDM-1. Wyniki chorych nie otrzymujgcych pertuzumabu
w ramach leczenia neoadiuwantowego wskazaly na wystgpienie zdarzen IDFS u 13,0% pacjentek w grupie
leczonej TDM-1 oraz u 23,7% pacjentek w grupie TRAS. Wynik byt IS: HR = 0,489 (95% CI: 0,371; 0,645).
Natomiast wsrdd chorych przyjmujgcych wczesniej pertuzumab zdarzenia IDFS  wystgpity u 9,0% pacjentek
leczonych terapig T-DM1 oraz 17,3% pacjentek leczonych TRAS. Wynik takze byt IS: HR = 0,43 (95% CI: 0,22;
0,82) .

W obu podgrupach wyréznionych pod wzgledem obecnosci lub braku antracyklin w ramach chemioterapii
neoadiuwantowej, wieksza liczba badanych przyjmujgcych TDM-1 osiggneta 3 letni IDFS w poréwnaniu do grupy
TRAS. W podgrupie wyrdéznionej na podstawie otrzymywania chemioterapii neoadiuwantowej z udziatem
antracyklin wsréd pacjentek przyjmujgcych TDM-1, 3 letnie- IDFS osiaggneto 87,4%, natomiast w grupie TRAS
75,7%pacjentek. Réznice byty IS: HR = 0,51 (95% CI 0,38; 0,67). W podgrupie wyréznionej na podstawie
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nieotrzymywania chemioterapii neoadiuwantowej z udziatem antracyklin, wéréd przyjmujgcych TDM- 1, 3 letnie-
IDFS osiggneto 91,7% pacjentek, a w grupie TRAS 81,4% pacjentek. Roznice byly IS: HR = 0,43 (95% CI 0,22;
0,82).

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (definicjia poszerzone — STEEP)

W grupie przyjmujgcej T-DM1 u 95 (12,8%) pacjentek odnotowano zdarzenia spetniajgce kryteria poszerzonej
definicji IDFS, natomiast w grupie leczonej TRAS wskazane zdarzenia odnotowano u 167 (22,5%) pacjentek,
co przedstawia ponizsza tabela (Tabela 31).

Tabela 31. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (poszerzona definicja) w grupach pacjentek przyjmujacych lek
Kadcyla oraz trastuzumab, badanie KATHERINE

Liczba pacjentek, u ktérych
Grupa badana cl;’:’)‘;j?e"::f"u ;i?{;‘;“jfgd:fs“z‘:g'gﬁej 3-letnie IDFS R (GRS
(N) definicji [%6(95% CI)]
[n(%)]
T-DM1 (N=743) n=95 (13,2%) 87,7% (85,2%; 90,2%) HR = 0,51 (0,40; 0,66)
TRAS (N=743) n=167 (22,5%) 76,9% (73,7%; 80,1%)

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020,
s. 54.

Ryzyko powyzszych zdarzen bylo nizsze o 9,3 punktéw procentowych w grupie przyjmujgcej TDM-1
w poroéwnaniu do grupy otrzymujgcej TRAS. Rdéznica ta byta IS: HR = 0,51 (95% CI: 0,40; 0,66). Natomiast
trzyletnie IDFS byto wieksze o 10,8 punktéw procentowych u chorychw grupie przyjmujacej TDM-1 w poréwnaniu
do grupy chorych otrzymujgcych TRAS : 87,7% (85,2%; 90,2%) — T-DM1 vs 76,9% (73,7%; 80,1%) — TRAS.

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Ryzyko wystapienia zdarzenia DFS, w tym nieinwazyjnego raka piersi, przedstawia Tabela 32. Wyniki analizy
wskazujg, iz bylo ono nizsze o 9,7 punktéw procentowych u pacjentek w grupie przyjmujgcej T-DM1
w poréwnaniu do pacjentek w grupie przyjmujgcej TRAS — 98 (13,2%) vs 167 (22,5%). Przedstawione wyniki
osiggnety istotnos¢ statystyczng: HR = 0,53 (95% CI: 0,41; 0,68)

Tabela 32. Przezycie wolne od choroby w grupach pacjentek przyjmujacych lek Kadcyla oraz trastuzumab, badanie
KATHERINE

Liczba pacjentek, u ktérych
wystapito zdarzenie IDFS wg

Grupa badana poszerzonej definicji, z dodatkowym 3-letnie DFS 95%Cl

(N) uwzglednieniem nieinwazyjnego [%(95% Cl)] HR (95%Cl)

raka piersi
[n(%)]
T-DM1 (N=743) n=98 (12,8%) 87,4% (84,9%; 89,9%)
HR = 0,53 (0,41; 0,68)

TRAS (N=743) n=167 (22,5%) 76,9% (73,6%; 80,1%)

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowsa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 55.

Trzyletnie DFS w grupie leczonej TDM-1 byto wieksze o0 10,5 punktéw procentowych i wyniosto 87,4% (95% CI:
84,9%; 89,9%), natomiast w grupie pacjentek przyjmujgcych TRAS — 76,9% (95% CI: 73,6%; 80,1%).
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Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS)

Wyniki oceny DRFS podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 33).

Tabela 33. Przezycie bez wznowy odlegtej w grupach pacjentek przyjmujacych lek Kadcyla oraz trastuzumab, badanie

KATHERINE

WS.4331.2.2020

Grupa badana

(N)

Liczba pacjentek, u ktérych wystapit
nawrét odlegty
[n(%)]

3-letnie DRFS
[%6(95% ClI)]

HR (95%Cl)

T-DM1 (N=743)

n=78 (10,5%)

89,7% (87,4%; 92,0%)

TRAS (N=743)

n=121 (16,3%)

83,0% (80,1%; 85,9%)

HR = 0,60 (0,45; 0,79)

Zrédio: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 55.

Nawrot odlegly wystapit 10,5% pacjentek przyjmujacych TDM-1 oraz u 16,3% pacjentek w grupie TRAS. Réznica
byta IS: HR = 0,60 (95%ClI: 0,45; 0,79). Z kolei trzyletnie DRFS wyniosto w grupie T-DM1 89,7% (95% CI: 87,4%;
92,0%), a w grupie TRAS 83,0% (95% CI: 80,1%; 85,9%).

Przezycie catkowite (OS)

Zgodnie z wynikami pierwszej przeprowadzonej analizy interim odnotowano fgcznie 98 zgonéw — 42 (5,7%)
w grupie T-DM1 oraz 56 (7,5%) w grupie TRAS (Tabela 34).

Tabela 34. Przezycie calkowite w grupach pacjentek przyjmujacych lek Kadcyla oraz trastuzumab, badanie
KATHERINE

Liczba pacjentek, u ktérych wystapit

Grupa badana

(N)

zgon
[n(%)]

HR (95%Cl); p

T-DM1 (N=743)

n=42 (5,7%)

TRAS (N=743)

n=56 (7,5%)

HR = 0,70 (0,47; 1,05), p = 0,0848

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 56.

Wyniki liczbowo wskazywaty na korzys¢ TDM-1, ale nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,70 (95% CI:
0,47; 1,05), p = 0,0848. Wsrod zgondw, w 2 (4,8%) przypadkach z grupy otrzymujgcej TDM-1 oraz w 3 (5,4%)
przypadkach z grupy przyjmujgcej TRAS, nie zostat odnotowany nawrdt choroby inwazyjnej przed ich
wystgpieniem.

W dodatkowej analizie z doniesienia konferencyjnego Untch 2019 (Tabela 35), przedstawiona zostata ocena
przezycia chorych, u ktérych pierwszym zdarzeniem nawrotu choroby inwazyjnej byt nawr6t do osrodkowego
uktadu nerwowego. Zgon po nawrocie w OUN nastgpit u 57,8% pacjentek w grupie TDM-1 i u 52,5% pacjentek
w grupie TRAS. Rdznice nie byly istotne statystycznie HR = 1,07 (95% CI: 0,60; 1,91).Trzyletnie przezycie
wyniosto 24,2% (95% CI: 5,05%; 43,3%) w grupie T-DM1 oraz 25,4% (95% CI: 6,81%; 44,0%) w grupie TRAS.

Tabela 35. Wyniki oceny OS dla pacjentek z nawrotem w OUN jako pierwszym zdarzeniem IDFS, doniesienie
konferencyjne Untch 2019

Liczba pacjentek z

Liczba pacjentek u

Grupa badana ktérych wystapit zgon 3-letnie OS
) nawrotem w OUN po nawrocie w OUN [9(95% CI)] HR (95%Cl)
(NOUN) HEe
[n/nOUN (%)]
T-DM1 (N=743) 45 n=26/45 (57,8%) 24,2% (5,05%; 43,3%) HR = 1,07 (0,60; 1,91)
TRAS (N=743) 40 n=21/40 (52,5%) 25,4% (6,81%; 44,0%) S

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,

s. 56.
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Jakos¢ zycia

Do oceny jakosci zycia wykorzystane zostaty 2 narzedzia: kwestionariusz EORTC QLQ-C30 oraz kwestionariusz
QLQ-BR23. Jakos¢ zycia oceniano wyjsciowo w trakcie kontroli. Przez pierwsze 30 dni po zakonczeniu terapii
ocene wykonano w 1, 5i 11 dniu cyklu. Nastepnie jako$¢ zycia oceniana byta po 6 oraz 12 miesigcach obserwaciji.
Analiza uwzgledniata tylko uczestniczki, dla ktérych dostepny byt wynik oceny wyjsciowej oraz minimum 1 oceny
w trakcie okresu obserwacji. Sposréd 1 486 pacjentek poddanych randomizacji (T-DM1 — 743 osoby; TRAS —
743 osoby), odpowiednio 612 (82%) i 640 (86%) chorych spetniato powyzsze kryteria i mogto wzig¢ udziat
w ocenie jakosci zycia. Wyniki przedstawia Tabela 36.

Tabela 36. Ocena ryzyka wystgpienia klinicznie istothnego pogorszenia danego aspektu jakosci zycia wedlug
kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-BR23 w grupie przyjmujacej lek Kadcyla oraz w grupie otrzymujace;j

trastuzumab, badanie KATHERINE

Oceniany punkt koncowy

Grupa T-DM1
[n/N (%)]

Grupa TRAS
[n/N (%)]

RR (95%ClI)*

RD (95%ClI)*

RD = 0,08 (0,03; 0,14)

Petnienie rol " o " o RR =1,20 (1,06; 1,35) _ .
cootemyan 300%/612 (49%) 262*/640 (41%) S 2 oons NNH = 13 (8 39)
p = 0,0039
_ _ RD = 0,10 (0,05; 0,15)
Spadek apetytu 2334612 (38%) 179*/640 (28%) RR = 1,36 (1,16, 1,60) NNH = 10 (7; 21)
p = 0,0002 :
p = 0,0001
_ _ RD = 0,09 (0,04; 0,15)
Zaparcia 288+/612 (47%) 2434640 (38%) RR =1,24 (1,09; 1,41) NNH = 12 (7; 28)
p=0,0012 b
p = 0,0011
. RR = 1,08 (1,00; 1,18) | RD = 0,05 (0,00; 0,10)
* 0, * 0,
Zmeczenie 404*/612 (66%) 390%*/640 (61%) p = 0,0624 D = 0,0618

Nudnosci/biegunka

239*/612 (39%)

192*/640 (30%)

RR = 1,30 (1,12; 1,52)
p = 0,0008

RD = 0,09 (0,04; 0,14)
NNH = 12 (7; 27)

p = 0,0007
ia niepoz _ . RD = 0,13 (0,08; 0,19)
Zdarzenia niepozadane " o " o RR =1,36 (1,20; 1,56) _ .
terapil systemowej 300*/612 (49%) 230*/640 (36%) p < 0,0001 NNpH<—080((§36114)

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020,
s. 57.

Nie odnotowano zmian istotnych klinicznie (zmian wynikéw punktowych kwestionariusza o co najmniej
10 punktéw procentowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej) dla sredniej punktacji wykorzystanych
w badaniu skal. We wszystkich domenach, poza oceng zmeczenia, odnotowano czestsze klinicznie istotne
pogorszenie podczas terapii T-DM1 (ryzyko byto wyzsze o 20%-36%). Natomiast, w ocenie funkcjonowania,
wskazano, iz zmiane istotng klinicznie zaobserwowano u zblizonego odsetka pacjentek w obu analizowanych
grupach. Badacze podkreslili, ze ogélny stan zdrowia i funkcjonowania uczestniczek obu grup utrzymywat sie
na zblizonym poziomie przez caty okres prowadzenia terapii.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli (Tabela 37) zostaly przedstawione wyniki czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
(AEs), ktére odnotowano podczas badania KATHERINE.

Tabela 37. AEs, ktére wystapity u pacjentow w grupach przyjmujacych lek Kadcyla oraz trastuzumab, badanie
KATHERINE

Rodzaj zdarzenia

Liczba pacjentek w grupie T-
DM1, u ktérych wystapito
zdarzenie (N=740)

[n (%)]

Liczba pacjentek w grupie
TRAS, u ktérych wystapito
zdarzenie (N=720)

[n (%)]

RR (95% Cl)*

RD (95% Cly*

1,06 (1,04; 1,08)

0,05 (0,03; 0,07)

AEs ogotem 731 (98,8%) 672 (93,3%) NNH = 19 (14; 29)
p < 0,0001 b < 0,0001
. . 0,10 (0,06; 0,14)
AEs =3 Stopnia ~ 190 (25,7%) 111 (15,4%) 167 (1,35 2.08) | NNH =10 (7 17)
9 p=0 p < 0,0001
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. 0,05 (0,02; 0,08)
Ciezkie AEs 94 (12,7%) 58 (8,1%) 1,58 (116, 2,.15) |\ = 22 (13; 66)
p =0,0041 _
p = 0,0035
AEs prowadzace do 2,92 (0,12; 71,54) 0,00 (0,00; 0,01)
zgonu 1(0,1%) 0 (0%) p=0,5116 p = 0,4816
. 0,16 (0,13; 0,19)
AEs 'prowgdzace dp 133 (18,0%) 15 (2,1%) 8,63 (5,11; 14,57) NNH = 7 (6 8)
zakonczenia leczenia p < 0,0001 D < 0,0001

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zrédio: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
s. 58-64.

Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowalty istotnie czesciej podczas terapii T-DM1, w tej grupie u 98,8%
pacjentek odnotowano AEs. Natomiast, w grupie chorych otrzymujgcych TRAS, AEs odnotowano u 93,3%
pacjentek (RR = 1,06 [95% CI: 1,04; 1,08], p < 0,0001).

Podobne, istotnie statystycznie wyniki wskazujgce na niekorzys$é terapii T-DM1 wykazano w przypadku zdarzen
ciezkich (RR = 1,58 [95% CI: 1,16; 2,15], p = 0,0041). W grupie chorych przyjmujacych TDM-1 stwierdzono 94
zdarzenia, a w grupie otrzymujacej TRAS — 58 ciezkich AEs.

Podobna sytuacja wystagpita w przypadku zdarzenh niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia (RR =
8,63 [95% CI: 5,11; 14,57], p < 0,0001). Ryzyko ich wystapienia byto istotnie wyzsze w grupie T-DM1.Badacze
podali, iz do najczestszych przyczyn przerwania terapii TDM-1 nalezaty:

e zmniejszona liczba ptytek krwi;

e zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi;

e zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowe;;

e zwiekszona aktywnos$é aminotransferazy alaninowej;

e obwodowa neuropatia czuciowa oraz

e zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory serca.
W grupie pacjentek przyjmujgcych TRAS wymieniono natomiast zmniejszong frakcje wyrzutowg lewej komory
serca.

Badanie wskazato réwniez, ze ponad 50% (71) pacjentek, ktére przerwaly leczenie TDM-1 z powodu wystgpienia
AEs, kontynuowato terapie trastuzumabem.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi terapiami w ocenie AEs prowadzgcych do zgonu (RR =
2,92 [95% CI: 0,12; 71,54], p = 0,5116). Badacze wskazali jednak, ze zgon w grupie T-DM1 wystgpit u chorej,
ktéra w wyniku upadku w domu doznata krwawienia wewnatrzczaszkowego (jej liczba ptytek krwi wynosita
55 000/ul).

W grupie T-DM1 stwierdzono wiekszy odsetek wystepowania zdarzen niepozadanych w =3 stopniu nasilenia,
ktore wystapity u przynajmniej 1% chorych. Ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto istotnie wyzsze w grupie
T- DM1 w poréwnaniu do grupy TRAS: RR =1,67 (95% CI: 1,35; 2,06), p < 0,0001. W przypadku poszczegdlnych
AEs w =3 stopniu nasilenia istotnie wyzsze ryzyko stwierdzono w przypadku:

e zmniejszonej liczby ptytek krwi;

e obwodowej neuropatii czuciowej;
¢ hipokaliemii;

e zZmeczenia oraz

e niedokrwistosci.
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Tabela 38. AEs 23 stopnia, ktére wystapity u 21% pacjentéw w grupach przyjmujacych lek Kadcyla oraz trastuzumab,

badanie KATHERINE

Rodzaj zdarzenia

Liczba pacjentek w grupie
T- DM1, u ktérych wystapito
zdarzenie (N=740)

Liczba pacjentek w grupie
TRAS, u ktérych wystapito
zdarzenie (N=720)

RR (95% CI)*

RD (95% CIy*

[n (%)] [n (%)]

- . , 0,05 (0,04; 0,07)
Zmniejszona liczba 427 (5,7%) 2 (0,3%) 2043 (.95 81.09) | NNH = 19 (15; 28)
ply p=0 p < 0,0001

S 1,62 (0,71; 3,68) 0,01 (-0,01; 0,02)
Nadcisnienie 15 (2,0%) 9 (1,2%) b = 0,2479 b= 02413
Uszkodzenie skory . .
2wigzane 10 (1,4%) 7 (1,0%) 1,39 £06553613663) 0,00 (_'06(1119’8%01)
z radioterapig p=5 p=5
. 0,01 (0,00; 0,02)
Obwodowa 10 (1,4%) 0 (0.0%) 2 aarn ) | NNH =74 (45; 209)
neuropatia czuciowa p = 0,0370 _
p = 0,0024
Zmniejszona liczba 1,75 (0,59; 5,20) 0,01 (0,00; 0,02)
neutrofil 9 (1,2%) 5(0.7%) p=0,3129 D = 0,3044
. 0,01 (0,00; 0,02)
Hipokaliemia 9 (1,2%) 1(0,1%) 876 (1,11, 68,94) | \NH = 93 (53; 414)
p = 0,0393 2
p =0,0115
. 7,78 (0,98; 62,08) 0,01 (0,00; 0,02)
Zmeczenie 8 (1,1%) 1 (0,1%) b = 0,0527 b = 0,0199
. .y 7,78 (0,98; 62,08) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Niedokrwisto$¢ 8 (1,1%) 1 (01,%) b = 0,0527 b= 00199
1,46 (0,24; 8,71) 0,00 (0,00; 0,01)
* 0, * 0,
Krwotok 3* (0,4%) 2* (0,3%) 0= 06783 0= 06756

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.
** W publikacji gtéwnej von Minckwitz 2019 i zatgczniku do niej podano, ze zmniejszona liczba ptytek krwi w stopniu =3 wystapita u 27 (3,6%)
chorych, jednak uznano to za btad badaczy, gdyz zsumowanie poszczegélnych kategorii nasilenia tego zdarzenia niepozadanego z tych tabel
wskazuje, ze fgcznie zmniejszona liczba ptytek krwi wystgpita u 196 pacjentek, natomiast w obu tych tabelach podano, ze liczba pacjentek z
tym zdarzeniem bez wzgledu na stopieh nasilenia wynosi 211 — wynika z tego, ze poprawna jest zatem liczba 42 chorych, u ktérych

odnotowano zmniejszong liczbe plytek krwi w stopniu 23.

! w wiekszosci zdarzenia wystgpity tylko w 3 stopniu nasilenia; tylko w przypadku zmniejszonej liczby ptytek krwi u 2,0% chorych z grupy
T- DM1 oraz 0,1% pacjentek z grupy TRAS stwierdzono zmniejszenie liczby ptytek krwi w stopniu 4.
Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,

S. 64-65.

W tabeli ponizej (Tabela 39) zostaty przedstawione wyniki analizy wystepowania kardiologicznych zdarzen
niepozgdanych w ramach grup pacjentéw wyréznionych pod wzgledem rodzaju chemioterapii zastosowane;j
podczas leczenia neoadiuwantowego.

Tabela 39. Kardiologiczne AEs, podgrupy wyréznione na podstawie rodzaju chemioterapii stosowanej w leczeniu
neoadiuwantowym, T-DM1 vs TRA, badanie KATHERINE (doniesienie Mano 2019)

Oceniane zdarzenie

T-DM1,
niN (%)

TRAS,
niN (%)

RR (95% Cly*

RD (95% Cly*

Terapia neoadiuwantowa

z udziatem antracyklin

AEs kardiologiczne ogétem

16/577 (2,8%)

23/549 (4,2%)

0,66 (0,35; 1,24)
p=0,1973

-0,01 (-0,04; 0,01)
p =0,1957

Zdarzenia objawowe: NYHA Il lub IV
i zmniejszenie LVEF 210 punktow
procentowych od warto$ci wyjsciowej,
do LVEF <50%

0/577 (0,0%)

3/549 (0,5%)

0,14 (0,01; 2,63)
p=0,1865

-0,01 (-0,01; 0,00)
p = 0,1295

Zdarzenia objawowe: objawowe upos$ledzenie
funkcji skurczowej lewej komory (LVSD) nie

6/577 (1,0%)

8/549 (1,5%)

0,71 (0,25; 2,04)

0,00 (-0,02; 0,01)

spetniajgce okreslonych protokotem zdarzen p = 0,5296 p =0,5292
kardiologicznych (NYHA II)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

T-DM1, TRAS,

Oceniane zdarzenie RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)

Zdarzenia bezobjawowe: potwierdzone

zmniejszenie LVEF 210 punktéw 0,76 (0,21; 2,82) 0,00 (-0,01; 0,01)
procentowych od wartosci wyjsciowej, 41577 (0,7%) 5/549 (0,9%) p = 0,6830 p = 0,6830

do LVEF <50%
Zdarzenia bezobjawowe: niepotwierdzone
zmniejszenie LVEF 210 punktow 6/577 (1,0%) 8/549 (1,5%) 0,71 (0,25; 2,04) 0,00 (-0,02; 0,01)

procentowych od wartosci wyjsciowej,
do LVEF <50%

p =0,5296 p =0,5292

Terapia neoadiuwantowa bez udziatu antracyklin

0,79 (0,18; 3,46) 0,00 (-0,04; 0,03)

AEs kardiologiczne ogotem 3/163 (1,8%) 4/171 (2,3%) p=0,7511 p = 0,7497

Zdarzenia objawowe: NYHA Il lub IV

i zmniejszenie LVEF 210 punktow 3,15 (0,13; 76,68) 0,01 (-0,01; 0,02)

0, 0,
procentowych od wartosci wyjsciowej, 1/163 (0,6%) 0/171 (0,0%) p =0,4817 p =0,4700
do LVEF <50%
Zdarzenia objawowe: objawowe uposledzenie
funkcji skurczowej lewej komory (LVSD) nie o o 0,35 (0,01; 8,52) -0,01 (-0,02; 0,01)
spetniajgce okreslonych protokotem zdarzen 0/163 (0,0%) 1/171 (0,6%) p =0,5189 p = 0,4808
kardiologicznych (NYHA II)
Zdarzenia bezobjawowe: potwierdzone
zmniejszenie LVEF 210 punktow o o 0,35 (0,01; 8,52) -0,01 (-0,02; 0,01)
procentowych od wartosci wyjsciowej, 0/163 (0,0%) 17171 (0,6%) p =0,5189 p = 0,4808
do LVEF <50%
Zdarzenia bezobjawowe: niepotwierdzone
zmniejszenie LVEF 210 punktéw 2/163 (1,2%) 21171 (1,2%) 1,05 (0,15; 7,36) 0,00 (-0,02; 0,02)

procentowych od wartosci wyjsciowej,
do LVEF <50%

p=0,9616 p =0,9616

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zrédto: Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020,
S. 72-73.

Kardiologiczne AEs ogdtem odnotowano u 2,8% vs 4,2% pacjentdw w podgrupie otrzymujgcej w ramach terapii
neoadiuwantowej antracykliny oraz u 1,8% vs 2,3% chorych z podgrupy nie otrzymujgcej antracyklin w ramach
terapii neoadiuwantowej. W obu przypadkach réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie, podobnie jak
dla kazdego z poréwnan przeprowadzonego dla poszczegdlnych rodzajéw kardiologicznych zdarzen
niepozadanych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna oceniono w badaniach klinicznych u 2 611
pacjentow z rakiem piersi. W populacji biorgcej udziat w tych badaniach:

e najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (u > 0,5% pacjentow) byty krwawienia, gorgczka,
matoptytkowosé, dusznosé, bél brzucha, béle miesniowo-szkieletowe i wymioty;

e najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem koniugatu trastuzumab
emtanzyna (2 25%) byly: nudno$ci, zmeczenie, bdle miesniowo-szkieletowe, krwotok, bdl gtowy,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, matoptytkowo$¢ i neuropatia obwodowa. Wiekszosé
zgtoszonych dziatarh niepozgdanych byto w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksycznosci;

e najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu 23. wediug kategorii (ang. NCI-CTCAE)
National Cancer Institute—Common Terminology Criteria for Adverse Events byly matoptytkowosc,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwistos¢, neutropenia, zmeczenie i hipokaliemia.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane, ktére wystapity u 2 611 pacjentdéw leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna,
przedstawiono w Tabeli 19. (Tabela 40). Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji MedDRA
uwzgledniajgc podstawowe klasy uktadowo-narzgdowe (SOC) oraz kategorie czestosci. Czestos¢ zdefiniowano
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okreslic na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy oraz klas uktadowo-narzadowych (SOC) czestosci
wystepowania dziatah niepozgdanych wymieniono zgodnie z malejgcym nasileniem. Dziatania niepozgdane
zgtaszano zgodnie z kryteriami toksycznosci NCI-CTCAE.

Tabela 40. Podsumowanie zdarzen niepozadanych, ktére wystapity u pacjentéw leczonych koniugatem trastuzumab
emtanzyna w badaniach klinicznych

Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie uktadu moczowego

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Matoptytkowosé, niedokrwistosé

Bardzo czesto

Neutropenia, leukopenia Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy I Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia | Czesto

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé

| Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa, bdl glowy

Bardzo czesto

Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, zaburzenia pamigci Czesto
Zaburzenia oka

Zespot suchego oka, zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia, zwigkszone fzawienie I Czesto
Zaburzenia serca

Dysfunkcja lewej komory I Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienia

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze

Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa, kaszel, dusznos$é

Bardzo czesto

Srédmigzszowe zapalenie ptuc (ILD)

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, bol brzucha

Bardzo czesto

Niestrawnos¢, krwawienie dzigset

Czesto

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Bardzo czesto

pokrzywka

Zwiegkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Czesto
Hepatotoksycznos¢, niewydolno$¢ watroby, guzowaty przerost regeneracyjny, nadcisnienie wrotne Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wysypka, swigd skory, tysienie, zaburzenia paznokci, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bole miesniowo-szkieletowe, bdle stawow, bole miesni

Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie, gorgczka, ostabienie

Bardzo czesto

Obrzeki obwodowe, dreszcze

Czesto
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Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Wynaczynienie w miejscu iniekcji Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Reakcje zwigzane z wlewem Czesto

Zapalenie ptuc spowodowane radioterapig Niezbyt czesto

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: ChPL Kadcyla.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii
podawanego produktu powinny by¢ czytelnie wpisane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta. W celu unikniecia
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).

Matoptytkowosc

Matoptytkowosc, czyli zmniejszenie liczby ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwowanym w trakcie terapii
koniugatem trastuzumab emtanzyna i byta najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do
zakonczenia terapii, zmniejszenia dawki oraz wstrzymania leczenia. W badaniach Kklinicznych czestos¢
wystepowania oraz nasilenie matoptytkowosci byly wieksze u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego. Zaleca sie
monitorowanie liczby plytek krwi przed podaniem kazdej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna. Pacjenci
z maloptytkowoscig (< 100 000/mm?3) oraz pacjenci stosujgcy leczenie przeciwzakrzepowe (np. warfaryne,
heparyne, heparyny drobnoczgsteczkowe) powinni by¢ $cisSle monitorowani podczas terapii koniugatem
trastuzumab emtanzyna. Nie badano koniugatu trastuzumab emtanzyna u pacjentow z liczbg ptytek krwi
<100 000/mm?3 przed rozpoczeciem terapii. W przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi do poziomu
odpowiadajacemu matoptytkowosci stopnia 3. lub wiekszego (< 50 000/mm?3) nie nalezy stosowa¢ koniugatu
trastuzumab emtanzyna do momentu powrotu liczby ptytek krwi do stopnia 1. (= 75 000/mms3).

Krwotok

W zwigzku z leczeniem koniugatem trastuzumab emtanzyna zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych, w tym
krwotoku w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego. Niektére
z tych zdarzen zwigzanych z krwawieniem zakonczyly sie zgonem. W niektdérych sposréd obserwowanych
przypadkow u pacjentdw wystepowata matoptytkowos¢ lub otrzymywali oni réwniez leki przeciwzakrzepowe lub
przeciwptytkowe; w innych przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikéw ryzyka. Stosujgc
te leki, nalezy zachowaé ostroznos¢ i rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne uzycie jest
konieczne z przyczyn medycznych.

Hepatotoksycznosé

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystgpita
hepatotoksycznos¢, przede wszystkim pod postacig bezobjawowego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
w surowicy (stopien 1.— 4.). Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz byto zasadniczo przemijajace, osiggajgc
najwieksze nasilenie w 8. dobie po podaniu produktu leczniczego, a nastepnie obserwowano zmniejszenie do
stopnia 1. lub ustgpienie tego efektu przed nastepnym cyklem. Stwierdzono réwniez skumulowany wptyw na
aminotransferazy (odsetek pacjentéw z nieprawidtowosciami dotyczacymi AIAT/AspAT w stopniu 1.—2. wzrastat
w kolejnych cyklach).

W wiekszosci przypadkéw u pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna nastepowala poprawa w postaci zmniejszenia efektu
do stopnia 1. lub powrotu do wartosci prawidtowych.

U pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby i drog zétciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) watroby albo przypadki zgonéw
z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Wptyw na wystgpienie tych powiktann mogty mieé réwniez choroby
wspdtistniejagce i (lub) jednoczesnie stosowane leki 0 znanym potencjale hepatotoksycznym.

Czynnos$¢é watroby nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kolejnych dawek.
Pacjenci z podwyzszong aktywnoscig AIAT (np. w zwigzku z przerzutami do watroby) przed rozpoczeciem
leczenia mogg by¢ predysponowani do uszkodzenia watroby i wiekszego ryzyka wystgpienia toksycznosci
watrobowej w stopniu 3.-5. lub wystapienia podwyzszonych wynikéw prob watrobowych.
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Przypadki guzkowego przerostu regeneracyjnego (NRH) watroby rozpoznano, pobierajgc prébki biopsyjne
watroby u pacjentéw leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna. Guzkowy przerost regeneracyjny (NRH)
jest rzadkg chorobg watroby charakteryzujgcy sie rozlegta, tagodna transformacjg migzszu watroby w mate guzki
regeneracyjne; NRH moze prowadzi¢ do nadcisnienia wrotnego bez marskosci. Rozpoznanie NRH mozna
potwierdzi¢ wytgcznie za pomocg badania histopatologicznego. Wystgpienie NRH nalezy wzigé 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 aminotransferazi bez
innych cech marskosci watroby. W przypadku rozpoznania NRH nalezy przerwacC terapie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.

Koniugatu trastuzumab emtanzyna 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 koniugatem trastuzumab emtanzyna. Rozpoczynajgc leczenie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby, nalezy zachowac ostroznosc.

Neurotoksycznos¢

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapity przypadki neuropatii obwodowej,
gtéwnie stopnia 1. i w wiekszosci czuciowej. Pacjentéw z MBC z neuropatia obwodowa stopnia = 3. oraz
pacjentow z EBC z neuropatia obwodowg stopnia = 2. przed rozpoczeciem leczenia wykluczono z udziatu
w badaniach klinicznych. Leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna u chorych z neuropatig obwodowg
stopnia 3. lub 4. nalezy tymczasowo przerwa¢ do momentu ustgpienia objawoéw bgdz zmniejszenia nasilenia do
stopnia < 2. Chorych nalezy regularnie monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i (lub) podmiotowych
objawow neurotoksycznosci.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

U pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia
zaburzen czynnosci lewej komory. U chorych leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40% i dlatego istnieje ryzyko wystgpienia objawowej
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF). Do ogdlnych czynnikdw ryzyka powiktah kardiologicznych, w tym
czynnikbw poznanych w badaniach Klinicznych z trastuzumabem stosowanym w ramach leczenia
uzupetniajgcego, nalezg: starszy wiek (> 50 lat), poczgtkowa niska wartos¢ LVEF (<55%), niska wartos¢ LVEF
przed terapig paklitakselem lub po stosowaniu paklitakselu w leczeniu uzupetniajgcym, wczeéniejsze lub
jednoczesne stosowanie lekdw przeciwnadcidnieniowych, wczesniejsza terapia antracyklinami oraz wysoki
wskaznik BMI (> 25 kg/m?).

Nalezy wykonywa¢ standardowe badania oceniajgce czynno$¢ serca (echokardiogram lub wielobramkowg
angiografie radioizotopowa, MUGA) przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach czasu
(np. co trzy miesigce) w trakcie terapii. W wiekszosci badan klinicznych pacjenci charakteryzowali sie wartoscig
LVEF na wizycie poczatkowej wynoszgcg =50%. Z udziatu w badaniach wykluczono chorych z zastoinowag
niewydolnoscig serca, ciezkimi, wymagajgcymi leczenia zaburzeniami rytmu serca, zawatem migsnia sercowego
w wywiadzie lub niestabilng dusznicg bolesng w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg lub z dusznos$cig
spoczynkowg spowodowang zaawansowang chorobg nowotworowg. W przypadku wystgpienia zaburzen
czynnosci lewej komory serca nalezy odroczyé podanie kolejnej dawki lub zakonczy¢ terapie.

Toksycznos$é ptucna

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano przypadki srédmigzszowej
choroby ptuc (ILD), w tym zapalenia ptuc; niektére z nich prowadzity do ostrej niewydolnosci oddechowej
lub zakonczyly sie zgonem. Objawy obejmowaty duszno$é, kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne w ptucach.

Zaleca sie zakohczenie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktérych rozpoznano ILD lub
$rédmigzszowe zapalenie ptuc, z wyjagtkiem zapalenia ptuc po radioterapii w leczeniu adiuwantowym, kiedy
to leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy definitywnie zakonnczy¢ w przypadku zdarzenia stopnia
=3. lub zdarzenia stopnia 2. niereagujacego na standardowe leczenie.

U pacjentdw z dusznoscig spoczynkowg zwigzang z powiklaniami zaawansowanej choroby nowotworowej,
chorobami towarzyszacymi i u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie radioterapie ptuc moze wystepowac
zwiekszone ryzyko powiktan ptucnych.

Reakcje zwigzane z wlewem

Nie badano wptywu terapii koniugatu trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie
trastuzumabem z powodu wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem (IRR); nie zaleca sie terapii tym produktem
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leczniczym w tej grupie pacjentéw. Nalezy dokfadnie obserwowac pacjentéw w celu wykrycia reakcji zwigzanych
z wlewem, zwtaszcza podczas pierwszego podania. Obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (w wyniku
uwolnienia cytokin) charakteryzujgce sie wystgpieniem jednego lub wiecej z podanych objawéw: zaczerwienienie
skory, dreszcze, gorgczka, dusznosé, niskie cisnienie tetnicze, $wiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia.
Zazwyczaj nasilenie tych objawéw nie byto duze. U wiekszosci pacjentdw objawy te ustepowaty w ciggu kilku
godzin lub jednego dnia po przerwaniu wlewu. Terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy przerwac u
pacjentow, u ktérych wystgpita ciezka reakcja zwigzana z wlewem, az do ustgpienia objawéw. Ponowne
wigczenie terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia reakcji. Leczenie nalezy
przerwaé w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg zagrazajgcych zyciu.

Reakcje nadwrazliwosci

Nie badano wplywu terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie
trastuzumabem z powodu nadwrazliwosci; nie zaleca si¢ stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna u tych
chorych. Pacjentéw nalezy obserwowaé w celu wykrycia nadwrazliwosci/reakcji alergicznych, ktérych objawy
moga by¢ takie same jak w przypadku reakcji zwigzanej z wlewem. W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu
trastuzumab emtanzyna obserwowano cigzkie 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 wlewéw), nalezy zakonczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab
emtanzyna.

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”.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Kadcyla
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agenciji rzadowych: Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA).

Wyszukiwanie na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie przyniosto efektow. Nie odnaleziono Zzadnych informacji
0 bezpieczenstwie stosowania leku Kadcyla.

Na portalu Europejskiej Agencji Lekoéw odnaleziono informacje o najczestszych zdarzeh niepozgdanych, jakie
wystepujg po podaniu leku Kadcyla. U ponad 25% chorych przyjmujgcych wskazany produkt leczniczy wystapity
nudnosci, zmeczenie oraz bdl glowy. Natomiast, zdarzenia ciezkie obejmowaty: krwawienia, gorgczke, dusznosci,
bdle miedniowo-szkieletowe, matoptytkowos$é, béle brzucha, a takze wymioty.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dokument pod nazwg ,Highlights Of Prescribing Information”. Dokument
ten podaje, ze
e U pacjentow leczonych lekiem Kadcyla wystgpita hepatotoksycznos$c¢, niewydolnos¢ watroby oraz zgony;

e zalecona zostata konieczno$¢ monitorowania czynnosci watroby jeszcze przed rozpoczeciem terapii oraz
przed podaniem kazdej dawki produktu;

e produkt leczniczy Kadcyla moze prowadzi¢ do zmniejszenia LVEF, przez co doradzono ocene tego
parametru rowniez przed rozpoczeciem leczenia;

e w przypadku zmniejszenia LVEF, wystgpienia hepatotoksycznosci oraz niewydolnosci watroby zalecana
jest modyfikacja dawki leku, czasowe przerwanie jego podawania lub catkowite zaprzestanie terapii;

e istnieje mozliwos¢ uszkodzenia zarodka i ptodu, przez co zalecane jest poinformowanie pacjenta
0 koniecznosci stosowania antykoncepcii;

e chorzy z rozpoznaniem $rédmigzszowej choroby ptuc lub z zapaleniem pluc, a takze chorzy
Z popromiennym zapaleniem ptuc, ktdre wystepuje w 2. lub 3. Stopniu oraz nie odpowiada na leczenie,
powinni trwale odstawi¢ lek Kadcyla;

e w przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nadwrazliwosci zalecane jest spowolnienie infuzji lub jej
przerwanie oraz zastosowanie odpowiedniej terapii;

e w przypadku reakcji zwigzanej z infuzjg zagrazajgcej zyciu konieczne jest trwate odstawienie leku
Kadcyla;
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e w przypadku pacjentdw bez zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka, z matoptytkowoscig oraz leczonych
przeciwzakrzepowo i przeciwptytkowo zalecana jest ostrozno$¢ i dodatkowe monitorowanie stanu
zdrowia;

e zalecane jest monitorowanie liczby ptytek krwi przed kazdg dawka leku Kadcyla;

e wprzypadku wystgpienia neuropatii obwodowej w stopniu 3. lub 4. wskazane jest tymczasowe przerwanie
podawania produktu Kadcyla;

e podczas stosowania produktu leczniczego Kadcyla, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
(wystepujagcymi u ponad 25% pacjentek) byly: zmeczenie, nudnosci, zwiekszona aktywnosé
aminotransferaz, béle miesniowo-szkieletowe, krwawienia, matoptytkowos¢, béle glowy, neuropatia
obwodowa oraz bdle stawow.

Ponadto, Wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w 2 bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw: w bazie EudraVigilance prowadzonej przez Europejskg Agencije
Lekow oraz w bazie VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

W bazie EudraVigilance odnaleziono informacje na temat 2407 pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi.
Do najczestszych nalezaty:

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (n = 671; 27,9%);

e zaburzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n = 494; 20,5%);

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 436; 18,1%);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (n = 425; 17,7%);

e zaburzenia uktadu nerwowego (n = 381; 15,8%);

e zaburzenia zotgdka i jelit (n = 370; 15,4%);

e nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 337; 14,0%);

e zaburzenia watroby i drég zotciowych (n = 256; 10,6%).
W bazie VigiAccess™ odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 4053 chorych. Do najczestszych
nalezaty:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1441; 35,6%);

e zdarzenia wymagajgce dodatkowych badanh diagnostycznych (n = 745; 18,4%);

e zaburzenia zotgdka i jelit (n = 649; 16,0%);

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 634; 15,6%);

e zaburzenia ukladu nerwowego (n = 633; 15,6%);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 619; 15,3%).
Ponadto, w bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) odnaleziono 3559 przypadkdéw AEs, w tym
2973 przypadkow zdarzeh ciezkich oraz 559 zgondéw. Do najczestszych nalezaty:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1404; 39,4%);

e zaburzenia zotgdka i jelit (n = 720; 20,2%);

e zaburzenia ukladu nerwowego (n = 698; 19,6%);

e zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 676; 19,0%);

e zdarzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n = 673; 18,9%);

e nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 581; 16,3%);

e zarazenia i zakazenia (n = 579; 16,3%).

UWAGI ANALITYKOW:

Dodatkowo analitycy Agencji zwrdcili sie do Wnioskodawcy o uzupetnienie analizy bezpieczenstwa o materiaty
edukacyjne oraz komunikaty ostrzegajgce skierowane do zawodéw medycznych.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono kolejne wyszukiwanie na stronach URPL, EMA oraz FDA, w wyniku
ktérego na portalu amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw odnaleziono komunikat z dnia 6 maja 2013 r..
Komunikat ten zawierat ostrzezenie dla oséb pracujgcych w zawodach medycznych ostrzegajgcy przed
pomyleniem preparatu Kadcyla z lekiem Herceptin. Pomylenie moze wynikngc¢ z podobieristwa pomiedzy
stosowanymi nazwami lekow: ado-trastuzumab emtansine w przypadku produktu Kadcyla (w niektérych
dokumentach opisywane bez przedrostka ado-) i trastuzumab w przypadku produktu Herceptin. Dokument
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wskazywat, ze od dnia rejestracji leku Kadcyla do momentu publikacji komunikatu nie odnotowano przypadkéw
podania btednego leku. Autorzy dokumentu rekomendujg stosowanie w praktyce klinicznej nazwy handlowej
Kadcyla wraz z petng powszechnie stosowang nazwg leku.

Zblizong informacje, dotyczgcqg pomytki przy podaniu podobnie brzmigcych substancji odnaleziono takze
w podsumowaniu EPAR omawiajgcym produkt Kadcyla. Wskazano tam, Ze w celu unikniecia btedéw w leczeniu,
Podmiot Odpowiedzialny dostarczy materiaty edukacyjne pracownikom ochrony zdrowia.

W kolejnym komunikacie zaznaczono, ze w materiatach edukacyjnych nastgpita zamiana zdjecia produktu
Herceptin. Natomiast, na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono prezentacje Committtee for Medicinal
Products for Human Use zawierajgcg materiat edukacyjny o minimalizacji ryzyka pomylenia lekéw Kadcyla
i Herceptin. Zalecano tam kazdorazowe sprawdzenie oznaczenia leku.
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4.3. Komentarz Agenciji

Analize wynikow z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa koniugatu trastuzumab emtanzyna (T-DM1)
przeprowadzono w poréwnaniu do zastosowania trastuzumabu (TRAS).

Wyniki analizy skutecznosci
Ocena przezycia

Wielkos¢ badanej proby i okres obserwacji nie pozwolity na jednoznaczne wykazanie réznic w przezyciu
catkowitym, co stanowi cel podejmowanego leczenia. Ich brak moze wynika¢ ze stosunkowo niewielkiej réznicy
pomiedzy interwencjami oraz zbyt krétkiego okresu obserwacji. Jednakze ze wzgledu na znacznie czestsze
dziatania niepozgdane, w tym wystepowanie dziatan, ktére mogg rozwija¢ sie w czasie (réwniez po zaprzestaniu
leczenia, np. zmiany w watrobie, ptucach, sercu), nie mozna mie¢ pewnosci, co do przewagi klinicznej nowej
interwenciji. Z tego powodu interpretacja wynikow w oparciu o zastepcze punkty koncowe wymaga ostroznosci.

Ocena wyleczenia

Pozostate punkty koricowe odnosza sie bezposrednio do stanu chorych i mogtyby by¢ wskaznikiem wyleczenia.
Jednakze czas obserwacji byt zbyt krétki — jako wskaznik wyleczen zaproponowano ocene przezyé po 5 latach
od zakonczenia leczenia. W zwigzku z powyzszym, brak objawéw choroby mégtby zosta¢ uznany za wskaznik
wyleczenia, co z kolei stanowitoby podstawe do uznania tych punktéw koncowych jako istotnych klinicznie.

Ocena jakosci zycia

We wszystkich domenach dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentek, poza oceng zmeczenia, odnotowano
istotne statystycznie wyniki wskazujgce na pogorszenie jakosci zycia podczas terapii T-DM1 w stosunku do terapii
trastuzumabem.

Zastepcze punkty koncowe

Wykazano IS przewage T-DM1 nad TRAS w odniesieniu do:
e wydiuzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (HR = 0,50 [95% CI: 0,39; 0,64]);

e ryzyka wystgpienia nawrotéw odlegtych jako pierwszego zdarzenia definiujgcego chorobe inwazyjng
(RR = 0,66 [0,51; 0,86]; p = 0,0024);

e ryzyka wystgpienia nawrotow lokoregionalnych jako pierwszego zdarzenia definiujgcego chorobe
inwazyjng (RR = 0,24 [0,11; 0,50]; p = 0,0002);

e wydluzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej wg poszerzonej definicji (HR = 0,51 [95% CI: 0,40;
0,66]);

e wydiluzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w podgrupie pacjentéw, u ktérych w ramach
neoadiuwantowej chemioterapii podawano antracykliny (HR = 0,51 [95% CI 0,38; 0,67]);

e wydluzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w podgrupie chorych leczonych przedoperacyjnie
bez udziatu antracyklin (HR = 0,43 [95% CI 0,22; 0,82]);

e wydluzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej wsrdéd pacjentek, ktére otrzymaty terapie
neoadiuwantowg nie zawierajgca pertuzumabu (HR = 0,489 [95% CI: 0,371; 0,645]);

e wydiuzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w podgrupie pacjentek, ktére w ramach terapii
neoadiuwantowej otrzymaty pertuzumab (HR = 0,498 [95% CI: 0,249; 0,995]);

e wydiuzenia przezycia wolnego od choroby (HR = 0,53 [95% CI: 0,41; 0,68]);
e wydtuzenia przezycia wolnego od wznowy odlegtej (HR = 0,60 [95% CI: 0,45, 0,79]).

Analiza przeprowadzona dla IDFS w podgrupach wyréznionych na podstawie wybranych charakterystyk
wyjéciowych pacjentéw, w ramach protokotu rozrézniata tylko podziat ze wzgledu na wyjSciowy stopien
zaawansowania nowotworu (operacyjny vs nieoperacyjny), stan receptorow hormonalnych ER i PR (dodatni
vs ujemny/nieznany), rodzaj terapii neoadiuwantowej anty-HER?2 (trastuzumab vs trastuzumab + dodatkowy lek
anty-HER2) oraz patologiczng ocene weztéw chtonnych po przeprowadzonej terapii neoadiuwantowej (zajete
vs niezajete/brak oceny). Dodatkowe czynniki zostaty wyodrebnione w pdzniejszym czasie.

Inkrementalne korzysci zdrowotne nowego leku sg stosunkowo niewielkie, a wartosci te wynikajg z wysokiej
skutecznosci komparatora (np. przezycie wolne od choroby (DFS) 76,9% (73,6%; 80,1%), co oznacza, ze okoto
% populacji chorych jest skutecznie leczonych i nie wymaga zastosowania leku o wiekszym potencjale. Osoby
te narazone sg na bardziej toksyczng terapie. Mogg by¢é one poddawane niepotrzebnemu ryzyku, co
w ostatecznym bilansie obniza zakres odnoszonych korzysci. Analiza w podgrupach pacjentéw podzielonych pod
wzgledem statusu guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego sugeruje, ze osoby z chorobg bardziej
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zaawansowang mogg odnosi¢ wieksze korzysci w poréwnaniu do osoéb z mniej zaawansowanym statusem guza.
Natomiast, ze wzgledu na przyjete zatozenia oraz model badania, réznice te nie byly dostatecznie duze aby
osiggnac¢ istotnosé statystyczng przy obserwowanych wielkosciach subpopulacji. Przedstawione wyniki sugerujg
takze, ze omawiane subpopulacje mogtyby odnosi¢ wiecej korzysci z zastosowania leku o wiekszym potencjale
i wyzszym ryzyku dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie T-DM1 vs TRAS

Dodanie T-DM1 do terapii zwiekszato ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym:

ciezkich zdarzeh niepozadanych;

zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu;

zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia;

zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki T-DM1 oraz
zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23.

W przypadku kardiologicznych zdarzen niepozadanych, wieksze ryzyko ich wystgpienia pojawito sie po terapii
z trastuzumabem.

W AKL Whnioskodawcy brak jest informacji na temat:
interwenciji, jakie podjeto u pacjentéw po wystgpieniu zdarzen niepozadanych;

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa na podstawie ChPL Kadcyli

wystepowania trwatych konsekwencji zdrowotnych u 0sob, ktére zakonczyty bgdz przerwaty leczenie.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty odpowiednio:
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zakazenie ukfadu moczowego;
matoptytkowosé;
niedokrwistos$c;

bezsenno$¢;

neuropatia obwodowa;

bdl glowy;

krwawienia;

krwawienie z nosa;

kaszel,

dusznosc¢;

zapalenie jamy ustnej;
biegunka;

wymioty;

nudnosci;

zaparcia;

suchos¢ w jamie ustnej;

bdl brzucha;

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz;
bdle miesniowo-szkieletowe;
bole stawow;

bole miesni;

zmeczenie;

goragczka oraz

ostabienie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw koniugatu trastuzumab emtanzyna (produkt
leczniczy Kadcyla) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek
z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi
i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2.

Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z trastuzumabem — obecnie stosowang i refundowang interwencjg
w ww. wskazaniu. Komparator zostat wybrany zgodnie z polskimi wytycznymi HTA.

Perspektywa

Ze wzgledu na brak wspoétptacenia swiadczeniobiorcéw za oceniane interwencje, analize przeprowadzono tylko
z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) — podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Technika analityczna

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Analiza podstawowa zawiera
zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
(trastuzumab emtanzyna) oraz technologii opcjonalnej (trastuzumab), z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztow stosowania kazdej z technologii;
e 0szacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

e oszacowania kosztu wuzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych
wnioskowang technologig.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie przebiegu
leczenia u jednej usrednionej pacjentki, w odpowiednim horyzoncie czasowym.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 51-letnim horyzoncie czasowym, ktéry odpowiada horyzontowi dozywotniemu,
zgodnemu z polskimi wytycznymi HTA.

Model

Model farmakoekonomiczny opiera sie na probabilistycznym modelu Markowa, posiadajacym sze$¢ gtdwnych
stanow zdrowia, w ktdrych moga znajdowac sie pacjentki:

e stan wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-Free Survival, iDFS), w ktérym wyrézniono dwa
podstany:

o w trakcie leczenia adiuwantowego;
o po zakonczeniu leczenia adiuwantowego;
e nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna, rak drugiej piersi),
e stan remisji po nieprzerzutowej wznowie choroby,
e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej),
e kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej (druga i kolejne linie),
e zgon pacjenta.
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Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego raka piersi

iDFS

(w trakcie leczenia)

Nieprzerzuto-
wa wznowa

iDFS
(po terapii)

Remisja

Pierwsza linia Kolejne linie
leczenia zaaw. leczenia zaaw.

| Wznowa uogdlniona |

~—_—" |
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Zrédio: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakow 2020, s. 30.

Proporcje kohorty pacjentek przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach oraz mozliwe zmiany
pomiedzy stanami wyznaczono w nastepujacy sposéb:

Wszystkie pacjentki w momencie rozpoczecia modelowania znajdujg sie w stanie iDFS, w ktérym
rozrézniono dwa podstany: pacjentki najpierw otrzymujg terapie adiuwantowg, po zakonczeniu ktorej
przechodzg do kolejnego podstanu wewnatrz iDFS. Rozrdznienia pomiedzy tymi podstanami dokonano
w celu uwzglednienia réznych wartosci uzytecznosci w trakcie i po zakonczeniu leczenia. W kazdym cyklu
modelu pacjentki mogg pozosta¢ w stanie iDFS lub doswiadczy¢ jednego z trzech zdarzeh:
nieprzerzutowego nawrotu choroby, wznowy uogdlnionej lub zgonu, w konsekwencji przechodzac do
adekwatnego stanu zdrowia uwzglednionego w modelu.

Stan nieprzerzutowego nawrotu choroby jest stanem przejsciowym, w ktérym pacjentki znajdujg sie przez
jeden rok (okres ten moze by¢ krétszy, jezeli u pacjentki nastgpi zgon), w trakcie ktérego chore otrzymujg
leczenie wznowy; po tym czasie pacjentki automatycznie przechodzag do stanu remisiji.

W stanie remisji zaktada sie, ze pacjentki sg bezobjawowe, w szczegdlnosci narazone sg na ryzyko
Smierci rowne temu w stanie iDFS. Zatozono réwniez, ze w przypadku pacjentek w tym stanie kolejny
nawrét bedzie zakwalifikowany jako przerzutowy, za$ samo jego ryzyko jest wyzsze niz w stanie iDFS.

Wyrdzniono rowniez dwa stany zwigzane z chorobg zaawansowang; ze Sciezki leczenia wyodrebniono
jako stan w modelu pierwszg linie leczenia zaawansowanego, po ktdrej, w momencie progresji choroby,
pacjentki przechodzg do leczenia kolejnych linii, ktére zebrano razem w jeden stan zdrowotny w modelu.
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W stanie tym zaréwno koszty, jak i efekty zdrowotne osiggane u pacjentek zalezg od zastosowanych
u pacjentek interwenciji.

e Stan zgonu jest stanem absorbujgcym w modelu. Nalezy réwniez zwrécié uwage, ze w modelu
Smiertelnos¢ jest we wszystkich stanach korygowana w taki sposéb, aby modelowane tempo zgonéw
byto nizsze lub réwne od $miertelnosci w populacji ogdinej (skorygowanej o wiek i ptec).

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci bezposredniej progresji ze stanu nieprzerzutowego nawrotu choroby
do leczenia pierwszej linii choroby zaawansowanej. Zwigzane jest to z metodyka badania KATHERINE, w ktdérym
przyjeto metodyke raportowania, wedtug ktorej pacjentki miaty pierwotny nawrét przerzutowy, réwniez jezeli
doswiadczyty go w okresie do dwoch miesiecy od nawrotu nieprzerzutowego.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z zapisami zaproponowanego przez Wnioskodawce programu
lekowego. Na podstawie danych 2z badania KATHERINE okreslono wyjsciowg charakterystyke
kliniczno-demograficzng kohorty modelu. Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 41. Charakterystyki pacjentéow wykorzystane w modelu ekonomicznym

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Sredni wiek 49 lat Populacja badania KATHERINE
Odsetek mezczyzn 0% Populacja badania KATHERINE
Srednia masa ciata Populacja badania KATHERINE
Sredni wzrost Populacja badania KATHERINE
Srednia powierzchnia ciata (BSA) Ob"C;?zr;/ezgs?gsa(;z:rﬁuwv%/;?rhi guabS(?iSCia*a,

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 86-88.

Wiek wyjsciowy oraz struktura pici postuzyty do korekty uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu na wiek.
Parametry masy i powierzchni ciata wykorzystano pomocniczo do kalkulacji zuzycia substancji czynnych
(np. trastuzumabu dozylnego, CTH w leczeniu wznow).

Skutecznosé¢ kliniczna
Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano
w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscia kliniczna:

e czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-Free Survival, iDFS);

e czas catkowitego przezycia (ang. Overall Survival, OS).

W gtéwnej mierze dane dotyczace skutecznosci klinicznej porownywanych technologii oparto na poréwnaniu
bezposrednim w ramach badania RCT Il fazy KATHERINE.

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej stanowit pierwszorzedny punkt koncowy badania KATHERINE.
Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 41 miesiecy, co oznacza, ze na potrzeby modelowania
Whioskodawca dokonat ekstrapolacji wynikéw otrzymanych w badaniu poza ich horyzont czasowy.

Wyboru modelu parametrycznego sposréd testowanych alternatyw (wykfadniczy, Weibulla, log-normalny,
uogdélniony gamma, log-logistyczny, Gompertza) dokonano w oparciu o formalne kryteria jako$ci dopasowania do
danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC) i bayesowskie (BIC). W ramieniu T-DM1 najlepszym
dopasowaniem wedtug kryteribw statystycznych wykazata sie krzywa wykladnicza, jednak ostatecznie,
na podstawie oceny wizualnej, do analizy podstawowej wybrano model log-normalny dla obu ramion.
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W kazdym stanie zdrowotnym uwzglednionym w modelu Wnioskodawcy pacjentki bylty narazone na ryzyko
zgonu, oszacowane zgodnie z ponizszymi zatozeniami:

e w stanach iDFS, nawrotu nieprzerzutowego oraz remisji po nawrocie, pacjentki byty narazone na ryzyko
zgonu réwne $miertelnosci w populacji ogélnej;

¢ Smiertelno$¢ w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej wyznaczono na podstawie $miertelnosci
w stanie PFS z badan klinicznych:
o dla nawrotéw wczesnych: z badania EMILIA (Verma 2012);
o dla p6éznych nawrotéw: z badan CLEOPATRA (Swain 2015) oraz M77001 (Marty 2005);

e Smiertelno$¢ w drugiej i kolejnych liniach leczenia choroby zaawansowanej wyznaczono na podstawie
czasu przezycia po progresji okreslonego w powyzszych badaniach.

Wykorzystujgc dane z badan klinicznych w chorobie zaawansowanej, zatozono state w czasie ryzyko progres;ji
oraz zgonu, ekstrapolujgc krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone w powyzszych badaniach przy pomocy modelu
wyktadniczego.

Pozostate dane wejsSciowe, w zakresie skutecznosci klinicznej, uwzglednione w modelu Whnioskodawcy
przedstawia Tabela 42. Szczegdétowe informacje na temat parametréw dotyczgcych efektywnosci klinicznej
Whioskodawca zawart w AE w Rozdziale 4.6 Parametry kliniczne modelu.

Tabela 42. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — skutecznos¢ kliniczna

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Parametr

Wartos¢

Zrédtolzatozenie

Krzywa iDFS dla schematéw
PERT+TRAS oraz TRAS

Krzywa parametryczna (log-normalna)
dopasowana do indywidualnych danych
pacjentéw z badania KATHERINE,
skorygowana o $miertelnos¢ w populaciji
ogolnej oraz korekte o pacjentki wyleczone
(szczegoty w AE Kadcyla 2020
w Rozdziale 4.6.2, str. 32).

Zatozenia wiasne na podstawie analizy
przezycia w badaniu KATHERINE

Odsetek pacjentek wyleczonych

Liniowy wzrost od 0% w 36 miesigcu do
95% w 120 miesigcu

Zatozenie wtasne na podstawie
poréwnania z badaniami HERA oraz
BCRIG006

Utrzymywanie sie efektu koniugatu

Efekt zan ka catkowicie po dziesigtym roku

Zatozenie wtasne za NICE TA424

sg jako wczesne

trastuzumab emtanzyna w czasie analizy
llos¢ miesiecy od rozpoczecia leczenia,
w ktérych wystepujgce nawroty traktowane 18 miesiecy Zatozenie wiasne

Schemat leczenia choroby zaawansowanej
po wczesny nawrocie (w tym tempo
progresji i Smiertelnosc¢)

Schemat przedstawiony w AE Kadcyla
2020 na Wykres 9 (str. 42)

Badanie EMILIA

Miesieczne ryzyko kolejnego nawrotu

nawrotéw p6znych (TRAS)

u pacjentek, u ktérych nastgpit nawrét 0,0076 Hamilton 2015
lokoregionalna lub przeciwstronny
Odsetek nawr’otow’ przerzutowych wsrod 89.4% Badanie KATHERINE
nawrotéw p6znych (T-DM1)
Odsetek nawrotow przerzutowych wsréd 73.4% Badanie KATHERINE

Schemat leczenia choroby zaawansowanej
po péznym nawrocie (w tym tempo
progresji i $miertelno$¢)

Schemat przedstawiony w AE Kadcyla
2020 na Wykres 12 (str. 45)

Badania CLEOPATRA (dla PERT+TRAS)
oraz M77001 (dla chemioterapii)

Udziat terapii stosowanych u pacjentek
w pierwszej linii leczenia choroby
zaawansowanej

PERT+TRAS: 78,6%
Chemioterapia: 21,4%

Na podstawie aktualnego statusu
refundacji lekéw w Polsce oraz badania
HERA

Czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w 3-5. stopniu nasilenia

Parametr w formie tabelarycznej
w AE Kadcyla 2020 (Tabela 11, str. 48)

Badanie KATHERINE

Czas trwania leczenia (TTOT)

Odsetki w formie tabelarycznej
w AE Kadcyla 2020 (Tabela 12, str. 50)

Na podst. krzywej TTOT
z badania KATHERINE

Smiertelnosé w populacji ogélnej

Tablice trwania zycia w Polsce

GUS 2018

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 86-88.
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:
e koszty zwigzane z leczeniem adiuwantowym:
o koszty poréwnywanych interwenciji (trastuzumab emtanzyna, trastuzumab);
o koszty podania lekow;
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie remisji);
e Kkoszty leczenia wznowy raka piersi:
o koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowane));
o koszty opieki terminalnej.
Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest zgodne
z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.
Koszty lekow
Whioskowane jest rozszerzenie finansowania koniugatu trastuzumab emtanzyna ze s$rodkéw publicznych
o program lekowy ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”.

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Kadcyla wynosi 7 186,00 PLN dla 100 mg oraz
11 498,00 PLN dla 160 mg. Swiadczeniobiorca w ramach programu lekowego otrzymuje lek bezptatnie (catos¢
kosztu pokrywa ptatnik publiczny). Wnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia
ryzyka,

Szczegoty przedstawiono w rozdziale ,3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania”.

W analizie kosztéw przyjeto, ze 72% pacjentek otrzyma trastuzumab w postaci podskornej, a 28% — trastuzumab
w postaci dozylnej. Udziat podskérnej postaci TRAS oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ
za |-l kwartat 2019 r. (UR 22/2019/1ll). Cene za miligram trastuzumabu dozylnego w analizie podstawowej
obliczono na podstawie srednich kosztéw rozliczenia za miligram substancji czynnej w ostatnim miesigcu
(pazdziernik 2019 r.), publikowanych przez Departament Gospodarki Lekami (DGL 31/12/2019). Cene efektywng
trastuzumabu w postaci podskérnej przyjeto

W analizie podstawowej zatozono, ze zadna z pacjentek nie bedzie wymagata zastosowania ponownej dawki
nasycajgcej trastuzumabu, co jest zwigzane z faktem, ze leczenie adiuwantowe bedzie kontynuacjg leczenia
neoadjuwantowego, w ramach ktérego pacjentki otrzymaly juz dawke nasycajgcg podawang wylgcznie
w pierwszym cyklu leczenia trastuzumabem.

Koszty podania lekéw

W analizie zatozono, ze schematy wymagajgce podania w infuzji dozylnej (Kadcyla, TRAS i.v.) sg podawane
w warunkach hospitalizacji jednodniowej i rozliczane w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (486,72 PLN). W przypadku trastuzumabu w formie
podskoérnej (TRAS s.c.) istnieje mozliwo$¢ podania ambulatoryjnego u czesci chorych. Na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ z realizacji programéw lekowych w pierwszym poétroczu 2019 r. (UR 22/2019/111)
oszacowano (zaktadajac, ze podanie ambulatoryjne moze by¢ realizowane w przypadku podania podskérnego
lub wydania leku doustnego), ze 34% pacjentek stosujgcych w ramach programu B.9 leki doustne lub podskorne
(TRAS s.c. i lapatynib) miaty rozliczane $wiadczenie ambulatoryjne. Na tej podstawie przyjeto, ze u 34% chorych
stosujgcych TRAS s.c. bedzie rozliczane $wiadczenie ,5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, a u pozostatych pacjentek — hospitalizacja jednodniowa.
Wazony koszt podania TRAS s.c. w cyklu oszacowano na 358,01 PLN.
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Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna sktadaja sie wizyty
monitorujgce w programie lekowym oraz ryczait za diagnostyke w programie. Zatozono, ze wizyty monitorujgce
i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ramach $wiadczenia zwigzanego z podaniem
leku, rozliczanego co 21 dni. Z tego powodu w ramach kosztu monitorowania nie bylo konieczne doliczanie
dodatkowych wizyt.

Whioskodawca zatozyt, ze zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu
lekowego jest zblizony do diagnostyki w ramach istniejgcego programu leczenia adiuwantowego raka piersi
trastuzumabem, w zwigzku z czym kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w programie przyjeto na poziomie
wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000015 ,Diagnostyka w programie leczenia adiuwantowego raka piersi”,
tji. 1 725,00 PLN. W przeliczeniu na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 99,18 PLN.

Ryczatt za diagnostyke w ramieniu komparatora (TRAS) wynosi réwniez 1 725,00 PLN/rok ($wiadczenie
5.08.08.0000015 ,Diagnostyka w programie leczenia adiuwantowego raka piersi”), tj. 99,18 PLN/cykKI.

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii adiuwantowe;j.

Koszty monitorowania po zakoriczeniu leczenia

Wedtug zatozen Wnioskodawcy, w oszacowaniach nie uwzgledniano kosztéw wizyt u lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej oraz swiadczen pielegniarskich, poniewaz sg one rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na
ubezpieczonego, niezalezng od liczby udzielonych porad. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie
wyceny $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS (67 PLN). W ramach porady
W12 mozliwe jest réwniez rozliczenie badania mammografii. Badanie ECHO moze zosta¢ rozliczone w ramach
$wiadczenia ,W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” z katalogu AOS (96 PLN). Koszt badania tomografii
komputerowej zaczerpnieto z katalogu ADSK (274 PLN).

Sredni miesieczny koszt monitorowania pacjentek wolnych od wznowy oszacowano na 43,17 PLN w pierwszych
dwach latach po zakohczeniu leczenia. Obejmuje on dwie porady onkologiczne oraz 4 badania ECHO. W okresie
3 do 5 lat od zakonczenia leczenia u pacjentek naliczany jest rocznie koszt jednej wizyty onkologicznej
(5,58 PLN/miesigc), w trakcie ktoérej lekarz przeprowadza u pacjentki badanie mammografem. W kolejnych latach
pacjentki znajdujg sie pod opieka lekarza POZ.

Podobne zatozenia przyjeto w pierwszych dwdch latach remisji po wystgpieniu wznowy miejscowej u pacjentki —
poza standardowg opiekg w ramach POZ, u pacjentek naliczono w tym okresie koszt jednej wizyty onkologicznej,
w ramach ktérej przeprowadzane jest badanie mammografii piersi (5,58 PLN/miesigc).

Miesieczny koszt monitorowania w stanie wznowy miejscowej oszacowano na 88,83 PLN. Obejmuje on dwie
porady onkologiczne, 4 badania ECHO oraz dwie tomografie komputerowe w ciggu roku.

Zatozono, ze koszty monitorowania podczas leczenia wznowy uogdlnionej sg zawarte w wycenie $wiadczen
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, uwzglednionych
oddzielnie w kalkulacji kosztu leczenia mBC.

Koszt leczenia wznowy miejscowej

Zatozono, ze leczenie wznowy lokoregionalnej obejmuje leczenie chirurgiczne oraz uzupetniajgcg radioterapie.
Koszt zabiegu chirurgicznego oszacowano w oparciu o dane z Portalu Statystyki NFZ, przyjmujac srednig wycene
hospitalizacji w 2018 r. w ramach nastepujacych grup JGP:

e J02 Kompleksowe zabiegi w obrebie piersi
e JO3E Duze zabiegi w obrebie piersi > 65 r.z.
e JO3F Duze zabiegi w obrebie piersi < 66 r.z.
wazong liczbg hospitalizacji rozliczonych w ramach ww. grup w 2018 roku.

Koszt cyklu uzupetniajacej radioterapii przyjeto na poziomie wyceny produktu rozliczeniowego ,Teleradioterapia
radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)” z katalogu radioterapii.

taczny koszt leczenia wznowy miejscowej, obejmujgcy koszt leczenia chirurgicznego (ok. 4 637 PLN) oraz
uzupetniajgcej radioterapii (ok. 13 740 PLN), wynosi 18 377 PLN. Koszt ten przeliczono w modelu na miesieczny
cykl (1 531 PLN) i naliczano pacjentkom w kazdym cyklu przebywania w stanie wznowy miejscowe;.
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Koszt leczenia wznowy uogodlnionej

W modelu uwzgledniono koszty pierwszej i drugiej linii leczenia systemowego uogélnionego raka piersi (mBC).
Schematy leczenia wybrano w oparciu o wytyczne PUO 2018 z uwzglednieniem statusu refundaciji
poszczegolnych lekéw w Polsce. Oszacowanie kosztéw leczenia pierwszej i drugiej linii mBC przeprowadzono
oddzielnie dla chorych z wczesng wznowg raka piersi (do 18 miesiecy od rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego
opartego na trastuzumabie) oraz chorych z pézniejszg wznowg (powyzej 18 miesiecy od rozpoczecia leczenia
uzupefniajgcego opartego na trastuzumabie). Podziat ten zostal uzasadniony przez Wnioskodawce réznymi
Sciezkami leczenia ww. podgrup.

Przyjeto, ze zgodnie z warunkami refundacji poszczegolnych terapii w Polsce w ramach programu lekowego
B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C.50)” oraz w ramach katalogu chemioterapii:

e w leczeniu péznej wznowy (>18 mies. od rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego) stosuije sie:

o W pierwszej linii leczenia: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
(PERT+TRAS+DOC) u 78,6% chorych oraz CTH (docetaksel w monoterapii) u pozostatych
pacjentek; udziat terapii pertuzumabem wyznaczono przy zatozeniu, ze PERT+TRAS+DOC jest
stosowany u wszystkich pacjentek ze wznowg powyzej 12 miesiecy (zgodnie z kryteriami wtgczenia
do programu B.9), w oparciu o strukture czasu do wystgpienia wznowy pacjentek w badaniu HERA;

o wdrugiej linii leczenia: T-DM1 u pacjentek (docelowy udziat oszacowany w BIA Kadcyla 2018)
oraz lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u pozostatych pacjentek;

e W leczeniu wczesnej wznowy (<18 mies. od zakonczenia leczenia rozpoczecia) stosuje sie:
o W pierwszej linii leczenia:

— po leczeniu uzupetniajgcym T-DM1 u 100% chorych zastosowana bedzie klasyczna
chemioterapia (docetaksel), gdyz pacjentki z wczesng wznowg po terapii Kadcyla nie kwalifikujg
sie do dalszego leczenia anty-HER?2 (brak zasadnosci powtérnego podania T-DM1 bezposrednio
po nieskutecznosci leczenia uzupetniajgcego; brak refundacji pertuzumabu w leczeniu
wczesnych wznow; brak mozliwosci zastosowania lapatynibu ze wzgledu na niespetnienie
kryterium progresji po leczeniu klasycznym trastuzumabem);

— wramieniu komparatora, tj. dla pacjentek leczonych uzupetniajgco trastuzumabem, dostepne sg
trzy opcje terapeutyczne: trastuzumab emtanzyna (stosowana u pacjentek — przyjeto
za docelowym udziatem w analizie BIA Kadcyla 2018), lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing
(Lap+Kap) u chorych i klasyczng chemioterapie (docetaksel w monoterapii) u 10%
(na podst. opinii eksperta przedstawionej w AWA Kadcyla 2019); pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem nie jest refundowany w przypadku wznéw <12 mies.
od zakonczenia leczenia uzupehiajgcego;

o wdrugiej linii leczenia: chemioterapia (kapecytabina w monoterapii) u 100% chorych (brak spetnienia
kryteriow kwalifikacji do leczenia anty-HER2, w szczegdlnosci brak mozliwosci zastosowania
PERT+TRAS+DOC ze wzgledu na linie leczenia oraz wczesng wznowe, brak mozliwosci podania
TRAS ze wzgledu na uprzednie zastosowanie trastuzumabu w leczeniu wczesnego raka piersi oraz
brak mozliwosci zastosowania lapatynibu ze wzgledu na brak stosowania TRAS w poprzedniej linii
leczenia choroby zaawansowanej).

Schematy dawkowania oraz $rednie czasy stosowania poszczegdlnych substancji czynnych oszacowano na
podstawie badan RCT (PERT+TRAS+DOC: badanie CLEOPATRA, T-DM1 i Lap+Kap — badanie EMILIA) lub
ogolnych zalecenh (chemioterapia). Pertuzumab moze by¢ stosowany w skojarzeniu z dozylnym lub podskérnym
trastuzumabem; w analizie przyjeto, ze 72% pacjentek otrzyma trastuzumab w postaci podskornej, a 28% —
trastuzumab w postaci dozylnej. Udziat podskérnej postaci TRAS oszacowano na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ za I-1l kwartat 2019 r. (UR 22/2019/11l).

Ceny jednostkowe T-DM1, pertuzumabu i trastuzumabu s.c., tj. produktéw wytwarzanych przez Wnioskodawce,
przyjeto na poziomie cen efektywnych zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi umowami podziatu ryzyka w ramach
programu B.9:
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Ceny jednostkowe pozostatych lekdéw zaczerpnieto w pierwszej kolejnosci z komunikatu DGL dotyczacego
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii w 2019 r. (DGL 31/12/2019), uwzgledniajgc $rednig wycene w ostatnim miesigcu (pazdziernik
2019 r.). W przypadku lekéw, dla ktérych dane te byly niedostepne, wykorzystano ostatni komunikat DGL
(za okres styczen—marzec 2019 r.), w ktérym zamieszczono liczby i wartosci refundacji produktow leczniczych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 28/06/2019; pozniejsze komunikaty nie zawierajg
danych dot. liczby opakowan, co uniemozliwia obliczenie srednich cen efektywnych). Ponadto, w przypadku gdy
aktualny limit finansowania (zgodnie z wykazem lekéw refundowanych na 1 stycznia 2020 r.; MZ 20/12/2019) byt
nizszy od $rednich cen efektywnych z komunikatéw DGL, w analizie przyjmowano nizszg cene (na poziomie
limitu) — Tabela 43.

Tabela 43. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w leczeniu systemowym mBC

Substancja czynna Koszt/mg [PLN] Zrédto
Pertuzumab Informacja od Wnioskodawcy (obowigzujgcy RSS)
Trastuzumab i.v. 6,3400 DGL 31/12/2019
Trastuzumab s.c. Informacja od Wnioskodawcy (obowigzujgcy RSS)
Trastuzumab emtanzyna Informacja od Wnioskodawcy (obowigzujgcy RSS)
Lapatyn b 0,1935 DGL 28/06/2019
Kapecytabina 0,0039 DGL 31/12/2019
Docetaksel 0,7753 DGL 31/12/2019

* Przyjeto na poziomie aktualnego limitu finansowania, ktéry jest nizszy od historycznych cen efektywnych raportowanych przez DGL.

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakow 2020, s. 79.

Poza kosztami lekéw uwzgledniono rowniez koszty podania lekdw, diagnostyki i monitorowania leczenia (ryczait
za diagnostyke w programie dla terapii anty-HER2 oraz Swiadczenie okresowej oceny skutecznosci chemioterapii
dla standardowej CTH).

W analizie przyjeto, ze schematy wymagajace podania w infuzji dozylnej (PERT+TRAS+DOC; docetaksel) sg
podawane w warunkach hospitalizacji jednodniowej i rozliczane w ramach swiadczenh ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (486,72 PLN) — PERT+TRAS+DOC oraz ,hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czeéci A katalogu lekow” (389,92 PLN) — docetaksel, jednokrotnie
w 21-dniowym cyklu. W przypadku lekéw doustnych (lapatynib + kapecytabina; kapecytabina w monoterapii)
istnieje mozliwos¢ podania ambulatoryjnego u czesci chorych. Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ
z realizacji programow lekowych w pierwszym poétroczu 2019 r. (UR 22/2019/1ll) oszacowano (zakfadajac,
ze podanie ambulatoryjne moze by¢ realizowane w przypadku podania podskoérnego lub wydania leku
doustnego), ze 34% pacjentek stosujgcych w ramach programu B.9 leki doustne lub podskérne (TRAS s.c.
i lapatynib) miaty rozliczane swiadczenie ambulatoryjne. Na tej podstawie przyjeto, ze u 34% chorych stosujgcych
Lap+Kap oraz kapecytabine bedzie rozliczane s$wiadczenie ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN), a u pozostatych pacjentek — ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”. Analogicznie zatozono, ze u 34% pacjentek stosujgcych
kapecytabine bedzie rozliczane $wiadczenie ,podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii”
(111,40 PLN), a u 66% pacjentek — ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekéw”.

W okresie leczenia naliczano ponadto koszty monitorowania terapii: dla PERT+TRAS+DOC oraz Lap+Kap —
ryczalt za diagnostyke w programie lekowym ($swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia
neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi” — 3 273,00 PLN (rocznie)), a dla
chemioterapii — $wiadczenie okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (270,40 PLN (rocznie)). Ponizsza
tabela przedstawia oszacowanie sredniego kosztu terapii w poszczegdélnych schematach leczenia mBC.
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Tabela 44. Koszt jednostkowej terapii w uwzglednionych schematach leczenia mBC

Koszty podania,
Schemat leczenia Koszt lekéw [PLN] diagnostyki Koszt taczny [PLN]
i monitorowania [PLN]

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel 25 235
Lapatynib + kapecytabina 64 835 6713 71547

Trastuzumab emtanzyna (1. linia — wczesne wznowy) 11 325

Trastuzumab emtanzyna (2. linia) 13970
CTH (docetaksel) 824 3459 4283
CTH (kapecytabina) 1170 2891 4061

Zrédio: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakow 2020, s. 81.

Kalkulacje sredniego wazonego kosztu leczenia systemowego mBC, w podziale na czas do wystgpienia wznowy
oraz linie leczenia choroby zaawansowanej, przedstawia Tabela 46. Koszt wazony obliczono w oparciu o udziaty
poszczegolnych schematéw.

Miesieczne koszty leczenia systemowego mBC byty naliczane w kazdym cyklu (miesigcu) przebywania pacjentek
w odpowiednim stanie wznowy uogodlnione;.

W ramach analizy scenariuszy testowano bardziej konserwatywny wariant, w ktérym nie uwzgledniano
stosowania T-DM1 w leczeniu wznowy raka piersi. W analizie podstawowej zatozono, ze po uprzednim
zastosowaniu produktu Kadcyla w terapii adiuwantowej, leczenie wznowy z udziatem T-DM1 jest mozliwe
wytgcznie w ramach drugiej linii, natomiast w ramieniu komparatora (TRAS) produkt Kadcyla mozna zastosowac
réwniez na etapie pierwszej linii leczenia wczesnej wznowy. Oznacza to, ze w ramieniu komparatora udziat
bardziej kosztownej terapii T-DM1 w leczeniu wzndw jest nieco wyzszy niz w ramieniu ocenianej interwenciji.

Koszty opieki terminalnej

Koszty opieki terminalnej wyznaczono w oparciu 0 analize ekonomiczng dotyczgcag zastosowania rybocyklibu
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z obecno$cig receptorow hormonalnych bez nadekspresji HER-2
(AE Kisgali 2017). Oszacowano je jako koszt miesiecznego pobytu pacjentki na oddziale paliatywnym, przyjmujgc
Srednia wycene osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym, ktéry nastepnie
skorygowano o skumulowany indeks cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w 2018 r.
(102,0%). Ostatecznie, koszt opieki terminalnej jednej pacjentki oszacowano na 12 638,06 PLN x 102,0% =
12 890,82 PLN. Byt on naliczany w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie zgonu pacjentki.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Wedtug zatozeh Wnioskodawcy w analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub
ciezszym, ktore wystapity u co najmniej 1% pacjentéw w przynajmniej jednym ramieniu w badaniu KATHERINE.
Uwzgledniono najczestsze zdarzenia niepozgdane, jako generujgce najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika.

Ponizsza tabela przedstawia koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych
3-5 stopnia uwzglednionych w analizie.

Tabela 45. Koszty leczenia pojedynczego wystapienia zdarzenia niepozagdanego

T-DM1, TRAS, Koszt jednostkowy
odsetek odsetek leczenia zdarzenia Komentarz/zrédto danych/szczegéty obliczen
pacjentek [%)] | pacjentek [%] |niepozadanego [PLN]

Zdarzenie
niepozadane

Przyjeto $rednig wartos¢ hospitalizacji w ramach
grup JGP w 2016 rok (wazona liczba hospitalizacji):
SO05 (liczba hospitalizacji: 14 832;
Srednia warto$¢ hospitalizacji: 4 767,08 PLN)
S06 liczba hospitalizacji: 23 943;
Srednia warto$¢ hospitalizacji: 1 672,57 PLN)
S07 (liczba hospitalizacji: 17 197,
$rednia wartos$¢ hospitalizacji: 517,84 PLN)
Warto$¢ podang na 2016 rok (2137,80 PLN) zaktualizowano
o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.

Zmeczenie 11 0,1 0,00 tugowska 2012

Anemia 11 0,1 2 206,72
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Zdarzenie T-DML, TRAS, KosZrednostkovy, - . ey
niepozadane odsetek odsetek 'Ieczgma zdarzenia Komentarz/zrédito danych/szczegoty obliczen
pacjentek [%)] | pacjentek [%)] |niepozadanego [PLN]
Zmniejszenle W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS
liczby neutrofiléw 1,2 0,7 67.00 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj
we krwi charakter bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagajg

jedynie wizyty ambulatoryjnej

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS

Trombocytopenia 57 03 67,00 Przyjeto, ze zda!rzenia Iaborat_oryjne majg zazwycza_lj

charakter bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagajg
jedynie wizyty ambulatoryjnej

Przyjeto $rednig warto$¢ hospitalizacji w ramach
Obwodowa grupy JGP A31 w 2016 1.
neuropatia 1,4 0,0 2 063,02 . .
czuciowa Wartos¢ podang na 2016 rok (1 998,59 PLN) zaktualizowano
o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.
Nadcignienie 2.0 12 872,25 AE Zytlga 2015, wartos¢ podang na 2015 rok (E_3_51 ,82 P_Ll)l)
zaktualizowano o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.
Kodzeni Przyjeto $rednig wartos¢ hospitalizacji w ramach
U.SZ odzenia grupy JGP J49 fagodne choroby dermatologiczne”
skory zwigzane 14 1,0 1112,08 s )
2 radioterapi Warto$¢ podana na 2016 rok (1 077,35 PLN) zaktualizowano
pig - .
o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.
Hipokaliemia 12 01 763,38 AE Zytiga 2015, warto$¢ podang na 2015 rok (745,50 PLN)

zaktualizowano o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 48-49, 71-72.

Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen, wyznaczono
sredni catkowity koszt leczenia AEs u jednej pacjentki w ramieniu interwencji (T-DM1) — 98,35 PLN oraz
komparatora (TRAS) — 26,49 PLN, naliczony jednorazowo na poczatku modelu.

Szczegotowe wartosci kosztéw zaimplementowanych do modelu przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 46. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametry kosztowe

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
_ 7 RSS: Jeykl 21-dn. Davykovyame: zgodnie z ChPL Kadcyla
Koszt koniugatu trastuzumab emtanzyna Bez RSS: /evkl 21-d i projektem programu lekowego
€z ’ cy -an. Cena jednostkowa: Dane od wnioskodawcy
R TRAS s.C.: Jeykl 21-dn. D:éwkovyagle: ondm.e zGCh3PI; I;;ezrgegtm
TRAS i.v.: 2 716,81 PLN/cykl 21-dn. ena jednostkowa: DGL 31/12/2019,

MZ 20/12/2019, DGL 28/06/2019

. i T-DM1: 486,72 PLN/cykl
Koszty podania lekow

w programie lekowym TRAS i.v.: 486,72 PLN/cykl zat. 1 do NFZ 160/2019; UR 22/2019/11l
TRAS s.c.: 358,01 PLN/cykl 21-dn.

Roczny ryczatt diagnostyczny

Przyjeto na poziomie ryczattu w programie
w programie lekowym 1725,00 PLN/rok B.9 (zal. 2. do NFZ 160/2019)
Zrédta danych przedstawione AE Kadcyla
Koszty leczenia Koszty/1 pacjentke: 2020 w tabeli: czestosci zdarzen
zdarzen niepozadanych 98,35 PLN (T-DM1), 26,49 PLN (TRAS) (Tabela 11), koszty jednostkowe zdarzen

(Tabela 25)
Miesieczny koszt monitorowania w stanie 43,17 PLN (lata 1-2); 5,58 PLN (lata 3-5) Zatozenia modelu globalnego; wyceny
iDFS ’ T jednostkowe na podst. katalogu AOS

Miesieczny koszt monitorowania w leczeniu

tor : 88,83 PLN Zatozenia modelu globalnego; wyceny
wznowy miejscowej

jednostkowe na podst. katalogu AOS

Miesieczny koszt monitorowania w stanie . Zatozenia modelu globalnego; wyceny
remisji 558 PLN (lata 1-2) jednostkowe na podst. katalogu AOS

Koszt leczenia sz’;g;’g’ miejscowej raka 1531 PLN (za miesiac) AE Kadcyla 2020 Rozdziat 4.8.6
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Parametry kosztowe

Parametr Wartosé Zrédtolzatozenie

Koszt leczenia wznowy uogélnionej raka

piersi (MBC) AE Kadcyla 2020 Rozdziat 4.8.7

Koszt opieki konca zycia 12 890,82 PLN AE Kisqali 2017, zaktualizowane o CPI

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 86-88.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu,
Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci standéw zdrowia w bazie
MEDLINE (poprzez Pubmed).

Whnioskodawca ostatecznie przyjat wartosci uzytecznosci standéw zdrowia we wczesnym raku piersi
z niepublikowanych oszacowan z badania KATHERINE. W zwigzku z niedostepnoscig danych z badania
KATHERINE zwigzanych z chorobg zaawansowang, w modelu do oszacowania wartosci uzytecznosci
w pierwszej oraz w kolejnych liniach leczenia wykorzystano publikacje Rautalin 2017, odnaleziong w ramach
przegladu systematycznego. Uzytecznosé w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie rownym 0.

W badaniu KATHERINE jako$¢ zycia mierzono za pomocag kwestionariusza EQ-5D-3L. Pacjenci wypetniali
kwestionariusze przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie jego trwania oraz po jego zakonczenia, przez 1 rok
(co 6 miesiecy). Wyniki przenoszono na warto$¢ uzytecznosci przy zastosowaniu taryfy brytyjskie;j.

Zatozono, ze wartosci dla stanu iDFS w trakcie leczenia uwzgledniajg ewentualng utrate uzyteczno$ci zwigzang
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych podczas terapii. W zwigzku z powyzszym, w modelu nie naliczano
dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs.

Wartos$ci uzytecznosci w catosci oparte o badania odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz wartosci uzytecznosci z uwzglednieniem korekty o wiek (wg polskich norm uzytecznosci
stanow zdrowia w populacji ogélnej) uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Tabela 47. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Parametr Wartos¢é Zrédto/zatozenie
iDFS w trakcie leczenia Badanie KATHERINE
iDFS po zakonczeniu leczenia Badanie KATHERINE
Nieprzerzutowy nawrét choroby Zatozenie wtasne
Remisja po nawrocie Zatozenie wtasne
Pierwsza linia leczenia N
choroby zaawansowanej 0.74 Rautalin 2017
Kolejne linie 0,51 Rautalin 2017

leczenia choroby zaawansowanej

Zrédio: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakow 2020, s. 86-88.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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Deterministyczna analiza wrazliwosci
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W deterministycznej analizie wrazliwosci wybrano pie¢ parametréw, ktére uznano za najbardziej krytyczne dla
przeprowadzonego procesu modelowania.

Tabela 48. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci

Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . L . -
podstawowej minimalny maksymalny Zmiennosci
Stopa dyskontowania 5% (koszty) . L 5% (koszty) .
1 . p 0% (koszt ki AOTMIT 2016
(koszt i wyn ki) 3,5% (wyniki) 6 (koszty i wynik 5% (wyniki) '
) Odsetek péznych T-DM1: 89,4% T-DM1: 79,4% ~ (?vaa(it"’(‘)'gg g@ms@g&
nawrotéw odlegtych TRAS: 73,4% TRAS: 79,4% :
ramion)
Czas trwania efektu . . . . Za{ozgnie w’;aspe .
3 Kliniczneao Catkowita utrata efektu: | Poczatek wygasania: 7 lat Brak ograniczenia (uzasadnione w piSmie
g 10 lat Petny brak efektu: 10 lat czasowego uzupetniajgcym
dla T-DM1 e
wymagania minimalne)
R
4 wyleczonych 95% 90% 100% 1€ wp
uzupetniajgcym
po 10 latach A
wymagania minimalne)
. . Zatozenie wlasne
Udziaty produktow o . . .
5 biopodobnych 72% Herceptin S.C. 100% Trastuzumab I.V. 100% Herceptin S.C. (uzasadmor_\e_w pismie
28% Trastuzumab V. uzupetniajgcym
(trastuzumab) L IR
wymagania minimalne)

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 88-89.

Oprécz analizy jedno- i dwukierunkowej przeprowadzono takze analize scenariuszowg, w ktorej przyjeto
alternatywne zatoZenia bgdz zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatywnego zrédta).

Tabela 49. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci

. Zalozenia w wariancie Zalozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz A Fovrr Rt : o
podstawowym wrazliwosci zmiennosci
Rodzaj krzywej . -
S.1 parametrycznej iDFS Krzywa log-normalna Krzywa wykfadnicza Zatozenie wiasne
S.2 Korekta uzytecznc_>30| Brak uwzglednienia korekty Z uwzglednieniem korekty Golicki 2017
ze wzgledu na wiek
. - Zestaw uzytecznosci na . -
Zestaw uzytecznosci : : Zestaw uzytecznosci na
S.3 z przegladu systematycznego podstawie badania podstawie wytgcznie badania Rautalin 2017
’ ; . KATHERINE oraz publikaciji :
(badanie Rautalin 2017) Rautalin 2017 Rautalin 2017
Miesigczne koszty: Miesigczne koszty:
Woczesny nawrét Wczesny nawrét
Zwiekszone koszty leczenia Zatozenie wiasne
S.4 choroby (wzrost kosztow
zaawansowanej’ . i . i 0 10%)
Pézny nawrét Pézny nawrét
Zmniejszone Prawdopodobienstwa Prawdopodobienstwa
S5 prawdopodobienstwa progres;ji W(mlesugczne).' W(m|e3|e,czne).' Na podstawie 95%
’ oraz zgonu we wczesnych w w przedziatu ufnosci
nawrotach choroby Progres;ji: 0,07213 Progres;ji: 0,03817
Zgonu po progresji: 0,05396 Zgonu po progresji: 0,02727
Zwiekszone Prawdopodobienstwa Prawdopodobienstwa
miesieczne): miesieczne): .
s6 prawdopodobienstwa progres;ji V\l( lesigez )’t VV( lesigez )’t Na podstawie 95%
: oraz zgonu we wczesnych JVCczesny nawrot JVczesny nawrot przedziatu ufnosci
nawrotach choroby Progresji: 0,0__7213 Progresji: 0,1__3629
Zgonu po progresji: 0,05396 Zgonu po progresji: 0,10678
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L Scenariusz Zalozenia w wariancie Zalozenia w analizie Zrédto oszacowania
P podstawowym wrazliwosci zmiennosci
Prawdopodobienstwa Prawdopodobienstwa
(miesigczne): (miesigczne):
Zmniejszone PERT+TRAS PERT+TRAS
s7 prawdopodobienstwa progres;ji Progresiji: 0,03172 Progresiji: 0,02824 Na podstawie 95%
' oraz zgonu w poznych Zgonu po progresji: 0,02730 Zgonu po progresji: 0,02328 przedziatu ufnosci
nawrotach choroby CTH CTH
Progresiji: 0,06936 Progresiji: 0,04209
Zgonu po progresji: 0,05976 Zgonu po progresji: 0,04490
Prawdopodobienstwa Prawdopodobienstwa
(miesigczne): (miesigczne):
Zwigkszone PERT+TRAS PERT+TRAS
ss8 prawdopodobienstwa progres;ji Progresiji: 0,03172 Progresiji: 0,03564 Na podstawie 95%
' oraz zgonu w poznych Zgonu po progresji: 0,02730 Zgonu po progresji: 0,03203 przedziatu ufnosci
nawrotach choroby CTH CTH
Progresiji: 0,06936 Progresiji: 0,13279
Zgonu po progresji: 0,05976 Zgonu po progresji: 0,07954
Prawdopodobienstwo zgonu
w drugiej linii leczenia L L
S.9 zaawansowanego na . Pr_awdopodob|e.nstwo . Prawdopodoble.nstwo Zalozenie witasne
. . miesieczne zgonu: 0,03426 miesieczne zgonu: 0,05657
podstawie leczenia
wykorzystywanego w tej linii?
. Zgodnie z rzeczywistym
TD;,\VAVIIa F;!ZHOW?;L $rednim zuzyciem w badaniu
i i . — 2,0 Mgikg KATHERINE:
5.10 Rzeczywiste dawkowanie = mg)leyk Badanie KATHERINE
lekéw w terapii adiuwantowe;j Si 6 ma/k T-DM1 — mo/cykl
T'(?_A LV- r_n );::]gkl 9 TRAS i.v. — mg (cykl 1)
- ey oraz mg (cykle 2+)
Udziat Kadcyla w:
Catkowite wykluczenie leku 1 linii leczenia wczesnych Udziaty leku Kadcyla
S.11 Kadcyla z leczenia choroby wznow: przechodza na terapie Zatozenie wiasne
Zaawansowanej 2 linii leczenia choroby Lapatynib+Kapecytabina.
zaawansowanej:

1 Ze wzgledu na uproszczony sposob oszacowania kosztéw w chorobie zaawansowanej (miedzy innymi ograniczenie kosztow jedynie
do pierwszych dwadch linii leczenia) w modelu, uznano, ze ryzyko niedoszacowania kosztdw znacznie przewyzsza ryzyko ich przeszacowania
i odstgpiono od testowania wariantu z obnizonymi kosztami.
2 W wariancie podstawowym do wyznaczenia prawdopodobienstwa zgonu wykorzystywane sg odsetki poszczegéinych terapii
pierwszoliniowych, w wariancie S.9 wykorzystano natomiast udziaty terapii w drugiej linii. Podej$cia tego nie zastosowano w analizie
podstawowej, gdyz jest ono mocno ograniczone miedzy innymi przez wykorzystywanie w tym wariancie danych dotyczgcych przezycia
po leczeniu z zastosowaniem leku Kadcyla z badania dotyczacego wczesnych wznéw (badanie EMILIA).
Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakow 2020, s. 89-90.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W analizie probabilistycznej przypisano rozklady wybranym parametrom cechujgcym sie niepewnoscia,
w zakresie efektywno$ci klinicznej (np. parametry krzywych iDFS), kosztéw (np. koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych) oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

Tabela 50. Rozktady parametryczne przyporzadkowane zmiennym w modelu

Parametr modelu

Rozktad probabilistyczny

Parametr rozktadu |

Parametr rozktadu Il

Koszty konca zycia

Log-normalny

LN(Srednia) = 9,464

LN(SE) = 0,128

Koszty monitorowania w stanie
wolnym od choroby (lata 1-2)

Log-normalny

LN(Srednia) = 3,765

LN(SE) = 0,128

Koszty monitorowania w stanie
wolnym od choroby (lata 3-5)

Log-normalny

LN(Srednia) = 1,720

LN(SE) = 0,128

Udziaty rynkowe w pierwszej linii
leczenia wczesnych nawrotow
choroby (po leczeniu adjuwantowym
TRAS)

Wielowymiarowy gamma

Trastuzumab emtanzyna:
Lapatynib+kapecytabina:
Docetaksel: 10,0

Trastuzumab emtanzyna: 1
Lapatynib+kapecytabina: 1
Docetaksel: 1

Udziaty rynkowe w pierwszej linii
leczenia choroby zaawansowanej

Wielowymiarowy gamma

Lapatynib + kapecytabina: 78,6
Docetaksel: 21,4

Lapatyn b + kapecytabina: 1
Docetaksel: 1

Udziaty rynkowe w drugiej linii
leczenia choroby zaawansowanej

Wielowymiarowy gamma

Trastuzumab emtanzyna:
Lapatynib + kapecytabina:

Trastuzumab emtanzyna: 1
Lapatyn b + kapecytabina: 1
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Parametr modelu

Rozktad probabilistyczny

Parametr rozktadu |

Parametr rozktadu Il

Koszt administracji leku (IV)

Log-normalny

LN(Srednia) = 6,188

LN(SE) = 0,128

Koszt administracji leku (SC)

Log-normalny

LN(Srednia) = 5,881

LN(SE) = 0,128

Koszty monitorowania w programie
lekowym (w przeliczeniu na 21 dni)

Log-normalny

LN(Srednia) = 4,597

LN(SE) = 0,128

Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych

Log-normalny

Logarytm naturalny sredniego
kosztu leczenia danego

zdarzenia.

LN(SE) = 0,128

Czestotliwos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych

Log-normalny

Obliczone na podstawie czestosci wystepowania w badaniu
KATHERINE oraz liczebnosci populacji analizy bezpieczenstwa
(szczegoty w arkuszu obliczeniowym).

Prawdopodobienstwo progresji
w pierwszej linii wczesnego nawrotu
choroby (w przeliczeniu na cykl
modelu)

Normalny?

Parametr y = 2,629

Wariancja = 0,105

Prawdopodobienstwo zgonu
w drugiej linii wczesnego nawrotu
choroby (w przeliczeniu na cykl
modelu)

Normalny?

Parametr y = 2,920

Wariancja = 0,121

Prawdopodobienstwo progresji
w pierwszej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu
z wykorzystaniem pertuzumabu
i trastuzumabu (w przeliczeniu na
cykl modelu)

Normalny?

Parametr y = 3,451

Wariancja = 0,004

Prawdopodobienstwo progresji
w pierwszej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu
z wykorzystaniem trastuzumabu
(w przeliczeniu na cykl modelu)

Normalny?

Parametr y = 3,058

Wariancja = 0,003

Prawdopodobienstwo progresji
w pierwszej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu
z wykorzystaniem chemioterapii
(w przeliczeniu na cykl modelu)

Normalny?

Parametr y = 2,668

Wariancja = 0,110

Prawdopodobienstwo zgonu
w drugiej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu
z wykorzystaniem pertuzumabu
i trastuzumabu w pierwszej linii
(w przeliczeniu na cykl modelu)

Normalny?

Parametry = 3,601

Wariancja = 0,007

Prawdopodobienstwo zgonu
w drugiej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu
z wykorzystaniem trastuzumabu
w pierwszej linii (w przeliczeniu na
cykl modelu)

Normalny?

Parametr y = 3,458

Wariancja = 0,007

Prawdopodobienstwo zgonu
w drugiej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu
z wykorzystaniem chemioterapii
w pierwszej linii (w przeliczeniu na

Normalny?

Parametry = 2,817

Wariancja = 0,146

cykl modelu)
Parametry krzywych . .
log-logistycznej dopasowanej do Wlelowyi]rglrerlr:gmy rozkiad Macierze kowariancji zatgczono w arkuszu obliczeniowym
danych iDFS y

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia

.Remisja”

LIDFS w trakcie leczenia” 1 - Rozktad Gamma a= B=
Uzytecznosc w stanie zdrOWI_a" 1 — Rozktad Gamma a= 8=
,IDFS po zakonczeniu leczenia
Uzyteczn’osc‘w stanie zdro’\’ma 1 — Rozktad Gamma a= B =
,Nawroét nieprzerzutowy
Uzytecznos$¢ w stanie zdrowia 1 — Rozktad Gamma a= B=
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Parametr modelu

Rozktad probabilistyczny

Parametr rozktadu |

Parametr rozktadu Il

+2 linia leczenia zaawansowanego”

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia 1 - Rozklad Gamma o =3,449 B=0075
,1 linia leczenia zaawansowanego
Uzytecznos¢ w stanie zdrowia 1 — Rozklad Gamma o = 3,008 B8=0,158

Y Prawdopodobienstwo wyliczano z modelu wyktadniczego, przyktadowo dla progresji w pierwszej linii choroby zaawansowanej po wczesnym
nawrocie choroby, w analizie podstawowej wynosito ono 0,072 [= EXP(-2,629)]. W analizie probabilistycznej dodawano do niego czesc¢ losowg
na podstawie wyznaczonej wariancji, rownej 0,105. Losowano warto$¢ z rozktadu normalnego o $redniej 0 i odchyleniu standardowym
réownym 1, ktérg, po przemnozeniu przez wariancje (0,105) dodawano do oszacowanego parametru y rozktadu wyktadniczego (2,629).

Podobnie postepowano dla pozostatych parametréw zwigzanych z prawdopodobienstwem zmiany stanu.

Zrédio: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,

Krakoéw 2020, s. 91-93.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiadczen
opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Kadcyla.

Srednie koszty i efekty zdrowotne sg przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie
dozywotnim, z uwzglednieniem rocznych stép dyskontowych — odpowiednio 5% dla ponoszonych w trakcie
leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych.

Tabela 51. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy

Réznica

Parametr T-DM1 TRAS (T-DM1 vs TRAS)

Zestawienie kosztéow osigganych w modelu z RSS/bez RSS

Koszty lekowe (z uwzglednieniem RSS) [PLN]

Koszty lekowe (bez uwzglednienia RSS) [PLN]

Koszty administracji i monitorowania [PLN] 7 403 6 263 1140
Koszty monitorowania w stanie iDFS [PLN] 1123 1064 59
Koszty nawrotéw miejscowych [PLN] 234 1040 -806
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych [PLN] 98 26 72
Koszty leczenia choroby zaawansowanej [PLN] 49 838 99 317 -49 479
Koszty opieki konca zycia [PLN] 1813 3254 -1442

Catkowite koszty (z uwzglednieniem RSS) [PLN]
Catkowite koszty (bez uwzglednienia RSS) [PLN]
Zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu

Liczba lat w stanie iDFS [lata] 16,24 13,44 2,80
Catkowite przezycie [lata] 16,89 14,86 2,03
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] 13,27 11,60 1,68

Wyniki analizy podstawowej z RSS/bez RSS

ICUR (z uwzglednieniem RSS) [PLN/QALY)]

ICUR (bez uwzglednienia RSS) [PLN/QALY]
ICER (z uwzglednieniem RSS) [PLN/LYG]
ICER (bez uwzglednienia RSS) [PLN/LYG]

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid
i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 93-96.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabu
jest Oszacowany ICUR wyniést

Obie wartosci znajdujg sie ponizej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (147 tys. PLN/QALY).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, ze w analizie klinicznej uwzgledniono badanie RCT KATHERINE, w ktérym wykazano wyzszos¢
stosowania wnioskowanej technologii (koniugat trastuzumab emtanzyna) nad refundowanym komparatorem
(trastuzumab) w oparciu o punkt koncowy w postaci czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS),
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whioskodawca przeprowadzit analize progowag dla wnioskowanej technologii, obliczajgc cene zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Kadcyla, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia komparatora, jest réwny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego
brutto per capita (147 024 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku).

Warto$¢ progowej ceny zbytu netto jest jednakowa dla wariantu z i bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka.

Tabela 52. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Prezentacja Progowa cena zbytu netto [PLN] Progowa cena brutto [PLN]Y

Kadcyla 1 fiol. a 100 mg

Kadcyla 1 fiol. a 160 mg

D Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 96-97.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:
e jedno- i dwukierunkowej deterministycznej analizy wrazliwo$ci;
e scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwo$ci;
e probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwoch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

W tvm Progowa Progowa
Wariant Koszt kogzt Koszt Roéznica QALY QALY Réznica ICUR Zmiana CZN CZN
(T-DM1) (TRAS) | kosztéow (T-DM1) (TRAS) QALY ICUR Kadcyla Kadcyla
Kadcyla
100 mg 160 mg
Podstawowy 13,27 11,60 1,68 -
Warianty jedno- oraz dwukierunkowej analizy wrazliwosci
Stopa dyskontowania min 22,31 19,03 3,28 -69%
(koszty I wyniki) max 11,14 9,82 1,32 27%
Odsetek poznych min 13,34 11,52 1,82 -15%
nawrotéw odlegtych max _ _ _ —
Czas trwania efektu min 13,24 11,60 1,64 5%
klinicznego
dla T-DM1 max 13,31 11,60 1,71 -5%
Odsetek pacjentek min 13,20 11,52 1,68 0%
wyleczonych po 10 latach max 13.35 11,67 168 0%
Udziaty produktow min 13,27 11,60 1,68 4%
biopodobnych
(trastuzumab) max 13,27 11,60 1,68 -2%
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o ST Progowa Progowa
Wariant Koszt koé’zt Koszt Réznica QALY QALY Réznica ICUR Zmiana CZN CZN
(T-DM1) Kadevla (TRAS) kosztéow (T-DM1) (TRAS) QALY ICUR Kadcyla Kadcyla
y 100 mg 160 mg
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci
Rodzaj krzywej parametrycznej iDFS 12,90 11,16 1,74 -11%
Korekta uzytecznc_)sm ze wzgledu 13,08 11,44 164 206
na wiek
Zestaw uzytecznosci z przegladu ro
systematycznego (Rautalin 2017) 14,07 12,28 179 6%
Zwigkszone koszty leczenia 13,27 11,60 1,68 -10%

choroby zaawansowanej

Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu we wczesnych 13,34 11,72 1,61 -23%
nawrotach choroby

Zwigkszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu we wczesnych 13,24 11,52 1,72 13%
nawrotach choroby

Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu w poéznych 13,32 11,67 1,65 -9%
nawrotach choroby

Zwiekszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu w p6znych 13,22 11,51 1,71 9%
nawrotach choroby

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej
linii leczenia zaawansowanego

0,
na podstawie leczenia 13,23 11,53 1,71 12%
wykorzystywanego w tej linii
Rzeczywiste dawkowanie lekow o
w terapii adiuwantowej 13,27 11,60 1,68 -8%
Catkowite wykluczenie leku Kadcyla 187 1160 168 26%

z leczenia choroby zaawansowanej

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po
przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 98-100.

W wiekszosci testowanych wariantéw analizy wrazliwosci wyniki nie odbiegaty znaczaco od wynikéw wariantu podstawowego (zmienno$¢ ICUR wyniosta w nich
<20%). Wariantami o wiekszym wplywie na wyniki byty:
e wariant zmieniajgcy stopy dyskonta: nieuwzglednienie dyskontowania w modelu doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR o prawie 70%

(wynidst on w tym wariancie ), za$ wyrownanie stop dyskontowych kosztéw i efektow zdrowotnych (do 5% rocznie) zwigekszyto wartos¢
ICUR 0 27%;
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e wariant, w ktérym zmniejszono prawdopodobienstwo progresji oraz zgonu we wczesnych nawrotach choroby: w tym wariancie warto$¢ wskaznika ICUR

wyniosta

(23% mniej niz w analizie podstawowej). Wrazliwo$s¢ modelu na ta zmienng ma zwigzek z réznicami w postepowaniu

terapeutycznym w przypadku wczesnego nawrotu u pacjentki w zaleznosci od zastosowania w leczeniu adiuwantowym koniugatu trastuzumab
emtanzyna bgdz klasycznego trastuzumabu.

e Wykluczenie kosztéw leku Kadcyla z leczenia choroby zaawansowanej zarowno w ramieniu T-DM1 jak i TRAS doprowadzito do wzrostu

inkrementalnych kosztow z

wartosci

w wariancie podstawowym do

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

i w konsekwencji do wzrostu wartosci wskaznika ICUR o 26% do

Progowa Progowa
Wariant Koszt w tym koszt Koszt Réznica QALY QALY Réznica ICUR Zmiana CZN CZN
(T-DM1) Kadcyla (TRAS) | kosztéow (T-DM1) (TRAS) QALY ICUR Kadcyla Kadcyla
100 mg 160 mg
Podstawowy 13,27 11,60 1,68 -
Warianty jedno- oraz dwukierunkowej analizy wrazliwosci

Stopa dyskontowania min 22,31 19,03 3,28 -55%

(koszty T wyn ki) max 11,14 9,82 1,32 27%

Odsetek péznych min 13,34 11,52 1,82 10%
nawrotéw odlegtych max — - - —
Czas trwania efektu min 13,24 11,60 1,64 3%

klinicznego

dla T-DM1 max 13,31 11,60 1,71 -3%
Odsetek pacjentek min 13,20 11,52 1,68 0%
wyleczonych po 10 latach max 13.35 11,67 168 0%
Udziaty produktow min 13,27 11,60 1,68 1%

biopodobnych
(trastuzumab) max 13,27 11,60 1,68 0%
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci

Rodzaj krzywej parametrycznej iDFS 12,90 11,16 1,74 -6%

Korekta uzyteczngscn ze wzgledu 13,08 11,44 1,64 206
na wiek
Zestaw uzytecznosci z przegladu A0
systematycznego (Rautalin 2017) 14,07 12,28 1,79 6%
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Progowa Progowa
Wariant Koszt w tym koszt Koszt Réznica QALY QALY Réznica ICUR Zmiana CZN CZN
(T-DM1) Kadcyla (TRAS) | kosztow (T-DM1) (TRAS) QALY ICUR Kadcyla Kadcyla
100 mg 160 mg
Zwiekszone koszty leczenia 13,27 11,60 168 3%

choroby zaawansowanej

Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu we wczesnych 13,34 11,72 1,61 -4%
nawrotach choroby

Zwigkszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu we wczesnych 13,24 11,52 1,72 2%
nawrotach choroby

Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu w p6znych 13,32 11,67 1,65 -1%
nawrotach choroby

Zwigkszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu w poéznych 13,22 11,51 1,71 1%
nawrotach choroby

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej
linii leczenia zaawansowanego

0,
na podstawie leczenia 13,23 11,53 1,71 2%
wykorzystywanego w tej linii
Rzeczywste__dav_vkowame I(_akow w 13.27 11,60 1,68 4%
terapii adiuwantowej
Catkowite wykluczenie leku Kadcyla 13.27 11,60 1,68 7%

z leczenia choroby zaawansowanej

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po
przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 102-104.

Zmiany w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kadcyla sg analogiczne, jak w wariancie z uwzglednieniem RSS.
Gtéwng rdznicg pomiedzy tymi wariantami, wystepujgcg ze wzgledu na wyzszg réznice w kosztach inkrementalnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w wariancie bez uwzglednienia RSS, jest mniejsza czuto$¢ modelu w zakresie zmian procentowych wartosci wskaznika ICUR.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim krytycznym,
wg Autoréw modelu, parametrom niepewnym, zidentyfikowanym w ramach AE, dotyczgcym skutecznosci,
kosztow oraz uzytecznosci. W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca
wykonat 1 000 niezaleznych symulacji modelu.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS).

Tabela 55. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS

Inkrementalne

Kategoria T-DM1 TRAS (T-DM1 vs TRAS)

Koszty catkowite:
Srednia (95% Cl)

QALY: 13,207 QALY 11,544 QALY 1,663 QALY
Srednia (95% CI) (8,942; 15,924) (7,725; 14,006) (0,947; 2,359)
ICUR PLN/QALY

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 105.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w analizie probabilistycznej w wariancie z RSS

wyniost , ha co ziozyly sie inkrementalne koszty w wysokosci oraz
inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 1,66 QALY (w analizie podstawowej odpowiednio
oraz 1,68 QALY). Okoto iteracji PSA doprowadzito do dominaciji leku Kadcyla nad komparatorem.

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot).

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 106.
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Zaobserwowano znaczny rozrzut inkrementalnych efektow zdrowotnych (QALY), wynikajgcy gtdéwnie z dwdéch
powodow:

e znacznej ilosci parametréw uwzglednionych w analizie probabilistycznej, przez co iteracje, w ktérych
jednoczesnie skrajne wartosci przyjeto kilka z nich, znaczgco odstajg od wartosci sredniej;

e uwzglednienia w analizie probabilistycznej parametréw krzywych parametrycznych dopasowanych do
danych dotyczacych iDFS z badania KATHERINE, ktére maja znaczacy, silnie nieliniowy wptyw na wyniki
analizy. Dodatkowo, fakt, ze parametry krzywej ocenianej interwencji oraz komparatora losowane sg jako
zmienne niezalezne zaburza interpretacje wynikéw, gdyz w rzeczywisto$ci parametry te cechujg sie,
prawdopodobnie znaczgcga, korelacja.

Niepewnos¢ wynikébw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono réwniez w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (Wykres 3).

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 107.

Przyjmujgc gotowosé do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (147 024 PLN/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Kadcyla
w skojarzeniu z trastuzumabem jest strategia kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem ,
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 104/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

Tabela 56. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS

Inkrementalne

Kategoria T-DM1 TRAS
9 (T-DM1 vs TRAS)

Koszty catkowite:
Srednia (95% Cl)

QALY: 13,243 QALY 11,579 QALY 1,664 QALY
Srednia (95% Cl) (8,961; 16,014) (7,668; 14,063) (0,959; 2,364)
ICUR PLN/QALY

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 107.

Wskaznik ICUR w wariancie bez RSS wynidst , Na co ztozyly sie inkrementalne koszty
W wysokosci oraz inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 1,66 QALY (w analizie podstawowej
odpowiednio oraz 1,68 QALY).

Podobnie jak w wariancie z RSS, niepewnos¢ wynikow zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu.

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 108.

Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci w wariancie bez RSS przedstawia Wykres 5.
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Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 108.

Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu opfacalnosci

technologii medycznych w Polsce (147 024 PLN/QALY), wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna
z prawdopodobienstwem , bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Do TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Whioskodawca poréwnat oceniang interwencje z jedynym
refundowanym komparatorem, stosowanym jako standardowe
postepowanie w leczeniu pooperacyjnym chorych na
TAK HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z chorobg
resztkowa, po wczesniejszej terapii neoadiuwantowej
prowadzonej z wykorzystaniem taksoidu i trastuzumabu (jako
terapii anty-HER?2).

Opierajgc sie¢ na badaniu RCT KATHERINE, w ktérym
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad refundowanym
kosztow uzytecznosci? komparatorem,  Wnioskodawca przeprowadzit analize
kosztow-uzyteczno$ci.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe ptatnika
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej W
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

ramach AKL wnioskodawca przeprowadzit przeglad
TAK systematyczny, w wyniku ktérego odnaleziono jedno badanie
RCT, spetniajgce przyjete kryteria wigczenia.

W analizie ekonomicznej przyjeto 51-letni horyzont czasowy,

. - >
O [ (R S S R G0t TAK odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

TAK —

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat
przeprowadzony prawidtowo, jednakze ze wzgledu na przyjete
do$¢ szerokie kryteria wigczenia do przegladu, odnalezione
publikacje charakteryzowaty sie umiarkowanym stopniem
zgodnosci Z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Whnioskodawca ostatecznie przyjat wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia we wczesnym raku piersi z niepubl kowanych
oszacowan z badania KATHERINE. w zwigzku
z niedostepnoscig danych z badania KATHERINE zwigzanych
z chorobg zaawansowana, w modelu do oszacowania wartosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci uzyteczno$ci w pierwszej oraz w kolejnych liniach leczenia
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK wykorzystano publikacje Rautalin 2017, odnaleziong w ramach
prawidiowo? przegladu.

W zwigzku z identyfikacjg artykutéw opublikowanych po dacie
zakonczenia pierwotnego wyszukiwania (05.12.2019r.), przed
datg ztozenia wniosku (08.01.2020 r.), spetniajacych kryteria
wigczenia do przegladu Wnioskodawcy, Agencja wystgpita
0 uzupetnienie przeglagdu systematycznego uzytecznosci
stanéw zdrowia.

Whnioskodawca  przeprowadzit  aktualizacje  przegladu
systematycznego. Ostatecznie uznano, ze odnalezione
publikacje nie majg wptywu na zmiane uzytecznosci stanéw
zdrowia przyjetych w pierwotnej analizie.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -

Whioskodawca  przeprowadzit  deterministyczng  oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

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

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

o Arbitralne korekty krzywych iDFS:

o

Krzywe parametryczne dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera czasu przezycia bez
choroby inwazyjnej (iDFS) wyznaczonych w badaniu KATHERINE pozwolity na ekstrapolacje
wynikbw badania z mediang okresu obserwacji réwng 41,4 miesiecy w ramieniu T-DM1
i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu, na horyzont czasowy przyjety w analizie (51 lat).
Ze wzgledu na skale tej ekstrapolacji, ktéra przektada sie na znaczacg niepewnos¢ kluczowego
parametru modelu, jakim jest tempo nawrotéw choroby, autorzy modelu globalnego przeprowadzili
dodatkowg analize walidacyjng opartg o badania HERA (z 11 letnim okresem obserwacji) oraz
BCIRGO006 (z 10 letnim okresem obserwacji), jej omoéwienie przedstawiono w AE Kadcyla 2020
w Rozdziale 4.6.2 (str. 32).

Konsekwencjg przeprowadzonej analizy byly dwie korekty krzywych parametrycznych, majgce na
celu uchwycenie w modelu waznych czynnikéw dtugoterminowych, ktére nie sg mozliwe do
uwzglednienia na podstawie samych danych z badania KATHERINE. Pierwsza korekta polega na
przyjeciu, ze pewien odsetek pacjentek bedzie catkowicie wyleczonych i w konsekwenciji nie bedzie
narazony na ewentualny nawré6t choroby. Odsetek ten rosnie liniowo od 0% po trzech latach do 95%
po dziesieciu. Korekta ta pozwala na dodatkowe obnizenie tempa nawrotéw w okresie ekstrapolac;ji
poza okres obserwacji w badaniu KATHERINE, co jest spojne z tendencjami zaobserwowanymi
zarédwno w badaniu HERA, jak i BCIRG006. Druga z korekt miata na celu ograniczenie w czasie
efektu inkrementalnego koniugatu trastuzumab emtanzyna. Przyjeto, ze bedzie on trwat dziesie¢ lat
od zakonczenia leczenia. Zatozenia te zostaly zweryfikowane i zaakceptowane przez niezalezny
zespot ekspercki ERG dziatajagcy przy brytyjskiej agencji NICE w ramach oceny koniugatu
trastuzumab emtanzyna w leczeniu adjuwantowym (NICE TA569).

Przyjete zatozenia odnosnie korekty czasu przezycia bez choroby inwazyjnej majg powazne
uzasadnienie i byly juz wczesniej wykorzystywane w analizach dotyczacych ocen technologii
medycznych na $wiecie (przyktadowo podczas oceny pertuzumabu w terapii neoadiuwantowej przez
brytyjska agencje NICE (NICE TA424), niemniej nalezy zwréci¢ uwage na ich arbitralny charakter,
w szczegdlnosci w doborze wartosci parametréw, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie analizy.

e Skutecznos¢ leczenia w chorobie zaawansowanej:

@)

W modelu, w fazie choroby zaawansowanej (przerzutowej), przezycie pacjenta oszacowano na
podstawie badan interwencji stosowanych w jej leczeniu. Przyjete udziaty poszczegdlnych technologii
medycznych w pierwsze;j linii leczenia choroby zaawansowanej majg wiec wptyw nie tylko na koszty,
ale i efekty zdrowotne osiggane w modelu.

taczenie wynikéw réznych badah w jednym modelu zwigzane jest z wieloma ograniczeniami,
chociazby dotyczacymi poréwnywalnosci pomiedzy populacjami pacjentéw w tych badaniach.
Niemniej wyniki badania KATHERINE, wykorzystywanego jako gtéwne zrédto dla fazy przed
nawrotem choroby nie mogg by¢ ekstrapolowane na faze po nawrotowa, co uzasadnia koniecznos¢
uwzglednienia wynikéw innych badan.

Jednoczesnie w modelu uwzgledniono jedynie efektywnosc¢ terapii stosowanych w pierwszej linii
choroby zaawansowanej i koszty pierwszej oraz drugiej linii. Pominiecie efektywnosci drugiej linii
leczenia ma na celu utrzymanie poziomu skomplikowania modelu ekonomicznego na rozsgdnym
poziomie, a takze unikniecia przyjmowania kolejnych, wysoce niepewnych zatozen.

e Rozréznienie iDFS a DFS jako kluczowego parametru efektywnosci kliniczne;j:

o

W analizie gtéwnym efektem zdrowotnym réznigcym obie interwencje jest czas przezycia wolnego od
nawrotow choroby. Do jego zamodelowania wykorzystano gtéwny punkt koncowy badania
KATHERINE, czyli czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS). Alternatywnie mozna by
go zastgpi¢ czasem przezycia wolnego od objawow choroby (DFS), jednak zdaniem autoréw modelu
globalnego nie miatoby to znaczacego wptywu na wyniki analizy, gdyz wyniki badania KATHERINE
w zakresie obu tych punktéw koncowych sg poréwnywalne, co przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Zestawienie wynikéw badania KATHERINE (iDFS, DFS)

Trastuzumab emtanzyna Trastuzumab

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS)

llos¢ zdarzen (%) 91 (12,2%) 165 (22,2%)

3-letnie odsetki bez zdarzen [95% Cl] 88,27% [CI: 85,81-90,72%] 77,02% [Cl: 73,78-80,26%]
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Trastuzumab emtanzyna Trastuzumab
Hazard wzgledny [95% CIl] 0,50 [CI: 0,39-0,64]
Czas przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS)
llos¢ zdarzen (%) 98 (13,2%) 167 (22,5%)
3-letnie odsetki bez zdarzen [95% Cl] 87,41% [CI: 84,88-89,93%] 76,89% [Cl: 73,65-80,14%)]
Hazard wzgledny [95% CI] 0,53 [CI: 0,41-0,68]

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 111.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wybdr techniki analitycznej, dtugosé horyzontu czasowego, typ i struktura modelu, rodzaj oraz zakres
uwzglednionych w modelu danych zostaty uzasadnione przez Wnioskodawce.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej oraz uwzglednionego w niej badania
klinicznego.

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow koniugatu trastuzumab emtanzyna (produkt
leczniczy Kadcyla) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty
w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid ilek anty-HERZ2. Wnioskodawca
przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor techniki analityczne;j
Whioskodawca uzasadnit wynikami badania RCT Il fazy KATHERINE, przeprowadzonego dla poréwnania dwéch
interwenciji: koniugatu trastuzumabu emtanzyna oraz trastuzumabu, u pacjentow w tym samym wskazaniu.

W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad refundowanym komparatorem
w zakresie pierwszorzednego punktu koncowego — czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS).

Jednak z uwagi na relatywnie wysokg skutecznos¢ komparatora i fakt, ze w badaniu nie wykazano istotnie
statystycznych réznic w wynikach zdrowotnych w oparciu o istotny klinicznie punkt koncowy w postaci czasu
przezycia catkowitego (OS), jednoczesnie wskazano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzenh niepozgdanych dla leku Kadcyla — RR=1,58 (95% CI: 1,16; 2,15), p=0,0041, NNH=22 (95% CI: 13; 66)
oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia — RR=8,63 (95% CI: 5,11; 14,57),
p<0,0001, NNH=7 (95% CIl: 6; 8), analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko, ze w Swietle braku
bezposrednich dowoddéw wskazujgcych na wydtuzenie przezycia u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy
Kadcyla, , analiza Wnioskodawcy powinna
przedstawiaé uzupetniajgcy wariant analizy wrazliwo$ci oparty o analize minimalizacji kosztéw dla technologii
wnioskowanej itechnologii opcjonalnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Decyzja EMA w celu dalszego zbadania skutecznosci trastuzumabu emtanzyna w leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi z inwazyjng chorobg resztkowg w piersi i/lub
weztach chionnych, po neoadiuwantowym leczeniu taksoidami i lekami anty-HER2, podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ ostateczng analize OS z randomizowanego, otwartego badania Il fazy KATHERINE
(BO27938) do 30 czerwca 2024 r.

Dodatkowo uwzgledniajgc potencjalne réznice dotyczgce niezaspokojonych potrzeb klinicznych miedzy
subpopulacjami chorych z rakiem piersi w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu (stopnie: |, Il, 111),
zdaniem analitykéw AOTMIT, analiza wrazliwosci powinna zawiera¢ osobne analizy kosztdw-uzytecznosci dla
ww. subpopulacji. Jednak z uwagi na brak wynikéw klinicznych dla tak zdefiniowanych podgrup pacjentek
przedstawienie wskazanego wariantu analizy nie jest mozliwe.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy zostaly przedstawione w rozdziale 5.3. AWA
»Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy”.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kluczowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) jest brak dtugoterminowych
danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii (mediana okresu obserwacji to 41,4 miesiecy
w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu), co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow
zdrowotnych. Analizujgc wptyw stdép dyskontowych na wyniki zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw,
CO sugeruje, ze znaczna czes$¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego brak
jest danych klinicznych (bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw.

Uzytecznosci pochodzgce z poziomu pacjenta przeliczono na uzytecznosci w skali EQ-5D-3L z wykorzystaniem
brytyjskich norm uzytecznosci.

W zwigzku z identyfikacjg artykutéw dot. uzytecznosci stanéw zdrowia opublikowanych po dacie zakonczenia
pierwotnego wyszukiwania (05.12.2019 r.), przed datg ztozenia wniosku (08.01.2020 r.), spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu Whnioskodawcy, Agencja wystgpita o uzupetnienie przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Whnioskodawca przeprowadzit aktualizacje przegladu systematycznego o publikacje, ktére zostaty wigczone do
bazy Medline w okresie od 05.12.2019r. do dnia 24.09.2020 r. Odnaleziono tgcznie 18 nowych publikacii, sposréd
ktérych 3 wigczono do wynikéw przeglgdu. Ostatecznie uznano, ze nie majg one wpltywu na zmiane uzytecznosci
standw zdrowia przyjetych w pierwotnej analizie, poniewaz nie zawierajg wartosci uzytecznosci dla stanéw
zdefiniowanych w modelu ekonomicznym.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, polegajgcej na przetestowaniu wynikow
przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci, przetestowaniu powtarzalnosci wynikdw przy identycznych
wartosciach wejsciowych oraz analizie poprawnos$ci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft
Excel. Jako dodatkowy element walidacji wewnetrznej Whnioskodawca wskazat jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ramach ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw iwynikow
zdrowotnych.

Model wnioskodawcy zostat poddany walidacji wewnetrznej rowniez przez analitykdw Agencji, w ramach ktorej
systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane
wyniki symulacji oraz testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, porownujgc uzyskane wyniki z wynikami pochodzgcymi
z innych odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczgcych tego problemu zdrowotnego.

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Whnioskodawce odnaleziono analize HTA
oceniang przez kanadyjskg agencje CADTH oraz trzy analizy uzytecznosci kosztéw dostepne w postaci
abstraktow konferencyjnych (brak publikacji petnotekstowej), gdzie oceniang interwencje stanowito zastosowanie
T-DM1 wleczeniu adiuwantowym raka piersi: w Stanach Zjednoczonych (Goertz 2019), we Francji
(Gherardi 2019) i w Brazylii (Filho 2019). We wszystkich odnalezionych analizach, terapia T-DM1 byta strategig
efektywng kosztowo wzgledem standardowego trastuzumabu, a w analizach kanadyjskiej i amerykanskiej,
Kadcyla byfa strategig dominujgca, tj. interwencjg mniej kosztowng i bardziej skuteczng od terapii opcjonalnej
(TRAS). Wnioskodawca zauwazyt, ze poréwnanie kosztow miedzy polskg a zagranicznymi analizami jest trudne
i wynika z réznic w kosztach jednostkowych lekow i Swiadczen oraz roznej praktyki klinicznej w zakresie leczenia
wznow raka piersi. Inkrementalny efekt zdrowotny T-DM1 w odnalezionych badaniach zawierat sie¢ w zakresie od
1,79 do 2,15 QALY; dla poréwnania, zysk netto ocenianej interwencji w analizie polskiej wynidst 1,68 QALY.

W ramach uzupetnienia AE Wnioskodawca ponownie przeprowadzit przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych w bazie Medline przez Pubmed, do ktérego nie wtgczono Zzadnej publikacji zawierajgcej opis
i wyniki badania ekonomicznego, dotyczacego opfacalnosci stosowania trastuzumabu emtanzyna na etapie
leczenia adiuwantowego.
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W dniach 01-02.10.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych i rekomendacji
z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych leku Kadcyla we wnioskowanym wskazaniu. Wyszukiwaniem
objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizacji:

o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group (Walia);

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);

e HAS - Haute Autorité de Santé (Francja);

o IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy);

¢ KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (Belgia);

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia),

e NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care (Ontario, prowincja Kanady);

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

o PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

e SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
(Szwecja);

e SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja);

e SUKL - State Institute for Drug Control (Czechy):

e TLV - Tandvards- och lakemedelsformansverket (Szwecja).

Przy wyszukiwaniu zastosowano nastepujgce stowa kluczowego: Kadcyla i trastuzumab emtansine.

W procesie weryfikacji zidentyfikowano dwie dodatkowe analizy ekonomiczne dla przedmiotowej interwenciji
we wnioskowanym wskazaniu, opublikowane po dacie ztozenia wniosku, z ktérymi mozna bytoby poréwnaé

wyniki ocenianej AE:

Tabela 59. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

taksoidu i trastuzumabu.

Typ analizy: CUA oraz CEA (model
Markowa z 6 stanami, w tym IiDFS
traktowany jako jeden stan).

Perspektywa: ptatn ka.
Horyzont: dozywotni (51 lat).
Dyskontowanie: 1,5%/rok (koszty i wyniki).

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik analizy oceniajacego
CADTH 2020 Populacja:  pacjentki z  wczesnym | Trastuzumab Perspektywa dozywotnia:
(Kanada) HER2-dodatnim rakiem piersi, VS. ICUR: -1 822 CAD/QALY
z obecno$cig choroby resztkowej po | Trastuzumab (T-DM1 - strategia dominujaca)
leczeniu przedoperacyjnym  z udziatem emtanzyna Inkrementalny koszt: -3 898 CAD

Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat
zycia: 2,59 LYG
Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jakosé: 2,14 QALY

Perspektywa 40-letnia:

ICUR: -1 850 CAD/QALY
T-DM1 - strategia dominujgca

Uzytecznosci: KATHERINE (iDFS), ; : gld ¢ »
literatura (pozostate stany). [w oryginalnej publikacji ICUR wyniost
Zrod d h o Klini h:  badani 1574 CAD/QALY”, poniewaz koszt zostat
K?T:ERIN?VC inicznych: adanie podzielony przez LYG, a nie QALY]

Prog optacalnosci: b.d.

Inkrementalny koszt: -3 810 CAD

Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat zycia:
2,42 LYG

Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jako$¢: 2,06 QALY
Perspektywa 10-letnia:

ICUR: 17 714 CAD/QALY
Inkrementalny koszt: 8 190 CAD
Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat zycia:
0,47 LYG
Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jako$¢: 0,46 QALY

Perspektywa 5-letnia:
ICUR: 147 780 CAD/QALY
Inkrementalny koszt: 21 060 CAD

Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat zycia:
0,12 LYG
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Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik analizy oceniajacego

Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jakos$é: 0,15 QALY

NICE 2020 Populacja: doroste pacjentki z HER2- | Trastuzumab Przy zastosowaniu krzywej wyktadniczej:
(Wielka dodatnim rakiem piersi, z obecnoscig vs. ICER: 5 985 GBD/QALY

Brytania) choroby resztkowej po leczeniu | Trastuzumab ) o
przedoperacyjnym  z udzialem taksoidu | emtanzyna Zyskane lata zycia w ramieniu TRAS: 15,06 LYG
i leku anty-HER2. Zyskane lata zycia w ramieniu T-DM1: 16,42 LYG
Typ analizy: CUA (model Markowa z 7 Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat
stanami, w tym iDFS traktowany jako dwa zycia: 1,36 LYG
osobne podstany: w trakcie leczenia i po ) )
zakonczeniu leczenia adiuwantowego). Przy zastosowaniu preferowanej przez ERG*

krzywej gamma:

Perspektywa: ptatn ka.
ICER: 7 213 GBD/QALY

Horyzont: dozywotni (51 lat).

Dyskontowanie: 3,5%/rok (koszty i wyniki). Zyskane lata zycia w ramieniu TRAS: 15,69 LYG
Uzytecznosci: KATHERINE (iDFS), Zyskane lata zycia w ramieniu T-DM1: 16,98 LYG
literatura (pozostate stany). Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat
Zrodto  danych  klinicznych:  badanie zycia: 1,29 LYG
KATHERINE.
Prég optacalnosci: 20 000 GBD.

TLV 2020 Populacja: doroste pacjentki z HER2- | Trastuzumab ICUR: 86 518 SEK/QALY

i dodatnim rakiem piersi, z obecnosci VS. . L

(Ezneae) choroby resztkov‘\)/ej po Ieczeniﬁ Trastuzumab Catkowity koszt w ramieniu TRAS: 1 125 172 SEK
przedoperacyjnym z udziatem taksoidu emtanzyna Catkowity koszt w ramieniu T-DM1: 1 248 261 SEK
i leku anty-HER2. Inkrementalny koszt: 123 089 SEK

Typ analizy: CUA (model Markowa z 7

stanami, w tym iDFS traktowany jako dwa Lata zycia skorygowane o jako$¢ w ramieniu TRAS:

osobne podstany: w trakcie leczenia i po . 12,91 QALX -
zakorczeniu leczenia adiuwantowego). Lata zycia skorygowane o jako$¢ w ramieniu T-DM1.:
14,33 QALY

Perspektywa: ptatn ka.
Horyzont: dozywotni (51 lat).
Dyskontowanie: 3%/rok (koszty i wyn ki).

Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jakosé: 1,42 QALY

Uzytecznosci: KATHERINE  (iDFS), Przy najbardziej konserwatywnych zatozeniach
literatura (pozostate stany). w analizie wrazliwosci, koszt za 1 QALY wyniést
318 811 SEK.

Zrédto  danych  klinicznych:  badanie
KATHERINE.

Prég optacalnosci: b.d.

* Evidence Review Group
Zrédto: Opracowanie wiasne.

W odnalezionych analizach inkrementalny efekt zdrowotny T-DM1 w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢
znajdowat sie w przedziale od 1,42 QALY do 2,14 QALY; w postaci zyskanych lat zycia w zakresie od 1,29 LYG
do 2,59 LYG; dla poréwnania w analizie polskiej efekty te wyniosty: 1,68 QALY i 2,03 LYG.

W Wielkiej Brytanii oraz Szwecji wartos¢ wskaznika ICER/ICUR znajdowata sie w przedziale
od ok. 29 730 PLN/QALY (5985 GBD/QALY, zgodnie ze $rednim kursem NBP nadzien 02.10.2020r.,
wynoszgcym 1,00 GBD=4,9674 PLN, 193/A/NBP/2020) do ok. 37 289 PLN (86 518 SEK/QALY, zgodnie
ze srednim kursem NBP nadzien 02.10.2020 r., wynoszacym 1,00 SEK=0,4310 PLN, 193/A/NBP/2020);
dla poréwnania w analizie polskiej ICUR wynidst: zZ RSS i bez RSS.
Jedynie w Kanadzie, w perspektywie dozywotniej (51 lat), T-DM1 jest strategia dominujgca, tj. tahszg oraz
bardziej skuteczng od trastuzumabu.

W Szkociji, Irlandii, Walii oraz Ontario (prowincja Kanady) aktualnie prowadzona jest ocena ztozonych wnioskow
o refundacje leku Kadcyla. Na stronie francuskiej agencji HTA (HAS) dnia 12 czerwca 2020 r. opublikowano
pozytywng rekomendacje w sprawie refundacji leku Kadcyla w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentek
z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi z resztkowg chorobg inwazyjng piersi i/lub wezidw chionnych
po leczeniu neoadiuwantowym z udziatem taksoidu i leku anty-HER2, jednak nie odnaleziono oceny analizy
ekonomicznej dla wnioskowanej interwenciji.

Ponowne wyszukiwanie, wedtug tej samej strategii, przeprowadzono 13.10.2020 r.
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Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej Wnioskodawca dokonat poréwnania wyznaczonych w modelu w ramieniu
trastuzumabu skojarzonego z chemioterapig (TRAS), odsetkow 10-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej
oraz mediany czasu przezycia catkowitego z wyznaczonymi w badaniu HERA (Cameron 2017
wraz z suplementem) oraz BCIRG006 (Slamon 2015).

W przypadku czasu przezycia bez choroby inwazyjnej, wyniki modelu zestawiono z podgrupami pacjentek
Z zajetymi weztami chtonnymi w badaniach HERA oraz BCIRG006. Nie sg to podgrupy zgodne z rozwazanym
problemem zdrowotnym, czyli podgrupy pacjentek z brakiem catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej
po leczeniu neoadjuwantowym, jednakze wg Whnioskodawcy sg to grupy cechujgce sie szeroko pojetym
podwyzszonym ryzykiem nawrotéw choroby, co uznano za wystarczajgcy powod do zestawienia wynikow modelu
z wynikami tych podgrup, w przeciwienstwie do poréwnania ich bezposrednio z wynikami catkowitych populaciji
pacjentek wtgczonych do powyzszych badah.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawione przez Wnioskodawce 10-letnie odsetki iDFS oraz DFS z modelu
oraz odnalezionych badan dtugookresowych.

Tabela 60. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie iDFS w poréwnaniu z badaniami HERA oraz BCIRG006

Parametr

Model
(ramie TRAS)

Cameron 2017
(1 rok stosowania
trastuzumabu, grupa z 1-3
zajetymi weztami)

Cameron 2017
(1 rok stosowania
trastuzumabu, grupa
z 24 zajetymi weztami)

Slamon 2015
(grupa z zajetymi
weztami)

10-letnie odsetki
pacjentek bez postepu

62,1%

74,5%

54,5%

68,4%-69,6%2

choroby?

D W przypadku modelu wykorzystano wyznaczony w ramieniu TRAS odsetek iDFS, za$ w badaniach HERA oraz BCIRG006 punkt korcowy
stanowit odsetek DFS.

2 W zaleznosci od wspottowarzyszgcej chemioterapii.

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 85.

Osiggane w modelu 10-letnie odsetki iDFS (62%) znajdujg sie pomiedzy odsetkami z podgrupy pacjentek
z czterema lub wiecej zajetymi weztami chtonnymi z badania HERA (54,5%), a wynikami w podgrupie z zajetymi
weztami badania BCIRG006 (okoto 69%).

Wyniki walidacji w tym zakresie wskazuja, ze dtugosc¢ czasu wolnego od wznowy choroby, wyznaczona w modelu,
pokrywa sie z wynikami badanh dtugookresowych w podgrupach pacjentek o podwyzszonym ryzyku wznowy.

Tabela 61 zawiera zestawienie 10-letni odsetkow przezycia catkowitego w modelu oraz badaniach HERA
i BCIRGOOS.

Tabela 61. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie OS w poréwnaniu z badaniami HERA oraz BCIRG006

Parametr Model Cameron 2017 Slamon 2015
(ramie TRAS) (grupa ITT) (grupaITT)
pmtg;2}2I§a?E§§Erégo 71.2% 80,7% 83,3%-85,9%

Zrédto: Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 85.

Z powodu niedostepnosci wynikbw w podgrupach, do walidacji wykorzystano odsetki przezycia catkowitego
dla catej populacji ITT obydwu badan.

10-letni OS w modelu wyniést 71,2%, czyli o prawie 10 punktoéw procentowych mniej niz w badaniu HERA (80,7%)
i ponad 10 niz w badaniu BCIRG006 (okoto 84%). Przy czym Whnioskodawca zwraca uwage na fakt, ze populacja
pacjentek uwzgledniona w modelu jest populacjg, w ktorej rak piersi przebiega w sposéb bardziej agresywny niz
w ogolnej populacji ITT badan HERA oraz BCIRG006, wiec powyzsza obserwacja w zaden sposéb nie podwaza
racjonalnosci wynikéw modelu ekonomicznego.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej
wynikéw analizy w warunkach polskich.

Zakres przeprowadzonej przez Wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.
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5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja danych wejsciowych do modelu Wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez Wnioskodawce
wynikow.

Dnia 04.10.2020 r. otrzymano od MZ wniosek na podstawie art. 241 kodeksu postepowania administracyjnego,
w celu usprawnienia pracy i zapobiegania naduzyciom, o uwzglednienie w trakcie realizacji zlecenia cen
trastuzumabu dozylnego i trastuzumabu podskérnego, ujawnionych i estymowanych w opracowaniu
0T.4320.14.2020 oraz ujawnionych przez NFZ w Komunikacie DGL z dnia 03.09.2020 r. dotyczgcym $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do czerwca 2020 r.

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wlasne z uwzglednieniem
nowych cen trastuzumabu w postaci dozylnej i podskorne;.

Wykres 6 przedstawia sredni koszt za 1 mg trastuzumabu w postaci dozylnej, stosowanego w ramach programu
lekowego na przestrzeni lat 2018—2020, zgodnie z Komunikatem DGL z dnia 03.09.2020 r. dotyczagcym $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do czerwca 2020 r. Przeprowadzono rowniez prognoze zmian kosztu substancji do stycznia
2021 r. (rozpoczecie roku, w ktérym Wnioskodawca przewiduje wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego
Kadcyla we wnioskowanym wskazaniu).

Wykres 6. Zmiana sredniego kosztu za 1 mg dozylnej postaci trastuzumabu w okresie od stycznia 2018 r.
do czerwca 2020 r. oraz jego dalsza prognoza do stycznia 2021 r.

TRASTUZUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG
(5.08.09.0000085)

- a4 o N
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Sredni koszt za 1 mg [PLN]
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Komunikatu DGL z dnia 03.09.2020 r.

Zgodnie z danymi NFZ sredni koszt za 1 mg trastuzumabu sukcesywnie maleje poczgwszy od stycznia 2018 r.
Przy utrzymaniu obserwowanego na powyzszym wykresie trendu, mozna oczekiwagé, ze w styczniu 2021 r. $redni
koszt za 1 mg dozylnego trastuzumabu w programach lekowych wyniesie ok. 3,28 PLN.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce kosztu za 1 mg podskdérnego i dozylnego trastuzumabu, pochodzgce
z opracowania OT.4320.14.2020 oraz ich aktualizacje. Z przedstawionych danych wynika, ze najwyzszy koszt
za mg zostat oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ, natomiast najnizszy koszt za mg zostat oszacowany
na postawie danych z przetargéw szpitalnych zebranych za okres od 01.01.2020 r. do 15.06.2020 r.
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Tabela 62. Sredni koszt za 1 mg trastuzumabu w postaci podskérnej i dozyline;

Sredni koszt za 1 mg trastuzumabu [PLN/mg]
Dane MZ dotyczace
przetargu PN-40/20/TM Przetargi szpitalne
Substancja Komunikat DGL Prognoza kosztu e pizye sy z okresu
q a : : 2 Onkologii im. Marii od 01.01.2020 r.
czynna i postaé | Obwieszczenie MZ na za okres na styczen 2021 r. na i ClIrie —
S ) 3 . Sktodowskiej-Curie do 15.06.2020 r.
wrzesien 2020 r. od stycznia 2018 r. |podstawie Komunikatu Panstw I tut dstawi
do czerwca 2020 r. DGL BSOS [ u (na pods A
Badawczego w Warszawie opracowania
(na podstawie opracowania 0T.4320.14.2020)
0T.4320.14.2020)
Trastuzumab,
postac 6,35 n.d. n.d. n.d. 5,10
podskérna
Trastuzumab, 8,68 4,38 3,28 2,00 2,94
posta¢ dozylna

Zrédto: Opracowanie wiasne.

W obliczeniach wiasnych uwzgledniono rzeczywiste koszty terapii trastuzumabem w postaci dozylnej
oraz podskarnej, tj. koszty z przetargéw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 r.

Ponadto
przeprowadzono dodatkowy wariant oszacowan, uwzgledniajgcy srednig cene za 1 mg postaci dozylnej
substancji, obliczony na postawie prognozy kosztu na styczen 2021 r.

Dodatkowo zaktualizowano ceny pozostalych lekow zawartych w modelu Wnioskodawcy (zgodnie
z Komunikatem DGL z dnia 03.09.2020 r.) oraz koszty swiadczen, uwzgledniajgc aktualne zarzgdzenia
Prezesa NFZ (Tabela 63, Tabela 64, Tabela 65, Tabela 66, Tabela 67), przyjmujgc, ze srednia wartos¢ punktu
w zarzgdzeniach wynosi 1 PLN. Koszt za swiadczenia JGP przyjeto na podstawie pochodzgcych ze statystyk
NFZ s$rednich wartosci poszczegodlnych hospitalizacji w 2019 r. (jesli bylo to mozliwe) lub $rednich wartosci
jednostek hospitalizacji w 2019 r.

Tabela 63. Uaktualnione koszty swiadczen uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy

Wycena s
G . B . < Aktualna Komentarz / zrédto danych /
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wuxz%lglﬂn[lgl'j:l] wycena [PLN] szczegély obliczen
Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72
5.08.07.0000003 | HoSPitalizacia w tybie jednodniowym zwigzana 486,72 486,72 | Zatacznik Nr 1k do Zarzadzenia
wy prog Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
5.08.07.0000004 zwigzane z wykonaniem programu 108,16 108,16
Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi
Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego
raka piersi Zatacznik Nr 11 do Zarzadzenia
5.08.08.0000015 | Zmiana nazwy: Diagnostyka w programie leczenia 1 725,00 3210,6
. . Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ
neoadjuwantowego lub adjuwantowego HER2+
raka piersi
Swiadczenia ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem raka piersi
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 67,00 71,00 Zatacznik Nr 4 do Zarzadzenia
5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 96,00 100,00 Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ
TK: badanie trzech lub wigcej okolic anatomicznych Zatacznik Nr 1b do Zarzgdzenia
5.03.00.0000115 bez wzmocnienia kontrastowego 274,00 274,00 Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ
Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem i diagnostykg podczas leczenia wznowy uogdlnionej
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybleljednodmowym zwigzana 486,72 486,72 . .
z wykonaniem programu Zatgcznik Nr 1k do Zarzadzenia
ieci i i i Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ
5.08.07.0000004 |  r?yiecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16
zwigzane z wykonaniem programu
5.08.05.0000175 Hosp|ta||z|aCJa Jednego_ dnia zwigzana z podaniem 389,02 389,02 . .
eku z czesci A katalogu lekow Zatacznik Nr 1 do Zarzadzenia
i Nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ
5.08.05.0000173 Podstawowa porada gmbulat.gryjna dotyczaca 111,40 111,40
chemioterapii
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Wycena i
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia uwzgledniona | ACZ;L;a{BiN] R I,del:ﬁ daqych /
w modelu [PLN]| WY szczegoly obliczen
Diagnostyka w programie leczenia
neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia . .
" Zatgcznik Nr 11 do Zarzadzenia
5.08.08.0000014 _ zaa\{var_lsowanego raka piersi ) 3273,00 3 273,00 NI 162/2020/DGL Prezesa NEZ
Zmiana nazwy: Diagnostyka w programie leczenia
zaawansowanego HER2+ raka piersi
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 Zatgcznik Nr 1j do Zarzadzenia
R ’ ’ Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ
Koszty opieki w stanie terminalnym
AE Kadcyla 2020, za AE Kisgali
2017, warto$¢ podang na
2017 r. (12 638,06 PLN)
- Catkowity koszt opieki w stanie terminalnym 12 890,82 13 303,33 | zaktualizowano o skumulowany
CPI w kategorii ,Zdrowie” —
1,020;
aktualnie — 1,053

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 64. Uaktualnione koszty swiadczen szpitalnych uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy

Kod
swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

hospitalizacji
w 2018 r.
(model) [PLN]

Srednia wartosé

Liczba
hospitalizacji
w 2018 r.
(model)

hospitalizacji
w 2019 r. [PLN]

Srednia wartosé

Liczba
hospitalizacji
w 2019 r.

Wartos¢
punktowa —
hospitalizacja

Komentarz / zrédto
danych / szczegoty
obliczen

Koszt leczenia

wznowy miejscowej — leczenie

chirurgiczne

J02 Kompleksowe zabiegi

z planowaniem
tréjwymiarowym (3D)

5.51.01.0009002 W obrebie piersi 5781,77 15954 7 108,54 16 739 6613 '
JO3E Duze zabiegi Statystyki NFZ —
5.51.01.0009050 w obrebie piersi 2 830,71 1373 3 063,91 1244 4 546 $wiadczenia JGP;
>65r.2 Zatgcznik Nr 1
JO3F Duze zabiegi N?%?Z%ggfgggz
5.51.01.0009051 w obrebie piersi 1 100,94 4 464 1214,78 4 058 3838
<66rz Prezesa NFZ
Srednia wazona liczbg hospitalizacji 4 636,94 - 5795,15 - -
Koszt leczenia wznowy miejscowej — uzupetniajgca RTH
Statystyki NFZ —
Teleradioterapia katalog SWIad__c_26n
radykalna radmtgrapu,
5.07.01.0000023 13 739,73 9262 13 195,97 6 576 11 560 Zatgcznik Nr 1d

do Zarzadzenia
Nr 184/2019/DSOZ

Prezesa NFZ

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 65. Uaktualnione koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy
(Swiadczenia szpitalne)

Kod S?Q“;g;;;’;g{g’jiéé ho sl;:)li(;zzaﬁ?a o5 Srej‘izi:o‘g?gféé Liczba Warto$é |Komentarz / zrédio
swiadczenia Nazwa swiadczenia W 2016 1. W 2016 1. hospitalizacji hospitalizacji pun!<toyva - danych /_szc;egoty
(model) [PLN] (model) (w2019 1. [PLN]* w 2019 r. |hospitalizacja obliczen
Anemia
S05 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
5.51.01.0016005 choroby krwi i Sledziony 4 767,08 14832 5 402,23 11 904 3838
> 10 dni -
S06 Zaburzenia Statystyki NFZ —
5.51.01.0016006 krzepliwosci, inne 167257 23 043 172134 22 640 650 SWIadczer)la JGP;
T choroby krwi i $ledziony ’ ' Zatgcznik Nr 1
> 1 dnia do Zarzadzenia
S07 Zaburzenia Nr 97/2020/DS0OZ
5.51.01.0016007 krzepliwosci, inne 517 84 17 197 58017 16 032 353 Prezesa NFZ
e choroby krwi i $ledziony ! !
<2dni
Srednia wazona liczbg hospitalizacji 2 137,80 - 2 225,97 - n.d.
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Srednia warto$é Liczba Srednia wartos¢| : s o .
DTS bt Liczba Wartos¢ |Komentarz / zrodio
Kod Gt ._ | hospitalizacji | hospitalizacji ednostek TR .
swiadezenia | Nazwa $wiadczenia aote e wp2016 C ! héspitalizacji hospitalizacji| punktowa - |danych / szczegoty
(model) [PLN] (model) w2019 1. [PLN]* w 2019 r. |hospitalizacja obliczen
Aktualizacja o skumulowany CPI
w kategorii ,Zdrowie” — 1,032 220672 - n.d. B n.d.
Obwodowa neuropatia czuciowa
551010001031 | A31 Choroby nerwéw/ gqq 54 - 2 195,63 - 1771 Statystyki NFZ —
obwodowych Swiadczenia JGP;
Zatgcznik Nr 1
Aktualizacja o skumulowany CPI do Zarzadzenia
w kategorii ,Zdrowie” — 1,032 2063,02 - n.d. - n.d. Nr 97/2020/DSOZ
Prezesa NFZ
Uszkodzenia skory zwigzane z radioterapig
J49 tagodne choroby _ _ Statystyki NFZ —
5.51.01.0009049 |~ 0 logiczne 1 077,35 1183,16 1594 $wiadczenia JGP:
Zatgcznik Nr 1
Aktualizacja o skumulowany CPI do Zarzgdzenia
w kategorii ,Zdrowie” — 1,032 1112,08 - n.d. - n.d. NI 97/2020/DSOZ
Prezesa NFZ

* Ze wzgledu na znaczny spadek srednich wartosci hospitalizacji (w PLN) dla wyzej wymienionych $wiadczen JGP w statystykach NFZ
w latach 2018-2019, niewspotmierny do katalogowych wartosci punktowych dla hospitalizacji w zarzadzeniach NFZ, wynikajgcy
prawdopodobnie ze zmian w sprawozdawczosci, przyjeto srednig warto$¢ jednostek hospitalizacji, jako parametr bardziej wiarygodny
dla oszacowan. Wyzsze $rednie wartosci jednostek hospitalizacji (w pkt) od katalogowych wartosci punktowych, dla poszczegodlnych
$wiadczen JGP, moga wigzac¢ sie z uwzglednieniem dodatkowych punktéw produktéw sumowanych do JGP (np. przetoczenie preparatow
krwi i innych substancji) i wspotczynnikéw korygujgcych.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 66. Uaktualnione koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy
(Swiadczenia ambulatoryjne)

e - et - Wycena uwzgledniona Aktualna Komentarz / zrédto danych /
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia z . ,
w modelu [PLN] wycena [PLN] szczegoly obliczen
Zmeczenie
_ _ 0 0 AE Kadcyla 2020,
za tugowska 2012
Zmniejszenie liczby neutrofilow we krwi
W12 Swiadczenie Zatacznik Nr 4 do Zarzadzenia
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu 67,00 71,00 Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ
Trombocytopenia
W12 Swiadczenie Zatacznik Nr 4 do Zarzadzenia
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu 67,00 71,00 Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ
Nadcisnienie
AE Kadcyla 2020, za AE Zytiga
2015, wartos¢ podang na 2015 .
(851,82 PLN) zaktualizowano
- - 872,25 900,16 o skumulowany CPI w kategorii
LZdrowie” — 1,024,
aktualnie — 1,057
Hipokaliemia
AE Kadcyla 2020, za AE Zytiga
2015, wartos¢ podang na 2015 .
(745,50 PLN) zaktualizowano
- - 763,38 787,81 o skumulowany CPI w kategorii
LZdrowie” — 1,024;
aktualnie — 1,057

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Tabela 67. Uaktualnione koszty jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy

Koszt za 1 mg
uwzgledniony
w modelu [PLN/mg]

Substancja czynna

Aktualny koszt
za 1 mg [PLN/mg]

Zrédto

AE Kadcyla 2020

Pertuzumab (informacja od Wnioskodawcy, obowigzujacy RSS)
4,3794 DGL 03/09/2020
Przetargi szpitalne z okresu od 01.01.2020 r.
. 2,9400 do 15.06.2020 r. (na podstawie opracowania
Trastuzumab i.v. 6,3400 OT.4320.14.2020)
39788 Prognoza kosztu na styczen 2021 r.
’ na podstawie DGL 03/09/2020
Przetargi szpitalne z okresu od 01.01.2020 r.
Trastuzumab s.c. do 15.06.2020 r. (na podstawie opracowania
0T.4320.14.2020)
Trastuzumab AE Kadcyla 2020
emtanzyna (informacja od Wnioskodawcy, obowigzujgcy RSS)
Lapatynib 0,1935 0,1935 AE Kadcyla 2020 (DGL 28/06/2019)
Kapecytabina 0,0039 0,0049 DGL 03/09/2020
Docetaksel 0,7753 0,7928 DGL 03/09/2020

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Srednie koszty i efekty zdrowotne w analizach AOTMIT sg przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta,
w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem rocznych stép dyskontowych — odpowiednio 5% dla ponoszonych
w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych. Do przeprowadzenia obliczen

wykorzystano model Wnioskodawcy.

Tabela 68. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej AOTMIT z uwzglednieniem $rednich cen za 1 mg trastuzumabu
w postaci dozylnej oraz podskdrnej, oszacowanych na postawie danych z przetargéw szpitalnych z pierwszej potowy
2020 r., oraz pozostatych zaktualizowanych kosztow

Parametr T-DM1 TRAS (T_Dmivr;icTaR AS)
Zestawienie kosztow osigganych w modelu z RSS/bez RSS
Koszty lekowe (z uwzglednieniem RSS) [PLN]
Koszty lekowe (bez uwzglednienia RSS) [PLN]
Koszty administracji i monitorowania [PLN] 8 483 7 348 1135
Koszty monitorowania w stanie iDFS [PLN] 1177 1115 62
Koszty nawrotéw miejscowych [PLN] 242 1075 -833
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 102 28 75
Koszty leczenia choroby zaawansowanej [PLN] 49 086 98 222 -49 136
Koszty opieki konca zycia [PLN] 1871 3359 -1488
Catkowite koszty (z uwzglednieniem RSS) [PLN]
Catkowite koszty (bez uwzglednienia RSS) [PLN]
Zestawienie efektow zdrowotnych osiaganych w modelu
Liczba lat w stanie iDFS [lata] 16,24 13,44 2,80
Catkowite przezycie [lata] 16,89 14,86 2,03
Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY] 13,27 11,60 1,68
Wyniki analizy podstawowej z RSS/bez RSS
ICUR (z uwzglednieniem RSS) [PLN/QALY)]
ICUR (bez uwzglednienia RSS) [PLN/QALY]
ICER (z uwzglednieniem RSS) [PLN/LYG]
ICER (bez uwzglednienia RSS) [PLN/LYG]
Zrédto: Opracowanie wtasne przy uzyciu modelu Wnioskodawcy.
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Wedtug obliczen wlasnych stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabu jest
Oszacowany ICUR wynidst
Obie wartosci znajdujg sie
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (147 tys. PLN/QALY).

Nowe dane uwzgledniono réwniez w analizie progowej dla wnioskowanej technologii, obliczajgc cene zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Kadcyla, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcy z zastgpienia komparatora, jest rowny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci technologii medycznej w Polsce — 147 024 PLN/QALY.

Wartos¢ progowej ceny zbytu netto jest jednakowa dla wariantu z i bez uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka.

Tabela 69. Wyniki analizy progowej AOTMIT z uwzglednieniem srednich cen za 1 mg trastuzumabu w postaci dozylnej
oraz podskoérnej, oszacowanych na postawie danych z przetargéw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 r.,
oraz pozostalych zaktualizowanych kosztow

Prezentacja Progowa cena zbytu netto [PLN] Progowa cena brutto [PLN]Y

Kadcyla 1 fiol. a 100 mg

Kadcyla 1 fiol. a 160 mg

D Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).
Zrédto: Opracowanie wtasne przy uzyciu modelu Wnioskodawcy.

W efekcie uwzglednienia tych samych kosztéw dla wszystkich parametréw poza $rednig ceng za 1 mg
trastuzumabu w postaci dozylnej, obliczonej za pomocg prognozy kosztu na styczen 2021 r. (na podstawie
Komunikatu DGL), odstgpiono od przedstawiania szczegotowych wynikéw analizy dla tego wariantu oszacowan
(nieznaczna roznica jedynie w kategorii kosztéw leczenia choroby zaawansowanej). Zestawienie najwazniejszych
wynikow analiz podstawowej i progowej zaprezentowano w Tabela 70.

Tabela 70. Zestawienie wynikéw analiz podstawowej i progowej AOTMIT z uwzglednieniem sredniej ceny za 1 mg
trastuzumabu w postaci dozylnej, obliczonej za pomoca prognozy kosztu na styczen 2021 r. (na podstawie
Komunikatu DGL), oraz pozostatych zaktualizowanych kosztow

Roéznica

Parametr T-DM1 TRAS (T-DM1 vs TRAS)

Zestawienie kosztow osigganych w modelu z RSS/bez RSS

Catkowite koszty (z uwzglednieniem RSS) [PLN]

Catkowite koszty (bez uwzglednienia RSS) [PLN]

Wyniki analizy podstawowej z RSS/bez RSS

ICUR (z uwzglednieniem RSS) [PLN/QALY]

ICUR (bez uwzglednienia RSS) [PLN/QALY]
ICER (z uwzglednieniem RSS) [PLN/LYG]
ICER (bez uwzglednienia RSS) [PLN/LYG]

Wyniki analizy progowej

Prezentacja Kadcyla 1 fiol. a 100 mg Kadcyla 1 fiol. a 160 mg

Progowa cena zbytu netto [PLN]

Progowa cena brutto [PLN]Y

Zmiana wzgledem proponowanej ceny
z uwzglednieniem RSS [%]

Zmiana wzgledem proponowanej ceny
bez uwzglednienia RSS [%)]

D Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).
Zrédto: Opracowanie wtasne przy uzyciu modelu Wnioskodawcy.
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Biorgc pod uwage, ze wnioskowana technologia wykazuje wiekszy potencjat w dziataniu przeciwnowotworowym,
jednak okupiona jest gorszym profilem bezpieczenstwa, ponadto terapia w grupie komparatora charakteryzuje
sie skutecznoscig siegajacg 77,0% (3-letnie iDFS, dla T-DM1 — 88,3%), a w jedynym badaniu, gdzie mediana
okresu obserwacji to 41,4 miesiecy w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu, nie udato sie
udowodni¢ istotnie statystycznej réznicy w OS, jako dodatkowg opcje rozwazano potraktowanie nowego leku jako
odpowiednika TRAS i wtgczenie go do systemu refundacji w ramach wysokosci limitu finansowania réwnego
grupie ,1082.0 Trastuzumabum?”.

W zwigzku z powyzszym, uzupetniajgco przeprowadzono analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji
kosztow (ang. Cost-Minimization Analysis, CMA). W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie/jednostke
ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii z wykorzystaniem wnioskowanej technologii i koszty zastosowania
komparatora sg sobie rowne.

W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej przez analitykdw Agencji przyjeto nastepujgce parametry
wejsciowe przedstawione w Tabela 71. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, w CMA uwzgledniono tylko koszty
lekowe wnioskowanej interwencji i komparatora, przyjmujac, ze wobec teoretycznie jednakowego efektu
klinicznego, pozostate koszty sg réwne dla dwéch technologii (réznice bedg wynikac z zastosowania innych lekow
w kolejnych liniach leczenia po réznych schematach terapii adiuwantowej). W zwigzku z opisanymi
ograniczeniami przedstawiona ponizej analiza minimalizacji kosztéw, obejmujgca trzy scenariusze oszacowan,
ma charakter uproszczony.

Tabela 71. Zatozenia uwzglednione w CMA

i T-DM1 TRAS Zrodto/
Nr Zatozenie - - - A n
1 fiol. 100 mg | 1 fiol. a 160 mg s.C. i.v. obliczenie
Dane Whnioskodawcy
AE Kadcyla 2020;
Udziat w rynku sprzedanej substancji
#1 -
czynnej [%]
. . . . Populacja badania
#2 Srednia masa ciata pacjenta [kg] KATHERINE
#3 Czestosc¢ podgwal_'ua dawki 3 3 3 3
podtrzymujgcej [tyg.] ChPL Kadcyla
#4 Liczba podan na rok: 0 0 0 1 ChPL Herceptin
dawka nasycajgca
. i . Na podst. krzywej
#5 Liczba podan na fok: 12,64 12,64 12,70 12,70 TTOT z badania
podirzymuja KATHERINE
#6 Dawka nasycajgca [mg/kg m.c.] 0,00 0,00 0,00 8,00 ChPL Kadcyla
#7 | Dawka podtrzymujgca [mg/kg m.c.] 3,60 3,60 600,00 6,00 ChPL Herceptin
48 Dawka nasycajaca dla $redniej masy 0.00 0.00 0,00 40 x #6
ciata pacjenta [mg]
49 Dawka podtrzymujgca dla sredniej 600.007 #2 x #7;
masy ciata pacjenta [mg] ' AChPL Herceptin
: Dane
#10 | Koszt za opakowanie z RSS [PLN] Whioskodawcy
3812,90 1302,74 AE Kadcyla 2020;
#11 |Koszt za opakowanie bez RSS [PLN] Obwieszczenie MZ
na 01.09.2020 r.
. . ChPL Kadcyla
#12 | Dawka w jednym opakowaniu [mg] 100,00 160,00 600,00 150,00 ChPL Herceptin
#13 Koszt za 1 mg z RSS [PLN/mg] #10 / #12
6,3548 8,6849
#14 | Koszt za 1 mg bez RSS [PLN/mg] #11 / #12
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; ol TRAS Zrédtol
Nr Zatozenie : : _ J i
1 fiol. 2100 mg | 1 fiol. a 160 mg s.c. iv. obliczenie
Koszt za 1 cykl leczenia z RSS
#15 [PLN/cyKI] #9 x #13
Koszt za 1 cykl | ia bez RSS 3812,90
oszt za 1 cykl leczenia bez
#16 [PLN/cykI] #9 x #14

Zrédto: Opracowanie wiasne.

|. Scenariusz:

Gtéwnym zatozeniem pierwszego scenariusza poréwnania kosztow T-DM1 i trastuzumabu jest uwzglednienie
tylko kosztow trastuzumabu w postaci dozylnej ze wzgledu na takg samg droge podania produktu leczniczego
Kadcyla. Ponadto zatozono, ze zadna z pacjentek nie bedzie wymagata zastosowania ponownej dawki
nasycajgcej trastuzumabu. Oszacowane koszty catkowite interwencji uwzgledniajg udziaty w sprzedazy
poszczegolnych prezentacji lekdw zgodnie z powyzszymi zatozeniami, natomiast dla trastuzumabu i.v.
przyjeto wartos¢ 100%. Wyniki |. scenariusza CMA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 72. Wyniki I. scenariusza CMA

T-DM1 TRAS Réznica
1 fiol. a 100 mg |1 fiol. a 160 mg iv. (T-DM1 vs TRAS)

Parametr

Koszt dawek podtrzymujgcych z RSS [PLN]

Koszt dawek podtrzymujgcych bez RSS [PLN]

Koszt catkowity dawek podtrzymujacych
z uwzglednieniem udziatébw w rynku
poszczegdlnych prezentacji z RSS [PLN]

Koszt catkowity dawek podtrzymujgcych
z uwzglednieniem udziatéw w rynku
poszczegolnych prezentacji bez RSS [PLN]

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Il. Scenariusz:

Drugi scenariusz poréwnania kosztéw T-DM1 i trastuzumabu uwzglednia dwie drogi podania trastuzumabu
(dozylng i podskdrng). Ponownie przyjeto zatozenie, ze zadna z pacjentek nie bedzie wymagata zastosowania
powtérnej dawki nasycajgcej trastuzumabu. Oszacowane koszty catkowite interwencji uwzgledniajg udziaty
w sprzedazy poszczegdlnych prezentacji lekow. Wyniki Il. scenariusza CMA przedstawia Tabela 73.

Tabela 73. Wyniki Il. scenariusza CMA

T-DM1 TRAS Réznica

Parametr
1 fiol. a 100 mg |1 fiol. a 160 mg s.C. iv. (T-DM1 vs TRAS)

Koszt dawek podtrzymujgcych z RSS [PLN]

Koszt dawek podtrzymujgcych bez RSS [PLN]

Koszt catkowity dawek podtrzymujgcych
z uwzglednieniem udziatéw w rynku
poszczegdlnych prezentacji z RSS [PLN]

Koszt catkowity dawek podtrzymujgcych
z uwzglednieniem udziatéw w rynku
poszczegodlnych prezentacji bez RSS [PLN]

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ill. Scenariusz:

Gtéwnym zatozeniem trzeciego scenariusza poréwnania kosztéw T-DM1 i trastuzumabu jest uwzglednienie
ponownej dawki nasycajgcej u czesci pacjentek leczonych trastuzumabem i.v. Zatozenie to wynika z faktu,
ze w badaniu KATHERINE w ramieniu komparatora podawano dawke nasycajaca trastuzumabu (8 mg/kg m.c.
w pierwszym cyklu), jesli od podania poprzedniej dawki trastuzumabu, w ramach terapii neoadiuwantowej,
uptyneto wiecej niz 6 tygodni. Ze wzgledu na brak informacji na temat odsetka pacjentek przyjmujgcych dawke
nasycajacg, w scenariuszu u pojedynczej pacjentki przyjeto dawke leku w pierwszym cyklu jako srednig dawek
nasycajgcej i podtrzymujgcej ( ). Oszacowane koszty catkowite interwencji uwzgledniajg udziaty
w sprzedazy poszczegdlnych prezentacji lekow. Wyniki lll. scenariusza CMA zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 74. Wyniki lll. scenariusza CMA

iRPM1 TRAS Réznica
1 fiol. a 100 mg |1 fiol. a 160 mg s.C. iv. (T-DM1 vs TRAS)

Parametr

Koszt dawki w pierwszym cyklu
(rednia dawek: nasycajgcej i podtrzymujgcej)
[PLN]

Koszt dawek podtrzymujacych z RSS [PLN]

Koszt dawek podtrzymujgcych bez RSS [PLN]

Koszt catkowity dawek podtrzymujgcych
z uwzglednieniem udziatéw w rynku
poszczegdlnych prezentacji z RSS [PLN]

Koszt catkowity dawek podtrzymujgcych
z uwzglednieniem udziatéw w rynku
poszczegodlnych prezentacji bez RSS [PLN]

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Wedtug obliczeh wiasnych Agencji, przeprowadzonych w ramach trzech scenariuszy poréwnania kosztéw
interwencji, stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabu jest
Oszacowany koszt inkrementalny w poszczegdlnych scenariuszach wyniost:

I. scenariusz:

o w wariancie z uwzglednieniem wnioskowanego RSS: ;

o w wariancie bez uwzglednienia wnioskowanego RSS: ;
. scenariusz:

o w wariancie z uwzglednieniem wnioskowanego RSS: ;

o w wariancie bez uwzglednienia wnioskowanego RSS: ;
. scenariusz:

o w wariancie z uwzglednieniem wnioskowanego RSS:

o w wariancie bez uwzglednienia wnioskowanego RSS:

Zaktadajgc wigczenie produktu leczniczego Kadcyla dla wnioskowanego wskazania do systemu refundaciji,

na poziomie wysokosci limitu finansowania dla grupy ,1082.0 Trastuzumabum”, koszty na jedng pacjentke
powinny by¢ rowne przedstawionym powyzej kosztom leczenia trastuzumabem (w 3 scenariuszach).

Przy powyzszych zatozeniach, ceny zbytu netto za opakowanie leku Kadcyla dla poszczegdlnych prezentacii
powinny wynosi¢:

Tabela 75. Ceny zbytu netto za opakowanie leku Kadcyla dla poszczegélnych prezentacji, dla trzech scenariuszy CMA

Prezentacja Progowa cena zbytu netto Progowa cena brutto?

|. scenariusz

Kadcyla, 1 fiol. a 100 mg [PLN]
Kadcyla, 1 fiol. a 160 mg [PLN]

Il. scenariusz

Kadcyla, 1 fiol. a 100 mg [PLN]
Kadcyla, 1 fiol. a 160 mg [PLN]

11l. scenariusz

Kadcyla, 1 fiol. a 100 mg [PLN]
Kadcyla, 1 fiol. a 160 mg [PLN]

D Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).
Zrédto: Opracowanie wiasne.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow koniugatu trastuzumab emtanzyna (produkt
leczniczy Kadcyla) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty
w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim (51 lat). Parametry kliniczne uzyskane
gtéwnie z badania KATHERINE, na ktérych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont, z czym
wigze sie niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
oszacowanych w analizie. Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie T-DM1 w miejsce TRAS jest

Oszacowany ICUR wynidst , odpowiednio
w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS. Dwie wartosci znajdujg sie optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Koszty catkowite terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Kadcyla wyniosg na jedng
pacjentke w wariancie z uwzglednieniem RSS i na jedng pacjentke w wariancie bez uwzglednienia
RSS z perspektywy NFZ. Koszty te bedg od kosztéw terapii trastuzumabem w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wartosci progowe cen zbytu netto dla poszczegodlnych prezentacji leku sg jednakowe dla wariantéw z/bez
uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka i wynosza:

e Kadcyla, 1 fiol. a 100 mg: ;
e Kadcyla, 1 fiol. a 160 mg:

Ze wzgledu na brak wspoétptacenia swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, analize przeprowadzono tylko
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Kluczowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) jest brak dtugoterminowych
danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii (mediana okresu obserwacji to 41,4 miesiecy
w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu), co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow
zdrowotnych. Wigze sie to z duzym wptywem stop dyskontowych na wynik oszacowan, co dodatkowo ogranicza
wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw.

Relatywnie wysoka skutecznos¢ komparatora i istotnie statystyczna wieksza toksyczno$é wnioskowanej
interwencji przy wykazanym wiekszym potencjale w dziataniu przeciwnowotworowym,

Watpliwos¢ ta moze byé rozstrzygnieta tylko na podstawie wyniku analizy OS,
ktéra — decyzja EMA — powinna by¢ przediozona przez podmiot odpowiedzialny do 30 czerwca 2024 r.
Powyzsze moze by¢ uzasadnieniem do zastosowania minimalizacji kosztow, tj. akceptacji ceny, przy ktorej koszty
leczenia bedg jednakowe, lub RSS opartego o efekt i uzalezniajgcy dodatkowy wzrost kosztéw od wynikow
poprawy przezy¢ w populacji leczone;.

Dodatkowym ograniczeniem badania przektadajgcym sie na wyniki analizy ekonomicznej jest brak informaciji
na temat interwencji jakie podjeto u pacjentek po wystgpieniu zdarzen niepozadanych (zwlaszcza w stopniu
nasilenia 23, ktére wymagajg zwykle specjalistycznego leczenia). Informacje te sg niezbedne do szacowania
kosztow leczenia tych zdarzen. Wnioskodawca podjgt probe oszacowania kosztéw wynikajgcych z leczenia
zdarzenh niepozgdanych w stopniu 3. lub ciezszym, ktore wystgpity u co najmniej 1% pacjentéw w przynajmniej
jednym ramieniu w badaniu KATHERINE, jednak w zwigzku powyzszym oszacowanie to moze by¢ obarczone
duzym btedem. W badaniu nie podano réwniez informacji o wystepowaniu skutkéw ubocznych, ktére mogag
przektadac sie na trwate konsekwencje zdrowotne, a w efekcie na koszty zwigzane z ich tagodzeniem.

Na oszacowanie kosztéw wptywa takze spadajgca cena komparatora.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest prognoza wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Perspektywa

Ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu pfatnika
publicznego, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP). Przyjeta perspektywa jest zgodna z polskimi
wytycznymi HTA.

Horyzont czasowy

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA w analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (okres od 1 stycznia 2021 r.
do 31 grudnia 2022 r.).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania koniugatu trastuzumab emtanzyna ze $rodkéw publicznych,
poprzez objecie refundacjg w ramach zaproponowanego programu lekowego ,Pooperacyjne leczenie raka piersi
koniugatem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10 C50)” oraz dopisanie produktu leczniczego Kadcyla
w proponowanym wskazaniu do istniejgcego programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kadcyla podsumowano w Tabela 76.

Tabela 76. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
we wskazaniu leczenia pooperacyjnego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi

Warunek refundacji Opakzwanie jednostkowe Opakowanie jednostkowe
adcyla 100 mg Kadcyla 160 mg
Substancja czynna trastuzumab emtanzyna
Dawka 100 mg 160 mg
Postaé farmaceutyczna proszek do sporzadzenia k9ncentratu proszek do sporzadze_nia k9ncentratu
roztworu do infuzji roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fioka 1 fioka
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j w ramach programu lekowego
Cena zbytu netto? 7 186,00 PLN 11 498,00 PLN
Urzedowa cena zbytu? 7 760,88 PLN 12 417,84 PLN
Cena hurtowa® 8 148,92 PLN 13 038,73 PLN
Grupa limitowa® ,1082.1, Trastuzumab emtanzyna”
Podstawa limitu Nie Tak
PDD¥
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
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Warunek refundacii Opakowanie jednostkowe Opakowanie jednostkowe
! Kadcyla 100 mg Kadcyla 160 mg
Wysokos¢ limitu finansowania 8 148,92 PLN 13 038,73 PLN
Poziom odpfatnosci Bezpfatny Bezptatny
Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 PLN 0,00 PLN
Kwota refurydacp pigtnlka publicznego za 8 148,92 PLN 13 038,73 PLN
Swiadczenia zdrowotne
Koszt dziennej terapii® 879,81 PLN 879,84 PLN

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

9 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

% Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 W ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujacej koniugat trastuzumab emtanzyna.

% W oparciu o dawkowanie zgodne z wnioskowanych programem lekowym i przyjecie wagi rownej , rownej sredniej w badaniu
KATHERINE.

® Wedtug ceny zbytu netto i PDD.

Zrédto: Analiza wptywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Scenariusze

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przediuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekéw stosowanych
w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji koniugatu trastuzumab emtanzyna ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu do leczenia adiuwantowego HER2-dodatniego raka piersi. Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono,
ze w scenariuszu istniejacym wszystkie pacjentki z populacji docelowej bedg otrzymywac klasyczny trastuzumab,
ktory jest finansowany (zaréwno w postaci dozylnej i podskornej) ze srodkéw publicznych w ramach programu
.Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem”
stanowigcego czes¢ programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, i stanowi lek z wyboru
w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

Tabela 77. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu istniejagcym

Strategia leczenia Rok 1 ‘ Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)
Trastuzumab 100% 100%

Trastuzumab emtanzyna 0% 0%

Liczba nowych pacjentek

Trastuzumab

Trastuzumab emtanzyna

Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Scenariusz nowy
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Tabela 78. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu nowym (wariant podstawowy)

Strategia leczenia Rok 1 ‘ Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Trastuzumab

Trastuzumab emtanzyna

Liczba nowych pacjentek

Trastuzumab

Trastuzumab emtanzyna

Zrédto: Analiza wplywu na budzet ptatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Dane dotyczgce prognozowanej liczby pacjentek objetych programem lekowym z zastosowaniem koniugatu
trastuzumab emtanzyna przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 79. Prognozowana liczba leczonych w programie w kolejnych latach analizy wplywu na budzet; wariant
podstawowy

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.)

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie koniugatem trastuzumab
emtanzyna

Liczba pacjentek kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich
latach

taczna liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie (co najmniej 1 dawke) w
danym roku

Srednia liczba leczonych miesiecznie koniugatem trastuzumab emtanzyna

Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Catkowita liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie (co najmniej 1 dawke leku) w programie w drugim roku
jest wyzsza od liczby nowo wigczonych pacjentek, co wynika z kumulacji pacjentek z pierwszego roku (w modelu
zatozono réwnomierne wchodzenie pacjentek w ciggu roku).

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
minimalnym i maksymalnym. Analiza BIA zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych
parametréw modelu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje stanowig kobiety, ktére zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka piersi
koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” kwalifikujg sie do leczenia w programie lekowym
z zastosowaniem produktu Kadcyla spetniajgc tgcznie ponizsze kryteria:

1. histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2. nadekspresja receptora HER2 w komoérkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
(wynik /+/ w badaniu ISH);
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Oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu o schemat
przedstawiony na ponizszym wykresie.

Zrédto: Analiza wpltywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s.18.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnalezionych
zrédtach danych:
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W wariancie podstawowym catkowita liczba chorych z inwazyjng chorobg resztkowg w piersi i (lub) przerzutami

w weztach chtonnych po leczeniu przedoperacyjnym anty-HER2 oszacowana jest na
roczng liczebnos¢ populacji docelowej na 2021 rok.

, CO stanowi

Tabela 80. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi (wariant podstawowy)

Etap
o0szacowania

Parametr

Liczba
(odsetek)

Zrédto
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Etap
oszacowania

Parametr

Liczba
(odsetek)

Zrédto

5

6a

6b

7a

b

Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej (2021 rok)

* Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokrgglone wyniki obliczen; szczegétowe (niezaokraglone) wartosci oraz obliczenia
sg zawarte w wersji elektronicznej modelu.
Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 28-29.

Tabela 81. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi (wariant minimalny)

Etap
oszacowania

Parametr

Liczba (odsetek)

Zrédto

6a

6b

7a
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Etap

oszacowania PAIEIIEL

Liczba (odsetek)

Zrédto

b

9

Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej (2021 rok)

Zrédlo: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,

Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 74-75.

Tabela 82. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi (wariant maksymalny)

Etap

. Parametr
oszacowania

Liczba (odsetek)

Zrédto

6a

6b

7a

b

9

Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej (2021 rok)

Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,

Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020 s. 75-76.

W kolejnej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystywanego w analizie

wplywu na budzet modelu ekonomicznego.
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Tabela 83. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym

Parametr

Wartos¢

Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Liczebnos¢ populacji docelowej

Rok 1 (2021 r.):
Rok 2 (2022 1.):

Oszacowanie wtasne na podstawie danych
NFZ, publikowanej literatury oraz badania
Roche 2016

Udziaty rynkowe w scenariuszu istniejgcym

Zatozenie wiasne, zgodne ze stanem
aktualnym

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym

Prognoza wtasna

Tempo wigczania pacjentek do leczenia

Réwnomierne w skali roku (stata
miesieczna liczba rozpoczynajacych
leczenie w danym roku)

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym
diagnozowaniem chorych (oraz brakiem
populacji zastanej oczekujacej na leczenie)

Parametry kosztowe

Koszty jednostkowe lekéw oraz swiadczen
wykorzystane w oszacowaniu kosztow
catkowitych terapii

Zgodne z przeprowadzong analizg
ekonomiczng zestawienie parametrow
kosztowych zamieszczono w Tabela 84,
natomiast zestawienie kosztéw w kolejnych
miesigcach przedstawiono w Tabela 85
(z RSS) i Tabela 86 (bez RSS).

AE Kadcyla 2020

Inne parametry

Data rozpoczegcia refundaciji leku

Kadcyla w leczeniu DRP 01.01.2021 Zatozenie wiasne

s 2 lata -
Dtugos$¢ horyzontu czasowego (01.2021-12.2022) Zatozenie wtasne
Dtugosc¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,

Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 36.

Koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych rodzajéw bezposrednich kosztow
medycznych réznicujgcych oceniane technologie medyczne:

e koszty zwigzane z leczeniem adiuwantowym;
o koszty poréwnywanych interwencji (trastuzumab emtanzyna; trastuzumab);
o koszty podania lekdw, diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
o koszty leczenia zdarzen niepozagdanych;
e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie iDFS i remisji);

e koszty leczenia wznowy raka piersi;
o koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej);

o koszty opieki terminalnej.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez swiadczeniobiorcow, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Koszty jednostkowe uwzglednione w analizie sg zgodne z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia

2020 .

w sprawie wykazu refundowanych

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 roku.

lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zestawienie wartosci parametrow dotyczacych kosztéw i zuzycia zasobéw w podstawowym wariancie analizy

ekonomicznej przedstawia Tabela 84.

Tabela 84. Zestawienie parametrow kosztowych — analiza podstawowa

Parametr

Wartos¢

Zrédto/zatozenie

Parametry kosztowe

Koszt koniugatu trastuzumab
emtanzyna

Dawkowanie: zgodnie z ChPL Kadcyla
i projektem programu lekowego
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Cena jednostkowa: Dane od wnioskodawcy

TRAS s.c.: / cykl 21-dn. Dawkowanie: zgodnie z ChPL Herceptin

S Cena jednostkowa: DGL 31/12/2019 (TRAS
TRAS i.v.: 27716,81 PLN / cykl 21-dn. i.v.), informacja od wnioskodawcy (TRAS s.c.)

Koszt trastuzumabu

. i T-DM1: 486,72 PLN / cykl
Koszty podania lekow

w programie lekowym TRAS i.v.: 486,72 PLN / cykl zat. 1 do NFZ 160/2019; UR 22/2019/1II
TRAS s.c.: 358,01 z/ cykl 21-dn.
Roczny ryczalt diagnostyczny Przyjeto na poziomie ryczattu w programie B.9
w programie lekowym 1725,00 PLN /rok (zat. 2. do NFZ 160/2019)
Koszty leczenia Koszty / 1 pacjentke: . P
zdarzen niepozadanych 98,35 PLN (T-DM1), 26,49 PLN (TRAS) SzczegGlowe oméwienie w AE Kadcyla 2020
Miesieczny koszt monitorowania . ) Zatozenia modelu globalnego; wyceny
w stanie iDFS 43,17 PLN (lata 1-2); 5,58 PLN (lata 3-5) jednostkowe na podst. katalogu AOS
Miesieczny koszt monitorowania 88.83 PLN Zatozenia modelu globalnego; wyceny
w leczeniu wznowy miejscowej ' jednostkowe na podst. katalogu AOS
Miesieczny koszt monitorowania Zatozenia modelu globalnego; wyceny

w stanie remisji 558 PLN (lata 1-2) jednostkowe na podst. katalogu AOS

Koszt Ieczenrlsk\;vzpr;g:/\s/?/ miejscowe 1531 PLN (za miesigc) Szczegotowe omowienie w AE Kadcyla 2020

Koszt leczenia wznowy . A
uogdlnionej raka piersi (MBC) Szczegotowe omowienie w AE Kadcyla 2020

Koszt opieki konca zycia 12 890,82 PLN AE Kisqgali 2017, zaktualizowane o CPI

Zrédto: Analiza wpltywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych

na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 35.

W analizie wplywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomicznej
(AE Kadcyla 2020). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesigce od rozpoczecia terapii
adiuwantowej (z zastosowaniem T-DM1 lub TRAS) mnozono przez liczbe pacjentek rozpoczynajgcych leczenie

w danych miesigcach (model w formie przeptywu populacji). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie
z zaleceniami AOTMIT.

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Kadcyla 2020) przygotowano zestawienie oszacowan
niedyskontowanych kosztéw ptatnika ponoszonych na leczenie jednej pacjentki w kolejnych miesigcach
od rozpoczecia leczenia. W sktad kosztéw uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw bezposrednich,
zaréwno ponoszonych w trakcie leczenia adiuwantowego (nabycie i podanie lekéw, diagnostyka i monitorowanie
leczenia, leczenie AEs), remisji choroby (monitorowanie) jak i po wystgpieniu wznowy (pierwsza i druga linia
leczenia systemowego, opieka terminalna). Rozktad kosztéw refundacji produktu Kadcyla jest zgodny
Z przebiegiem podstawowej krzywej czasu trwania leczenia T-DM1 w modelu ekonomicznym (AE Kadcyla 2020).

W ponizszych tabelach przedstawiono kolejno zestawienie oszacowan kosztow T-DM1 z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka i bez RSS, w kolejnych miesigcach terapii.

Tabela 85. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw T-DM1 (z RSS) w kolejnych miesigcach terapii

T-DM1 (z RSS)

Miesiac od
rozpoczecia Monitorowanie
leczenia Podanie / monit. / . w okresie Leczenie Opieka
adiuwantowego AEBLCLL diagn. w programie LEee Ll wolnym od wznowy | terminalna Rezell

choroby
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Miesiac od
rozpoczecia
leczenia
adiuwantowego

T-DM1 (z RSS)

Ref. Kadcyla

Podanie / monit. /
diagn. w programie

Leczenie AEs

w okresie

choroby

Monitorowanie

wolnym od

Leczenie
wznowy

Opieka
terminalna

Razem

24

Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 64-65.

Tabela 86. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw T-DM1 (bez RSS) w kolejnych miesigcach terapii

Miesiac od
rozpoczecia
leczenia
adiuwantowego

T-DM1 (bez RSS)

Ref. Kadcyla

Podanie / monit. /
diagn. w programie

Leczenie AEs

w okresie

choroby

Monitorowanie

wolnym od

Leczenie
wznowy

Opieka
terminalna

Razem
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i T-DM1 (bez RSS)
rozpoczecia i i Monitorow_anie _ _
aiczema | Ref. Kadoyla | oo e | Leczenie AEs VX”Ikambd wanowy | terminaina | Rezem
choroby

18

19

20

21

22

23

24

Zrédto: Analiza wplywu na budzet ptatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 65-66.

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej (przedstawione w rozdziale 5.1.2. ,Dane
wejsciowe do modelu”). W celu oszacowania wydatkdw zwigzanych z leczeniem oraz innych wydatkéw
ponoszonych w populacji docelowej w obliczeniach wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej w zakresie czasu
trwania terapii. Przyjeto, ze dtugos¢ cyklu wynosi 21 dni, przy czym max liczba cykli T-DM1 w analizie
podstawowej wynosi srednio 12,64 cykli (zgodnie z podstawowg krzywg czasu leczenia T-DM1 w AE Kadcyla
2020). Przy czym czas stosowania terapii adiuwantowej produktem leczniczym Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
trwa okoto 9 miesiecy, w zaleznosci od uprzedniego leczenia neoadiuwantowego.

Produkt leczniczy Kadcyla jest finansowany ze srodkéw publicznych od 1 stycznia 2020 roku w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniu leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi (zatgcznik B.9 do MZ 20/12/2019).

Obecne warunki refundacji produktu Kadcyla zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
zamieszczono w Tabela 87.

Tabela 87. Aktualne warunki refundacji leku Kadcyla (program lekowy B.9)

Cena Wysokosé DfEis
Nazwa i zawartos¢ Urzedowa e swiadczeniobiorcy
) Kod EAN hurtowa limitu ;
opakowania cena zbytu " " (poziom
brutto finansowania A
odptatnosci)
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), 100 mg
proszek do sporzgdzania koncentratu 05902768001044 7760,88 8148,92 8 148,92 PLN 0 PLN.
. - PLN PLN (bezptatnie)
roztworu do infuzji
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), 160 mg
proszek do sporzadzania koncentratu 05902768001051 1241784 13038,73 13 038,73 0 PLN.
. - PLN PLN PLN (bezptatnie)
roztworu do infuzji

Zrédto: Analiza wpltywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s.15.

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania koniugatu trastuzumab emtanzyna ze S$rodkéw publicznych
0 proponowany program lekowy ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(Kadcyla) (ICD-10 C50)".

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia ryzyka,
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Liczebnos$é populacji docelowej zostata oszacowana w horyzoncie czasowym uwzgledniajgcym dwa lata
obowigzywania decyzji refundacyjne;j.

Obecnie wnioskowana technologia nie jest stosowana we wnioskowanym
wskazaniu, ale stosuje sie jg w populacji pacjentéw chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi.

Tabela 88. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok I Il rok

Populacja, w ktorej bedzie stosowany wnioskowany lek

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Populacja docelowa wskazana we wniosku |

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych Wnioskodawcy.

Wydatki ptatnika publicznego w ramach analizy podstawowej, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 89. Wyniki analizy wplywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS

Scenariusz Rok 1 (2021 r.) | Rok 2 (2022 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [PLN]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [PLN]

Scenariusz istniejacy 0 0

Kadcyla 100 mg

Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg

Kadcyla — tacznie

Wydatki Kadcyla 100 mg
inkrementalne

(SC. NOWy VS Kadcyla 160 mg

sc. istniejgcy) Kadcyla — tacznie

Zrédto: Analiza wpltywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 38.

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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla we wnioskowanym programie,
wynosi kolejno w scenariuszu nowym oraz 0 PLN w scenariuszu
istniejgcym. tgczna warto$¢ udzielonych rabatéw na zakup produktu Kadcyla w ramach instrumentu dzielenia
ryzyka, tj. roznica miedzy wartoscig refundacji produktu Kadcyla w wariantach bez RSS i z RSS, wynosi kolejno

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
dla leku Kadcyla.

Tabela 90. Wyniki analizy wplywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS

Scenariusz | Rok 1 (2021r)) | Rok 2 (2022
Calkowite wydatki w populacji docelowej [PLN]

Scenariusz istniejgcy | |
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [PLN]

Scenariusz istniejacy 0 0

Kadcyla 100 mg

Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg

Kadcyla — tacznie

Wydatki Kadcyla 100 mg

inkrementalne Kadcyla 160 mg
(sc. nowy vs

sc. istniejgcy) Kadcyla — tgcznie

Zrédlo: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 39-40.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego, kolejno o

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla, wynosi kolejno
w scenariuszu nowym oraz 0 PLN w scenariuszu istniejgcym.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 91. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie =z kryteriami
kwalif kacji do proponowanego PL. Z wuwagi na brak
bezposrednich  danych  epidemiologicznych  dotyczgcych
rozpowszechnienia wczesnego HER-2 dodatniego raka piersi w

Polsce.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany TAK Niektore
i finansowany wnioskowany lek zostaty zatozenia wykorzystane do oszacowania przez Wnioskodawce
dobrze uzasadnione? populacji docelowej zawierajg zatozenia konserwatywne, ktére

moga zaburza¢ prawidtowos$é oszacowan.

Uwagi dot. liczebnosci populacji zawarto w rozdziale 6.3.1.
,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2021-2022). W
analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet pfatnika
objecia refundacja leku Kadcyla w horyzoncie pierwszych dwéch
lat (pierwszego okresu obowigzywania decyzji o objeciu
TAK refundacjg) od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji
koniugatu trastuzumab emtanzyna we wnioskowanym
wskazaniu. Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii
medycznych jest to wystarczajacy przedziatu czasu do ustalenia
réwnowagi na rynku.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK -
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian

Rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg
na stabilnos¢ wynikdw uzyskanych w analizie podstawowe;.
Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie
dwuletnim w stosunku
do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiekszy
wplyw na zmiang miaty skrajne zatozenia zwigzane z udziatem
rynkowym koniugatu trastuzumab

uzyskiwanych oszacowan?

w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK oraz
uzasadnione?
. Jest to konserwatywne zatozenie
z punktu widzenia praktyki klinicznej i mozliwosci systemu
ochrony zdrowia w Polsce. Wnioskodawca przeprowadzit analize
wrazliwosci w tym zakresie.
Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej oraz analizie
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian wpty_wu nalbudze_t Wnioskodawcyé za techr;)olog_ie alternatywng
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne przyjeto leczenie ftrastuzumabem, obecnie stosowane
2 zatozeniami dotyczacymi komparatoréw TAK we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego
przyjetymi w analizach Klinicznej ’ B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50). W analizie
i ekonomicznej? Whnioskodawcy uwzgledniono koszty wyzej wymienionej terapii
’ (TRAS s.ci TRAS i.v.), w poréwnaniu do kosztéw wnioskowanej
terapii (T- DM1).
Struktura sprzedazy poszczegolnych fiolek leku Kadcyla zostata
oszacowana na podstawie danych dotyczacych facznej liczby
sprzedanych fiolek od stycznia 2013 do wrzes$nia 2015 roku
w krajach tj.: Szwajcaria, Holandia, Austria, Czechy, Polska,
Wegry, Niemcy, Stowacja, Chorwacja, Rumunia, Litwa, Estonia,
Izrael, Wtochy, Hiszpania, Belgia, Francja, Dania, Portugalia,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Szwecja, Grecja, Finlandia, Norwegia, Wielka Brytania, Irlandia.
aktualnej i przyszlej sprzedazy Na przyszig sprzedaz wplywa réwniez liczba pacjentéw populaciji
whioskowanego leku s3 spéjne z danymi ? docelowej. Wnioskodawca w oszacpwaniu populacji docelowej
udostepnionymi przez NFZ? uwzglednit dane z NFZ, przedstawione w opracowaniu ,Mapy
i potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii” (MPZ 2018). Dane
NFZ pozyskane przez pracownikow Agencji réznily sie
w zakresie liczby pacjentow  otrzymujgcych terapie
neoadiuwantowg z rozréznieniem na jej rodzaj. To spowodowato
wzrost liczebnosci populacji docelowej. Uwagi dot. liczebnosci
populacji docelowej zawarto w rozdziale oraz 6.3.3 ,Obliczenia
wiasne Agencji”.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi z wniosku?
CZY G GRS poziomu o_d £ B Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji
ustawy o refundac;ji? : :
Whnioskowane jest objecie refundacjg produktiu leczniczego
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) ze s$rodkéw publicznych
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji w ramach istniejgcej grupy limitowej — ,1082.1, Trastuzumab
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK emtanzyna”, poprzez rozszerzenie wskazan refundacyjnych
zostaty dobrze uzasadnione? o wskazanie zgodne z zapisami proponowanego programu
lekowego ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem
trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10: C50)".
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci. Na podstawie
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK oszacowan analizy wrazliwosci wyrézniono warianty skrajne —

minimalny i maksymalny, réwniez z uwzglgednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)
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Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

Ograniczenia wg analitykéw Agencji:

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc dane pochodzace z réznych
zrodet. Wykorzystano dane m.in. z
Podczas zawezania populacji opierano sie na wielu danych
oszacowanych przez Wnioskodawce, co w rezultacie mogto sie przetozyé na bledy w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowe.

e Zmiany wydatkdw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miesScity sie w granicach od -15%
do +21% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiekszy wptyw na zmiane
wydatkéw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej mialy skrajne zatozenia zwigzane

z udziatem rynkowym koniugatu trastuzumab emtanzyna oraz ceng produktu
Kadcyla

e Wprowadzenie nowego leku ograniczy mozliwosci zastosowania lekoéw generycznych, ktére majg coraz
nizszg cene.

e Rzeczywiste koszty leczenia dziatah niepozgdanych mozliwych po zastosowaniu terapii
sg niedoszacowane, albo ich warto$¢ zostata zanizona.

o W zwigzku z wykorzystaniem w analizie BIA wynikéw analizy ekonomicznej ograniczenia analizy
ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy BIA.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z zapisami UPL. Dodatkowo patrz komentarz analityczny
—rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykéw Agencji” APD AWA.

Liczebnos¢ populaciji docelowej

Z uwagi na brak bezposrednich danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia wczesnego HER-2
dodatniego raka piersi w Polsce, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowe;j
przyjeto dane dotyczgce zapadalnosci na raka piersi ogétem, dostepne w dwéch zrodtach

Srednia przyjeta do obliczen to zatozenia wtasne Wnioskodawcy, na ktérych opierajg sie pozostate
oszacowania dotyczace liczebno$ci populacji. Z uwagi na niedostepnosé niektérych danych, w czeéci przypadkéw
zastosowano zafozenia konserwatywne. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych, ograniczenia
odnalezionych zrédet danych oraz koniecznos$¢ przyjecia szeregu zatozeh w celu odzwierciedlenia kryteridw
wigczenia do proponowanego programu lekowego, uzyskane wyniki mogg odbiegaé od rzeczywistosci.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci uwzglednit liczbe nowych zachorowan na raka piersi w wariancie
minimalnym i maksymalnym. Zatozenie minimalnej i maksymalnej zachorowalnosci na raka piersi powodowato
niewielkg, 10% zmianeg inkrementalnych wydatkéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 138/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) WS.4331.2.2020

Analitycy Agenciji przeprowadzili wlasne obliczenia w tym zakresie. Z uwagi na réznice w danych, dotyczacych
pacjentéw leczonych neoadiuwantowo, liczba oszacowanej populacji docelowej ulegta zmianie. Warto$¢ populacji
docelowej w 2021 rok oszacowano na poziomie 1 338 pacjentow.

Struktura modelu

Rozszerzenie wskazan do stosowania produktu leczniczego transtuzumab emtanzyna, a przez to wprowadzenie
na rynek preparatu Kadcyla, ktéry moze zosta¢ refundowany w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)
dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna
choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgce;j
taksoid i lek anty-HER2, prawdopodobnie doprowadzi do zmniejszenia udziatéw rynkowych obecnie stosowanego
w tym wskazaniu produktu leczniczego tj. transtuzumab. Watpliwe sg jednak zatozenia Wnioskodawcy,

Powodem tego mogg by¢ powazne zdarzenia
niepozadane, ktére wystepujg czesciej podczas stosowania T-DM1. Wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozadanych wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw i moze prowadzi¢ do przerwania terapii. Dla wielu pacjentow
trastuzumab jest skuteczng formg leczenia.

Badanie na ktérym oparto wnioskowanie na temat skutecznosci leczenia produktem Kadcyla (badanie kliniczne
KATHERINE) nadal trwa, wiec jest obarczone btedem zmiany wynikéw.

Tempo wigczania pacjentek do leczenia powinno by¢ rownomierne w skali roku, tak jak zatozyt Wnioskodawca,
uzasadniajgc to biezgcym diagnozowaniem chorych oraz brakiem populacji zastanej oczekujacej na leczenie.

Dawkowanie T-DM1 w populacji docelowej jest okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
iwynosi 3,6 mg/kg masy ciata pacjenta. W przypadku wystgpienia skutkéw ubocznych uniemozliwiajgce
kontynuowanie leczenia pacjent moze przerwacé terapie Kadcyla i powrdci¢ do leczenia trastuzumabem.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) ze $rodkéw
publicznych w ramach istniejgcej grupy limitowej — ,1082.1, Trastuzumab emtanzyna”, poprzez rozszerzenie
wskazan refundacyjnych o wskazanie zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego ,Pooperacyjne
leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10: C50)”. Biorgc pod uwage przepisy
art. 15 ustawy o refundacji zasadne jest, ze lek zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowe;j.

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej (przedstawione w rozdziale 5.1.2. ,Dane
wejsciowe do modelu”).

Koszty terapii alternatywnej stosowanej obecnie w leczeniu raka piersi w Polsce, we wnioskowanym wskazaniu
tj. transtuzmab sg znaczgco nizsze niz koszty wnioskowanej terapii. Po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej
wydatki ptatnika wzrosng w poréwnaniu do aktualnie ponoszonych. Wyniki analizy wptywu na budzet zalezg
przede wszystkim od rozpowszechnienia terapii produktem Kadcyla. Ograniczeniem wielkosci wydatkéw bytoby
umozliwienie stosowania produktu leczniczego Kadcyla w Il linii leczenia, wytgczenie wsréd pacjentéw u ktorych
leczenie transtuzumabem okaze sie nieskuteczne.

Koszty nie zostaly poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srodkow
finansowych w czasie.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnienia kryteria ustawowe. Poziom odptatnosci
zostat okreslony jako lek bezptatny, z uwagi na to, ze produkt ma udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
nowotworu i ma byé stosowany w ramach programu lekowego.

Zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka zwigzany jest z obnizeniem ceny hurtowej
brutto leku, po ktérej ptatnik go nabedzie.

Wplyw wiekszosci parametrow na wyniki analizy testowano w analizie wrazliwosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace wariantow analizy wrazliwosci oraz wyniki
analizy wrazliwosci Wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS lub bez RSS.

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 92.
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Tabela 92. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci

L Wariant AW Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie Komentarz / zrédto
P- podstawowe;j wrazliwosci oszacowania w AW
1
2
3 Liczba nowych zachorowaii na 18 615 (2016 1.) Zapadalnosc wg KRN
raka piersi — min.
Liczb — - 20 720 (2016 r.) Zabadalnost relest
iczba nowych zachorowan na apadalnos¢ rejestrowana
4 raka piersi — max. 22824 (2016 1) wg NFZ (MPZ 2018)
Srednio 12,64 (zgodnie z
. - podstawowg krzywa czasu Maksymalna liczba cykli
5 Max liczba cykii T-DM1 leczenia T-DM1 w AE 14 w badaniu KATHERINE
Kadcyla 2020)
Udziaty rynkowe T-DM1 — min.
Udziaty rynkowe T-DM1 — max.
na podstawie gornej
49% (po TRAS+CTH) granicy 95% dla pCR
8 Odsetek chorych bez pCR — min. 36% (po (metaanaliza wtasna badan
PERT+TRAS+CTH) wigczonych do przegladu
43% (po - :
PERT+TR0£;+CTH) na podstawie dolnej
58% (po TRAS+CTH) granicy 95% dla pCR
9 Odsetek chorych bez pCR — max. 50% (po (metaanaliza wtasna badan
PERT+TRAS+CTH) wigczonych do przegladu
Mahajan 2019)
Technologia opcjonalna - TRAS Technologia opcjonalna - TRAS s.c. — 100% - .
10 . Zatozenie skrajne
s.C. TRAS s.c. lub i.v., udzialy: TRAS i.v. — 0% J
TRAS s.c. — 72% TRAS s.c. — 0%
11 Technologia opcjonalna - TRAS i.v. TRAS iv. — 28% TRAS iv. — 100:/0 Zatozenie skrajne
Analiza z uwzglednieniem za%\?llvi%%jrgsgzile(?eszzvxia Zatozenie wiasne; wariant
wylgcznie kosztéw leczenia iak | po zakofczeniu ’ Uwzglednienie wytgcznie z uwzglednieniem
12 adiuwantowego (leki, podanie, jax1p . kosztéw leczenia wylgcznie kosztow
. A leczenia (w tym leczenie po ;
monitorowanie i diagnostyka, stapieniu nawrotu raka adiuwantowego ponoszonych w ramach
leczenie AEs) wystgpien . programu lekowego
piersi, opieka terminalna)

Zrédto: Analiza wplywu na budzet ptatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 47-48.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty skrajne dotyczace liczby
nowych zachorowan na raka piersi, maksymalnej liczby cykli T-DM1, udziatdw rynkowych T-DM1, odsetka
chorych bez pCR, ale réwniez technologii opcjonalnej - TRAS s.c. i technologia opcjonalna - TRAS i.v.. Wzieto
pod uwage rowniez analize z uwzglednieniem wytgcznie kosztow leczenia adiuwantowego. Do kazdego
z wariantow oszacowano wydatki ptatnika w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym, a takze wydatki
inkrementalne oraz wydatki na refundacje leku Kadcyla. Wydatki zostaty oszacowane w horyzoncie dwuletnim.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka lub bez RSS przedstawia ponizsza
tabela.
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Tabela 93. Wyniki analizy wrazliwosci
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Wydatki ptatnika

uwzglednienie RSS

bez uwzglednienia RSS

Wariant
[PLN] I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wariant B
podstawowy Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Woydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Woydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Liczba nowych Scenariusz nowy
zachorowan na
raka piersi — Wydatki inkrementalne
min. -
Woydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Liczba nowych Scenariusz nowy
zachorowan na .
raka piersi — Wydatki inkrementalne
max. Woydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Max liczba cykli
T-DM1 Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Udzialy Scenariusz nowy
rynkowe T-DM1 | wydatki inkrementalne
— min.
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Udzialy Scenariusz nowy
rynkowe T-DM1 | \wydatki inkrementalne
— max.
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Odsetek
chorych bez Scenariusz nowy
pCR — min.
Wydatki inkrementalne
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) . A uwzglednienie RSS bez uwzglednienia RSS
Wariant Wydatlli(’ll_ ;;llatnlka
[ 1 I rok Il rok I rok Il rok
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz no
Odsetek Wy
chorych bez Wydatki inkrementalne
pCR — max.
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Technologia Scenariusz nowy
opcjonalna - Wydatki inkrementalne
TRAS s.c.
Woydatki na ref. leku
Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Technologia Scenariusz nowy
opcjonalna - Wydatki inkrementalne
TRAS i.v.
Wydatki na ref. leku
Kadcyla
Analiza z Scenariusz istniejgcy
uwzglednieniem Scenariusz nowy
wylgcznie .
Kosztow Woydatki inkrementalne
leczenia -
adiuwantowego Wydat}l&ggyrlif. leku

Zrédto: Analiza wplywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2,
Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020, s. 48-54.

Analiza wrazliwosci uwzgledniajgcej RSS:

Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie w granicach od -15% do +21%
w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkow
inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne zatozenia zwigzane z udziatem
rynkowym koniugatu trastuzumab emtanzyna (zmiana od -15% do +21%) oraz

. Umiarkowany wzrost dwuletnich wydatkéw inkrementalnych zaobserwowano w wariancie
z zatozeniem maksymalnej liczby cykli T-DM1 (wzrost o 15%) oraz w wariancie z maksymalnym odsetkiem
chorych z chorobg resztkowa (wzrost o 12%). Analogicznie, w przypadku zatozenia w oszacowaniu populacji
minimalnego odsetka chorych nie uzyskujgcych pCR po leczeniu przedoperacyjnym, wydatki inkrementalne
spadajg o 13% wzgledem oszacowania podstawowego. Zmiana wyniku podstawowego w pozostatych wariantach
nie przekraczata 10%. W szczegdlnosci, zatozenie minimalnej i maksymalnej zachorowalnosci na raka piersi
powodowato niewielka, 10% zmiane inkrementalnych wydatkéw. Podobnie, przyjecie skrajnych udziatow
trastuzumabu w postaci podskérnej i dozylnej powodowato zmiane inkrementalnych wydatkéw dwuletnich od - 1%
do +2%.

Warianty skrajne minimalny i maksymalny (z RSS):

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszag
inkrementalne wydatki sg nizsze o wzgledem oszacowania podstawowego.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno
tacznie w horyzoncie dwuletnim (2021-2022 r.), inkrementalne wydatki sg wyzsze
0 wzgledem oszacowania podstawowego.
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Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS:

Wplyw poszczegdinych wariantéw na wzgledng zmiane wydatkédw inkrementalnych jest bardzo zblizony jak
w analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla — inkrementalne wydatki ptatnika
zmieniaty sie w granicach od -15% do 21% wzgledem oszacowania podstawowego, a warianty odpowiedzialne
za najwiekszag zmiane wynikéw pokrywaly sie z analiza z uwzglednieniem RSS. Jednakze mozna zauwazy¢,
ze wydatki ptatnika bez uwzgledniania RSS, sg znaczgco wyzsze niz w analizie uwzgledniajgcej RSS.

Warianty skrajne minimalny i maksymalny (bez RSS):

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno
tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2021-2022 r.),
inkrementalne wydatki sg nizsze o wzgledem oszacowania podstawowego.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno
tacznie w horyzoncie dwuletnim, inkrementalne wydatki sg wyzsze o wzgledem
0szacowania podstawowego.

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym zostaty przedstawione w rozdz. 6.2 Wyniki analizy
wptywu na budzet Wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub btedéw, ktére wptywatyby w wysokim stopniu
na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.

Liczebnos¢ populaciji docelowej

Oszacowanie liczby nowych zachorowan na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce opierato si¢ na danych
z Map Potrzeb Zdrowotnych z 2018 roku (dotyczacych danych z 2016 roku) oraz na danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw z 2016 roku (zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy). Zapadalnos¢ rejestrowang, czyli kazde
pierwszorazowe pojawienie sie pacjenta w systemie, oszacowano na podstawie danych z MPZ 2018 na 24,14 tys.
nowych rozpoznah w zakresie nowotwordow piersi (C.50 i D.05). Aby oszacowa¢ wytacznie liczbe nowotworow
C.50 postuzono sie danymi KRN, odnosnie nowych zachorowan na D.05 Rak in situ sutka. W 2016 roku na raka
D.05 zachorowaty 1073 osoby. Sumujgc populacje chorych na raka C.50 i D.05, zapadalnos¢ wynosita 19 688
osoby. Udziat rozpoznan raka in situ (D.05) w tacznej liczbie nowotwordéw piersi wynosi 5,45%. Szacowana
zapadalnosc¢ rejestrowana NFZ na inwazyjnego raka piersi (C.50) w 2016 r. wynosi zatem 22 824 przypadki.
Natomiast zgodnie z danymi KRN z 2016 roku takich pacjentéw byto 18 615. Usredniajgc powyzsze dane,
szacowana zapadalnos$¢ na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce w 2016 r. wynosi 20 720. Liczbe nowych
zachorowan na inwazyjnego raka piersi przeliczono na pierwszy rok horyzontu analizy wptywu na budzet
(2021 r.), zaktadajgc srednioroczny wzrost zachorowalnosci w latach 2016—2022 na poziomie 0,93%.

Tabela 94. Oszacowanie populacji chorych na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce

Zmiana liczebnosci w ciagu roku,
Rok Liczebnos¢ populaciji po uwzglednieniu sredniorocznego wzrostu
zachorowalnosci na poziomie 0,93% rocznie
2016 20720 -
2017 20913 192,97
2018 21107 194,77
2019 21 304 196,59
2020 21502 198,42
2021 21703 200,26
2022 21905 202,13

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Przy powyzszych zatozeniach, prognozowana liczba nowych zachorowan na raka piersi (C.50) w 2021 r. w Polsce
wyniesie 21 703 os6b, natomiast w 2022 r. — 21 905 oséb.
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Z bazy NFZ, udostepnionej Agenciji, analitycy odfiltrowali dane dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy w ramach
programu lekowego ,B.9 Leczenie raka piersi” otrzymali substancje czynng trastuzumab (5.08.09.0000065
lub 5.08.09.0000140), z podziatem na dodatkowo zastosowany pertuzumab, zgodnie z kryteriami wiaczenia
do populacji we wnioskowanym wskazaniu. W ponizszej tabeli zestawiono dane na lata 2016-2019.

Tabela 92. Oszacowanie populacji leczonej neoadiuwantowo

Rok
Populacja leczona neoadiuwantowo
2016 2017 2018 2019
Liczba pacjentéw leczonych pertuzumabem 4 31 55 69
Liczba pacjentéw leczonych trastuzumabem 109 810 1068 1009
taczna liczba pacjentow 113 841 1123 1078
Odsetek paCJentov_v _Iecz_onych_ per@uzumabem 3,54% 3.69% 4.90% 6,40%
w fgcznej liczbie pacjentow
Odsetek paCJentovy I_eczgnych_tras'tuzumabem 96.46% 96.31% 95.10% 93.60%
w fgcznej liczbie pacjentow
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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Koszty w przeliczeniu na populacje docelowg

Dane wejsciowe do modelu ulegty zmianie w zakresie liczebno$ci populacji docelowej, kosztéw jednostkowych
lekéw oraz swiadczen zgodnie z Tabela 63, Tabela 64, Tabela 65, Tabela 66, Tabela 67 w Rozdziale 5.3.4.
Pozostate parametry tj. udzialy rynkowe w scenariuszu nowym oraz tempo wigczania pacjentek do leczenia
pozostaty bez zmian, zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy.

W oszacowaniu wydatkdw ponoszonych przez pfatnika na leczenie pacjentek produktem leczniczym Kadcyla
w scenariuszu nowym uwzgledniono dwie ceny trastuzumabu. Pierwszy wariant dotyczyt prognozowanej ceny
trastuzumabu i.v. na styczen 2021 roku (3,28 PLN/mg). Kolejny zaktadat cene trastuzumabu w postaci dozylnej
na poziomie 2,94 PLN/mg, zgodnie z kosztami z przetargdéw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 roku.

Scenariusz istniejgcy jest zgodny ze stanem aktualnym

Réwniez zostat on przedstawiony w dwoch wariantach uwzgledniajgcych rézne ceny trastuzumabu i.v.:
|. wariant — prognozowana cena na styczen 2021 roku (3,28 PLN/mg);
Il. wariant — cena z przetargdw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 roku (2,94 PLN/mg).

Analitycy Agencji przy oszacowaniu wydatkéw ponoszonych przez pfatnika opierali sie na modelu obliczeniowym
Whioskodawcy, dotgczonym do raportu w postaci pliku Excel.

Oszacowane wydatki NFZ uwzgledniajg koszty: leczenia adjuwantowego (T-DM1; TRAS), podania lekéw,
diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia adjuwantowego, leczenia zdarzen niepozgdanych, monitorowania
w stanach zdrowotnych, leczenia wznowy raka piersi oraz opieki terminalne;.

Wyniki scenariusza istniejgcego w dwoch wariantach przedstawiono w Tabela 95.

Tabela 95. Oszacowanie wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie populacji docelowej w scenariuszu
istniejacym

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.)
Wariant |
T-DM1 [PLN]
TRAS [PLN]
tacznie [PLN]
Wariant Il
T-DM1 [PLN]
TRAS [PLN]
tacznie [PLN]

Zrédto: Opracowanie wiasne przy uzyciu modelu Wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono oszacowanie wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie populaciji
docelowej w scenariuszu nowym w dwéch wariantach.
I. Wariant — cena trastuzumabu 3,28 PLN/mg

Tabela 96. Oszacowanie wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie populacji docelowej w scenariuszu
nowym, z uwzglednieniem RSS i bez RSS, dla wariantu |

Koszty z RSS [PLN] Koszty bez RSS [PLN]
Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.)

Koszt catkowity

w tym refundacja
T-DM1 Kadcyla:
Kadcyla 100 mg

Kadcyla 160 mg
TRAS

tacznie

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Zrédto: Opracowanie wiasne przy uzyciu modelu Wnioskodawcy.
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Il. Wariant — cena trastuzumabu 2,94 PLN/mg
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Tabela 97. Oszacowanie wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie populacji docelowej w scenariuszu
nowym, z uwzglednieniem RSS i bez RSS, dla wariantu Il

Koszty z RSS

Koszty bez RSS

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.)

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.)

T-DM1

Koszt catkowity

w tym refundacja
Kadcyla:

Kadcyla 100 mg

Kadcyla 160 mg

TRAS

tacznie

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Zrédto: Opracowanie wiasne przy uzyciu modelu Wnioskodawcy.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Kadcyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do
scenariusza istniejgcego:

|. wariant:

@)

o

z uwzglednieniem RSS:

bez uwzglednienia RSS:

Il. wariant:

o

@)

z uwzglednieniem RSS:

bez uwzglednienia RSS:
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6.4. Komentarz Agencji

Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z zapisami UPL. Dodatkowo patrz komentarz analityczny
—rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykow Agencji” APD AWA.

Objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Whnioskodawca prognozuje, ze w przypadku uwzglednienia RSS, wydatki pfatnika publicznego ponoszone
w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla
we wnioskowanym programie, z uwzglednieniem RSS wynosi kolejno
W scenariuszu nowym.

Natomiast prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego, zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Kadcyla w populacji docelowej, w przypadku nie uwzglednienia RSS (bez RSS), wyniesie w stosunku do
scenariusza istniejgcego, kolejno Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla, bez uwzglednienia RSS wynosi kolejno

W scenariuszu nowym.

Réznica miedzy wartoscig refundacji produktu Kadcyla w wariantach bez RSS i z RSS, wynosi kolejno

Prognozowane zwiekszenie wydatkdw budzetowych jest zwigzane przede wszystkim z kosztem koniugatu
trastuzumab emtanzyna. Zdaniem Wnioskodawcy wydatki inkrementalne powinny zmniejsza¢ si¢ w dalszych
latach wskutek kumulacji oszczednos$ci zwigzanych z leczeniem wzndw raka piersi.

Komparatorem dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanazyna) jest trastuzumab. Jest on do tej pory
najskuteczniejszg dostepng forma leczenia, we wnioskowanym wskazaniu. Transtuzumab jest bardziej efektywny
kosztowo niz wnioskowana terapia, poniewaz jego cena jest znaczaco nizsza. Od 2018 roku obserwuje sie
znaczacy spadek ceny trastuzumabu. W styczniu 2018 roku koszt 1mg trastuzumabu podawanego dozylnie
wynosit 15,42 PLN, natomiast w lipcu 2020 roku jego cena obnizyta sie do 4,20 PLN, zatem jest to istotny spadek
ceny o 73%. Szczegotowe dane przedstawiajgce sredni koszt za 1 mg trastuzumabu w postaci podskorne;j
i dozylnej zostaly przedstawione w podrozdziale 5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji. Koszty z przetargow
szpitalnych z pierwszej potowy 2020 r. wykazaty, ze rzeczywiste koszty terapii trastuzumabem sg jeszcze nizsze
i wynoszg 5,1 PLN/mg w postaci podskérnej oraz 2,94 PLN/mg w postaci dozylne;.

Sposobem na obnizenie
catosciowych kosztéow leczenia adjuwantowego jest zmniejszenie ilosci pacjentéw, ktérzy po leczeniu
chirurgicznym majg dodatnie marginesy pooperacyjne i przez to kwalifikujg sie do zastosowania u nich
kosztownego leczenia adjuwantowego. Zasadne byloby przeprowadzenie analiz dodatnich margineséw
pooperacyjnych, z uwzglednieniem réznic pomiedzy osrodkami.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystepujg czesciej podczas stosowania T-DM1. Wystepowanie ciezkich
zdarzen niepozgdanych wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw i moze prowadzi¢ do przerwania terapii. Koszty
powaznych dziatan niepozgdanych wptywajg na koszt ogdlny terapii wnioskowanym lekiem.

Szczegdlnie zainteresowani nowg terapia mogg byé pacjenci u ktérych leczenie transtuzumabem nie jest
skuteczne.

Dodatkowo patrz komentarz zawarty w rozdz. 4.3. Komentarz Agencji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze refundacja produktu leczniczego Kadcyla we wnioskowanym
wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjng.

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg
produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba
resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek
anty-HER?2.

Horyzont czasowy analizy racjonalizacyjnej jest zgodny z horyzontem przyjetym w analizie wptywu na budzet
i obejmuje okres od zaktadanego wejscia w zycie wnioskowanej decyzji refundacyjnej (1 stycznia 2021 r.)
do konca okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyijnej dla produktu Kadcyla w rozwazanym wskazaniu
(31 grudnia 2022 r.) tj. okres dwuletni.

W przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu Kadcyla we wnioskowanym wskazaniu prognozowany wzrost
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wyniesie kolejno

— wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS; jest to kwota,
jakg w analizowanym okresie nalezy wygospodarowaé¢ w systemie ochrony zdrowia, aby pokry¢é wydatki
wynikajgce z decyzji o refundacji produktu Kadcyla w rozwazanym wskazaniu, nie powodujgc przy tym
koniecznosci zwiekszenia obcigzen budzetu ptatnika publicznego.

Proponowane przez Wnioskodawce rozwigzanie racjonalizacyjne polega na

Prognozowana wysoko$¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zaktadanego rozwigzania
Wynosi rocznie.

Tabela 98. Prognozowane uwolnione srodki wynikajgce z wprowadzenia proponowanego rozwigzania

Scenariusz Wydatki ptatnika na leki refundowane na liscie A

Stan aktualny (aktualne warunki refundacji na liscie A)

Stan po wprowadzeniu proponowanego rozwigzania

Uwolnione srodki [z{]

Zrédto: Analiza racjonalizacyjna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakow 2020, s. 8.

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z podjecia decyzji o refundacji
produktu Kadcyla, oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajacych z wprowadzenia
proponowanego mechanizmu racjonalizacyjnego, zamieszczono w Tabela 99. Przyjeto zatozenie, ze kwoty
oszczednos$ci zwigzane z proponowanym mechanizmem w kolejnych latach bedg state.
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Tabela 99. Bilans wydatkéow platnika

Horyzont czasowy Przyro?;tv’\)ll]datkow Uwo'"{;{_‘:ﬂsmdk' Bilans wydatkow [PLN]
Rok 2021
Rok 2022

Zrédto: Analiza racjonalizacyjna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo,
Krakéw 2020, s. 9.

Wygenerowane potencjalne oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych w wysokos$ci co najmniej
réwnowazgcej wzrost kosztéw i wydatkdw ptatnika wynikajgcy z wariantu podstawowego analizy wptywu
na budzet z RSS, zwigzanych z refundacjg produktu Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu
lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

Uwagi dotyczace analizy racjonalizacyjnej:

Analitycy Agencji odtworzyli proces zaproponowany przez Wnioskodawce, w ramach analizy racjonalizacyjnej.
Weryfikacja Agencji potwierdzita wysokos¢ oszacowanych przez Wnioskodawce oszczednosci.

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, ze proponowane rozwigzania pozwolg na uwolnienie
srodkoéw publicznych w wysoko$ci co najmniej rownowazgcej wzrost kosztow wynikajacy z analizy wptywu
na budzet dla produktu Kadcyla.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz komentarz analityczny — rozdz. 3.1.2.3 ,Ocena analitykéw Agencji” APD AWA.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniach 01-02.10.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji z zakresu finansowania
ze srodkow publicznych leku Kadcyla we wnioskowanym wskazaniu. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe
nastepujgcych agencji i organizacji:

o AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group (Walia);

e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);

e HAS - Haute Autorité de Santé (Francja);

e IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy);

e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (Belgia);

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia),

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care (Ontario, prowincja Kanady);

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

o PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

e SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
(Szwecja);

e SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja);
e SUKL - State Institute for Drug Control (Czechy):
e TLV - Tandvards- och lakemedelsformansverket (Szwecja).

Przy wyszukiwaniu zastosowano nastepujgce stowa kluczowego: Kadcyla i trastuzumab emtansine.
Nie wyszukiwano rekomendacji dla leku Kadcyla w ramach obecnie finansowanego ze srodkéw publicznych
wskazania tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksoidem, w potaczeniu
lub oddzielnie.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 doniesien nt. wystgpienia przez firme Roche z wnioskami o refundacje
produktu leczniczego Kadcyla w poszczegdlnych krajach, w tym 4 dokumenty dot. decyzji w sprawie refundaciji
leku zgodnie z wnioskowanym rozszerzeniem wskazania.

Pozytywne rekomendacje dla leku Kadcyla wydato kanadyjskie CADTH, angielskie NICE, szwedzkie TLV oraz
francuskie HAS. Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze produkt Kadcyla spetnit kryteria
wykluczenia ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE. W Szkocji, Irlandii, Walii oraz Ontario (prowincja
Kanady) aktualnie prowadzona jest ocena ztozonych wnioskéw o refundacije leku.

Ponowne wyszukiwanie, wedtug tej samej strategii, przeprowadzono 13.10.2020 r.

Tabela 100. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

Organizacja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W monoterapii, w leczeniu uzupetniajgcym | Produkt spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na ocene prowadzong
dorostych pacjentow z wczesnym | przez NICE (Technology appraisal guidance [TA632]).
AWMSG HER2-dodatnim rakiem piersi,
2020 z obecnoscig inwazyjnej choroby
(Walia) resztkowej w piersi i/lub weztach chtonnych
po leczeniu neoadiuwantowym z udziatem
taksoidu i leku anty-HER2.
CADTH W leczeniu uzupetniajgcym chorych na | Komitet zaleca refundacje trastuzumabu emtanzyna (T-DM1) w leczeniu
2020 wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, | uzupetniajgcym chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
(Kanada) u ktérych wystepuje choroba resztkowa, po | po przedoperacyjnym leczeniu systemowym.

przedoperacyjnym leczeniu systemowym.
Lek Kadcyla nalezy kontynuowaé przez
14 cykli lub do progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci. Jezeli
leczenie produktem Kadcyla zostanie
przerwane w przypadku wystgpienia
toksycznosci, leczenie trastuzumabem
moze by¢ kontynuowane do ukonczenia
jednego roku terapii w kierunku HER2.

Leczenie nalezy kontynuowaé maksymalnie przez 14 cykli lub do progresji
choroby, lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Uzasadnienie

e Komitet dokonat tej rekomendacji, poniewaz uznal, Zze leczenie
uzupetniajgce trastuzumabem emtanzyna moze przynies¢ dodatkowag
korzys$¢ kliniczng w poréwnaniu do trastuzumabu, na podstawie klinicznie
istotnej poprawy przezycia wolnego od choroby inwazyjnej oraz przezycia
wolnego od wznowy odlegtej. Pozostata niepewno$¢ pod wzgledem
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Organizacja

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

wyn kéw waznych dla podejmowania decyzji, takich jak przezycie
catkowite (OS), z uwagi na niedojrzato$¢ danych.
* Komitet uznat, ze oceniana terapia jest efektywna kosztowo.

NCPE 2020
(Irlandia)

W monoterapii, w leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw z wczesnym
HER2-dodatnim rakiem piersi,
z obecnoscig inwazyjnej choroby
resztkowej w piersi i/lub weztach chtonnych
po leczeniu neoadiuwantowym z udziatem
taksoidu i leku anty-HER2.

Wstepny/szybki przeglad zakonczony: 27.02.2020 r.

Wyn ki wstepnego/szybkiego przeglgdu:

Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny Klinicznej
i ekonomicznej efektywnosci leczenia trastuzumabem emtanzyna
w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

NICE 2020

(Wielka
Brytania)

Leczenie uzupetniajgce u dorostych
pacjentéw z wczesnym HER2-dodatnim
rakiem piersi, z obecnoscig inwazyjnej
choroby resztkowej w piersi lub w weztach
chtonnych po leczeniu neoadiuwantowym
z udziatem taksoidu i leku anty-HER2.

Trastuzumab emtanzyna jest rekomendowany, w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jako opcja dla leczenia uzupetniajacego
u dorostych pacjentow z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi,
z obecnoscig inwazyjnej choroby resztkowej w piersi lub w wezlach
chtonnych po leczeniu neoadiuwantowym z udziatem taksoidu i leku
anty-HER?2.

Jest rekomendowany tyko wtedy, gdy firma dostarcza trastuzumab
emtanzyna zgodnie z umowg handlowa.

Uzasadnienie:

e Leczenie uzupetniajgce ma na celu zmniejszenie ryzyka nawrotu raka po
operacji. Trastuzumab jest leczeniem uzupetniajgcym dla os6b z chorobag
bez przerzutéw do weztéw chtonnych lub z przerzutami do weztéw
chionnych. Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem w chemioterapii
jest leczeniem uzupetniajgcym w przypadku choroby z przerzutami do
weztéw chtonnych, ale nie w przypadku choroby bez przerzutow do
weziéw chtonnych. Trastuzumab emtanzyna bytby alternatywnym
leczeniem uzupetniajgcym dla oséb z chorobg bez przerzutéw do weziéw
chtonnych lub z przerzutami do weztéw chtonnych.

e Dowody z badan klinicznych pokazujg, ze u oséb z resztkowag chorobg
inwazyjng po leczeniu neoadiuwantowym i zabiegach chirurgicznych
trastuzumab emtanzyna wydtuza czas wolny od choroby w poréwnaniu
z samym trastuzumabem. Nie jest wiadome, czy trastuzumab emtanzyna
wydiuza czas zycia ludzi, poniewaz ostateczne wyniki badan nie sg
jeszcze dostepne. Posrednie poréwnanie u 0s6b z chorobg z przerzutami
do weztébw sugeruje, ze trastuzumab emtanzyna wydluza czas do
progresji raka w poréwnaniu z pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem z chemioterapia, ale jest to niepewne, poniewaz istniejg
réznice miedzy populacjami w dwéch badaniach.

e Szacunki opfacalnosci mieszcza sig w tym, co NICE uwaza
za dopuszczalne w kwestii wykorzystania zasobéw NHS. Dlatego zaleca
sie trastuzumab emtanzyna.

TLV 2020
(Szwecja)

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim rakiem
piersi, z obecnoscia choroby resztkowej po
leczeniu przedoperacyjnym z udziatem
taksoidu i leku anty-HER2.

Kadcyla w monoterapii jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw
z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi z obecnoscig inwazyjnej
choroby resztkowej w piersi i (lub) wezlach chionnych,
po neoadiuwantowym leczeniu celowanym HER2 opartym na taksanach.

Uzasadnienie:

e TLV uwaza, ze ciezko$¢ stanu chorobowego jest wysoka dla badanej
grupy pacjentow.

e TLV uwaza, ze alternatywg dla produktu Kadcyla jest leczenie
uzupetniajgce trastuzumabem.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo uzupetniajgcego leczenia produktem
leczniczym Kadcyla w poréwnaniu z trastuzumabem oceniano
w randomizowanym badaniu Ill fazy KATHERINE, obejmujgcym 1486
pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych nie
uzyskano  catkowitej odpowiedzi  patologicznej po leczeniu
neoadiuwantowym. Wykazano, ze Kadcyla zapewnia statystycznie
istotnie dluzszy czas przezycia bez choroby inwazyjnej (IDFS)
w poréwnaniu z trastuzumabem.

Produkt leczniczy Kadcyla ma uzgodniong cene, ktéra nie jest dostepna
dla TLV, poniewaz jest objeta klauzulg poufnosci. Dlatego dokumentacja
konsekwentnie podaje cene za lek firmy.

Cena leku Kadcyla stosowanego w modelu wynosi okoto 43 000 SEK
za dawke/cykl (21 dni). Kadcyla jako leczenie uzupetniajgce jest
podawana maksymalnie przez 14 cykli. W analizie szacuje sig, ze réznica
kosztéw miedzy tymi dwoma rodzajami leczenia wynosi okoto
460 000 SEK. Jednak wyzszy koszt leku, jaki wigze sie z lekiem Kadcyla,
jest rekompensowany przez fakt, ze pacjenci leczeni produktem Kadcyla
doswiadczajg mniej nawrotéw, a zatem nie majg takiej samej potrzeby
dalszego leczenia.
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e TLV szacuje, ze pacjenci leczeni produktem Kadcyla zyskujg srednio
okoto 1,42 QALY w poréwnaniu z pacjentami leczonymi trastuzumabem.
Oznacza to koszt za 1 QALY ponizej 100 000 SEK.

e Poniewaz ekstrapolowany czas w modelu jest dtugi, naturalne jest,
ze w analizie wystepujg niepewnosci. Sg one gtdwnie zwigzane
z zatozeniami dotyczacymi pozostatej wzglednej przewagi -efektu,
prawdopodobienstw przejscia miedzy réznymi stanami zdrowia
i pozniejszego czasu trwania leczenia. TLV przeprowadzito najbardziej
konserwatywne analizy wrazliwosci, w ktérych koszt za 1 QALY
nie przekracza 320 000 SEK.

e Whnioski zawarte w analizie mogg ulec zmianie, jesli warunki, na ktérych
opiera sie dotychczasowa ocena, zmienig sie¢ w decydujacy sposob.

HAS 2020
(Francja)

W monoterapii, w leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw z wczesnym
HER2-dodatnim rakiem piersi,
z obecnoscig inwazyjnej choroby
resztkowej w piersi i/lub weztach chtonnych
po leczeniu neoadiuwantowym z udziatem
taksoidu i leku anty-HER2.

Opinia na korzys¢ refundacji leczenia uzupetniajgcego u dorostych
pacjentéw z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi z inwazyjnag chorobg
resztkowg piersi i/lub weztéw chtonnych po leczeniu neoadiuwantowym
z udziatem taksoidu i leku anty HER2.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage:

e wykazanie wyzszosci leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem trastuzumabem w zakresie
klinicznie istotnego punktu kohncowego w postaci przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej (HR=0,50 95% CI [0,39; 0,64]; p <0,0001) w otwartym
badaniu Il fazy,

i pomimo:

* niedojrzatosci danych dotyczacych przezycia catkowitego, aby stwierdzic,
ze Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) ma przewage nad trastuzumabem
pod wzgledem tego wyniku,

e zwiekszonej toksycznosci w poréwnaniu z trastuzumabem,
w szczegolnosci zwigzanej w wiekszg liczbg zdarzeh niepozadanych
stopnia =3 (25,7% vs. 15,4%) lub ktéra doprowadzita do przerwania
leczenia (18,0% vs. 2,1%) i zidentyf kowanych istotnych zagrozen (w tym
hepatotoksycznos¢, trombocytopenia, krwotoki i neuropatie obwodowe),

e braku danych dowodzgcych lepszej jakosci zycia,

Komisja uwaza, ze Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) zapewnia

umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR Ill) w poréwnaniu

z trastuzumabem w zakresie leczenia uzupetniajacego u dorostych

pacjentéw z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, z obecnoscig

inwazyjnej choroby resztkowej w piersi i/lub weztach chtonnych po leczeniu
neoadiuwantowym z udziatem taksoidu i leku anty-HER2.

Wobec braku szczegétowych danych klinicznych w innych sytuacjach,
w szczegolnosci w przypadku braku inwazyjnej choroby resztkowej lub guza
w stadium T1a/bNO przed chemioterapig neoadiuwantowa, korzysci
ze stosowania leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) nie zostaty ustalone
i nie jest on alternatywg dla trastuzumabu w tych szczegdinych
przypadkach.

Ontario
2020
(prowincja
Kanady)

Leczenie uzupetniajgce wczesnego
HER-dodatniego raka piersi z obecnoscig
inwazyjnej  choroby  resztkowej po
neoadiuwantowym leczeniu taksanem
i trastuzumabem.

W trakcie weryfikacji.

SMC 2020
(Szkocja)

W monoterapii, w leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentow z wczesnym
HER2-dodatnim rakiem piersi,
z obecnoscig inwazyjnej choroby
resztkowej w piersi i/lub weztach chtonnych
po leczeniu neoadiuwantowym z udziatem
taksoidu i leku anty-HER2.

W trakcie weryfikaciji.
Termin publikacji: 07.12.2020 r.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 101. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Refundacja szpitalna bez ograniczen
Belgia Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Refundacja szpitalna bez ograniczen
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Refundacja szpitalna bez ograniczen
Szwecja Tak Refundacja szpitalna bez ograniczen
Wegry Nie Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 12.10.2020 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) jest finansowany
w 4 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej. Lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.04.2020 r., znak: PLR.4500.36.2020.20.MO, PLR.4500.37.2020.20.MO, Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044,

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051,

w ramach programu lekowego ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(ICD-10 C50)".

Problem zdrowotny

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

W 2017 r. zarejestrowano w Polsce 18 529 nowych zachorowah na raka piersi u kobiet, a 6 670 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu. Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej
populacji kobiet. Biorgc pod uwage strukture zarejestrowanych zachorowah na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2017 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkow.

Dotychczas w Polsce widoczny byt trend wzrostowy zapadalnosci na raka piersi, przy rownoczesnym spadku
wspotczynnika Smiertelnosci. Dane z 2016 i 2017 roku sg nieco odmienne, poniewaz zauwaza si¢ niewielKi
spadek liczby zachorowan w poréwnaniu do roku poprzedniego, natomiast liczba zgonéw zaczeta wzrastac.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug Wnioskodawcy ,(...) w Polsce aktualng praktykg, refundowang terapig, ktéra zostanie zastgpiong przez
wnioskowane leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna, jest leczenie adiuwantowe trastuzumabem,
stanowigce kontynuacje okotooperacyjnego leczenia anty-HER2 rozpoczetego jako neoadiuwant.” Komparator
wskazany przez Wnioskodawce uznano za zasadny. Stanowi on aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendaciji klinicznych, jest refundowany w Polsce i zostat wybrany zgodnie z polskimi wytycznymi HTA.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne randomizowane badanie kliniczne
Il fazy (KATHERINE) opisane w publikacji von Minckwitz 2019. Dodatkowo odnaleziono 3 abstrakty z doniesien
konferencyjnych przedstawiajgce wyniki uzupetniajgce dla proby KATHERINE: Schneeweiss 2019; Mano 2019
oraz Untch 2019.

Przezycie catkowite (OS)

Zgodnie z wynikami pierwszej przeprowadzonej analizy interim odnotowano tgcznie 98 zgondéw — 42 (5,7%)
w grupie T-DM1 oraz 56 (7,5%) w grupie TRAS. Rdéznica ryzyka zgonu nie byta I1S: HR = 0,70 (0,47; 1,05),
p = 0,0848.

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-BR23. Nie odnotowano
zmian istotnych klinicznie (zmian wynikéw punktowych kwestionariusza o co najmniej 10 punktéw procentowych
w porownaniu do wartosci wyjsciowej) dla sredniej punktacji wykorzystanych w badaniu skal. We wszystkich

domenach, poza oceng zmeczenia, odnotowano istotnie wigksze ryzyko klinicznie istotnego pogorszenia podczas
terapii T-DM1 (ryzyko byto wyzsze o 20%-36%).
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Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDES)

Zgodnie z analizg Whnioskodawcy, IS wyzsze ryzyko zdarzen definiujgcych chorobe inwazyjng wystepowato
w grupie pacjentéow przyjmujgcych TRAS niz z w grupie przyjmujacej TDM-1: HR = 0,50 (0,39; 0,64), p < 0,001.
Trzyletnie IDFS w grupie T-DM1 wyniosto 88,3% oraz 77,0% w grupie TRAS (95% CI: b.d.).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami definiujgcymi chorobe inwazyjng, dla ktérych rdznice w wynikach
osiaggnety IS, byty: odlegte nawroty choroby: 10,5% — T-DM1 oraz 15,9% — TRAS: RR = 0,66 (95% CI: 0,51; 0,86);
p = 0,0024 oraz nawroty lokoregionalne: 1,1% — T-DM1 oraz 4,6% — TRAS: RR = 0,24 (95% CI: 0,11; 0,50);
p = 0,0002.

Wyniki analiz w podgrupach wskazaty na IS mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen definiujgcych chorobe
inwazyjng w grupie pacjentek przyjmujgcych T-DM1 w poréwnaniu do pacjentek w grupie TRAS. IS i zblizone
wyniki odnotowano w dwéch podgrupach:
e pacjenci wyrdznieni pod wzgledem stanu receptorow hormonalnych:
o HR+:HR =0,50 (95% CI: 0,33; 0,74);
o HR-:HR=0,48 (95% CI: 0,35; 0,67);
e pacjenci wyréznieni pod wzgledem stanu zajecia weztdéw chtonnych po terapii neoadiuwantowej:
o z zajetymi weztami chtonnymi: HR = 0,52 (95% CI: 0,38; 0,71);
o bez zajetych weztéw chtonnych: HR = 0,44 (95% CI: 0,28; 0,68).

Ponadto, IS byly réznice wynikéw w 3 grupach badanych wyréznionych pod wzgledem stanu regionalnych weztow
chtonnych w momencie zabiegu: ypNO, ypN1 oraz ypN2; w 3 grupach badanych wyréznionych pod wzgledem
statusu guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego: ypT1 i ypTlc, ypT2 oraz ypT3; w grupie
pacjentek, ktére otrzymywaly trastuzumab bez dodatkowego leku anty-HER2 w ramach terapii neoadiuwantowej;
w 3 grupach pacjentek wyréznionych pod wzgledem wyjsciowego stopnia zaawansowania nowotworu: chorzy
Z nieoperacyjnym rakiem piersi, chorzy z operacyjnym rakiem piersi oraz chorzy z operacyjnym rakiem piersi
ypN+ HR+; a takze w 2 grupach pacjentek wyréznionych pod wzgledem wieku: chorzy w wieku <40 lat oraz chorzy
w wieku 40-64 lat.

Dodatkowe wyniki dla podgrup wyréznionych na podstawie rasy, regionu, statusu guza pierwotnego (ocena
kliniczna przy rozpoznaniu), stanu regionalnych weztéw chtonnych (ocena kliniczna przy rozpoznaniu) i typu
zabiegu chirurgicznego wskazaly na zmniejszenie ryzyka IDFS w grupie T-DM1 w poréwnaniu do chorych
w grupie TRAS. Brak IS réznic zostat odnotowany we wszystkich wymienionych rasach poza biatg oraz dla
statusu cT4, cT4a, cT4b, cT4c i cT4d guza pierwotnego (w ramach oceny przy rozpoznaniu) i statusu cN3, cNX
regionalnych weztéw chtonnych.

W eksploracyjnej analizie ryzyka wystgpienia IDFS w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na schemat leczenia
anty-HER2 oraz obecnos$¢ lub brak antracyklin w ramach terapii neoadiuwantowej we wszystkich podgrupach
ryzyko byto nizsze w grupie TDM-1. Wyniki byly IS.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (definicja poszerzone — STEEP)

W grupie przyjmujacej T-DM1 u 13,2% pacjentek odnotowano zdarzenia spetniajgce kryteria poszerzonej definicji
IDFS, natomiast w grupie leczonej TRAS wskazane zdarzenia odnotowano u 22,5% pacjentek. Roznica ta byta
IS: HR = 0,51 (95% CI: 0,40; 0,66). Natomiast trzyletnie IDFS byto wieksze o 10,8 punktéw procentowych
u chorych w grupie przyjmujgcej TDM-1 w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych TRAS : 87,7% (85,2%;
90,2%) vs 76,9% (73,7%; 80,1%).

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Ryzyko wystgpienia zdarzenia DFS, w tym nieinwazyjnego raka piersi byto nizsze u pacjentek przyjmujgcych
T- DM1 (12,8%) w poréwnaniu do pacjentek przyjmujgcych TRAS (22,5%). Réznica byta 1S: HR = 0,53
(95% CI: 0,41; 0,68). Trzyletnie DFS w grupie leczonej TDM-1 byto wieksze o 10,5 punktéw procentowych
i wyniosto 87,4% (95% CI. 84,9%; 89,9%), natomiast w grupie pacjentek przyjmujgcych trastuzumab — 76,9%
(95% CI: 73,6%; 80,1%).
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Przezycie bez wznowy odlegtej (DRES)

Nizsze ryzyko wystgpienia wznowy odlegtej odnotowano w grupie chorych przyjmujgcych TDM-1 (10,5%)
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej TRAS (16,3%). Réznice byly istotne statystycznie: HR = 0,60 (95%Cl: 0,45;
0,79). Trzyletnie DRFS wyniosto 89,7% (95% CI: 87,4%; 92,0%) oraz 83,0% (95% CI: 80,1%; 85,9%) odpowiednio
w grupach T-DM1 i TRAS.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane ogétem, w tym ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty IS czesciej podczas terapii
T-DML1.

Ryzyko zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakohczenia leczenia byto IS wyzsze w grupie T-DM1. Zgodnie
z badaniem KATHERINE do najczestszych przyczyn przerwania terapii TDM-1 nalezaty:

e zmniejszona liczba ptytek krwi;

e zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi;

o zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j;
e zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;j;

e obwodowa neuropatia czuciowa oraz

e zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory serca.

W grupie TRAS najczestszg przyczyng przerwania terapii byta zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory
serca.

Nie stwierdzono IS réznic miedzy analizowanymi terapiami w ocenie AEs prowadzgcych do zgonu.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa na podstawie ChPL Kadcyla

Zgodnie z podsumowaniem profilu bezpieczenstwa stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi (u > 0,5% pacjentéw) byty krwawienia, gorgczka, matoptytkowos¢, dusznose,
bdl brzucha, bdle migdniowo-szkieletowe i wymioty. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 25%) byly:
nudnosci, zmeczenie, bdéle miesniowo-szkieletowe, krwotok, bol glowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,
matoptytkowos¢ i neuropatia obwodowa. Wiekszos¢ zgtoszonych dziatan niepozgdanych byto w 1. lub 2. stopniu
nasilenia toksycznosci. Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu =3 byty matoptytkowos¢,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwisto$¢, neutropenia, zmeczenie i hipokaliemia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu
pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium,
u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) woparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane
z efektywnoscig kliniczng: czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) oraz czas catkowitego przezycia
(0S). W gtéwnej mierze dane dotyczace skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii oparto na
porownaniu bezposrednim w ramach badania RCT Il fazy KATHERINE. Kluczowym ograniczeniem
przeprowadzonej analizy jest brak diugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii
(mediana okresu obserwaciji to 41,4 miesiecy w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu),
co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Wigze sie to z duzym wptywem stép dyskontowych
na wynik oszacowan, co dodatkowo ogranicza wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabu
jest Oszacowany ICUR wynidst

Obie wartosci znajdujg sie
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (147 tys. PLN/QALY).

Z uwagi na fakt, ze w analizie klinicznej uwzgledniono badanie RCT KATHERINE, w ktérym wykazano wyzszos¢
stosowania wnioskowanej technologii (koniugat trastuzumab emtanzyna) nad refundowanym komparatorem
(trastuzumab) w oparciu o punkt koncowy w postaci czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS),
w opinii analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Dla wnioskowanej technologii
Whnioskodawca przeprowadzit analize progowa. Warto$¢ progowej ceny zbytu netto jest jednakowa dla wariantu
z i bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.
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Wartosci progowe cen zbytu netto dla poszczegolnych prezentacji leku sg jednakowe dla wariantéw z/bez
uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka i wynosza:

e Kadcyla, 1 fiol. a 100 mg: ;
e Kadcyla, 1 fiol. a 160 mg:

Z uwagi na relatywnie wysokg skutecznos¢ komparatora i fakt, ze w badaniu nie wykazano istotnie statystycznych
réznic w wynikach zdrowotnych w oparciu o istotny klinicznie punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego (OS), jednoczesnie wskazano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych dla leku Kadcyla — RR=1,58 (95% CI: 1,16; 2,15), p=0,0041, NNH=22 (95% CI: 13; 66) oraz
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia — RR=8,63 (95% CI: 5,11; 14,57), p<0,0001,
NNH=7 (95% CI: 6; 8), analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko, ze w Swietle braku bezposrednich
dowoddéw wskazujgcych na wydtuzenie przezycia u pacjentdw stosujgcych produkt leczniczy Kadcyla,

, analiza Wnioskodawcy powinna przedstawiaé
uzupetniajacy wariant analizy wrazliwosci oparty o analize minimalizacji kosztoéw dla technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Definicja populacji docelowej wskazana w analizie Wnioskodawcy zostata przyjeta zgodnie z zapisami UPL.
Dodatkowo patrz komentarz analityczny — rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykow Agencji” APD AWA.

Z uwagi na brak bezposrednich danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia wczesnego HER-2
dodatniego raka piersi w Polsce, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej
w analizie Wnioskodawcy przyjeto dane dotyczgce zapadalnosci na raka piersi ogétem, dostepne w dwoch
zrodfach

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w horyzoncie czasowym uwzgledniajgcym dwa lata
obowigzywania decyzji refundacyjne;.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu
lekowego przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla we wnioskowanym
programie, wynosi kolejno w scenariuszu nowym oraz 0 PLN
w scenariuszu istniejgcym. tgczna wartos¢ udzielonych rabatéw na zakup produktu Kadcyla w ramach
instrumentu dzielenia ryzyka, tj. réznica miedzy wartoscig refundacji produktu Kadcyla w wariantach bez RSS i z
RSS, wynosi kolejno

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu

lekowego bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o

. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla, wynosi kolejno

w scenariuszu nowym oraz 0 PLN w scenariuszu istniejgcym.

Dodatkowo patrz komentarz zawarty w rozdz.6.3 ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy”
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz komentarz analityczny - rozdz. 3.1.2.3 ,Ocena analitykéw Agencji” APD AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W sprecyzowanych wskazaniach (szczegoty przedstawiono w rozdz. 9. AWA ,Przeglad rekomendac;ji
refundacyjnych”) pozytywne rekomendacje dla leku Kadcyla wydato kanadyjskie CADTH, angielskie NICE,
szwedzkie TLV oraz francuskie HAS. Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze produkt Kadcyla
speit kryteria wykluczenia ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE. W Szkocji, Irlandii, Walii oraz Ontario
(prowincja Kanady) aktualnie prowadzona jest ocena ztozonych wnioskéw o refundacje leku.
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11.1. Odpowiedzi na pytania zadane we wniosku Ministerstwa Zdrowia

Nawigzujgc do pytan Ministerstwa Zdrowia zamieszczonych we wniosku z dnia 6 kwietnia 2020 r. o numerach:
PLR.4500.36.2020.20.MO oraz PLR.4500.37.2020.20.MO, dotyczacych zastosowania trastuzumabu emtanzyna
w terapii pacjentéw z progresjg po leczeniu pooperacyjnym T-DM1, a takze leczenia trastuzumabem emtanzyng
chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi w ramach programu
B.9., opierajgc sie na opiniach ekspertéw dziedzinowych (patrz Tabela 20), Agencja odpowiada co nastepuje:

Pytanie 1. ,,Czy pacjentki, ktére bylyby leczone trastuzumabem emtanzyna we wczesnym raku piersi
w terapii pooperacyjnego raka piersi w ramach wspélnego programu lekowego B.9. powinny mieé
mozliwos¢ ponownej kwalifikacji do programu B.9. w celu leczenia trastuzumabem emtanzyna
w przerzutowym raku piersi?”

Czes¢ ekspertéow, pomimo braku wiarygodnych dowodéw naukowych o odpowiednej warto$ci, $wiadczgcych
0 korzysciach z powtérnego wykorzystania trastuzumabu emtanzyny w leczeniu przerzutowego raka piersi,
stwierdzita, ze wyzej wskazane pacjentki powinny mie¢ mozliwo$c¢ ponownej kwalifikacji do programu B.9. (Opinia
Dr n. med. Wiestawa Bal) jezeli od czasu wcze$niejszego leczenia uptyneto powyzej 12 miesiecy (Opinia
Dr n. med. Joanny Streb, Dr n. med. Beaty Jagielskiej, Dr n. med. Michafa Wisniewskiego).

Pytanie 2. ,,Czy jesli zostataby wydana pozytywna decyzja o objeciu refundacja przedmiotowego wniosku,
konieczne byloby dodanie zapiséw do kryteriéw kwalifikacji do terapii ,Leczenie trastuzumabem
emtanzyng chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi”
w ramach programu B.9. rozstrzygajaca kwestie wczesniejszego leczenia trastuzumabem emtanzyna?”

Wedfug ekspertéw, kryteria kwalifikacji do terapii ,Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych
na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi” w ramach programu B.9.,
powinny zostac uszczegotowione o kwestie rozstrzygajgce wczesdniejsze leczenie T-DML1. (Opinia Prof. dr hab.
n. med. Macieja Krzakowskiego, Dr n. med. Joanny Streb, Dr n. med. Wiestawa Bal, Dr n. med. Beaty Jagielskiej)

Pytanie 3. ,,Czy wedilug przegladu dostepnych badan klinicznych istnieja technologie lekowe,
ktére moglyby byé zastosowane u pacjentéw z progresja po leczeniu pooperacyjnym trastuzumabem
emtanzyna?”

Majgc na uwadze brak wiarygodnych dowodéw naukowych o odpowiednej warto$ci, oceniajgcych skuteczno$c

i bezpieczeristwo technologii lekowych stosowanych w terapii pacjentéw z progresjg po leczeniu pooperacyjnym
trastuzumabem emtanzyna, eksperci wymieniajg ponizsze schematy leczenia:

Jtrastuzumab deruxtecan (nierefundowany w Polsce);

e neratynib (nierefundowany w Polsce);

e pertuzumab+trastuzumab+CTH;

e lapatynib + kapecytabina;

e chemioterapia: erybulina (nierefundowana w Polsce), doksorubicyna, kapecytabina, gemcytabina;
e frastuzumab w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami lub leczeniem hormonalnym;

e terapia skojarzona tucatinibem (nierefundowany w Polsce), trastuzumabem i kapecytabing”. (Opinia
Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Dr n. med. Joanny Streb, Dr n. med. Wiestawa Bal, Dr n. med.
Barbary Radeckiej, Dr n. med. Michata Wisniewskiego, Dr n. med. Beaty Jagielskiej)
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych
okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie
weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 102. Szczegbétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna nie zawiera przegladu informacji dotyczacych
bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne (§ 4 ust. 3 pkt 7).

Wyjasnienie:

W wyniku przegladu stron internetowych Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines
Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (Food and Drug Administration) odnaleziono materiaty
edukacyjne oraz komunikaty ostrzegajgce skierowane do
zawodow medycznych, dotyczgce potencjalnych btedow w
stosowaniu lekéw Kadcyla i Herceptin. Wymienione materiaty
nie zostaty opisane w raporcie Wnioskodawcy.

TAK

Patrz uwagi analitykow zawarte w rozdziale
42.2.1. AWA LInformacje na temat
bezpieczenstwa skierowane do 0sob
wykonujacych zawody medyczne”.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
opracowan wtérnych z zakresu raportow HTA i analiz
ekonomicznych  zidentyfikowano znaczne rozbieznosci
w liczbie odnalezionych rekordéw z zastosowaniem opisanych
w raporcie kwerend (§ 5 ust. 12 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie:

Dnia 11.09.2020 r. przeprowadzono strategie testowg
wyszukiwania w bazie Medline via PubMed z wykorzystaniem
kwerend opisanych przez Wnioskodawce. Zastosowano filtr
ograniczajgcy wyszukiwanie do dnia 03.01.2020 r., otrzymujgc
225 rekordoéw. Liczba trafien w przekazanym raporcie wyniosta
8, co moze Swiadczy¢é o zastosowaniu dodatkowych
ograniczen wyszukiwania, ktére nie zostaly przedstawione
w dokumencie.

TAK

Patrz rozdziat 5.3.3. AWA ,Ocena spojnosci
wewnetrznej i zewnetrznej”.

Diagram selekcji analiz ekonomicznych przedstawiony w AE
nie zawiera przyczyn wykluczenia analiz na etapie selekciji
petnych tekstéw publ kacji (§ 5 ust. 12 Rozporzadzenia).

TAK

Brak

Analiza ekonomiczna nie zawiera diagramu przedstawiajgcego
kolejne etapy selekcji badan do przegladu uzytecznosci stanéw
zdrowia (§ 5 ust. 12 Rozporzadzenia).

TAK

Brak

Informacje zawarte w analizie ekonomicznej nie byly aktualne
na dzien ztozenia wniosku, w zakresie uzytecznosci stanéw
zdrowia (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

Odnaleziono 4 artykuly w bazie Medline via PubMed
opublikowane po dacie zakonczenia  wyszukiwania
(05.12.2019 r.), przed datg ztozenia wniosku (08.01.2020 r.).
Wszystkie publikacje spetniaja kryteria wigczenia do przeglagdu
Whnioskodawcy.

TAK

Patrz rozdziat 5.3.2. AWA ,Ocena danych
wejsciowych”.

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan
(§ 5 ust. 9 pkt 2).

Wyjasnienie:
Analiza wrazliwosci zawiera okreslenie zakreséw zmiennosci

parametrow, dla ktérych zrodtem oszacowania sg zatozenia
wiasne bez ich uzasadnienia.

TAK

Patrz Tabela 48. Parametry uwzglednione
w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna zawiera analize wrazliwosci, jednak
z pominieciem istotnych zatozen oszacowan (§ 5 ust. 1 pkt 2).
Wyjasnienie:

Z uwagi na fakt, iz w analizie klinicznej nie wykazano istotnie
statystycznych réznic w wynikach zdrowotnych w oparciu
o istotny klinicznie punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego (z ang. Overall Survival), jednocze$nie wskazano
istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych dla leku Kadcyla — RR=1,58 (95% CI:
1,16; 2,15), p=0,0041, NNH=22 (95% ClI: 13; 66) oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia —
RR=8,63 (95% CI: 5,11; 14,57), p<0,0001, NNH=7 (95% CI: 6;
8), Agencja zwraca sie z prosbg o uzupetnienie analizy
wrazliwosci o analize minimalizacji kosztéw dla technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowo uwzgledniajac potencjalne roznice dotyczace
niezaspokojonych potrzeb klinicznych miedzy subpopulacjami
chorych z rakiem piersi w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu (stopnie: 1, Il, 1ll), Agencja zwraca
sie z prosbg o uzupetnienie analizy wrazliwosci o osobne
analizy kosztow-uzytecznosci dla ww. subpopulaciji.

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie
dla nieuzupetnienia analizy wrazliwosci zgodnie
z prosbg Agenc;ji.

Dodatkowo patrz rozdziat 5.3.1. AWA ,Ocena
zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

Dodatkowa prosba o udostepnienie danych osobowych
ekspertéw dziedzinowych, jesli brali udziat przy opracowaniu
analitycznym.

TAK

Odpowiedz Whnioskodawcy: ,w przedmiotowym
opracowaniu analitycznym nie brali udziatu
eksperci w danej dziedzinie”.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ograniczenia zatozen analiz Wnioskodawcy wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych
rozdziatach AWA.
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14. Zrodia

Badania pierwotne i wtorne

Cameron 2017

Filho 2019
Gherardi 2019

Goertz 2019

KATHERINE
von Minckwitz 2019

Mahajan 2019

Mano 2019

Marty 2005

Rautalin 2018

Saad 2019

Schneeweiss 2019

Slamon 2015

Swain 2015

Untch 2019

Verma 2012

Cameron D. et.al., Herceptin Adjuvant (HERA) Trial Study Team. 11 years' follow-up of trastuzumab after
adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA)
trial. Lancet. 2017 Mar 25;389(10075):1195-1205.

Filho MFM. et.al., Efficacy and cost-effectiveness of HER2+ early breast cancer therapies. Journal of Clinical
Oncology 2019 37 Supplement 15.

Gherardi A. et.al., PCN122 Cost-Effectiveness Analysis Of Trasutuzumab Emtansine Versus Trastuzumab For
Women With Her2+ Adjuvant Breast Cancer In France. Value in Health (2019) 22 Supplement 3 (S459).

Goertz H.P. et.al., P6-13-01. Cost-effectiveness of ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) versus trastuzumab
(H) for the adjuvant treatment of patients with residual invasive HER2+ early breast cancer in the US.
https://www.abstractsonline.com/pp8/#!/7946/presentation/1758.

von Minckwitz G. et. al. Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive Breast Cancer. New
England journal of medicine 2019; 380(7):617-628

Mahajan A, Kaur G, Dhillon N. Review of pCR rates in her2+ early breast cancer patients fol-lowing
neoadjuvant anti-HER2 therapy in the real-world setting. Report prepared for: Anna Kotzeva, F. Hoffmann-La
Roche, Division Pharma. 2019.

Mano M.S., et. al. P3-14-01. Adjuvant trastuzumab emtansine (T-DM1) vs trastuzumab (H) in patients with
residual invasive disease after neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer: KATHERINE subgroup
analysis. San Antonio Breast Cancer Symposium, December 10-14, 2019.

Marty M. et. al., Randomized phase Il trial of the efficacy and safety of trastuzumab combined with docet-axel
in patients with human epidermal growth factor receptor 2-positive metastatic breast cancer administered as
first-line treatment: the M77001 study group. J Clin Oncol. 2005 Jul 1;23(19):4265-74.

Rautalin M, Farkkila N, Sintonen H, Saarto T, Taari K, Jahkola T, Roine RP. Health-related quality of life in
different states of breast cancer — comparing different instruments. Acta Oncol. 2018 May;57(5):622-628.
Published online 16 November 2017.

Saad E.D. et. al., Disease-free survival as a surrogate for overall survival in patients with HER2-positive, early
breast cancer in trials of adjuvant trastuzumab for up to 1 year: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Oncol. 2019 Mar;20(3):361-370.

Schneeweiss A. et. al., Patient-reported outcomes (PROs) from KATHERINE: A phase Il study of adjuvant
trastuzumab emtansine (T-DML1) versus trastuzumab (H) in patients (pts) with residual invasive disease after
neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer. JCO. 2019;37(15_suppl):513-513.

Slamon D. et.al., Ten year follow-up of the bcirg-006 trial comparing doxorubicin plus cyclophosphamide
followed by docetaxel (ACT) with doxorubicin plus cyclophosphamide followed by docetaxel and trastuzumab
(ACTH) with docetaxel, carboplatin and trastuzumab (TCH) In HER2+ early breast cancer patients. Prezentacja
wygtoszona na San Antonio Brest Cancer Symposium. Grudzien 2015.
https://www.oncoletter.ch/files/cto_layout/Kongressdateien/SABCS2015/S5-04.pdf

Swain S.M. et. al., CLEOPATRA Study Group. Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel in HER2-positive
metastatic breast can-cer. N Engl J Med. 2015 Feb 19;372(8):724-34.

Untch M. et. al., LBA4Peripheral neuropathy (PN), thrombocytopenia (TCP) and central nervous system (CNS)
recurrence: An update of the phase Ill KATHERINE trial of post-neoadjuvant trastuzumab emtansine (T-DM1)
or trastuzumab (H) in patients (pts) with residual invasive HER2-positive breast cancer (BC). Ann Oncol.
2019;30(Supplement_9).

Verma S. et. al., EMILIA Study Group. Trastuzumab em-tansine for HER2-positive advanced breast cancer.
N Engl J Med. 2012 Nov 8;367(19):1783-91.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2018

AWMSG 2020

CADTH 2020

ESMO 2019

HAS 2020

NCCN 2020

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Giordano S. H., et. al., Systemic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2—Positive Breast Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol 36:2736-2740.

All Wales Medicines Strategy Group, Product meets AWMSG exclusion criteria due to NICE appraisal TA632:
Trastuzumab emtansine for adjuvant treatment of HER2-positive early Breast cancer,
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/trastuzumab-emtansine-
kadcyla/ [dostep: 02.10.2020].

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, pCODR expert review comittee (pERC) final
recomendation, 22.02.2020.

Cardoso F. et. al., Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Annals of Oncology 30: 1194-1220, 2019.

Haute Autorité de santé, Commission de la Transparence, KADCYLA 100 et 160 mg, poudre pour solution
a diluer pour perfusion, Nouvelle indication, 27.05.2020.

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).
Breast Cancer. Version 6.2020 — September 8, 2020.
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NCPE 2020
NICE 2020

Ontario 2020

PTOK 2018
(aktualizacja 2019)
PUO 2018

SMC 2020

TLV 2020

Pozostate publikacje

AJCC 2017

AE Kadcyla 2020

AKL Kadcyla 2020

AE Kisqgali 2017

AE Zytiga 2015

AOTMIT 2016

APD Kadcyla 2020

AR Kadcyla 2020

AWA Kadcyla 2019

BIA Kadcyla 2018

BIA Kadcyla 2020

ChPL Herceptin
150 mg

ChPL Herceptin
600 mg

ChPL Kadcyla

CPI 2020
DGL 28/06/2019

DGL 31/12/2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

National Centre for Pharmacoeconomics, Trastuzumab emtansine (Kadcyla®) HTA ID: 20002,
www.ncpe.ie/drugs/trastuzumab-emtansine-kadcyla-hta-id-20002/ [dostep: 02.10.2020].

National Institute for Health and Care Excellence, Single Technology Appraisal Trastuzumab emtansine for
adjuvant treatment of HER2-positive early Breast cancer [ID1516], Committee Papers, 07.05.2020.

Ministry of Health, Drugs and Devices Division, Drug Submission Status: Kadcyla — For the adjuvant treatment
of HER2-positive early breast cancer patients who have residual invasive disease following neoadjuvant taxane
and trastuzumab-based treatment, 13.02.2020.

Jassem J. et al. Breast cancer. Rak Piersi. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, Oncol
Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027. Aktualizacja na dzien 14.02.2019 r.

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B i in, Rak Piersi, W: Jassem J, Krzakowski M. Wytyczne
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, Onkologia w Praktyce klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 4.

Scottish Medicines Consortium, Trastuzumab emtansine (Kadcyla) — As a single agent, for theadjuvant
treatment of adultpatients with HER2-positiveearly breast cancer who haveresidual invasive disease, in
thebreast and / or Ilymph nodes,after neoadjuvant taxane-basedand HER2-targeted therapy,
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/trastuzumab-emtansine-kadcyla-full-smc2298/
[dostep: 02.10.2020].

Tandvards- och lakemedelsformansverket, Underlag for beslut i regionerna, Utvarderad ind kation: Kadcyla
i monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med HER2-positiv, tidig brostcancer som har
kvarvarande invasiv sjukdom, i brést och/eller lymfkortlar, efter neoad-juvant taxanbaserad och riktad HER2-
behandling, Dnr 611/2019, 03.03.2020.

American Joint Committee on Cancer, Update Breast Cancer Chapter for AJCC Cancer Staging Manual, Eight
Edition, American College of Surgeons, Chicago 2017 (ostatnia aktualizacja 13.03.2018).

Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii
zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjna chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid
i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020.

Analiza Ekonomiczna. Rybocyklib (Kisqali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2 ujemnym,
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
Krakéw 2017.

Analiza Ekonomiczna. Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, HealthQuest, Warszawa 2015.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja 3.0. Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa 2016.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Analiza Racjonalizacyjna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii
zawierajacej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”, Analiza weryfikacyjna, AOTMIT, Nr: OT.4331.40.2018
(Zlecenie 209/2018), data ukonczenia: 04.01.2019 r.

Analiza wptywu na budzet ptatnka. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-
dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej
terapii trastuzumabem i taksanem, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2018.

Analiza wplywu na budzet platnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin 150 mg (Trastuzumabum), data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 28.08.2010.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Herceptin 600 mg (Trastuzumabum), data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 28.08.2010.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kadcyla (Trastuzumabum emtansinum), data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 17.09.2018.

Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w grudniu 2019 r., GUS, 15.01.2020 r.

Komunikat DGL z dnia 28.06.2019 r. dotyczgcy informacji o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfkacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN za miesigc marzec 2019 .

Komunikat DGL z dnia 31.12.2029 r. dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2019 r.

WS.4331.2.2020

164/168



Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)

DGL 03/09/2020
EMA/652550/2019
EPAR 2020

FDA 2019

Interna Szczeklika
2018

KATHERINE
Protocol v.6

Komunikat AOTMIT

KRN Zachorowania
i zgony

KRN Raport 2017

MAHTA 2013

MPZ 2015
MPZ 2018
NICE 2016
NICE 2019

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia
z dnia 20.12.2019r.

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia
z dnia 24.08.2020 r.

Ogivri 2019

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

Opinia AOTMIT
nr 113/2019 z dnia
23 grudnia 2019r.

Opinia Rady
Przejrzystosci

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

nr 419/2019 z dnia
23 grudnia 2019r.

0T.4331.40.2018

0T.4320.14.2020

0T.422.110.2019

Rekomendacja

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Komunikat DGL z dnia 03.09.2020 r. dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2020 r.

European Medicines Agency, Assessment report: Kadcyla, Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), EMA/652550/2019, 14.11.2019.

EPAR Kadcyla (ostatnia aktualizacja z
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kadcyla [dostep: 13.09.2020].

20.01.2020):

FDA approves ado-trastuzumab emtansine for early Breast cancer https://www.fda.gov/drugs/resources-
information-approved-drugs/fda-approves-ado-trastuzumab-emtansine-early-breast-cancer
[dostep: 13.09.2020].

Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw, 2018.

Protokot badania KATHERINE, wersja 6. z dnia 13.10.2015:

https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/72/NCT01772472/Prot 000.pdf [dostep: 06.10.2020].

Komunikat  Prezesa AOTMIT. Aktualny wykaz krajow o PKB zblizonym do
http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 12.10.2020].

Polski;

Wojciechowska U., Didkowska J., Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr
Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy;
http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep: 14.10.2020].

Didkowska J. i in., Raport Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku; http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep:
14.10.2020].

Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego
(miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi HER2(+), Wersja 1.0, MAHTA,
Warszawa 2013.

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski na rok 2015. Dostepne pod adresem:
http://mpz.mz.gov.pl/mapy-onkologiczne/

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski na rok 2018. Dostepne online pod adresem:
http://mpz.mz.gov.pl/mapy-onkologiczne/

Pertuzumab for the neoadiuwant treatment of HER2-positive breast cancer [ID767]. Single Technology
Appraisal. https://www.nice.org.uk/guidance/ta424/documents/committee-papers-2

Pertuzumab for adjuvant treatment of early HER2-positive breast cancer [ID1192]. Single Technology
Appraisal. https://www.nice.org.uk/guidance/ta569/documents/committee-papers-3

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2020 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60).

Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri (trastuzumabum), Opracowanie analityczne, AOTMIT,
Nr: WS.4320.8.2019 (Zlecenie 209/2019), data ukonczenia: 25.09.2019 r.

Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10 C50.9). Opinia AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL. Nr zlecenia — 164/2017
https://bipold.aotm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)
Opinia AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL. Nr zlecenia —
296/2019 https://bipold.aotm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].

Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10 C50.9). Opinia Rady
Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach RDTL. Nr zlecenia —
164/2017 https://bipold.actm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].

Kadcyla (trastuzumabum emtansinum) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)
w populacji meskiej. Opinia Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
w ramach RDTL. Nr zlecenia — 296/2019 https://bipold.aotm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].

Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”, Analiza weryfikacyjna, AOTMIT, Nr: 0T.4331.40.2018
(Zlecenie 209/2018), data ukonczenia: 04.01.2019 r.

Podskoérne postacie trastuzumabu i rytuksymabu, Opracowanie w sprawie uchylenia decyzji administracyjnej
0 objeciu refundacjg leku, AOTMIT, Nr: OT.4320.14.2020, data ukonczenia: 25.06.2020 r.

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rak piersi z przerzutami do kosci i OUN (ICD-10: C50.8)
w populacji meskiej, Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, AOTMIT,
Nr: OT.422.110.2019 (Zlecenie 296/2019), data ukonczenia: 19.12.2019 r.

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)° Rekomendacja Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci objecia refundacja.
Nr zlecenia — 209/2018 https://bipold.aotm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 4/2019 z dnia

14 stycznia 2019 r.

UR 21/2018/11I
UR 3/2019/11

UR 22/2019/1I
UR 36/2019/111

Zarzadzenie
Nr 180/2019/DSOZ
NFZ

Zarzadzenie
Nr 182/2019/DSOZ
NFZ

Zarzadzenie
Nr 184/2019/DS0OZ
NFZ

Zarzadzenie
Nr 23/2020/DS0OZ
NFZ

Zarzadzenie

Nr 24/2020/DGL NFZ

Zarzadzenie
Nr 25/2020/DS0OZ
NFzZ

Zarzadzenie
Nr 97/2020/DS0OZ
NFZ

Zarzadzenie
Nr 162/2020/DGL
NFZ

193/A/NBP/2020

Statystyki NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)” Stanowisko Rady przejrzystosci w sprawie zasadnosci objecia refundacjg. Nr zlecenia
—209/2018 https://bipold.aotm.gov.pl [dostep: 16.10.2020].

Uchwata Nr 21/2018/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 wrzesnia 2018 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2018 r.

Uchwata Nr 3/2019/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r.

Uchwata Nr 22/2019/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 wrzesnia 2019 r. w sprawie przyjecie
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Funduszu za Il kwartat 2019 r.

Uchwata Nr 36/2019/1ll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2019 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r.

Zarzgdzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
(ze zm.)

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczern opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (ze zm.).

Zarzadzenie Nr 184/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia wysokospecjalistyczne (ze zm.).

Zarzadzenie Nr 23/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecijalistyczne.

Zarzadzenia Nr 24/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Nr 97/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 lipca 2020 r. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecijalistyczne.

Zarzadzenia Nr 162/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2020 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

Uchwata Nr 51/2002 Zarzagdu Narodowego Banku Polskiego z dnia 23 wrzesnia 2002 r. w sprawie sposobu
wyliczania i ogtaszania biezgcych kurséw walut obcych (Dz. Urz. NBP z 2017 r. poz. 15). Kursy $rednie walut

obcych - tabela A Tabela nr 193/A/NBP/2020 z dnia 2020-10-02,
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 02.10.2020].
Wyszukiwarka: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a
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15. Zalaczniki

Zat. 1.
Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Projekt programu lekowego.

Analiza problemu decyzyjnego. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Analiza Kliniczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowa, po przedoperacyjnej terapii
zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020.

Analiza Ekonomiczna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg, po przedoperacyjnej terapii
zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Analiza wptywu na budzet pfatnika. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HERZ2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw 2020.

Analiza Racjonalizacyjna. Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym
(adiuwantowym) chorych na HERZ2-dodatniego raka piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2, Wersja 1.0, Aestimo, Krakow 2020.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie AOTMIT znak: WS.4331.2.2020.ZZW.KH.MD.
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