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Rekomendacja nr 80/2020
z dnia 6 listopada 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja leku:

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

w programie lekowym: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab
emtanzyna (ICD-10 C50)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, rekomendacje refundacyjne oraz zaproponowane warunki refundacyjne,
uwaza za niezasadne finansowanie ze $Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

W analizie klinicznej przedstawiono jedno randomizowane badanie kliniczne — KATHERINE.
Oceniato ono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) w poréwnaniu
z trastuzumabem (TRAS) jako terapig uzupetniajgcg u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi z resztkowym guzem w piersi lub w pachowych weztach chtonnych po leczeniu
przedoperacyjnym. Zgodnie z wynikami pierwszej przeprowadzonej analizy interim
odnotowano tacznie 98 zgondéw — 42 (5,7%) w grupie T DM1 oraz 56 (7,5%) w grupie TRAS.
Jednakze rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Nie odnotowano rowniez zmian istotnych
klinicznie (zmian wynikdw punktowych kwestionariusza o co najmniej 10 punktéw
procentowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej) dla sredniej punktacji wykorzystanych
w badaniu skal oceny jakosci zycia. Natomiast w prawie wszystkich domenach (poza oceng
zmeczenia), odnotowano istotnie wieksze ryzyko klinicznie istotnego pogorszenia podczas
terapii T-DM1 (ryzyko byto wyzsze o 20%-36%). Decyzja EMA w celu dalszego zbadania
skutecznosci trastuzumabu emtanzyna w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw
z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi z inwazyjng chorobg resztkowg w piersi i/lub
weztach chtonnych, po neoadiuwantowym leczeniu taksoidami i lekami anty-HER2, podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ ostateczng analize OS z randomizowanego, otwartego
badania Ill fazy KATHERINE (BO27938) do 30 czerwca 2024 r.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie T-DM1 vs TRAS wigzato sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zardwno jakigolwiek
stopnia jak i w stopniu 23. Ryzyko wystgpienia zdarzeA niepozgdanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia byto prawie dziewieciokrotnie wyzsze. Badacze podali, iz do
najczestszych przyczyn przerwania terapii TDM-1 nalezaty: zmniejszona liczba ptytek krwi,
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, obwodowa
neuropatia czuciowa, zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory serca.

Analiza uzytecznosci kosztow wykazata, ze technologia , jednakze
kluczowym ograniczeniem tej analizy byt brak dtugoterminowych danych dotyczgcych
stosowania wnioskowanej technologii (mediana okresu obserwacji to 41,4 miesiecy
w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu), co wymuszato koniecznos¢
ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wptyw stép 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 dodatkowo ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw.

Analiza wptywu na budzet wykazata znaczne obcigzenie wydatkéw ptatnika publicznego, gdzie
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce
zréznych Zrédet. Wykorzystano dane m.in. z

Podczas zawezania populacji
opierano sie na wielu danych oszacowanych przez Wnioskodawce, co w rezultacie mogto
sie przetozy¢ na btedy w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Nalezy mie¢ rowniez
na uwadze, ze technologie alternatywng stanowi trastuzumab, dla ktérego wprowadzane sg
leki biopodobne, ktére majg coraz nizszg cene.

Wobec braku wptywu wnioskowanej technologii na przezycie catkowite, skutecznos$é taniszego
komparatora (3-letni iDFS dla TRAS 77,0% vs 88,3% dla T-DM1) przy nizszej toksycznosci oraz
potencjalnie wysokich kosztéw technologii, Prezes Agencji uznaje za niezasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(ICD-10 C50)”. Dodatkowo na decyzje wptyw ma wysoka skutecznos$¢ taniszego komparatora
(3-letni iDFS dla TRAS 77,0% vs 88,3% dla T-DM1) i wyzsza toksycznos$¢ technologii
wnioskowanej (AEs ogdtem 93,3% dla TRAS vs 98,8% dla T-DM1).

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci, pozytywnych rekomendacji refundacyjnych oraz
mozliwych korzysci wynikajgcych z wydtuzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
i wznowy odlegtej oraz istotnos¢ problemu zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje za zasadne
ewentualne finansowanie ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem
trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” pod warunkiem obnizenia kosztow terapii oraz
wprowadzenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki uzyskane
w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, wznowy odlegtej oraz profilu
bezpieczenstwa terapii.
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Przedmiot wniosku

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

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044 — dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi 7 186,00 PLN;

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051 — dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi 11 498,00 PLN.

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, . Wnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Whnioskowany 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”.

Problem zdrowotny

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

W 2017 r. zarejestrowano w Polsce 18 529 nowych zachorowan 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 zachorowan
na nowotwory ztodliwe 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 $miertelnosci. Dane z 2016 i 2017 roku sg nieco odmienne, poniewaz zauwaza
sie niewielki spadek liczby zachorowan w poréwnaniu z rokiem poprzednim, natomiast liczba zgonéw
zaczeta wzrastad.

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

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu za terapie alternatywng nalezy uznaé leczenie adiuwantowe trastuzumabem.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

o DM1—t3czacsie ztubuling hamuje jej polimeryzacje, powodujgc zatrzymanie komérek
w fazie G2/M cyklu komdrkowego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komorek na
drodze apoptozy;

o MCC —1acznik ograniczajgcy ogdlnoustrojowe uwalnianie DM1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kadcyla, stosowana w monoterapii, jest
wskazana w:
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e w adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersii (lub) przerzuty w weztach
chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2;

e leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem,
w potgczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

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

o u ktérych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od
zakoniczenia leczenia uzupetniajgcego.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie klinicznej przedstawiono jedno randomizowane badanie kliniczne (RCT — ang. randomized
controlled trial) — KATHERINE. Oceniato ono skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu emtanzyny
(T-DM1) w pordwnaniu z trastuzumabem (TRAS) jako terapig uzupetniajgcg u pacjentek z HER2-
dodatnim rakiem piersi z resztkowym guzem w piersi lub w pachowych weztach chtonnych po leczeniu
przedoperacyjnym. Mediana okresu obserwacji w grupie T-DM1 wynosita 41,4 miesigca, w grupie TRAS
wynosita 40,9 miesigca. Do badania wtgczono:

e Grupa T-DM1: 743 pacjentéw;
e Grupa TRAS: 743 pacjentéw.

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

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. relative risk, ryzyko wzgledne.
W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:

e |IDFS - ang. Invasive Disease-Free Survival, przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(od momentu randomizacji do momentu wystgpienia:

o nawrotu inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie ciata,

o nawrotu miejscowego lub regionalnego inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie
ciata,
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o inwazyjnego raka piersi po przeciwnej stronie ciata,
o nawrotu odlegtego lub
o zgonu z dowolnej przyczyny;

e OS-—ang. Overall Survival, przezycie catkowite (od momentu randomizacji do momentu zgonu
z jakiegokolwiek powodu);

e IDFS poszerzona definicja wg STEEP (uwzglednia dodatkowo drugi pierwotny nowotwor
niebedacy rakiem piersi);

e DFS — ang. Disease-Free Survival, przezycie wolne od choroby (od momentu randomizacji do
momentu wystgpienia zdarzenia IDFS wg poszerzonej definicji, z dodatkowym
uwzglednieniem nieinwazyjnego raka piersi);

e DRFS - ang. Distant Recurrence Free Survival, przezycie bez wznowy odlegtej (od momentu
randomizacji do momentu wystgpienia nawrotu odlegtego).

Skutecznosc kliniczna

W odniesieniu do przezycia catkowitego nie wykazano rdznic istotnych statystycznie. W momencie
przeprowadzenia pierwszej analizy interim przezycia catkowitego odnotowano tgcznie 98 zgondw: 42
(5,7%) w grupie T-DM1 oraz 56 (7,5%) w grupie TRA. Wsrdd zgondw, w 2 (4,8%) przypadkach z grupy
otrzymujacej TDM-1 oraz w 3 (5,4%) przypadkach z grupy przyjmujacej TRAS, nie zostat odnotowany
nawrét choroby inwazyjnej przed ich wystgpieniem.

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

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 oceny jakosSci zycia. 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 ogdlny stan zdrowia i funkcjonowania uczestniczek obu grup utrzymywat sie na zblizonym poziomie
przez caty okres prowadzenia terapii.

Wyniki badania KATHERINE dla poréwnania T-DM1 vs TRAS wskazujg na istotne statystycznie:

e wydtuzenie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej — liczba pacjentek, u ktdrych wystgpito
zdarzenie wynosita 91 (12,2%) vs 165 (22,2%), HR=0,50 (95% Cl: 0,39; 0,64), a 3 letnie IDFS
wynosito 88,3% vs 77,0%. Gdzie najczesciej obserwowanymi zdarzeniami definiujgcymi
chorobe inwazyjng, dla ktérych réznice w wynikach byly istotne statystycznie, to:

o odlegte nawroty choroby: 10,5% vs 15,9% - RR = 0,66 (95% Cl: 0,51; 0,86);
o nawroty lokoregionalne :1,1% vs 4,6% - RR = 0,24 (95% Cl: 0,11; 0,50);

e wydtuzenie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej zgodnie z poszerzong definicjg STEEP —
liczba pacjentek, u ktérych wystgpito zdarzenie wynosita 95 (13,2%) vs 167 (22,5%), HR=0,51
(95% Cl: 0,40; 0,66), a 3 letnie IDFS wynosito 87,7% vs 76,9%;
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e wydtuzenie przezycia wolnego od choroby — liczba pacjentek, u ktérych wystgpito zdarzenie
wynosita 98 (12,8%) vs 167 (22,5%), HR=0,53 (95% Cl: 0,41; 0,68), a 3 letnie DFS wynosito
87,4% vs 76,9%;

e wydtuzenie przezycia bez wznowy odlegtej — liczba pacjentek, u ktdrych wystgpito zdarzenie
wynosita 78 (10,5%) vs 121 (16,3%), HR=0,60 (95% Cl: 0,45; 0,79), a 3 letnie DRFS wynosito
89,7% vs 83,0%;

W badaniu KATHERINE przeprowadzono takze analizy dla IDFS w podgrupach wyrdznionych na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych. Zblizone i istotne statystycznie réznice
odnotowano w 2 podgrupach:

e pacjenci wyrdznieni pod wzgledem stanu receptoréw hormonalnych:
o HR=0,50(95% Cl: 0,33; 0,74) u chorych z HR+;
o HR=0,48 (95% Cl: 0,35; 0,67) u chorych z HR-;

e pacjenci wyrdznieni pod wzgledem stanu zajecia weztdw chtonnych po terapii
neoadiuwantowej:

o HR=0,52(95% Cl: 0,38; 0,71) u chorych z zajetymi weztami chtonnymi;
o HR=0,44 (95% Cl: 0,28; 0,68) u chorych bez zajetych weztéw chtonnych.

Ponadto, IS byly rdinice wynikéw w 3 grupach badanych wyrdznionych pod wzgledem stanu
regionalnych weztéw chtonnych w momencie zabiegu: ypNO, ypN1 oraz ypN2; w 3 grupach badanych
wyrdznionych pod wzgledem statusu guza pierwotnego w momencie zabiegu chirurgicznego: ypT1
i ypT1lc, ypT2 oraz ypT3; w grupie pacjentek, ktdre otrzymywaty trastuzumab bez dodatkowego leku
anty-HER2 w ramach terapii neoadiuwantowej; w 3 grupach pacjentek wyrdznionych 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 wyrdznionych pod wzgledem wieku: chorzy w wieku <40 lat oraz chorzy w wieku 40-64 lat.

Bezpieczeristwo
W badaniu KATHEINE stosowanie T-DM1 vs TRAS wigzato sie z istotnie statystycznie:

e wyzszym o 6 punktdw procentowych ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem —
RR=1,06 (95% Cl: 1,04; 1,08), a NNH=19 (95% Cl: 14; 29);

e wyzszym o 10 p.p. ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych >3 stopnia — RR=1,67 (95%
Cl: 1,35; 2,06), a NNH=10 (95% Cl: 7; 17). W przypadku poszczegdlnych AEs w >3 stopniu
nasilenia istotnie wyzsze ryzyko stwierdzono w przypadku:

o zmniejszonej liczby ptytek krwi;

o obwodowej neuropatii czuciowej;
o hipokaliemii;

O zmeczenia;

o niedokrwistosci.

e prawie dziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzed niepozgdanych
prowadzgcych do zakorczenia leczenia — RR=8,63 (95% Cl: 5,11; 14,57), a NNH=7 (95% Cl: 6;
8). Badacze podali, iz do najczestszych przyczyn przerwania terapii TDM-1 nalezaty:

o zmniejszona liczba ptytek krwi;
o zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi;

o zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej;
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o zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej;
o obwodowa neuropatia czuciowa;
o zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory serca.

W grupie pacjentek przyjmujgcych TRAS wymieniono natomiast zmniejszong frakcje
wyrzutowgq lewej komory serca. Badanie wskazato rowniez, ze ponad 50% (71) pacjentek, ktore
przerwaty leczenie TDM-1 z powodu wystgpienia AEs, kontynuowato terapie trastuzumabem.

Kardiologiczne AEs ogdétem odnotowano u 2,8% pacjentow w grupie T-DM1 vs 4,2% pacjentow
w grupie TRAS dla podgrupy otrzymujgcej w ramach terapii neoadiuwantowej antracykliny oraz u 1,8%
pacjentéw w grupie T-DM1 vs 2,3% grupie TRAS dla podgrupy nieotrzymujacej antracyklin w ramach
terapii neoadiuwantowej. W obu przypadkach réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie,
podobnie jak dla kazdego z porédwnan przeprowadzonego dla poszczegdlnych rodzajow
kardiologicznych zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa’®

Bezpieczenstwo stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna oceniono w badaniach klinicznych u
2 611 pacjentéw z rakiem piersi. W populacji biorgcej udziat w tych badaniach:

e najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (u > 0,5% pacjentéw) byly krwawienia,
gorgczka, matoptytkowos¢, dusznosé, bél brzucha, bdle miesniowo-szkieletowe i wymioty;

e najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem koniugatu trastuzumab
emtanzyna (> 25%) byty: nudnosci, zmeczenie, bdle miesniowo-szkieletowe, krwotok, bodl
gtowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, matoptytkowos¢ i neuropatia obwodowa.
Wiekszos¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych byto w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksycznosci;

® najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi w stopniu >3. wedtug kategorii (ang. NCI-
CTCAE) National Cancer Institute—Common Terminology Criteria for Adverse Events byly
matoptytkowos¢, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwisto$¢, neutropenia,
zmeczenie i hipokaliemia.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dokument pod nazwg ,Highlights Of Prescribing
Information”. Dokument ten podaje, ze

e U pacjentéw leczonych lekiem Kadcyla wystgpita hepatotoksycznos$é, 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;

o 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 o koniecznosci stosowania antykoncepcji;

e chorzy z rozpoznaniem $rddmigzszowej choroby ptuc lub z zapaleniem ptuc, a takze chorzy
z popromiennym zapaleniem ptuc, ktére wystepuje w 2. lub 3. stopniu oraz nie odpowiada na
leczenie, powinni trwale odstawié lek Kadcyla;

e w przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nadwrazliwosci zalecane jest spowolnienie
infuzji lub jej przerwanie oraz zastosowanie odpowiedniej terapii;
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w przypadku reakcji zwigzanej z infuzjg zagrazajacej zyciu konieczne jest trwate odstawienie
leku Kadcyla;

w przypadku pacjentéw bez zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka, z matoptytkowoscig oraz
leczonych przeciwzakrzepowo i przeciwptytkowo zalecana jest ostroznosé¢ i dodatkowe
monitorowanie stanu zdrowia;

zalecane jest monitorowanie liczby ptytek krwi przed kazdg dawka leku Kadcyla;

w przypadku wystgpienia neuropatii obwodowej w stopniu 3. lub 4. wskazane jest tymczasowe
przerwanie podawania produktu Kadcyla;

podczas stosowania produktu leczniczego Kadcyla, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
(wystepujacymi u ponad 25% pacjentek) byly: zmeczenie, nudnosci, zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz, bdéle miesniowo-szkieletowe, krwawienia, matoptytkowos¢, bdle gtowy,
neuropatia obwodowa oraz bdle stawow.

W bazie EudraVigilance odnaleziono informacje na temat 2407 pacjentdw ze zdarzeniami
niepozgdanymi. Do najczestszych nalezaty:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 671; 27,9%);

zaburzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n = 494; 20,5%);
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 436; 18,1%);

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 425; 17,7%);
zaburzenia uktadu nerwowego (n = 381; 15,8%);

zaburzenia zotadka i jelit (n = 370; 15,4%);

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 337; 14,0%);

zaburzenia watroby i drég zétciowych (n = 256; 10,6%).

W bazie VigiAccess odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozadanych u 4053 chorych. Do
najczestszych nalezaty:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1441; 35,6%);

zdarzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n = 745; 18,4%);
zaburzenia zotadka i jelit (n = 649; 16,0%);

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 634; 15,6%);

zaburzenia uktadu nerwowego (n = 633; 15,6%);

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 przypadkoéw zdarzen ciezkich oraz 559 zgondw. Do najczestszych nalezaty:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1404; 39,4%);

zaburzenia zotadka i jelit (n = 720; 20,2%);

zaburzenia uktadu nerwowego (n = 698; 19,6%);

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 676; 19,0%);
zdarzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych (n = 673; 18,9%);

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 581; 16,3%);
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zarazenia i zakazenia (n = 579; 16,3%).

Ograniczenia

Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

w badaniu nie zastosowano zaslepienia ani wobec pacjentéw, ani wobec personelu
medycznego, co mogto wptyng¢ na wyniki przeprowadzonej oceny. Jednakie, w celu
minimalizacji ryzyka zaktécenia wynikéw, badanie zaprojektowano z udziatem niezaleznych
badaczy oraz przeprowadzono pod przewodnictwem niezaleznej komisji monitorujacej jego
przebieg;

podczas badania, wséréd pacjentéw wystgpity znaczne rdéznice w tolerancji zastosowanego
leczenia co moze przektadac sie na niedoszacowanie kosztéw konsekwencji zdrowotnych;

w badaniu nie podano informacji o wystepowaniu zdarzen niepozadanych przektadajacych sie
na trwate konsekwencje zdrowotne u pacjentek, ktoére zakoniczyly leczenie koniugatem
trastuzumab emtanzyna oraz chorych, ktére musiaty zrezygnowaé z leczenia w czasie trwania
badania;

brak jest informacji na temat interwencji jakie podjeto u pacjentek po wystgpieniu zdarzen
niepozadanych (zwtaszcza w stopniu nasilenia >3). Informacje te sg niezbedne do szacowania
konsekwencji zdrowotnych i kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Ocena bezpieczenstwa
nie zawiera informacji o leczeniu AEs takich jak miedzy innymi: zapalenie ptuc, obnizenie
poziomu ptytek krwi;

w badaniu nie podano informacji na temat wystepowania wzndéw u pacjentek, ktére przerwaty
leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna. Jak wynika z przeprowadzonej analizy
bezpieczenstwa, przyjmowanie leku Kadcyla wigze sie z wystepowaniem licznych zdarzen
niepozadanych, co z kolei przektada sie na ostabienie organizmu chorego, w zwigzku z czym
pacjentki, ktére musiaty przerwaé leczenie T-DM1 moga by¢ narazone na zwiekszone
wystepowanie nawrotdw i ograniczenie mozliwosci stosowania lekéw w drugiej linii leczenia.

w wyniku przeprowadzonego przegladu pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano jedno
badanie z randomizacjg (KATHERINE), pozwalajace pordwnac bezposrednio efektywnosc
kliniczng koniugatu trastuzumab emtanzyna z trastuzumabem w ramach terapii
adiuwantowej; badanie to bylo prébg bez zaslepienia, jednakze zostato zaprojektowane
poprawnie pod wzgledem statystycznym oraz obejmowato duzg probe — tacznie 1486
pacjentek.

nie zidentyfikowano badan dotyczacych stosowania terapii w praktyce klinicznej, przez co nie
byta 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 ogdlnie bezpieczenstwo leku jest dobrze udokumentowane, z
uwagi na prowadzone juz wczesniej badania dotyczgce oceny koniugatu trastuzumab
emtanzyna w populacji z zaawansowang postacig raka piersi oraz stosowanie tego leku w
terapii zaawansowanego raka piersi w praktyce klinicznej (poza Polsk3) juz od 2013 roku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Celem oceny efektywnosci kosztow stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna w pordéwnaniu
z trastuzumabem 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.,
zastosowano analize uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym (51 lat). Ze wzgledu
na brak wspotptacenia swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, analize przeprowadzono tylko z
perspektywy ptatnika publicznego (PPP) — podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty zwigzane z leczeniem adiuwantowym:
o koszty poréwnywanych interwenc;ji (trastuzumab emtanzyna, trastuzumab);
o koszty podania lekéw;
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie remisji);

e koszty leczenia wznowy raka piersi:

o koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby
zaawansowanej);

o koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna zamiast
trastuzumabu jest Oszacowany ICUR wynidst:
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Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto wynosi:
e Kadcyla 1 fiol. a 100 mg —
e Kadcyla 1 fiol. a 160 mg —

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka wariantami o najwiekszym wptywie na wyniki byty:

e wariant zmieniajagcy stopy dyskonta: nieuwzglednienie dyskontowania w modelu
doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR o prawie 70% (wynidst on w tym wariancie
), za$ wyrdwnanie stop dyskontowych kosztow i efektéw zdrowotnych (do 5%

rocznie) zwiekszyto wartos¢ ICUR o 27%;

e wariant, w ktéorym zmniejszono prawdopodobienistwo progresji oraz zgonu we wczesnych
nawrotach choroby: w tym wariancie wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta (23%
mniej niz w analizie podstawowej). Wrazliwosé¢ modelu na tg zmienng ma zwigzek z réznicami
w postepowaniu terapeutycznym w przypadku wczesnego nawrotu u pacjentki w zaleznosci
od zastosowania w leczeniu adiuwantowym koniugatu trastuzumab emtanzyna badz
klasycznego trastuzumabu.

o Whykluczenie kosztéw leku Kadcyla z leczenia choroby zaawansowanej zaréwno w ramieniu T-

DM1 jak i TRAS doprowadzito do wzrostu inkrementalnych kosztow z W wariancie
podstawowym do i w konsekwencji do wzrostu wartosci wskaznika ICUR 0 26% do
wartosci

Zmiany w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kadcyla
sg analogiczne, jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. Gtdwnga rdznicg pomiedzy tymi wariantami,
wystepujacg ze wzgledu na wyzszg rdznice w kosztach inkrementalnych pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami w wariancie bez uwzglednienia RSS, jest mniejsza czutos¢ modelu w zakresie zmian
procentowych wartosci wskaznika ICUR.

Zgodnie z probabilistyczng analizg wrazliwosci koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w analizie probabilistycznej w wariancie z RSS wynidst , ha
co ztozyly 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 dominacji leku Kadcyla nad komparatorem.

Przyjmujgc gotowosc¢ 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 strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem:

. , Z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka;
. , bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Ograniczenia

Kluczcowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) jest brak
dtugoterminowych danych dotyczacych utrzymujgcej sie skutecznosci po zastosowaniu wnioskowanej
technologii (mediana okresu obserwacji to 41,4 miesiecy w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu
trastuzumabu), co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wptyw stép
dyskontowych na wyniki zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna czesc
inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego brak jest danych
klinicznych (bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e przyjete zatozenia odnos$nie korekty czasu przezycia bez choroby inwazyjnej majg powazne
uzasadnienie i byty juz wczesniej wykorzystywane w analizach dotyczacych ocen technologii
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medycznych na Swiecie (przyktadowo podczas oceny pertuzumabu w terapii
neoadiuwantowej przez brytyjskg agencje NICE (NICE TA424), niemniej nalezy zwrdcié¢ uwage
na ich arbitralny charakter, w szczegélnosci w doborze wartosci parametrow, co moze
stanowic pewne ograniczenie analizy.

e w modelu, w fazie choroby zaawansowanej (przerzutowej), przezycie pacjenta oszacowano na
podstawie badan interwencji stosowanych w jej leczeniu. Przyjete udziaty poszczegdlnych
technologii medycznych w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej majg wiec wptyw
nie tylko na koszty, ale i efekty zdrowotne osiggane w modelu.

e t3czenie wynikéw réznych badan w jednym modelu zwigzane jest z wieloma ograniczeniami,
chociazby dotyczgcymi poréwnywalnosci pomiedzy populacjami pacjentow 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
koniecznosé uwzglednienia wynikdéw innych badan.

e jednoczesnie w modelu uwzgledniono jedynie efektywnos¢ 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 rozsadnym poziomie, a takze unikniecia przyjmowania kolejnych, wysoce niepewnych
zatozen.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na dostep do aktualnych cen trastuzumabu dozylnego i trastuzumabu podskdrnego,
przeprowadzono dodatkowe obliczenia wtasne z ich uwzglednieniem.

W obliczeniach wtasnych uwzgledniono rzeczywiste koszty terapii trastuzumabem w postaci dozylnej
oraz podskérnej, tj. koszty z przetargdw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 r.

Ponadto przeprowadzono dodatkowy wariant oszacowan, uwzgledniajacy Srednig cene za 1 mg postaci
dozylnej substancji, obliczony na postawie prognozy kosztu na styczen 2021 r.

Dodatkowo zaktualizowano ceny pozostatych lekdw zawartych w modelu Whnioskodawcy (zgodnie
z Komunikatem DGL z dnia 03.09.2020 r.) oraz koszty Swiadczen, uwzgledniajgc aktualne zarzadzenia
Prezesa NFZ, przyjmujac, ze Srednia warto$¢ punktu w zarzadzeniach wynosi 1 PLN. Koszt za
Swiadczenia JGP przyjeto na podstawie pochodzgcych ze statystyk NFZ S$rednich wartosci
poszczegoblnych hospitalizacji w 2019 r. (jesli byto to mozliwe) lub $rednich wartosci jednostek
hospitalizacji w 2019 r.

Wedtug obliczen wtasnych stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna zamiast trastuzumabu jest
Oszacowany ICUR wynidst:

e 7 uwzglednieniem sSrednich cen za 1 mg trastuzumabu w postaci dozylnej oraz podskérnej,
oszacowanych na postawie danych z przetargéw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 r.,
oraz pozostatych zaktualizowanych kosztow:

e z uwzglednieniem S$redniej ceny za 1 mg trastuzumabu w postaci dozylnej, obliczonej
zapomocg prognozy kosztu na styczen 2021 r. (na podstawie Komunikatu DGL),
oraz pozostatych zaktualizowanych kosztow:
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Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto wynosi:
® W pierwszym wariancie:
o Kadcyla 1 fiol. a 100 mg —
o Kadcyla 1 fiol. a 160 mg —
e w drugim wariancie:
o Kadcyla 1 fiol. a 100 mg —
o Kadcyla 1 fiol. a 160 mg —

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
nad trastuzumabem, majgc to na wzgledzie nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji leku 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 zawierajacej taksoid i lek anty-HER2,
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na petne finansowanie Swiadczen
zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu pfatnika publicznego, w analizie przyjeto
perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty
medyczne:
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koszty zwigzane z leczeniem adiuwantowym;
o koszty poréwnywanych interwencji (trastuzumab emtanzyna; trastuzumab);
o koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie iDFS i remis;ji);

koszty leczenia wznowy raka piersi;

o koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby
zaawansowanej);

o koszty opieki terminalnej.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng o:

przy uwzglednieniu RSS:

przy braku RSS:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono kompilujac dane pochodzace z
roznych zrédet. Wykorzystano dane m.in. z

Podczas zawezania populacji
opierano sie na wielu danych oszacowanych przez Wnioskodawce, co w rezultacie mogto
sie przetozy¢ na btedy w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej;

zmiany wydatkdw 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 wydatkdw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty
skrajne zatozenia zwigzane z udziatem rynkowym koniugatu trastuzumab emtanzyna

oraz ceng produktu Kadcyla

wprowadzenie nowego leku ograniczy mozliwosci zastosowania lekdw biopodobnych
zawierajgcych trastuzumab, ktére majg coraz nizszg cene;

rzeczywiste koszty leczenia dziatan niepozgdanych mozliwych po zastosowaniu terapii TDM-1
mozliwe, ze sg niedoszacowane, albo ich wartos$¢ zostata zanizona.

w zwigzku z wykorzystaniem w analizie wptywu na budzet wynikéw analizy ekonomiczne;j
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowanie liczby nowych zachorowan na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce opierato sie na
danych z Map Potrzeb Zdrowotnych z 2018 roku (dotyczgcych danych z 2016 roku) oraz na danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw 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 rozpoznan w zakresie nowotwordéw piersi (C.50 i
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D.05). Aby oszacowac wytgcznie liczbe nowotwordw 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. Sumujac
populacje chorych na raka C.50 i D.05, zapadalnos¢ wynosita 19 688 osoby. Udziat rozpoznan raka in
situ (D.05) w tacznej liczbie nowotwordw piersi wynosi 5,45%. Szacowana zapadalnos$é rejestrowana
NFZ na inwazyjnego raka piersi (C.50) w 2016 r. wynosi zatem 22 824 przypadki. Natomiast zgodnie
z danymi KRN z 2016 roku takich pacjentéw byto 18 615. Usredniajac powyzsze dane, szacowana
zapadalno$é¢ 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.), zaktadajac srednioroczny wzrost zachorowalnosci w latach 2016—2022 na poziomie
0,93%.

Przy powyzszych zatozeniach, prognozowana liczba nowych zachorowan na raka piersi (C.50) w 2021
r. w Polsce wyniesie 21 703 osdb, natomiast w 2022 r. — 21 905 osdb.

W tym celu postuzono sie bazg NFZ, odfiltrowujgc 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 wigczenia do populacji we wnioskowanym wskazaniu.
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Majac powyzsze na wzgledzie w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w
ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej wzrosng o:

e uwzgledniajgc prognozowana cene dla trastuzumabu na styczen 2021 w wysokosci
3,28 PLN/mg;

o przy uwzglednieniu RSS:

o przy braku RSS:

e uwzgledniajac dla trastuzumabu cene z przetargdéw szpitalnych z pierwszej potowy 2020 roku
w wysokosci 2,94 PLN/mg:

o przy uwzglednieniu RSS:

o przy braku RSS:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego za zasadne wydaje
sie wprowadzenie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki uzyskane w zakresie
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, wznowy odlegtej oraz profilu bezpieczeristwa terapii.

Uwagi do programu lekowego

W toku analizy wnioskowanego programu lekowego zidentyfikowano nastepujace réznice miedzy nim,
a protokotem badania KATHERINE:
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

polegajace na

Prognozowana wysokos$¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zaktadanego
rozwigzania wyniostaby rocznie.

Wygenerowane potencjalne oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci
co najmniej réwnowazgcej wzrost kosztow i wydatkéw 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)”.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do
adjuwantowego leczenia raka piersi:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018;
e European Society of Medical Oncology (ESMOQ) 2019;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2018 r.
Dodatkowo wnioskodawca w swoich analizach powotat sie na 3 inne wytyczne kliniczne:
e St Gallen International Consensus Guideline 2019;
e Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie (AGO) Brest Committee 2019;

e Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM), Spanish Collaborative Group for the Study,
treatment and other experimental strategies in solid tumors (SOLTI) 2018;

Wymienione wytyczne wskazujg jako standard postepowania stosowanie rocznej terapii
trastuzumabem. W przypadku pacjentéw z chorobg resztkowg niektére wytyczne (St Gallen 2019,
ESMO 2019, AGO 2019, NCCN 2019) jako terapie z wyboru wskazujg monoterapie koniugatem
trastuzumab emtanzyna.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 doniesie nt. wystgpienia przez firme Roche z wnioskami
o refundacje produktu leczniczego Kadcyla w poszczegélnych krajach, w tym 4 dokumenty dot. decyzji
w sprawie refundacji leku zgodnie z wnioskowanym rozszerzeniem wskazania:

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2020;

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2020;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2020;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;

e Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2020;

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;

e Ontario 2020;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020.

Pozytywne rekomendacje refundacyjne 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 Szkogji, Irlandii,
Walii oraz Ontario (prowincja Kanady) aktualnie prowadzona jest ocena ztozonych wnioskéw
o refundacje leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Niemcy, Szwajcaria, Szwecja.

Najczesciej poziom refundacji ze
srodkéw publicznych wynosi 100%. Lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB
per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.36.2020.20.M0O, PLR.4500.37.2020.20.MO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Pooperacyjne
leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6dzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
80/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,, Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi
koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”
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2. Raport nr WS.4331.2.2020. Wniosek o objecie refundacja leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w
ramach programu lekowego: , Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna
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