Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzqdzania 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)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci wnioskuje o uzupetnienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Zdaniem Rady, RSS powinien by¢ dodatkowo oparty o efekt i uzalezniac
inkrementalny wzrost kosztow ptatnika od wynikdw poprawy przezyc
bez progresji w populacji leczonej i kosztow leczenia dziatar niepozgdanych.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego, przedstawionego
w Zleceniu Ministerstwa Zdrowia. Ponadto, Rada proponuje doprecyzowanie
kryteriow wytqgczenia w oparciu o protokot badania KATHERINE.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

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

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051,
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w ramach programu lekowego ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem
trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”.

Lek jest finansowany w programie lekowym B.9. ,Leczenie raka piersi”, ktdry
umozliwia witqgczenie do leczenia trastuzumabem emtanzyny chorych
na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego Whnioskodawcy witgczono jedno pierwotne
randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (KATHERINE), opisane w publikacji
von Minckwitz 2019. W badaniu dokonano oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) w poréwnaniu z trastuzumabem
(TRAS) jako terapii uzupetniajgcej u chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi
z resztkowym guzem w piersi lub w pachowych weztach chtonnych po leczeniu
przedoperacyjnym. Do badania wifqgczono 743 chorych w grupie T-DM1 i 743
chorych w grupie leczonej trastuzumabem. Leczenie koniugatem trastuzumab
emtanzyny w terapii adiuwantowej obejmowafo maksymalnie 14 podan leku
w rytmie 3-tygodniowym. Roznica ryzyka zgonu pomiedzy ramionami badania
nie byta istotna statystycznie. Wielkos¢ badanej proby i okres obserwacji
nie pozwolity zatem, w analizie interim, na jednoznaczne wykazanie rdznic
w przezyciu catkowitym.

W trakcie obserwacji badanych grup u 91 chorych przyjmujgcych T-DM1 oraz
u 165 chorych przyjmujqcych trastuzumab odnotowano zdarzenia definiujgce
chorobe inwazyjng. Ryzyko wystqgpienia choroby inwazyjnej byfo niisze
0 10 punktow procentowych w grupie przyimujgcej TDM-1 (12,2%) niz w grupie
przyimujgcej TRAS (22,2%). Roznica ta byta istotna statystycznie. Trzyletnie
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) w grupie T-DM1 wyniosto 88,3%
oraz 77,0% w grupie TRAS. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
definiujgcymi chorobe inwazyjnq, dla ktorych roznice w wynikach osiggnety
istotnosc statystyczng byty odlegte nawroty choroby.

Zdarzenia niepozqdane ogdftem, w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej podczas terapii T-DM1. Rowniez
ryzyko zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do zakoriczenia leczenia byto
istotnie statystycznie wyzisze w grupie T-DM1. Do najczestszych przyczyn
przerwania terapii TDM-1 nalezaty m.in.: zmniejszona liczba ptytek krwi,
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona aktywnosc¢ aminotransferazy
asparaginianowej, obwodowa neuropatia czuciowa oraz zmniejszona frakcja
wyrzutowa lewej komory serca.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab
emtanzyny zamiast trastuzumabu jest
. Oszacowany ICUR wyniost
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. Obie wartosci znajdujqg sie
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (147 tys.
PLN/QALY). Znaczqcym ograniczeniem dla przeprowadzonej analizy
efektywnosci kosztowej jest jednak brak dtugoterminowych danych dotyczqcych
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 wynikéw zdrowotnych. Wigze sie
to ze zmniejszeniem  wiarygodnosci  uzyskanych wynikéow. Dodatkowym
ograniczeniem badania, przektadajgcym sie na wyniki analizy ekonomicznej, jest
brak informacji na temat interwencji, jakie podjeto u pacjentek po wystqgpieniu
zdarzen niepozqgdanych (zwtaszcza w stopniu nasilenia >3, ktére wymagajq
zwykle specjalistycznego leczenia). Informacje te sq niezbedne do szacowania
kosztow leczenia tych zdarzen. Relatywnie wysoka skutecznos¢ komparatora
i istotnie statystyczna wieksza toksycznos¢ wnioskowanej interwencji przy
wykazanym wiekszym potencjale w dziataniu przeciwnowotworowym,

. Stanowi to przestanke dla wnioskowania

przez Rade o RSS oparty o efekt i uzalezniajgcy inkrementalny wzrost kosztow
ptatnika od wynikow poprawy przezy¢ w populacji leczonej.
W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjq produktu Kadcyla w ramach
wnioskowanego programu lekowego, przy uwzglednieniu instrumentu
proponowanego przez Whnioskodawce podziatu ryzyka, wydatki ptatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej znacznie wzrosng.

Gltowne argumenty decyzji

Wyniki badania KATHERINE wskazujg na istotny statystycznie zysk w zakresie
przezy¢ wolnych od choroby inwazyjnej w grupie otrzymujgcej T-DM1.
Jednoczesnie, roznica ryzyka zgonu nie byta w tym badaniu istotna statystycznie.
Wedtug analizy Wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyny
zamiast trastuzumabu jest, po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, . Analiza ta obarczona jest jednak
szeregiem ograniczen i zwiqzanqg z tym niepewnosciq oszacowan. Finansowanie
leku Kadcyla w ramach proponowanego programu lekowego wiqgzatoby sie
ze znacznymi wydatkami inkrementalnymi ptatnika publicznego. Stanowi
to przestanke do wnioskowania o instrument dzielenia ryzyka oparty o efekt,
uzalezniajgcy inkrementalny wzrost kosztow ptatnika od wynikow poprawy
przezy¢ w populacji leczonej.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.4331.2.2020
»Whniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego:

»Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)«”. Data ukonczenia:
23 pazdziernika 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0. 0.



