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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kanjinti (trastuzumab) we wskazaniu: Rozsiany rak piersi (ICD-10:
C50.9) - VIl linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Kanjinti (trastuzumab) we wskazaniu: Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VII
linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze S$rodkédw publicznych leku Kanjinti
(trastuzumab) we wskazaniu: Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VII linia leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

W ramach przedstawionego zlecenia wnioskowany lek miatby by¢ stosowany w terapii
skojarzonej z pertuzumabem oraz docetakselem. Aktualnie nie ma zadnych dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ tego schematu w populacji pacjentéw mocno
przeleczonych jak w ocenianym przypadku (VII linia terapii). Wszystkie odnalezione dowody
naukowe rdznity sie z problemem decyzyjnym zawartym w zleceniu Ministra Zdrowia albo pod
katem elementow sktadowych schematu terapeutycznego, albo pod wzgledem linii leczenia.
Jeden i drugi czynnik ma kluczowe znaczenie w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
oraz zasadnosci jej zastosowania. Ponadto znaczenie majg réznice miedzy populacjg opisang
w zleceniu Ministra Zdrowia, a populacjg ujetg w dostepnych badaniach. W czesci
odnalezionych badan nie brali udziatu pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), badanie dla ocenianego schematu terapeutycznego jest w postaci
abstraktu i nie przedstawia informacji o wystepowaniu przerzutow do OUN, za$ populacja
docelowa okreslona zleceniem takie przerzuty wykazuje. W opinii Rady Przejrzystosci i w opinii

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 60/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 czerwca 2020 r.

Prezesa Agencji opisane powyzej rozbieznosci uniemozliwiajg wnioskowanie o efektach terapii
w oparciu o odnalezione publikacje.

Oceniany schemat terapeutyczny jest zalecany przez wytyczne kliniczne w | linii terapii, co nie
odpowiada ocenianej populacji docelowej, w ktdrej wnioskuje sie o zastosowanie leczenia
w VIl linii. Wskazania rejestracyjne leku Kanjinti nie przewidujag mozliwosci leczenia
skojarzonego z pertuzumabem, natomiast leczenie skojarzone z docetakselem dotyczy
pacjentéw, ktdérzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby
nowotworowe] z przerzutami, za$ populacja docelowa takie leczenie przeszta. W ramach
realizacji zlecenia dotyczgcego finansowania pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem oraz docetakselem w ramach VIl linii leczenia rozsianego raka piersi
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej wskazat, ze relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania pertuzumabu w ocenianej sytuacji klinicznej nie jest znana.

Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej
technologii ze sSrodkéw publicznych nie znajduje uzasadnienia.

Whioskowanie to jest zgodne z wczesniej wydang opinig Prezesa Agencji, ktéra negatywnie
odnosita sie do finansowania pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem oraz
docetakselem w ramach VII linii leczenia rozsianego raka piersi.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kanjinti (trastuzumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka @ 420 mg we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.z 2019 ., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono dotychczasowe leczenie populacji
docelowej: 4 cykle schematem AC (adriamycyna, cyklofosfamid), trastuzumab, tamoksifen, lapatynib
+ kapecytabina, fulwestrant, paklitaksel, trastuzumab emtanzyny. Ponadto wskazano, Zze rozpoczeta
zostata terapia schematem: docetaksel + trastuzumab + pertuzumab z czeSciowa regresja zmian
w OUN.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) to nowotwoér ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.9 wskazuje, iz jest to nieokreslony nowotwor
ztosliwy sutka.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci na raka piersi odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspétczynnika
Smiertelnosci w grupie wiekowe] kobiet 20-49 lat oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale
wiekowym (50-69 lat). Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2018) rak piersi jest
w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet (18 615 zachorowan w 2016 r.;
23% og6tu zachorowan na nowotwory u kobiet). Ponadto, ww. nowotwor jest w Polsce druga po raku
ptuca przyczyna zgonéw nowotworowych wsréd kobiet (6 493 zgondw w 2016 r.; 14,5% ogdtu zgondw
z powodu nowotwordéw).

U okoto 20-30% chorych na raka piersi wystepuje nadekspresja receptora HER2. Receptor ludzkiego
nabtonkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptor HER2) to przezbtonowe biatko o aktywnosci kinazy
tyrozynowej, biorgce udziat w przekazywaniu sygnatu do podziatu komérki. Nadekspresja
(zwielokrotnienie ilosci biatka receptorowego) lub amplifikacja (zbyt wiele kopii) genu HER2 zwieksza
proliferacje komérek nowotworowych, co skutkuje szybszymi przerzutami i opornoscig na niektére



Opinia nr 60/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 czerwca 2020 r.

leki. Tym samym stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowo$¢ zastosowania
terapii anty-HER2. W IV stopniu zaawansowania nowotworu piersi, odsetek 5-letnich przezyé wynosi
ponizej 5%.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie wymienione w wytycznych interwencje (pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, trastuzumab emtanzyna, trastuzumab albo lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) sg
aktualnie refundowane w Polsce. Nalezy takze zaznaczy¢, iz trastuzumab w skojarzeniu
z pertuzumabem i docetakselem jest refundowany w | linii leczenia u pacjentow, ktorzy w przesztosci
z powodu uogdlnionego raka piersi nie byli leczeni chemioterapig lub terapia przeciw HER2 w ramach
programu lekowego (PL). Ponadto PL wyklucza mozliwos¢ leczenia trastuzumabem w skojarzeniu
z pertuzumabem i docetakselem u pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecno$é przerzutéow
w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzonych wynikami badania obrazowego wykonanego
w sytuacji wystgpienia klinicznych wskazan.

Zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach, tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
wymaga wyczerpania u danego swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Populacja,
ktérej dotyczy zlecenie, najprawdopodobniej wykorzystata terapie mozliwe do zastosowania w ramach
programu lekowego, a takze inne wymienione w wytycznych terapie dla zaawansowanego raka piersi
u pacjentéw uprzednio leczonych, w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym
wskazaniu.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla
ocenianej technologii lekowe]j bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zwigzang z btong w
regionie zewnatrzkomérkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2
hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu
rozszczepieniu zewnatrzkomérkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie
trastuzumab hamuje proliferacje komadrek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2 co
wykazano zaréwno w badaniach in vitro, jak i u zwierzat. Dodatkowo trastuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Kanjinti,jest on wskazany do stosowania:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami (ang. metastatic
breast cancer, MBC):

o w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktdrzy otrzymali dotychczas co najmniej
dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.
Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej
antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia. U
pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow hormonalnych, u
ktorych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu
leczenia.

o w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla
ktérych antracykliny sg niewskazane.

o w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.
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w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z
dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych doszto
do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej
trastuzumabem.

o w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium (ang.
early breast cancer, EBC):

O

po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii
(jezeli jest stosowana).

po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z
paklitakselem lub docetakselem.

w skojarzeniu z chemioterapig adiuwantowg z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

w skojarzeniu z neoadiuwantowga chemioterapig i nastepnie w terapii adiuwantowej
opartej o Kanjinti w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w
przypadku guza > 2 cm Srednicy.

Zgodnie z ChPL Kanjinti powinien by¢ stosowany wyfacznie u pacjentéw z przerzutowym lub wczesnym
rakiem piersi, u ktérych stwierdzono, za pomocg odpowiednio walidowanych testéw, w komérkach
guza albo nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.

Wskazanie oceniane nie zawiera sie w zadnym z powyzszej wymienionych.

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

Nie odnaleziono badan zgodnych ze zleceniem MZ, w ktérym spetniony bytyby jednoczesnie kryteria
dotyczace linii leczenia oraz analizowanej interwencji. Z tego wzgledu zdecydowano o uwzglednieniu
badan, ktére spetniajg przynajmniej jedno z ww. kryteridw. Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono

4 badania:

e 2 badania odpowiadajgce analizowanej interwencji, ale mozliwe, ze nieuwzgledniajgce
pacjentéw leczonych wczesniej wieloma liniami leczenia:

O

Ricciardi 2017 (abstrakt konferencyjny) — jednoramienne, wieloosrodkowe,
obserwacyjne, retrospektywne badanie u pacjentow z HER2-dodatnim
zaawansowanym rakiem piersi, ktdrzy wczesniej otrzymywali leczenie

trastuzumabem, majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa terapii
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Wczesniejsze terapie:
min. 1 linia wczes$niejszego leczenia — trastuzumab, przy braku informacji o innych
wczeshiej podawanych terapiach. Okres obserwacji: 55,6 miesiecy (zakres: 6-170).
Liczba pacjentéw: N=35.

Michalaki 2019 (abstrakt konferencyjny) — jednoramienne, otwarte badanie
u wczesniej leczonych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi,
majace na celu ocene przydatnosci wskaznikéw dysfunkcji lewej komory przy
wczesnym wykrywaniu kardiotoksycznych skutkéw ubocznych leczenia podwdjna
blokadg HER2 u pacjentéw leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem. Woczesniejsze terapie: min. 1 linia wczesniejszego leczenia —
trastuzumab, przy braku informacji o innych wczesniej podawanych terapiach. Okres
obserwacji: 14 miesiecy. Liczba pacjentéw: N=39.

e 2 badania dla czesciowo réznych interwencji (rézny sktad stosowanego schematu leczenia),
ale uwzgledniajgce pacjentdw leczonych wczeséniej wieloma liniami leczenia:



Opinia nr 60/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 czerwca 2020 r.

Skutecznos¢

Ricciardi 2017

Araki 2017 — jednoramienne, otwarte badanie Il fazy u pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymywali taksany i trastuzumab,
majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii eribuling w potgczeniu
z pertuzumabem i trastuzumabem. Okres obserwacji: leczenie kontynuowano az do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, Sredni czas obserwacji: 396 dni
(zakres, 122-667). Wczesniejsze terapie: min. 1 linia wczesniejszego leczenia, mediana
wczesniejszych terapii: 3,5 (zakres: 1-9). Liczba pacjentéw: N=30.

Krop 2016 — otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 1b / 2a majgce na celu ocene
skutecznosci leczenia skojarzonego trastuzumab emtanzyna (T-DM1) + paklitaksel +
pertuzumab u pacjentek z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
lub przerzutowym rakiem piersi. Okres obserwacji: leczenie kontynuowano az do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wczesniejszych terapii
ogoblnoustrojowych u wszystkich pacjentéw z obu etapow badan wynosita 7,0 (zakres
2-14). Badanie przeprowadzono w 2 etapach:

= Etap 1b —4 grupy, mediana wczesniejszych terapii: 8.5 (zakres 2—21):

1. Interwencja: dozylny T-DM1 co 3 tygodnie w dawkach 2,0, 2,4, 3,0 lub
3,6 mg/kg + dozylny paklitaksel co tydzien w dawce 65 mg/m? lub
80 mg/m?; Liczba pacjentéw: N=26.

2. Interwencja: dozylny T-DM1 co 3 tygodnie w dawkach 2,0, 2,4, 3,0 lub
3,6 mg/kg, + dozylny paklitaksel co tydzien w dawce 65 mg/m? lub
80 mg/m? + dozylnie pertuzumab (dawka nasycajaca 840 mgw 1. dniu
cyklu 1, a nastepnie 420 mg co 3 tygodnie w kolejnych cyklach); Liczba
pacjentéw: N=10.

3. Interwencja: tygodniowo T-DM1 1,2, 1,6, 2,0 lub 2,4 mg/kg podawano
w potgczeniu z cotygodniowym paklitakselem 65 mg/m? lub
80 mg/m?; Liczba pacjentéw: N=21.

4. Interwencja: T-DM1 1,2, 1,6, 2,0 lub 2,4 mg/kg podawano
w potaczeniu z cotygodniowym paklitakselem 65 mg/m? lub 80 mg/m?
+ dozylnie pertuzumab (dawka nasycajgca 840 mg w 1. dniu cyklu 1,
a nastepnie 420 mg co 3 tygodnie w kolejnych cyklach); Liczba
pacjentéw: N=3.

= Etap 2a -2 grupy, randomizacja 1:1, min. 3 linie wczesniejszego leczenia:
A. Grupa A: T-DM1 3,6 mg/kg co trzeci tydzien + tygodniowo paklitaksel

80 mg/m?; Liczba pacjentéw: N=30. Mediana wczeéniejszych terapii:
7,5 (zakres 2-12).

B. GrupaB:T-DM1 3,6 mg/ kg co trzeci tydzien + tygodniowo paklitaksel
80 mg/m? + pertuzumab; Liczba pacjentéw: N=30. Mediana
wczesniejszych terapii: 6,5 (zakres 3—-14).

Wyniki badania wskazujg, ze:

e Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosita 15,2 miesiecy (95% Cl: 2-

36).
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e Mediana przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) wynosita 12 mies.
(95% Cl: 2-38).

e W zakresie odpowiedzi na leczenie odnotowano:
o odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) u 14,3% pacjentow,
o odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR) u 60% pacjentow,
o chorobe stabilng (ang. stable disease, SD) u 25,7% pacjentéw.

Zdaniem autoréw badania wstepne dane potwierdzity skutecznosé i brak wzrostu toksycznosci
kardiologicznej skojarzenia pertuzumabu, trastuzumabu i docetakselu u pacjentéw leczonych
wczesniej trastuzumabem. Konieczna jest dtuzsza obserwacja (w zakresie OS) w celu kompleksowej
oceny aktywnosci przeciwnowotworowej blokady podwéjnego HER2 u pacjentdw leczonych wczesniej
trastuzumabem.

Araki 2017
Wyniki badania wskazuja, ze:
e W zakresie odpowiedzi na leczenie (oceniono 23 pacjentéw):

o 0godlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) osiggneto 34,8%
pacjentéw (n = 8; 95% Cl: 16,4-57.3), w tym zaden z pacjentow nie osiggnat CR,
a 8 pacjentow (34,8%) osiggneto PR;

o Wskaznik kontroli choroby (ang, disease control rate, DCR), definiowany jako odsetek
pacjentéw wykazujacych odpowiedZ catkowita + odpowiedZ czesciowa + chorobe
stabilng, osiggneto 95,7% pacjentow (n = 22; 95% Cl: 78,1-99,9);

o Wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR), definiowany jako odsetek
pacjentéw wykazujacych odpowiedZ catkowita + odpowiedZ czesciowa + chorobe
stabilng = 6 mies., osiggneto 60,9% pacjentéw (n = 14; 95% ClI: 38,5-80,3);

o Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 145 dni (zakres: 53-487);
o Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 62,5 dni (zakres, 43-244).

e W zakresie PFS (oceniono 30 pacjentéw (100%), w tym 7 pacjentdow z niemierzalnymi
zmianami):

o Mediana PFS wyniosta 42,6 tygodnia (95% Cl: 19,9-51.9).

o Analiza w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na miejsca przerzutéw i status
receptora estrogenowego wykazata brak istotnie statystycznych réznic w PFS miedzy
podgrupami.

o Poréwnanie pomiedzy grupg pacjentéw leczonych uprzednio max. 3 schematami
chemioterapii i grupa pacjentéw leczonych uprzednio 4 lub wiecej schematami terapii,
wykazata brak istotnych statystycznie rdznic, choé¢ zaobserwowano tendencje
do gorszego wyniku PFS u pacjentéw z 4 lub wiecej wczesniejszymi liniami leczenia
(48,7 tygodnia vs 39,1 tygodnia).

Zdaniem autoréw badania potgczenie eribuliny z pertuzumabem i trastuzumabem w populacji
pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2+ wykazato efekt w postaci ORR i CBR oraz wydtuzenia
mediany PFS z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Eribulina w potgczeniu z trastuzumabem
i pertuzumabem moze stanowi¢ opcje leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-
dodatnim leczonych uprzednio wieloma terapiami.
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Krop 2016
Wyniki badania wskazujg, ze:
o W zakresie odpowiedzi na leczenie:
o W fazie 1b (55 z 60 pacjentéw miato mierzalng chorobe):
* ORR osiggneto 54,5% (95% Cl; 40,6-68,0),
= CBR66,7% (95% CI; 53,5-78,3).
o W fazie 2a (42 z 44 pacjentéw miato mierzalng chorobe):

= catkowity ORR w badaniu osiggneto 50,0% (34,6-65,4) pacjentdw, natomiast
w grupie nieotrzymujgcej pertuzumabu (grupa A) catkowity ORR osiggneto
47,6% (27,6-70,2), zas w grupie otrzymujacej pertuzumab (grupa B) - 52,4%
(29,8-72,4).

= CBR w fazie 2a uzyskato 56,8% (41,6-71,0) pacjentéw, natomiast w grupie
nieotrzymujacej pertuzumabu (grupa A) CBR osiagneto 54,5% (32,7-74,0)
pacjentéw, za$ w grupie otrzymujgcej pertuzumab (grupa B) 59,1% (38,3-
79,3).

e W zakresie przezycia bez progresji choroby (PFS):

o W fazie 2a mediana PFS dla pacjentéw w grupie A wyniosta 7,4 miesigca (95% Cl: 5,9 -
nie do oszacowania), natomiast w grupie B nie zostata osiggnieta.

Zdaniem autorow badania nie jest jasne, czy dodanie pertuzumabu lub paklitakselu, lub obu lekow
rownoczesnie zwieksza istotnie aktywnosé T-DM1 u pacjentdéw z wczesniej leczonym zaawansowanym
rakiem piersi.

Bezpieczenstwo

Ricciardi 2017

Poziom frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na poczatku badania (baseline) wynosit 65%, a na
koncu badania 61%.

Michalaki 2019

Na poczatku badania (baseline) mediana frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) wynosita> 55%.

Nie stwierdzono ogdlnej zmiany wymiaréw lewej komory, frakcji wyrzutowej i predkosci skurczowej
miesnia sercowego.

Zaobserwowano, natomiast, znaczgce zmniejszenie naprezen wzdtuznych ipromieniowych oraz
szybkos¢ odksztatcenia (ang. strain rate, SR) stwierdzone po 12 cyklach leczenia (naprezenia podtuzne
-10,4% + 1,7% w pordéwnaniu z wartoscig wyjsciowa 24 + 4,1%, p = 0,002; naprezenie promieniowe
27,6% * 6,4% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej 47,7% t 9,1%, p <0,001). Zmiany w funkcji
promieniowej pojawity sie wczesniej i byty bardziej wyrazne niz w kierunku wzdtuznym.

Araki 2017

Wszyscy pacjenci (100%) zgtosili zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, jednakze byty one na
0go6t umiarkowane.

Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3/4 to neutropenia u 66,7%, leukopenia u 20,0%,
limfocytopenia u 20,0% i neuropatia obwodowa u 10,0%.
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Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAE) wystgpity u 2 pacjentow (6,6%),
Smier¢ z nieznanej przyczyny oraz zapalenie miesni kregostupa u pacjenta ze zwezeniem kanatu
kregowego w wywiadzie.

Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozadane to leukopenia u 93,3% pacjentéw, neutropenia
u 90,0%, niedokrwistos¢ u 73,3% i limfocytopenia u 46,7%.

Najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozadane to wysypka w 80%, zapalenie btony sluzowej
u 73,3%, erytrodyzestezja dtoniowo-plamista u 43,3%, tysienie w 40,0%, ostabienie / zmeczenie
w 80,0% i neuropatia obwodowa w 63,3%.

Krop 2016

W obu fazach badan najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wszystkich stopni byty: neuropatia
obwodowa (faza 1b, 90,0%; faza 2a, 90,9%) i zmeczenie (faza 1b, 85,0%; faza 2a, 79,5%).

W fazie 1b u 80,0% (48/60) wystgpito > 1 zdarzenie niepozgdane stopnia >3, najczesciej: neuropatia
obwodowa (23,3%), neutropenia (20,0%) i zmeczenie (18,3%).

Sposrdd 44 pacjentow w fazie 2a, 77,3% doswiadczyto 21 zdarzenia niepozgdanego stopnia 23,
najczesciej: neutropenii (25,0%), neuropatii obwodowej (18,2%) i trombocytopenii (15,9%). Czestos¢
wystepowania powszechnych zdarzen niepozadanych wszystkich klas byta zasadniczo podobna
w grupie A i B. Jednakze czesto$¢ wystepowania zespotu suchego oka we wszystkich stopniach (27,3%
vs 54,5%), tysienia (27,3% vs 50,0%), krwawienia z nosa (22,7% vs 50,0%), biegunki (18,2% vs 50,0%)
i wysypki (13,6% vs. 40,9%) byty nizsze wsrdd pacjentdw otrzymujacych TDM1 + paklitaksel vs. T-DM1
+ paklitaksel + pertuzumab.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Kanjinti wsrdd najciezszych i (lub) najczestszych
dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu trastuzumabu do chwili obecnej wymieniane s3
zaburzenia czynnosci serca, reakcje zwigzane z wlewem, toksyczno$¢ hematologiczna (zwtaszcza
neutropenia), zakazenia i reakcje zwigzane z uktadem oddechowym.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) nalezy: zakazenie, zapalenie
nosogardzieli, gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby biatych
krwinek/leukopenia, trombocytopenia, zmniejszenie masy ciata, jadtowstret, bezsennos¢, drzenia,
zawroty gtowy, bdle gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, zapalenie spojowek, zwiekszone tzawienie,
obnizenie cisnienia, zwiekszenie ci$nienia, nieregularne bicie serca, kotatanie serca, trzepotanie serca,
zmniejszenie frakcji wyrzutowe, uderzenia goraca, sapanie, dusznosé, kaszel, krwawienie z nosa,
wodnisty katar, biegunka, wymioty, nudnosci, opuchniecie wargi, bél brzucha, niestrawnos¢, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej, rumien, wysypka opuchniecie twarzy, tysienie, zaburzenia paznokci
erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa, béle stawowe, napiecie miesniowe, bdle miesniowe,
ostabienie, bél w klatce piersiowej, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, reakcje zwigzane z
wlewem, bél, gorgczka, zapalenie bton sluzowych, obrzeki obwodowe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Kanjinti. Europejska Agencja Lekéw (EMA) na etapie rejestracji ocenita relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania w odniesieniu do wskazan zarejestrowanych, tym samym
w omawianym przypadku relacje tg nalezy uznac za nieznana.

W ramach realizacji zlecenia dotyczacego finansowania pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem oraz docetakselem w ramach VII linii leczenia rozsianego raka piersi Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej wskazat, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania pertuzumabu w ocenianej sytuacji klinicznej nie jest znana.
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Ograniczenia analizy

Wsrdd ograniczen wynikow analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujace kwestie:

Sposrdd badan wtgczonych do analizy dwa dotyczg czesciowo innej interwencji, tj. rdznig sie
sktadniki stosowanego schematu. Publikacja Krop 2016 opisuje zastosowanie terapii T-DM1 w
pofaczeniu z paklitakselem i pertuzumabem (paklitaksel zamiast docetakselu oraz stosowanie
koniugatu leku cytotoksycznego i przeciwciata HER2 — trastuzumabu), natomiast publikacja
Araki 2017 dotyczy zastosowania eribuliny w potgczeniu z pertuzumabem i trastuzumabem
(eribulina zamiast docetakselu). Z uwagi na fakt, ze stosowane substancje czynne decydujg
o uzyskiwanym efekcie zdrowotnym, ograniczone jest w wnioskowanie o efektywnosci
pojedynczych terapii w oparciu o wyniki tych publikacji, w kontekscie oceny terapii ztozonej
z innych elementéw.

Brak jest dowoddw naukowych, w ktérych populacja badana bytaby identyczna z populacja
okreslong zleceniem MZ.

o We wszystkich wtgczonych badaniach pacjenci byli wczesniej leczeni; jednak pomiedzy
badaniami rézna jest liczba wczesniejszych terapii: Ricciardi 2017, Michalaki 2019 —
pacjentki leczone wczesniej trastuzumabem (brak informacji o innych wczesniej
podawanych terapiach), Araki 2017 — mediana wczesniejszych chemioterapii: 3,5
(zakres: 1-9), Krop 2016 — mediana wczesniejszych terapii ogélnoustrojowych: 7,0
(zakres 2—-14).

o Zbadania Krop 2016 oraz z badania Araki 2017 wytgczano pacjentéw z przerzutami do
OUN. W przypadku badania Ricciardi 2017 podano informacje o najczestszych
przerzutach, nie wskazano natomiast czy uczestniczyli pacjenci z przerzutami do OUN.
W badaniu Michalaki 2019 wskazano jedynie na raka przerzutowego, bez wskazywania
lokalizacji przerzutéw. Natomiast zlecenie MZ dotyczy chorych z przerzutami do
mozgu.

Brak jest petnotekstowych publikacji dotyczgcych zastosowania terapii trastuzumabem
w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem u pacjentek uprzednio leczonych
z zaawansowanym rakiem piersi. Dostepne sg wylfacznie abstrakty konferencyjne (Ricciardi
2017, Michalaki 2019), co ogranicza mozliwos$¢ weryfikacji metodologii i wynikéw, a takze
negatywnie wptywa na wiarygodnos¢ wnioskow formutowanych na tej podstawie.

Badanie Michalaki 2019 byto ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa (pierwszorzedowy
punkt koncowy) terapii trastuzumabem w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem, co
ogranicza mozliwos¢ wnioskowania co do skutecznosci terapii.

W zadnym z badan nie oceniano jakosci zycia, stanowigcej istotny klinicznie punkt koricowy, zas
poznanie wynikéw w tym zakresie bytyby wartosciowe z uwagi na stan kliniczny populacji
docelowej dla ocenianej technologii (zaawansowana choroba nowotworowa, daleka linia
leczenia) i mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane z intensywnym leczeniem.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku, w zwigzku
z czym przedstawiono wytacznie koszty zwigzane ze stosowaniem trastuzumabem.

Oszacowania kosztu terapii 3-miesiecznej trastuzumabem jednego pacjenta wynosi:

_ brutto - na podstawie danych ze zlecenia MZ,
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e 16 258,28 PLN brutto - na podstawie danych z obwieszczenia MZ.

Koszt 3-miesiecznej terapii trastuzumabem przy uwzglednieniu kosztéw ze zlecenia MZ _
wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z dawkowaniem. Ponadto, kalkulacje uwzgledniajg wytgcznie koszty
trastuzumabem, bez dodatkowych sktadnikdéw schematu terapeutycznego (docetaksel i pertuzumab).

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

Nie otrzymano opinii od zadnego eksperta klinicznego do ktérego wystgpiono o opinie. Dlatego tez
skorzystano z danych uzyskanych na potrzeby blizniaczego zlecenia odnoszgcego sie do stosowania
pertuzumabu w schemacie identycznym z wnioskowanym. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
roczna liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé oceniang technologie lekowa (w sytuacji
wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania dostepnych technologii) wyniesie zero.

Nalezy jednak uzna¢, ze omawiana sytuacja kliniczna jest unikalna, w zwigzku z czym mato
prawdopodobne jest aby roczne koszty ptatnika byty wyzisze od kosztéw terapii jednego pacjenta,
przedstawionych powyzej w czesci opinii dot. konkurencyjnosci cenowej (tj. _ PLN brutto
za 3-miesieczny okres terapii trastuzumabem).

Zastosowanie majg w tym przypadku te same ograniczenia oszacowan, a takze niepewnos$¢ oszacowan
dotyczacg liczby leczonych oséb ze wzgledu na dotychczasowy brak podobnych przypadkéw. Biorac
jednak pod uwage liczbe zachorowan oraz dostepnosé réznych opcji terapeutycznych nie mozna
wykluczy¢ pojawienia sie w przysztosci podobnych przypadkow.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych klinicznych dot. leczenia zaawansowanego raka piersi HER2+
z przerzutami wydane przez nastepujace instytucje:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2019
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2018

Wszystkie opisane wytyczne wskazujg terapie skojarzong obejmujacg pertuzumab, trastuzumab
i chemioterapie, jako terapie preferowang w | linii leczenia przerzutowego raka piersi HER2
dodatniego. Zalecang chemioterapig jest docetaksel (preferowany) lub paklitaksel. Wszystkie opisane
wytyczne wskazujg na silng rekomendacje i wysokg jakos¢ dowodow dla powyzszej terapii (I linia
leczenia).

Jako terapie w kolejnych liniach leczenia najczesciej wymieniane s3: trastuzumab z lekiem
cytotoksycznym — emtanzyng (T-DM1), a takze skojarzenie lapatynibu z kapecytabing lub
trastuzumabem. Wytyczne ESMO 2018 wskazujg, ze zastosowanie T-DM1 jest rekomendowane
u pacjentow, ktorzy mieli progresje choroby po zastosowaniu co najmniej 1 linii leczenia opartej na
trastuzumabie, poniewaz zapewnia on korzys¢ w postaci wydtuzenia OS.

Ponadto zaréwno wytyczne ESMO jak i PTOK podkreslajg, ze u pacjentéow, u ktérych wystgpity
przerzuty do mozgu, nie nalezy zmieniaé stosowanego leczenia, jesli ich stan jest stabilny.
Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.809.2020.1.5G), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku: Kanjinti (trastuzumab) we wskazaniu: Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VII linia leczenia,
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w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z
pdin. zm), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 131/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kanjinti (trastuzumabum) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD 10: C50.9) — VII linia leczenia oraz raportu
nr 0T.422.50.2020 pt . Kanjinti (trastuzumab) we wskazaniu: Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VII linia
leczenia. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

11



