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1 Kluczowe informacje / podsumowanie
1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ
Enhertu (trastuzumab derukstekan) 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kod ATC: LO1XC41 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
Produkt leczniczy Enhertu nie posiada statusu leku sierocego.

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na
3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Poczatkowa
dawke nalezy podaé w 90-minutowym wlewie dozylnym. Je$li wczesniejszy wlew byt dobrze tolerowany, kolejne
dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawaé w postaci 30-minutowych wlewdw.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem
piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktoérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematdw leczenia opartych
na anty-HER?2.

Kod ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka).

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mozgu).

Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. W 2018 r.
zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu
tego nowotworu. Biorgc pod uwage strukture zarejestrowanych zachorowah na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2018 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkow.

Rak piersi jest gtownie chorobg kobiecy - tylko 1% przypadkéw wystepuje u mezczyzn na catym Swiecie i czesciej
pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. 67% pacjentdéw z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do
74 lat, przy czym 43% pacjentow jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wigze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

¢ Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%CI: 1,15; 1,74)];
e Kobiety: 891,8 (95%CI: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%CI: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%CI: 0,02; 0,03)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 432,1 (95%CI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%Cl: 1,76; 2,67)];

e Kobiety: 828,8 (95%Cl: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%CI: 5,09; 5,79)];

e Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CIl: 0,03; 0,04)];
Jednym z najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym w przypadku raka piersi jest nadmierna
ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+), ktére historycznie stanowity

niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia
anty-HER?2 rokowanie jest co najmniej porownywalne z rakami HER2—.
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Wytycznie praktyki klinicznej

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogodlnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczgcych raka piersi HER2-dodatniego, trastuzumab derukstekan jest
preferowang druga linig leczenie przy progresji po taksanie i trastuzumabie, a przy braku jego dostepnosci, opcje
alternatywng stanowi T-DM1. U wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu w drugie;j linii leczenia mogag byé
stosowane tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan. Tukatinib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii
trzeciego rzutu. Wybor leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii drugiego rzutu,
charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie trastuzumabem derukstekan jest preferowang terapig w drugiej linii.
Moze by¢ rowniez stosowany jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych, jednak optymalna kolejnos$¢ dla terapii
w tych rzutach nie jest ustalona.

Weczesniejsze oceny Agencji

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wigkszosci dotyczyty szerszej populaciji lub populacji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyla pacjentow z rakiem piersi HER2-dodatnim, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
leczonym wczesniej dwoma lub wiecej schematami leczenia opartymi na anty-HER?2.

Lek Enhertu nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2017 oraz 2018 r. w Agencji byt rozpatrywany lek Kadcyla (trastuzumab emtansine) w zblizonym wskazaniu,
atakze —w 2020r. — lek Nerlynx (neratynib), rowniez w podobnym wskazaniu. Jednak w zwigzku z niespetnieniem
wszystkich wymagan dotyczgcych ocenianego wskazania, oba wymienione wyzej produkty lecznicze nie
stanowig komparatorow dla leku Enhertu.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Dla lll i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL jest szersze wzgledem kryterium wigczenia do gtéwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu trastuzumabem derukstekanem zostali poddani pacjenci po juz
przebytym leczeniu trastuzumabem emtanzyng, ktére po czasie byto nieskuteczne. W zwigzku z tym lek ten zostat
odrzucony jako komparator ocenianej technologii.

Zgodnie z informacjami z EPAR, kilka schematdw leczenia moze stanowi¢ opcje alternatywne dla ocenianego
leku, jednak na podstawie wytycznych i szczegdtow dotyczgcych ocenianego wskazania nalezy stwierdzié, ze
najbardziej adekwatng opcjg alternatywng jest tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., w ramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogolnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (lll stopien zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi] finansowany jest: lapatynib z
kapecytabing (I lub Il lub Il linia leczenia przerzutowego raka piersi) oraz trastuzumab z kapecytabing (I lub
kolejne linie leczenia).

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast tukatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, ktéry takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem
TLI.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czes¢ oszacowan)
zawarte w analizie weryfikacyjnej Agencji dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
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wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem?!. Wymienione wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem dla ocenianej
technologii pod wzgledem statusu HER2 oraz stopnia zaawansowania nowotworu.

Zgodnie z dostepng literaturg, u wiekszosci pacjentéw leczonych lekiem trastuzumab emtanzyna ujawnia sie
oporno$¢ wtoérna.?3 W zwigzku z tym zatozono, iz wigkszo$¢ pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyng
przejdzie na leczenie oceniang technologig. Zatozenie jest zwigzane z faktem, iz kryterium wigczenia uczestnikow
do gtéwnego badania rejestracyjnego ocenianego leku byto wczesniejsze leczenie trazuzumabem emtanzyng
i wystgpienie opornosci na te substancje.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
zapadalnosci to ok. 910 (760 — 1065) osob. W okresie wdrazania, szacowana populacja moze obejmowac
ok. 340 (230 — 450) pacjentow w pierwszym roku refundacji oraz ok. 670 (655— 685) pacjentéw w drugim roku
refundaciji.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania sg ograniczone btedem i stanowig wartosci
orientacyjne.

4, JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu Enhertu w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia
opartych na anty-HERZ2. Byly to jednoramiennie, wieloosrodkowe, otwarte badania kliniczne fazy 1 oraz 2.

Jakos¢ badan oceniono na wysokg (ocena 7/8 dla badania DESTINY Breast-01 oraz ocena 6/8 dla badania J101)
na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Do ograniczen préby klinicznej w badaniu DESTINY Breast-01 — gtéwnym badaniu rejestracyjnym — nalezag
przede wszystkim: krotki okres obserwacji, wykluczenie pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (poniewaz lek jest eliminowany gtéwnie drogg watrobowg) oraz niski odsetek uczestnikow
z przerzutami do mézgu.

W badaniach rejestracyjnych skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), DCR, CBR, PFS, a takze OS.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze
wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig
i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym
przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodéw o jakosci porownywalnej
z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Punkty koncowe odnoszgce sie do jakosci zycia pacjentéw nie stanowity pierwszorzedowych ani drugorzedowych
punktéw kohcowych w badaniach rejestracyjnych.

5. OCENA SiLY INTERWENCJI

Zaktualizowane dane z badania DESTINY Breast-01, dotyczgce OS oparte na DCO z dnia 08 czerwca 2020 r.
z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 20,5 miesigca wykazaty mediane OS wynoszaca 24,6 miesigca
(95%CI: 23,1; NE), jednak, w zwigzku z brakiem komparatora, wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie, co stanowi
podstawe do odstgpienia od modelowania.

Ostatni zaktualizowany wynik mediany PFS w badaniu DESTINY Breast-01 wynidst 19,4 miesigca (95%Cl: 14,1;
NE), jednak ze wzgledu na brak komparatora, interpretacja uzyskanych wynikéw jest znacznie utrudniona oraz
obarczona niepewnoscig.

W najnowszej aktualizacji (DCO 8 czerwca 2020 r.) ORR wg IRC wyniést 61,4% (95%CI: 54,0; 68,5).

Drugorzedowy punkt koncowy — czas trwania odpowiedzi wg IRC — w aktualizacji DCO wykazat mediane 14,8
miesigca (95%ClI: 13,8; 16,9), a kolejny zaktualizowany wynik mediany DoR wynidst 20,8 miesigca (95%Cl: 15;
NE).

*Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4331.40.2018, Warszawa, 04 stycznia 2019 r. str. 71-72.

2 L. Wang, Q. Wang, M. Gao, L. Fu, Y. Li, H. Quan, L. Lou, STAT3 activation confers trastuzumab-emtansine (T-DM1) resistance in HER2-
positive breast cancer, Cancer Science 2018;109:3305-3315.

3Y. Endo, Y. Shen, L. A. Youssef, N. Mohan, W. J. Wu, T-DM1-resistant cells gain high invasive activity via EGFR and integrin cooperated
pathways, mAbs 2018, 10:7, 1003-1017.
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Wyniki wspierajagcego badania J101 (n=51) potwierdzajg wyniki badania gtéwnego, ORR wynidst 51,0%
(95%CI: 36,6; 65,2), a mediana DoR 12,7 miesigca (95% Cl: 6,7, NE) w momencie odciecia danych pierwotnych.

Najnowsze wyniki dla PFS i OS obserwowane w przypadku stosowania trastuzumabu derukstekan w dawce
5,4 mg/kg wykazujg na korzysci kliniczne w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia w proponowanej
populacji pacjentdw, w ktérej nie ma wyraznie preferencyjnych opcji leczenia i w ktoérej nadal istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna.

U prawie wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE).
Zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu klinicznym obejmowaty ILD/zapalenie ptuc, zmniejszenie
LVEF, wydtuzenie QT i IRR.

Mediana ekspozycji na leczenie w badaniu DESTINY Breast-01 wynosita 9,82 miesigca (zakres: 0,7-37,1), przy
29,5% byto leczonych przez >12 miesiecy. W zwigzku z powyzszym, diugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa sg ograniczone. Ocena przyczynowo$ci zdarzen niepozadanych jest utrudniona ze wzgledu na
brak komparatora.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agenc;ji odstepili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto natomiast prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Na podstawie danych z bazy Euripid obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
sredni koszt rocznej terapii produktem Enhertu wynidst PLN.

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e W wariancie oczekiwanym: 2,33 LYG;

e w wariancie pesymistycznym: 1,7 LYG (dolna granica 95% ClI).
Oszacowany koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej wartoSci
oczekiwanej PFS (2,33) wyniést ok. PLN.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i

ICER zalezny od zmiany efektdw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Tukysa, ocenianego w ramach TLI w tym samym wskazaniu,
oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. PLN, a oczekiwany ICER ok.
PLN/LYG w horyzoncie badania i ok. PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Enhertu odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Francja i Wielka Brytania), 1 informacje o odstgpieniu od oceny (Walia)
oraz 1 informacje o biezacej ocenie (Szkocja), ktéra zostanie opublikowana w styczniu 2022 r.
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W 2 rekomendacjach pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Dotyczg one przedstawienia nowych dowodoéw z badania Ill fazy DESTINY-BREAST 02 w zakresie skuteczno$ci
klinicznej (m.in. PES).

W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Enhertu odnaleziono 3 analizy ekonomiczne:
francuska, brytyjskg oraz szwedzka.

Wyniki analiz HTA wskazujg na liczne ograniczenia i niepewnosci zwigzane z wyliczaniem kosztow uzytecznos$ci
oraz efektywnosci zwigzanych z stosowaniem ocenianej interwencji. Organizacje HTA sg zgodne w swoich
whnioskach dotyczgcych nieprawidtowosci zatozen w modelach farmakoekonomicznych dostarczonych przez
firmy odpowiedzialne za ich przygotowanie. Gtéwne niepewnosci dotyczg badania, na ktérym oparte zostaty
analizy ekonomiczne, tj. badania DESTINY Breast-01, ktore jest badaniem jednoramiennym, a takze braku
danych na temat diugotrwatej skutecznosci ocenianego leku.

Szwedzkie TLV wskazuje na duzg niepewnosc uzyskanych wynikoéw ICUR wynoszgcych 1 051 876 SEK/QALY
(ok. 474 501 PLN/QALY).

Francuskie HAS wskazuje na powazng niepewnos¢ dotyczaca wykorzystania niestabilnych danych dajgcych
niewymierny wptyw na uzyskane wyniki zdrowotne, a tym samym na oszacowany ICUR wynoszacy 156 300
EUR/QALY (ok. 725 795 PLN/QALY) oraz ICER wynoszacy 249 394 EUR/LY (ok. 1 158 086 PLN/LY).

Natomiast, brytyjski NICE wskazuje na brak jakiegokolwiek stopnia pewnosci w odniesieniu do skutecznosci
produktu leczniczego Enhertu, co z kolei przektada sie na wysokag niewiarygodnos¢ wynikow efektywnosci
kosztowej, nie dajaca podstaw do podejmowania decyzji w zakresie jego finansowania.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly giéwnie badan rejestracyjnych, w tym: braku grupy kontrolnej
uniemozliwiajgcej poréwnanie ocenianej terapii do innych alternatywnych opcji leczenia, braku dtugoterminowych
danych dotyczacych skutecznosci ocenianego leku oraz ograniczenn zwigzanych danymi dotyczgcymi
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Enhertu.

Dodatkowo oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Enhertu obarczone jest btedem
i stanowi warto$c¢ orientacyjna.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Wielka
Brytania, Szwecja, Francja oraz przez Europejska Agencje Lekow (EMA).

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby byé zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmow
RSS.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Enhertu, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku

Substancja czynna

Trastuzumab derukstekan

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematow
leczenia opartych na anty-HER2.

Kod ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka)

Kryteria diagnostyczne

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status
nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek = 2,0
weditug hybrydyzacji in situ (in situ hybridization, ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(fluorescence in situ hybridization, FISH) dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do 3 diagnostyki in
vitro (in vitro diagnostic, IVD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest
dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za pomoca innego zwalidowanego testu.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na
3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Poczatkowg dawke nalezy podaé¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew byt dobrze
tolerowany, kolejne dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawa¢ w postaci 30-minutowych
wlewdw.

Droga podania

Wlew dozylny

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Enhertu, trastuzumab derukstekan, jest koniugatem leku z przeciwciatem
ukierunkowanym na HER2. Przeciwciato jest humanizowang immunoglobuling IgG1 anty-HER2
przytaczong do derukstekanu, inhibitora topoizomerazy | (DXd), zwigzang przez rozszczepialny fgcznik
oparty na tetrapeptydzie. Koniugat przeciwciata z lekiem jest stabilny w osoczu. Funkcjg czesci
przeciwciata jest wigzanie sie z HER2 ulegajgcym ekspresji na powierzchni niektérych komorek
nowotworowych. Po zwigzaniu kompleks trastuzumab derukstekan ulega internalizacji i rozszczepieniu
wewnatrzkomérkowego tgczn ka przez enzymy lizosomalne, ktére ulegajg regulacji w gére w komoérkach
nowotworowych. Po uwolnieniu, DXd po przejsciu przez btone komérkowa, powoduje uszkodzenie DNA
i apoptotyczng $mier¢ komorki. DXd, pochodna eksatekanu, jest okoto 10 razy silniejsza niz SN-38 -
aktywny metabolit irynotekanu.

Badania in vitro wskazuja, ze ta cze$¢ trastuzumabu derukstekanu, ktérg stanowi przeciwciato, i ktéra ma
takg samg sekwencje aminokwasoéw jak trastuzumab, réwniez wigze sie z receptorem FcyRllla
i dopetniaczem C1q. Przeciwciato posredniczy w cytotoksycznos$ci komdrkowej zaleznej od przeciwciat
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) w ludzkich komoérkach raka piersi, ktére wykazujg
nadekspresje HER2. Ponadto przeciwciato hamuje sygnalizacje poprzez szlak kinazy fosfatydyloinozytolu
3 (PI3 K) w ludzkich komérkach raka piersi, ktére wykazujg nadekspresje HER2.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC41

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Data dopuszczenia do
obrotu

18.01.2021 r.
Enhertu, proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg — EU/1/20/1508/001

Podmiot odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Niemcy

Zrédio: ChPL Enhertu.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong ponizej:

2.2.2.

2.2.1.1

L-histydyna,

L-histydyny chlorowodorek jednowodny,
Sacharoza,

Polisorbat 80.

Diagnostyka

Diagnostyka przy kwalifikacji

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status
nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek = 2,0 wedtug
hybrydyzaciji in situ (ang. in situ hybridization, ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (ang. fluorescence in
situ hybridization, FISH) dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do 3 diagnostyki in vitro (ang. in vitro
diagnostic, IVD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2
nalezy oceni¢ za pomocg innego zwalidowanego testu.

Ponadto, przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonag:

petng morfologie krwi,

standardowe badania czynnosci serca (echokardiogram lub badanie MUGA),
stezenie bilirubiny catkowitej,

klirens kreatyniny (GFR),

test cigzowy — u kobiet.

2.2.1.2 Monitorowanie

Badania diagnostyczne w trakcie leczenia:

Petna morfologia krwi przed kazdym podaniem leku.

Standardowe badania czynno$ci serca (echokardiogram lub badanie MUGA) w celu oceny LVEF
w regularnych odstepach czasu podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Stezenie bilirubiny catkowitej — pacjentéw ze stezeniem bilirubiny catkowitej < 1,5 raza gérnej granicy
normy (GGN), niezaleznie od wartosci transaminazy asparaginianowej (AspAT) nalezy uwaznie
monitorowac.

Klirens kreatyniny — nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentéw z umiarkowanymi [CLcr = 30 i < 60 ml/min]
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjentow z podejrzeniem srédmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy ocenic
za pomocg obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowej (TK). Nalezy rozwazyc¢
takze konsultacje z pulmonologiem (monitorowanie pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
srodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc).

U kobiet, ktére zajdg w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Enhertu lub w ciggu 7 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu, zaleca sie $ciste monitorowanie.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznosciag
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego
Rak piersi

Klasyfikacja ICD-10:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka);

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

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

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

~ o~ o~ o~~~

Definicja*
Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.

Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztdéw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych (np.
ptuc, watroby, kosci i mdzgu).

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

e fagodne zmiany rozrostowe;

e wewnatrzprzewodowe 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.
Epidemiologia®
W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto

z powodu tego nowotworu. Tabela 2 przedstawia wartosci wspoétczynnikow zachorowalnosci i umieralnosci na
raka piersi w Polsce w 2018 roku.

4 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 26.

5 U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 roku, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 06.12.2021].
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Tabela 2. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka piersi wsréd kobiet w Polsce w 2018 roku

Wspétczvnnik suro Wspoétczynnik Wspoétczynnik
- pofczynnix wy standaryzowany standaryzowany
(rzeczywisty) DR . 2 A
wg populacji $wiatowej wg populacji europejskiej
Wspétczynnik zachorowalnosci 95,2 /100 000 53,3 /100 000 92,4 /100 000
Wspétczynnik umieralnosci 34,8 /100 000 14,7 / 100 000 33,2 /100 000

Zrédio: Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych KRN, U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018
roku, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na
stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 06.12.2021].

Nowotwor ztodliwy piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. Biorgc pod
uwage strukture zarejestrowanych zachorowanh na nowotwory ztosliwe u kobiet w 2018 roku, rak piersi stanowit
22,5% przypadkéw.

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 poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego
urodzeniem zywego dziecka, dlugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi,
zwiaszcza w miodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych genow (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2).
Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac¢ na podstawie roznych metod statystycznych,
sposréd ktorych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujace
czynniki: wiek, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczeéniej wykonanych biops;ji piersi, obecnos¢
atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktorym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka
piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do
dziatan zapobiegawczychs®.

Obraz kliniczny’

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
* guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
* zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
* weciggniecie skoéry lub brodawki;
» zmiany skoérne na brodawce lub wokdt niej;
* wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
* zaczerwienienie i zgrubienie skoéry (objaw ,skérki pomaranczy”);
* poszerzenie zyt skéry sutka;
* owrzodzenie skory sutka;
* 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%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Do najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielko$¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnosé przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HERZ2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
(nazywane cechg HERZ2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do
zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej
porownywalne z rakami HER2—.

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 27-28.

7 Ibidem, str. 29.

8 Ibidem, str. 29.
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3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Enhertu stosowany we wskazaniu: monoterapia
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali
wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2, klasyfikowany jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii B.1.14 Breast Cancer (ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi [sutka]). W Polsce w 2019
roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 48,80 nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci,
chorobowos$¢ zwigzana z rakiem piersi wynosita odpowiednio 463,80 na 100 tys. ludnosci u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%Cl: 1,15; 1,74)];
e Kobiety: 891,8 (95%ClI: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%Cl: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%Cl: 0,02; 0,03)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogodtem: 432,1 (95%CI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%Cl: 1,76; 2,67)];
e Kobiety: 828,8 (95%Cl: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%Cl: 5,09; 5,79)];
o Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CI: 0,03; 0,04)];

Ponizej przedstawiono wykresy trendu dla DALY i YLL.

Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluaciji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka piersi zostaty oszacowane
w zaleznosci od faz choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego raka piersi do 0,54 dla terminalnej
fazy raka piersi . Srednie wagi niesprawnosci dla poszczegdlnych faz przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci w poszczegélnych fazach raka piersi wg GBD 2019 r. (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Rozpoznanie GBD

Stopien ciezkosci choroby

Opis stanu zdrowia

Waga niesprawnosci

Pacjent odczuwa bél, nudnosci, zmeczenie
i silny lek oraz znaczaco traci na wadze.

0.288
(0.193-0.399)

Pacjent odczuwa silny bél, skrajne

Faza terminalna, leczona (dla nowotworéw, schytkowej choroby nerek/watroby) |unikniecia ciagtego bélu; Pacjent nie ma

apetytu, odczuwa nudnosci i musi spedzac
iekszos¢ dnia w t6zku

Rak piersi

Pacjent znaczaco stracit na wadze i
odczuwa ciagly bol; chory nie ma apetytu,
ma nudnosci | musi spedzac wiekszos¢
dnia w t6zku

ichoroby nerek/watroby)

Faza terminalna, niel 1a (dla 0w, schytk j choroby
nerek/watroby)
tagodna anemia w fazie terminalnej, niel j (dla no ow, schytkowej

taczone wagi

Umiarkowana

ia w fazie terminalnej, niel j (dla no

schytkowej choroby nerek/watroby)

oW,

taczone wagi

Nowotwor, przerzuty izmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci na © 20475(1) 6)
adze i ’
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
regularnie stosuje silne leki w celu 054

(0.377-0.687)

0.569
(0.389-0.727)

0.57
(0.391-0.727)

0.591
(0.414-0.743)

Ostra ia w fazie terminalnej, niel j (dlar
ichoroby nerek/watroby)

ow,

taczone wagi

0.631
(0.456-0.782)

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z rakiem piersi

- Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 164 318,1 1775,8 166 094
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (130 565,1; 207 130,7) (1371,1;2261,2) (132 296,3; 208 995)
DALY 176 815,1 1939,6 178 754,7
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (142 437,4; 220 291,4) (1 514,6; 2 439,6) (144 376,4; 222 350,6)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 06.12.2021].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

14/82



Inne dane zaczerpniete z ChPL, badania klinicznego lub EPAR Enhertu:

e Mediana wieku z badania rejestracyjnego DESTINY Breast01: 55 lat (przedziat: od 28 do 96); 65 lat
lub wiecej (23,9%).

e Mediana czasu trwania odpowiedzi dla mediany czasu trwania obserwacji rownej 20,5 miesigca wynosita
20,8 miesigca (95% CI: 15,0; NR), przy czym 81,5% pacjentéw wykazato odpowiedz = 6 miesiecy (95%
Cl: 72,2; 88,0) — zaktualizowane wartosci po zamknieciu bazy danych badania.

e Mediana czasu trwania odpowiedzi dla mediany czasu trwania obserwacji réwnej 11,1 miesigca wynosita
14,8 miesigca (95% Cl: 13,8; 16,9), przy czym 81,3% pacjentow wykazato odpowiedz = 6 miesiecy (95%
Cl: 71,9; 87,8), a mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 16,4 miesigca (95%
Cl, 12,7 do NR).

o Wyniki skutecznosci aktualnie zatwierdzonych w UE terapii dla uprzednio leczonych pacjentek z HER2-
dodatnim przerzutowym rakiem piersi wskazujg, ze ORR dla dostepnych terapii wynoszg od 16 do 26,7 %,
a czas trwania odpowiedzi wynosi okoto 6 miesiecy, PFS natomiast, miesci sie w przedziale 4,9-5,6
miesiecy.

e Sposréd nowych przypadkéw raka piersi diagnozowanych na $wiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich,
20-25% HER2-dodatnich, a 15-18% potréjnie ujemnych.

e Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wigze sie z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

¢ Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet na catym swiecie (11,6% wszystkich
lokalizacji nowotworu) i wiodaca przyczyng zgonoéw z powodu nowotworéw u kobiet (6,6% wszystkich
zgonow z powodu nowotworow w 2018 r.).

¢ Rak piersi jest gtdwnie chorobg kobieca - tylko 1% przypadkéw wystepuje u mezczyzn na catym swiecie
i czesciej pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia.

e 67% pacjentow z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do 74 lat, przy czym 43% pacjentow
jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

e W 2018 r. szacuje sie, ze byto 1 410 831 kobiet zyjacych z rakiem piersi w UE-27, u ktdérych
zdiagnozowano go w ciggu ostatnich 5 lat, co odpowiada 5-letniemu wskaznikowi chorobowosci
wynoszgcemu 623,6 na 100 000.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
Definicja®
W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi u kobiet jest klasyfikowany pod kodem: C50

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Dzieli sie na dwie kategorie: przedinwazyjny lub naciekajgcy.

Przedinwazyjny rak piersi (in situ)

e Rak przewodowy in situ (DCIS) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze sie
rozwing¢ ista¢ sie naciekajgcg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komérki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi.
Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa (nazywana wczes$niej rakiem zrazikowym in situ) wystepuje, gdy
dochodzi do zmian w komdrkach wy$cietajacych zraziki. Wskazuje na zwiekszone ryzyko zachorowania
na raka piersi w przysztosci. Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa nie jest tak naprawde stricte rakiem
piersi i chociaz kobiety nim obcigzone bedg poddawane regularnej kontroli, wiekszo$¢ nie zachoruje na
raka piersi.

Naciekajacy rak piersi

e To nazwa nadana nowotworowi, ktdry rozprzestrzenit sie poza przewodami (naciekajgcy przewodowy rak
piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi). Mozna je dalej klasyfikowa¢ wedtug ich typu
histologicznego, np. rak cewkowy, Sluzowy, rdzeniasty i brodawkowaty, sg rzadszymi podtypami raka
piersi. Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

Weczesny rak piersi

® Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego Nr 015/2020, Warszawa, 19.02.2021, str. 12.
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e Guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezlty chtonne pachowe (znany réwniez jako rak piersi w stopniu
0-11A).

Miejscowo zaawansowany rak piersi

e Guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub weztéw chtonnych (stopien IIB-III).

Przerzutowy rak piersi

o Guz rozprzestrzenit sie do innych czes$ci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca (stopieh V). Guzy
w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

Zaawansowany rak piersi

e Termin uzywany do opisania zarbwno miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi, jak
i przerzutowego raka piersi.

Podtypy oparte na statusie receptora hormonalnego i ekspresji genu HER2

o Wzrost niektorych guzow jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Jest to bardzo
istotne, czy nowotwor posiada receptor estrogenowy (ER) lub receptor progesteronowy (PgR), a takze
receptor HER2, gdyz biorg one udziat w rozwoju komérek nowotworowych. Guzy, ktdre nie majg ER, PgR
lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potréjnie ujemne. Guzy mozna sklasyfikowaé
w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2 w nastepujacy sposob: luminalny A (ER-
i PgR-dodatnie, HER2-ujemne), luminalny B (ER-i/lub PgR-dodatni, HER2-dodatnie lub ujemne),
z nadekspresjg HER2 (ER- i PgR-ujemne, HER2-dodatnie) i potréjnie ujemne (bazalne).

Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wigze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i miodszg populacjg chorych. Chociaz terapie ukierunkowane na anty-HER2 poprawity
wyniki leczenia, nie sg one skuteczne w leczeniu miejscowo zaawansowanych/przerzutowych nowotworéw,
a choroba niezmiennie postepuje’®.

Epidemiologia!!?

Sposrod nowych przypadkéw raka piersi diagnozowanych na swiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich, 20-25%
HER2-dodatnich, a 15-18% potréjnie ujemnych.

Swiat: Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet na catym $wiecie (11,6% wszystkich
lokalizacji nowotworu) i wiodgcg przyczyng zgondw z powodu nowotworéw u kobiet (6,6% wszystkich zgonow
z powodu nowotworéw w 2018 r.). Rak piersi jest gtdwnie chorobg kobieca - tylko 1% przypadkéw wystepuje
u mezczyzn na catym Swiecie i czesciej pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. Wedtug danych GLOBOCAN 2018,
67% pacjentéw z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do 74 lat, przy czym 43% pacjentéw jest
diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Europa: Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym rakiem kobiecym w Europie, z szacowang liczbg nowych
zdiagnozowanych przypadkéw wynoszacg ponad pét miliona kobiet w 2018 r. Jest to rowniez druga najczestsza
przyczyna zgonéw zwigzanych z rakiem. Oznacza to dwa razy wiecej nowych przypadkdw raka piersi rocznie niz
raka w jakimkolwiek innym miejscu. Jedna na osiem europejskich kobiet przed osiggnieciem wieku 85 lat
zachoruje na raka piersi. Okoto 80% przypadkéw raka piersi w Europie wystepuje u kobiet w wieku powyzej 50
lat. W 2018 r. szacowano, ze w UE-27 byto 1 410 831 kobiet zyjgcych z rakiem piersi, u ktérych zdiagnozowano
go w ciggu ostatnich 5 lat, co odpowiada 5-letniemu wskaznikowi chorobowosci wynoszgcemu 623,6 na 100 000.
U mezczyzn rak piersi jest rzadkim schorzeniem, stanowigcym < 1% wszystkich rozpoznan raka piersi.

Polska: W 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154) oraz
stwierdzono 6 970 zgondw z tego powodu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi byt najczesciej
rejestrowanym nowotworem zto$liwym — 22,5% (23,5% — kobiety < 30. roku zycia, 29% — kobiety w $rednim
wieku, 18% — kobiety = 65. roku zycia) oraz zajmowat drugie miejsce, po raku oskrzeli i ptuca, pod wzgledem
przyczyny zgonow nowotworowych — 15% (5,1% — kobiety < 30. roku zycia, 18,5% — kobiety w srednim wieku,
13,7% — kobiety = 65. roku zycia). Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko, a odsetek zgonéw na
nowotwory ztosliwe piersi u mezczyzn w Polsce w 2018 r. wyniést 0,1%.

10 European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020, str. 11.

1 lbidem, str. 11.

12 pgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego Nr 015/2020, Warszawa, 19.02.2021, str. 13.
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Klasyfikacja

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

Tabela 5. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) (Zalecenia PTOK, 2018)

Cecha Stopien Objawy
pT TX Tx Nie mozna oceni¢ guza
TO TO Guz nieobecny
Tis Tis Rak in situ; Tis (DCIS): rak przewodowy in situ; Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in
situ w piersi)
T1 T1 Rak naciekajgcy < 20 mm
T1mi Rak m kronaciekajgcy £ 1 mm
Tla Rak naciekajgcy >1 mmi <5 mm
Tlb Rak naciekajgcy >5 mm i < 10 mm
Tlc Rak naciekajgcy>10 mm i £ 20 mm
T2 T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i < 50 mm
T3 T3 Rak naciekajgcy > 50 mm
T4 T4 Rak naciekajgcy kazdej wielkosci z inwazjg Sciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki
satelitarne, ale nienaciekanie wylgcznie skory wiasciwej)
T4a Naciekanie $ciany 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 NX Nx Nie mozna oceni¢ weztéw
NO NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC

NO(i+) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komérek
NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techn ki biologii molekularnej)
NO(mol+) Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC

N1 N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1imi M kroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komdrek 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 N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych

N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)

Przerzuty (lub m kroprzerzuty) w weztach chionnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw

N2b
w pachowych weztach chtonnych

N3 Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych lub w wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe i piersiowe
wewnetrzne

N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle podobojczykowym (Il pietro dotu

N3b pachowego)

N3c Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
Przerzut w wezle nadobojczykowym

pM MO MO Bez przerzutéw
MO(i+) Komorki raka wykryte m kroskopowo badz techn kami biologii molekularnej we krwi lub innych
MO(i+) tkankach, z wylgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy braku innych

objawow przerzutow

M1 M1 Przerzuty do odleglych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

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, str. 221.

Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (Zalecenia
PTOK, 2018)

. ] Klasyfikacja TNM

Stopier zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

. TO N1mi MO

T1 N1mi MO

TO N1 MO

1A T1 N1 MO

T2 NO MO

11B T2 N1 Mo

T3 NO MO

TO N2 MO

1A T1 N2 MO

T2 N2 MO
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. . Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
:! T4 N1 MO
T4 N2 MO
lnc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

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, str. 222.

Na podstawie oceny ekspresji genéw wyréznia sie 5 biologicznych podtypow raka piersi : luminalny A, luminalny
B, HERZ2, bazalny i ,typu normalnej piersi”’, ktdre w praktyce klinicznej zastepuje sie ich surogatami opartymi na
rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych. Ponizsza tabela przedstawia definicje podtypéw naciekajgcego
raka piersi na podstawie immunohistochemicznych surogatéw.

Tabela 7. Definicja podtypow naciekajgcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych surogatow
(Zalecenia PTOK, 2018)

Luminalny rak piersi
Cecha . . HER2-dodatni rak piersi Rak tréjujemny
LTTElng] il Luminalny HER2+ Nieluminalny HER2+
ER + + + + - -
PgR + Kazdy < 20% Kazdy - -
HER2 - - - + + =
Ki67 < 20% <20% | Kazdy Kazdy Kazdy Kazdy

Zrédito: 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 zto$liwych. Rak piersi, str. 222.

Rokowaniel314

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

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 najmniej
porownywalne z rakami HER2—.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej z ChPL oraz badania rejestracyjnego

Wskazanie ChPL Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego

Wskazanie do stosowania:

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu . ) . . L .
dorostych pacjentow z HER2-dodatnim  rakiem piersi, w cglu wlaczen_la.do badania, uczestnicy musieli spetnia¢ wszystkie
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej dwa ponizsze kryteria:

lub wiecej schematdéw leczenia opartych na anty-HER2. e Mezczyzni lub kobiety w wieku =20 lat w Japonii i Korei oraz 218
) ) lat w USA (w innych krajach nalezato kierowac¢ sie wytycznymi
Przeciwwskazania: dotyczacymi wieku, w ktérym mozna wyrazi¢ zgode na udziat w
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek badaniu).

substancjg pomocniczg wymieniong ponizej: « Histopatologicznie udokumentowany rak piersi, ktéry:

e L-histydyna, o byt nieresekcyjny lub z przerzutami,
e | -histydyny chlorowodorek jednowodny,

Kryteria wigczenia:

13 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego Nr 015/2020, Warszawa, 19.02.2021, str. 13.

14 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-710 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 29.
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Wskazanie ChPL

Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego

e Sacharoza,
e Polisorbat 80.

Specijalne $rodki ostroznosci:

Aby zapobiec btedom dotyczacym produktu leczniczego, wazne
jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek i upewni¢ sie, ze
przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym jest
Enhertu (trastuzumab derukstekan), a nie trastuzumab czy
trastuzumab emtanzyna.

o Identyfikowalnos$c

W celu poprawienia identyf kowalnosci biologicznych produktow
leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu.

« Srédmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Podczas stosowania produktu leczniczego Enhertu zgtaszano
przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc i (lub) nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc. Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe zgtaszanie kaszlu, dusznosci, gorgczki
i (lub) wsze kich nowych lub nasilajacych sie objawéw ze strony
uktadu oddechowego. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych srédmigzszowej choroby
ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Oznaki $rédmigzszowe;j
choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy niezwitocznie
zbadaé. Pacjentéow z podejrzeniem srodmigzszowej choroby ptuc
lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomocg
obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowej
(TK). Nalezy rozwazy¢ konsultacje z pulmonologiem. W przypadku
bezobjawowej (stopnia 1) $rédmigzszowej choroby ptuc lub
bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢
leczenie kortykosteroidami (np. = 0,5 mg/kg prednizolonu lub jego
odpowiednika). Podawanie produktu leczniczego Enhertu nalezy
wstrzymac¢ do czasu powrotu do stopnia O i mozna je wznowi¢
zgodnie z instrukcjg. W przypadku objawowej $rodmigzszowej
choroby ptuc lub objawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
(stopnia 2 lub wyzszego) nalezy niezwtocznie rozpoczaé leczenie
kortykosteroidami (np. = 1 mg/kg prednizolonu Ilub jego
odpowiednika) i kontynuowaé przez co najmniej 14 dni lub do
catkowitego ustgpienia objawéw klinicznych i radiologicznych (TK
klatki piersiowej). Nastepnie nalezy stopniowo odstawia¢ produkt
leczniczy Enhertu przez co najmniej 4 tygodnie. Produkt leczniczy
Enhertu nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono jakakolwiek objawowg (stopnia 2 lub wyzszego)
$rédmigzszowg chorobe ptuc lub objawowe nieinfekcyjne zapalenie
ptuc. Pacjenci ze $r6dmigzszowg chorobg ptuc lub nieinfekcyjnym
zapaleniem ptuc w wywiadzie mogg by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko  wystgpienia  srédmigzszowej choroby ptuc lub
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc.

o Neutropenia

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu zgtaszano
przypadki neutropenii, w tym gorgczki neutropenicznej. Nalezy
wykona¢ petng morfologie krwi przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Enhertu i przed kazdym podaniem oraz
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W oparciu o nasilenie
neutropenii moze by¢ konieczne przerwanie podawania lub
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Enhertu.

e Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory

W trakcie stosowania terapii anty-HER2 obserwowano
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). U 234
pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-
dodatnim, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Enhertu w dawce 5,4
mg/kg, odnotowano trzy przypadki (1,3%) bezobjawowego
zmniejszenia LVEF, z ktérych dwa (0,9%) byly stopnia 2, a jeden
(0,4%) stopnia 3. Czestos¢ wystepowania LVEF obserwowana na
podstawie parametréw laboratoryjnych (echokardiogram lub
wielobramkowa angiografia radioizotopowa [MUGA]) wynosita 37
(16,9%); wszystkie przypadki byly stopnia 2. Nie zaobserwowano
spadku LVEF do ponizej 40% ani bezwzglednego zmniejszenia o
ponad 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Nie badano
leczenia produktem leczniczym Enhertu u pacjentow z LVEF
mniejsza niz 50% przed rozpoczeciem leczenia.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu oraz
w_regularnych odstepach czasu podczas leczenia, zgodnie ze

o z potwierdzong ekspresjg HER2-dodatnig (osoby z dodatnim
receptorem estrogenowym/progesteronowym mogly byc¢
wigczone do badania, jesli byty HER2-dodatnie) zgodnie z
wytycznymi American Society of Clinical Oncology - College of
American Pathologists poddanymi ocenie w centralnym
laboratorium.

Uczestnicy musieli posiada¢ odpowiednig prébke guza dostepna
celem potwierdzenia statusu HER2 przez centralne laboratorium
(w oparciu o najbardziej aktualng probke nowotworu).

U pacjentow musiat wystgpic rak piersi oporny (ang. resistant or
refractory) na dziatanie TDM1, z udokumentowang kliniczng lub
radiograficzng progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu TDM1.

o Do udziatu w czesci 2b badania, uczestnicy musieli przerwac
leczenie TDM1 z powodoéw innych niz opornos$é (ang. resistant
or refractory) choroby na leczenie.

Obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany zgodnie z Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST 1.1).

Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction, LVEF) 250%.

Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) 0 lub 1.

Odpowiednia funkcja szp ku kostnego, okreslona jako:

o Bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count,
ANC) 21,5 x 1091 (nie wolno podawaé czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytdow [ang. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF] w ciggu 1 tygodnia przed oceng
przesiewows).

o Liczba ptytek krwi (PLT) 2100 x 109 (transfuzja ptytek krwi nie
byta dozwolona w ciggu 1 tygodnia przed oceng przesiewows).

o Poziom hemoglobiny (HGB) 29,0 g/dl (transfuzja czerwonych
krwinek [ang. red blood cells, RBC] nie byta dozwolona w ciggu
1 tygodnia przed oceng przesiewowg).

Odpowiednia czynno$¢ nerek, okreslona jako:

o Klirens kreatyniny (wskaznik filtracji klebuszkowej, ang.
glomerular filtration rate, GFR) 230 ml/min, obliczony za
pomocg réwnania Cockcrofta-Gaulta, pomnozony przez 0,85
w przypadku kobiet.

Odpowiednia czynno$¢ watroby, w tym fagodne do
umiarkowanych zaburzenia czynnos$ci watroby, zdefiniowane
jako nastepujace:

o Prawidtowa czynno$¢ watroby do fagodnych zaburzen
czynnos$ci watroby: bilirubina catkowita (ang. total bilirubin,
TBL) <1,5 x gérna granica normy (ang. upper limit of normal,
ULN) lub <3 x ULN w przypadku udokumentowanego zespotu
Gilberta lub przerzutéw do watroby na poczatku badania oraz
aminotransferaza asparaginianowa (AST,
AspAT)/aminotransferaza alaninowa (ALAT, AIAT, ALT) <5 x
ULN.

o Umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby: TBL >1,5 x ULN
i <3 x ULN oraz AST/ALT <5 x ULN. Po wigczeniu do badania
okoto 10 uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezato wykluczy¢ kolejnych uczestnikow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Odpowiednia funkcja krzepniecia krwi, okreslona jako:

o Miedzynarodowy  wspoétczynnik  znormalizowany  (ang.
international normalized ratio, INR) i czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial
thromboplastin time, APTT) <1,5 x ULN.

Jesli mniej niz 100 z planowanych 150 uczestnikéw wigczonych
do badania i otrzymujgcych dawki w RP2D (zalecana dawka w
fazie 2 badania) (20 z etapu PK [farmakokinetyk] w czesci 1
badania, 30 z etapu ustalania dawki w czesci 1 badania i 100 z
czesci 2a badania) miato w wywiadzie leczenie pertuzumabem w
stadium przerzutowym, mozna kontynuowaé zapisy, aby
osiggnac¢ te liczbe, natomiast, dla wspomnianych dodatkowych
uczestnikow wymagane byto wczesniejsze leczenie pierwszego
lub drugiego rzutu pertuzumabem w
zaawansowanym/przerzutowym raku piersi.
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Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego

wskazaniami klinicznymi, nalezy wykonywac standardowe badania
czynnosci serca (echokardiogram lub badanie MUGA) w celu oceny
LVEF. W przypadku stwierdzenia LVEF ponizej 40% Ilub
bezwzglednego zmniejszenia w stosunku do wartosci wyjsciowej o
ponad 20% nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu.
Produkt leczniczy Enhertu nalezy trwale odstawi¢ u pacjentéw z
objawowg zastoinowg niewydolnoscig serca (CHF).

e Toksyczne dziatanie na zarodek i ptod

Produkt leczniczy Enhertu moze spowodowac¢ uszkodzenie ptodu,
jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. W doniesieniach po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stosowanie
trastuzumabu, antagonisty receptora HER2, w okresie cigzy
powodowato przypadki matowodzia, objawiajgce sie $miertelng
hipoplazjg ptuc, nieprawidtowosciami kostnymi i zgonem
noworodka. Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach oraz
mechanizmu dziatania, inh bitor topoizomerazy |, sktadnik produktu
leczniczego Enhertu, DXd, moze réwniez powodowac uszkodzenie
zarodka i ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Enhertu ustali¢ status cigzowy.
Pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla
ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie
skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu.
Nalezy doradzi¢ mezczyznom, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, aby stosowali skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia produktem leczniczym Enhertu i przez co najmniej 4
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Enhertu.

e Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby i brak danych dotyczacych
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz
metabolizm i wydalanie z zétcig sg gtéwnymi drogami eliminacji
inhibitora topoizomerazy |, DXd, produkt leczniczy Enhertu nalezy
podawa¢ ostroznie pacjentom z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

e Uczestnicy badania mieli by¢ zdolni i chetni do
podporzgdkowania si¢ procedurom i wizytom wedtug protokotu.
o Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musieli wyrazi¢ zgode

na stosowanie wysoce skutecznej formy antykoncepcji lub
unikanie stosunkéw piciowych w trakcie i po zakonczeniu
badania oraz przez co najmniej 4,5 miesigca po podaniu
ostatniej dawki badanego leku. Dla celéw protokotu metody
uwazane za wysoce skuteczne metody antykoncepdji
obejmowaty:
- Skojarzona (zawierajgca estrogeny i progestageny)
antykoncepcja hormonalna zwigzana z hamowaniem
owulacji (doustna, dopochwowa, transdermalna);

- Tyko progestagenowa antykoncepcja hormonalna
zwigzana z hamowaniem owulacji (doustna, do wstrzykiwan,
do implantaciji);

- Wktadka wewnatrzmaciczna;

- Wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy hormony;

- Obustronne zamkniecie jajowodoéw;

- Poddany wazektomii partner;

- Catkowita abstynencja seksualna zdefiniowana jako
powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksualnych w
trakcie i po zakonczeniu badania oraz przez co najmniej 4,5
miesigca po podaniu ostatniej dawki badanego leku.
Okresowa abstynencja (metody kalendarzowe, objawowo-
termiczne, poowulacyjne) nie jest dopuszczalng metodg
antykoncepcji.

- Brak potencjatu rozrodczego zdefiniowano jako kobiety
przed menopauzg z udokumentowanym podwigzaniem
jajowodow lub histerektomig; postmenopauze zdefiniowano
jako 12 miesiecy spontanicznej amenorrhei (w watpliwych
przypadkach potwierdzeniem byta prébka krwi z
jednoczesnym stezeniem hormonu fol kulotropowego >40
miU/mL i estradiolu <40 pg/mL [147 pmol/L]). Kobiety
stosujgce hormonalng terapie zastepczg (HRT), ktérych
status menopauzalny byt watpliwy, musialy stosowac jedng
z metod antykoncepcji zalecanych dla kobiet w wieku
rozrodczym, je$li chciaty kontynuowa¢ HRT w trakcie
badania. W przeciwnym razie musialy zaprzestac
stosowania HRT, aby umozliwi¢ potwierdzenie stanu
pomenopauzalnego przed wigczeniem do badania. W
przypadku wigkszosci form HRT pomigdzy zaprzestaniem
terapii a pobraniem krwi uptyneto co najmniej 2 do 4 tygodni;
odstep ten zalezat od rodzaju i dawki HRT. Po potwierdzeniu
statusu pomenopauzalnego pacjentki mogly wznowi¢
stosowanie HRT w trakcie badania bez stosowania metody
antykoncepcyijnej.

o Mezczyzni, ktorzy byli ptodni i aktywni seksualnie musieli by¢
sktonni do stosowania wysoce skutecznych metod antykoncepcji,
jesli ich partnerki byly w wieku rozrodczym.

e Mezczyzni nie mogli zamraza¢ ani oddawac nasienia poczawszy
od badania przesiewowego i przez caty okres badania oraz co
najmniej 4,5 miesigca po ostatnim podaniu badanego leku.
Zachowanie nasienia nalezato rozwazy¢ przed wigczeniem do
badania.

e Kobiety uczestniczace w badaniu nie moglty oddawaé ani
pobieraé na wiasny uzytek komorek jajowych od momentu
rozpoczecia badan przesiewowych i przez caty okres leczenia w
ramach badania oraz przez co najmniej 4,5 miesigca po ostatnim
podaniu leku w ramach badania.

o Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu przed
wykonaniem jakichkolwiek procedur lub testéow specyficznych dla
badania.

Kryteria wykluczenia:

Uczestnikéw, ktorzy spetniali ktorekolwiek z ponizszych kryteriow,
dyskwalif kowano z udziatu w badaniu:

e Zawat migsnia sercowego w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacja/rejestracjg; objawowa zastoinowa niewydolno$é
serca (klasa Il do IV wg New York Heart Association); stezenie
troponiny zgodne z zawatem mies$nia sercowego wg definicji
producenta; niestabilna dtawica piersiowa; lub powazne
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Wskazanie ChPL

Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego

zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia w ciggu 28 dni
przed randomizacja/rejestracja.

Skorygowane wydtuzenie odstgpu QT (QTc) >470 milisekund
(kobiety) lub >450 milisekund (mezczyzni) na podstawie Sredniej
z przesiewowego, potréjnego 12-odprowadzeniowego
elektrokardiogramu (EKG).

Srédmigzszowa choroba pluc (ang. interstitial lung disease,
ILD)/zapalenie ptuc w wywiadzie (niezakazne) wymagajgce
stosowania steroidéw, obecna ILD/zapalenie ptuc lub podejrzenie
ILD/zapalenie ptuc, ktérego nie mozna wykluczy¢ na podstawie
badan obrazowych podczas badania przesiewowego

Przerzuty do mézgu, ktére byly nieleczone, objawowe Iub
wymagaly terapii w celu kontroli objawéw, jak réwniez
jakakolwiek historia napromieniania, operacji lub innej terapii, w
tym steroidéw lub lekoéw przeciwdrgawkowych, w celu kontroli
objawéw zwigzanych z przerzutami do mézgu w ciggu 2 miesiecy
(60 dni) od randomizacji/rejestraciji. Po wigczeniu do RP2D okoto
30 uczestnikéw z nieaktywnymi przerzutami do mézgu (20% ze
150 planowanych do otrzymania RP2D), kolejni uczestnicy z
jakimkolwiek obecnym lub przesztym wywiadem w kierunku
przerzutéw do moézgu mieli zosta¢ wykluczeni.

W opinii badacza wystepowata Kklinicznie istotna choroba
rogowki.

Wystepowanie w przeszitosci ciezkich reakcji nadwrazliwosci na
inne  mAbs (ang. monoclonal antibodys, przeciwciata
monoklonalne).

Naduzywanie substanciji lub stany chorobowe, takie jak klinicznie
istotna choroba serca lub ptuc, lub stany psychiczne, kitdre w
opinii badacza mogtyby zaktéca¢ udziat uczestnika w badaniu
klinicznym lub ocene wynikéw badania klinicznego.

Czynniki spoteczne, rodzinne lub geograficzne, ktére mogtyby
zaktoci¢ udziat w badaniu lub obserwacje.

Niekontrolowane zakazenie wymagajgce dozylnego podawania
antybiotykéw, lekéw przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych.
Znane zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
lub aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B bgdz
typu C. Uczestnicy mieli by¢ poddani badaniu na obecnosc
wirusa HIV przed randomizacjg, jesli jest to wymagane przez
lokalne przepisy lub IRB/IEC.

Inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie, z wyjgtkiem odpowiednio
leczonego raka skory niebedacego czerniakiem, choroby in situ
lub innych guzéw litych leczonych z intencjg wyleczenia, bez
oznak choroby przez 23 lata.

Wczesniejsze leczenie koniugatem przeciwciato-lek (ang. Anti
HER2-Antibody Drug Conjugate, ADC) skfadajgcym sie z
pochodnej egzatecanu, ktory jest inhibitorem topoizomerazy.
Niewyjasnione dziatania toksyczne zwigzane z wczes$niejszym
leczeniem przeciwnowotworowym, zdefiniowane jako dziatania
toksyczne (inne niz tysienie), ktére nie ustgpity do stopnia <1 lub
do poziomu wyjsciowego. Uczestnicy z przewlektymi dziataniami
toksycznymi stopnia 2 mogli zostaé zakwalifikowani wediug
uznania badacza po konsultacji z Sponsor Global Clinical Lead
lub wyznaczong przez niego osobg (np. neuropatia stopnia 2
wywotana chemioterapig).

Radioterapia terapeutyczna lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem badania Ilub radioterapia
paliatywna w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania.
Ogodlnoustrojowe  leczenie  przeciwnowotworowe, terapia
przeciwciatami, terapia retinoidami lub terapia hormonalna w
ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem badania; lub leczenie
nitrozomocznikiem lub mitomycyng C w ciggu 6 tygodni przed
rozpoczeciem badania; lub leczenie matoczgsteczkowymi lekami
celowanymi w ciggu 2 tygodni lub 5 okreséw poéttrwania przed
rozpoczgciem badania, w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okreséw byt diuzszy.

Obecne leczenie silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) i inhibitorami polipeptydu transportujgcego aniony
organiczne (OATP)1B (wymagany byt okres oczyszczania z
inhibitora wynoszacy 23 eliminacyjne okresy péttrwania).

Udziat w terapeutycznym badaniu klinicznym w ciggu 3 tygodni
przed rozpoczeciem badania (w przypadku matoczgsteczkowych
lekéw celowanych [np. inhibitoréw] ten okres nieuczestniczenia
wynosit 2 tygodnie lub 5 okreséw pottrwania, w zaleznosci od
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Wskazanie ChPL Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego
tego, ktéry z nich byt dtuzszy); lub biezgce uczestnictwo w innych
procedurach badawczych.

o Cigza, karmienie piersig lub planowanie zajscia w cigze.

e Uczestnk badania nie mogt by¢é cztonkiem rodziny personelu
osrodka badawczego ani personelu Sponsora badania.

e \Wystepowanie w przesztosci ciezkich reakcji nadwrazliwosci na
substancje lecznicze lub nieaktywne sktadnki produktu
leczniczego.

Zrodlo: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Enhertu; oraz European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu,
EMA/2446/2021, 10 December 2020, str. 113-116.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

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

oraz strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.12.2021. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Opis wytycznych
ograniczono do 3 dokumentéw kierujac sie przede wszystkim ich aktualnoscia oraz uwzglednieniem
zastosowania ocenianej technologii w leczeniu dorostych pacjentow z HERZ2-dodatnim rakiem piersi,
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematdw leczenia opartych na
anty-HER2. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Odnalezione wytyczne PTOK 2018 opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku tj. przed
18.01.2021.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg, Rekomendowane interwencje
link

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotéw

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

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

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

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

Polskie Towarzystwo Leczenie uogdinionego raka piersi z cechg HER2+ (stopien V)

Onkologii Klinicznej, e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajacej antracyklin z leczeniem anty-
PTOK 2018 HER?2 (I, A).

(Polska) o W wybranych przypadkach mozna rozwazyé skojarzenie HT (lA) z leczeniem anty-HER2 (Il, C).

Aktualizacja Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy ocenia¢ co 2—3 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw

na dzier 14.02.2019 w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (IV, A).

Hormonoterapie i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowane;j
toksycznosci (ll, B), a CHT — do osiagnigcia zadowalajacego efektu terapeutycznego, wystgpienia
progres;ji i/lub nietolerowanej toksycznosci (1, B).

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

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

e Leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczgé w momencie rozpoznania uogélnienia raka piersi (I, A).

o W I linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (I, A).
W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trantuzumabem wskazane jest
kontynuowanie leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B).
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e W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtansyng (T-DM1) (1, 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
(I, B).

o W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynnos¢ 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).

e U wiekszosci chorych otrzymujacych CHT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych
lekéw (1, B).

e Zastosowanie wielolekowej CHT jest uzasadnione jedynie wéwczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci,
duzg objetos¢ przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisiji (IIl, B).

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

e W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowa¢ jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng CHT
niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winore biny (Il, 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).

e Jesli przerzutom do moézgu towarzyszy réwnoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu
leczenia miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejng linie systemowego leczenia (lll, C).

European Society for
Medical Oncology,

ESMO 2021
(Europa)

Rak piersi HER2-dodatni
Wytyczne dotyczgce leczenia drugiego rzutu:
Second-line treatment recommendations:

e Trastuzumab derukstekan jest preferowang drugg linig leczenie przy progresji po taksanie i
trastuzumabie [I, A].

Trastuzumab deruxtecan is the preferred second-line therapy after progression on a taxane and
trastuzumab [l, A].

e T-DM1 jest opcja leczenia drugiego rzutu przy progresji po taksanie i trastuzumabie w przypadkach, gdy
trastuzumab derukstekan nie jest dostepny [l, A; ESMO-MCBS vl.1score: 4; ESCAT score: |-A].
T-DML1 is a second-line treatment option after progression on a taxane and trastuzumab in cases where
trastuzumab deruxtecan is not available [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4; ESCAT score: |-A].

o Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan mogg by¢ stosowane w leczeniu
drugiego rzutu u wybranych pacjentéw z BM (z ang. brain metastases, przerzuty do mézgu) [ll, A].

e Tucatinib-capecitabine-trastuzumab or trastuzumab deruxtecan may be used in the second-line setting
in selected patients with BMs [Il, A].

Wytyczne dotyczgce leczenia trzeciego rzutu i dalszych linii:
Treatment options for third line and beyond

o Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: |-A], trastuzumab

derukstekan [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |-A] oraz T-DM1 [I, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 4; ESCAT score: |-A] wydajg sie by¢ najbardziej aktywnymi opcjami terapii trzeciego rzutu. Wybér
leczenia zalezy od wcze$niej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu
toksycznosci i dostepnosci.
Tucatinib-capecitabine-trastuzumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: I-A], trastuzumab
deruxtecan [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: I-A] and T-DM1 [l, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 4; ESCAT score: I-A] appear to be the most active treatment options in the third-line setting. The
choice of treatment depends on prior second-line therapy, patient characteristics, toxicity profile and
availability.

e W kolejnych liniach leczenia lapatynib jest opcjg terapii poparta dowodami, ktoérg nalezy stosowac
najlepiej w skojarzeniach (np. z kapecytabina, trastuzumabem lub ET) [I, C].
In later lines of therapy, lapatinib is an evidence-based therapy option to be used preferably in
combinations (e.g. with capecitabine, trastuzumab or ET) [I, C].

e Neratynib [I, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1; ESCAT score: |-A; zatwierdzony przez FDA, nie

zatwierdzony przez EMA] oraz margetuksymab [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |-A;
zatwierdzony przez FDA ale nie zatwierdzony przez EMA] mozna ostroznie rozwazy¢é w scenariuszu
péznej fazy. Chociaz nie ma danych poréwnawczych, najbardziej odpowiednim moze by¢ zastosowanie
u pacjentow, ktorzy wyczerpali wszystkie standardowe opcje leczenia [V, C]. Jednak w HER2-dodatnim
MBC, nie ma dowoddéw na sekwencjonowanie TKI po TKI (z ang. tyrosine kinase inhibitor, inhibitor kinazy
tyrozynowej).
Neratinib [I, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1; ESCAT score: I-A; FDA approved, not EMA approved] and
margetuximab [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |I-A; FDA approved, not EMA approved]
can be considered reasonable approaches in the late-line scenario. Although there are no comparative
data, the most appropriate setting might be in patients who have exhausted all standard therapy options
[V, C]. However, in HER2-positive MBC, there is no evidence for sequencing a TKI after a TKI.
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e Kontynuacja terapii opartej na anty-HER2 jest obecnie klinicznym standardem dla pacjentéw z guzami
HER2-dodatnimi. Jesli inne terapie anty-HER2 zostaly wyczerpane, nie sg uwazane za odpowiednie lub
nie sg dostepne, nalezy rozwazy¢ trastuzumab poza progresja [lIl, A].

Continued anti-HER2-based therapy is the current clinical standard for patients with HER2-positive

tumours. If other anti-HER2 therapies have been exhausted, are not considered suitable or are not
available, trastuzumab beyond progression should be considered [lII, A].

National
Comprehensive Cancer
Network,

NCCN
2021
(USA)

Leczenie systemowe choroby nawrotowej
zaawansowania |V (M1)

Systemic therapy regimens for recurrent unresectable (local or regional) or stage iv (M1) disease

nieresekcyjnej (lokalnej Ilub regionalnej) lub w stopniu

Tabela 1. Linie i schematy leczenia (HER2+)

Linia leczenia Schemat leczenia Kategoria preferencji NCCN Kategoria
Setting Regimen NCCN Category of Preference dowodow
NCCN
NCCN
Category of
Evidence
Pierwszal Pertuzumab-+trastuzumab+docetaksel® Schemat preferowany 1
First Pertuzumab+trastuzumab+docetaxel Preferred regimen
Pertuzumab-+trastuzumab+paklitaksel® Schemat preferowany 2A
Pertuzumab+trastuzumab+paclitaxel Preferred regimen
Drugai Fam-trastuzumab derukstekan-nxKkiit'm Schemat preferowany 1
Second Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkij Preferred regimen
Ado-trastuzumab emtanzynal Inny rekomendowany schemat 2A
Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)
Trzeciai dalsze Tukatynib+trastuzumab-+kapecytabina" Inny rekomendowany schemat 1
(optymaina Tucatinib+trastuzumab + capecitabine
kolejnos¢ nie jest - -
ustalona) Trastuzumab+docetaksel lub winorelbina® | Inny rekomendowany schemat 2A
Third line and Trastuzumab+docetaxel or vinorelbine
zzyzgiég?;'r:gg Trastuzumab+paklitaksel+karboplatyna*® Inny rekomendowany schemat 2A
a known) Trastuzumab + paclitaxel £ carboplatin
Kapecytabina+trastuzumab lub lapatynib° Inny rekomendowany schemat 2A
Capecitabine + trastuzumab or lapatinib
Trastuzumab-+lapatynib*-° Inny rekomendowany schemat 2A
Trastuzumab+inne lekikoP4 Inny rekomendowany schemat 2A
Trastuzumab + other agents
Neratynib+kapecytabina® Inny rekomendowany schemat 2A
Neratinib + capecitabine
Margetuksimab-cmkb+chemioterapia Inny rekomendowany schemat 2A
(kapecytabina,eribulina,gemcytabina  lub
winorelbina)®
Margetuximab-cmkb+chemotherapy
(capecitabine, eribulin, gemcitabine, or
vinorelbine)

i Leczenie podtrzymujgce trastuzumabem/pertuzumabem po uzyskaniu odpowiedzi (z jednoczesng terapig hormonalng w
przypadku przerzutowego raka piersi ER+ i HER2+.

Maintenance trastuzumab/pertuzumab after response (with concurrent endocrine therapy if ER+ and HER2+ metastatic
breast cancer).

I Schematy te mogg by¢ réwniez stosowane jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych; optymalna kolejnosé dla terapii
trzeciej linii i kolejnych nie jest znana.

Regimens may also be used as an option for third-line and beyond; the optimal sequence for third-line therapy and beyond is
not known.

X Biopodobny lek zatwierdzony przez FDA jest odpowiednim zamiennikiem trastuzumabu.

An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for trastuzumab.

' Fam-trastuzumab derukstekan-nxki moze by¢ rozwazany w pierwszej linii jako opcja dla wybranych pacjentow (tj.z szybkg
progresjg w ciggu 6 miesiecy od leczenia neoadiuwantowego lub adiuwantowego [12 miesiecy dla schematéw zawierajacych
pertuzumab]).

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki may be considered in the first-line setting as an option for select patients (i.e. those with
rapid progression within 6 months of neoadjuvant or adjuvant therapy [12 months for pertuzumab-containing regimens]).

™ Fam-trastuzumab derukstekan-nxki jest przeciwwskazany u pacjentéw z zapaleniem ptuc lub $rédmigzszowg chorobg ptuc
(ILD).

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki is contraindicated for patients with pneumonitis or interstitial lung disease (ILD).
"Tukatynib + trastuzumab + kapecytabina preferowane u chorych z progresjg ogélnoustrojowg i OUN w trzeciej linii

leczenia i p6zniej; mogg by¢ podawane w drugie;j linii.

Tucatinib + trastuzumab + capecitabine is preferred in patients with both systemic and CNS progression in the third-line
setting and beyond; and it may be given in the second-line setting.

° Wielokrotne linie jednoczesnej chemioterapii z leczeniem anty-HER2 (trastuzumab lub TKI) przynosza korzysci kliniczne w
nawrotowym, nieresekcyjnym, HER2+ przerzutowym raku piersi i byty przedmiotem badan 2 i 3 fazy. Do$wiadczenie kliniczne
wskazuje na czeste korzysci kliniczne z takiego leczenia. Nie ma jednak istotnych danych dotyczgcych stosowania
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ktoéregokolwiek z tych schematéw u chorych leczonych wczesniej chemioterapig oparta na pertuzumabie, ado-trastuzumabie
emtansine, fam-trastuzumabie deruxtecan-nxki lub schematach trastuzumab/kapecytabina/tukatynib. W zwigzku z tym nie
jest znana optymalna sekwencja i rzeczywista korzys¢ z terapii.

Multiple lines of concurrent chemotherapy with anti-HER2 therapy (trastuzumab or a TKI) offer clinical benefit for recurrent
unresectable HER2+ metastatic breast cancer and have been studied in phase 2 or 3 trials. Clinical experience suggests
frequent clinical benefit for such treatment. However, there are no meaningful data for use of any of these regimens among
patients previously treated with pertuzumab-based chemotherapy, ado-trastuzumab emtansine, fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki, or trastuzumab/capecitabine/tucatinib regimens. Thus, the optimal sequence or true benefit of therapy is not
known.

P Trastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling jest zwigzany ze znaczng kardiotoksycznoscig. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracyklinami.

Trastuzumab given in combination with an anthracycline is associated with significant cardiac toxicity. Concurrent use of
trastuzumab and pertuzumab with an anthracycline should be avoided.

9 Trastuzumab moze by¢ bezpiecznie taczony ze wszystkimi preferowanymi lekami oprécz antracyklin i innymi pojedynczymi
lekami wymienionymi na liscie w przypadku nawracajgcego lub przerzutowego raka piersi.

Trastuzumab may be safely combined with all non-anthracycline containing preferred and other single agents listed on for
recurrent or metastatic breast cancer.

Zrédto: PTOK 2018, ESMO 2021, NCCN 2021
PODSUMOWANIE

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogolnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed data rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczacych raka piersi HER2-dodatniego trastuzumab derukstekan jest
preferowang druga linig leczenia przy progresji po taksanie i trastuzumabie, a przy braku jego dostepnosci opcije
alternatywng stanowi T-DM1. U wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu w drugiej linii leczenia mogg by¢
stosowane tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan. Tukatinib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii
trzeciego rzutu. Wybor leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii, charakterystyki
pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie trastuzumabem derukstekan jest preferowang terapig w drugiej linii.
Moze by¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych, jednak optymalna kolejnos¢ dla terapii
w tych rzutach nie jest ustalona.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Tabela 10. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania w latach 2016-2021

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
220/2020 Opinia Rady Nowotwoér zto$liwy https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze
Przejrzystosci piersi (sutka) HER2+ | otm.gov.pl/ass | $rodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do
nr 265/2020 z dnia (ICD-10: C50.4) etsffiles/zlecen | technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib), tabletki & 40
12 pazdziernika ia mz/2020/22 | mg, 180 tabl., we wskazaniu: nowotwdr ztosliwy piersi
2020 roku 0/ORP/U 42 (sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4).
341 1210202
0 0 265 Nerl
ynx_neratynib.
pdf
Opinia nr Nowotwdér ztosliwy https://bipold.a | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
130/2020 z dnia piersi (sutka) HER2+ | otm.gov.pl/ass | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
12 pazdziernika (ICD-10: C50.4) etsffiles/zlecen | 6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
2020 r. Agencji ia_mz/2020/22 | refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
Oceny Technologii O0/REK/2020% | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
Medycznych 2010%2012% | (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢
i Taryf kacji 20BP%200pin | finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nerlynx
ia%20RDTL% | (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka)
20nr%20130 HER2+ (ICD-10: C50.4), w stanie ogélnym WHO — 0-1, po
2020%20Nerly | wczesniejszym zastosowaniu leczenia schematem TAC
nx.pdf (paklitaksel/docetaxel +doksorubicyna+ cyklofosfamid),
tamoksyfenem, schematem trastuzumab + cisplatyna oraz
trastuzumab + karboplatyna, wcze$niejszym leczeniu
neratynibem w skojarzeniu z winorelbing oraz w
monoterapii, lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
oraz trastuzumabem emtanzyny, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.
209/2018 Stanowisko Rady Zaawansowany rak | https:/bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci piersi otm.gov.pl/ass | refundacjg produktéw leczniczych:
nr 4/2019 z dnia ets/files/zlecen
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14 stycznia 2019
roku

(ICD10: C50)

ia_mz/2018/20
9/SRP/u 2 7

190114 stano
wisko 4 kadc
yla trastuzum
ab_emtanzyna
w_ref.pdf

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

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do
sporzadzania 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)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne

objecie refundacjg produktow leczniczych:

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

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

w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka

piersi (ICD-10 C50)”, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j

(1082.0, trastuzumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod

warunkiem obnizenia ceny preparatow.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument

dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.

Rekomendacja nr

Zaawansowany rak

https://bipold.a

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu

3/2019 z dnia piersi otm.gov.pl/ass | leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
17 stycznia (ICD10: C50) ets/files/zlecen | programu lekowego: sLeczenie chorych na
2019 r. Prezesa ia_mz/2018/20 | zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)” pod

Agencji Oceny 9/REK/rp 3 2 | warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej we
Technologii 019 kadcyla wszystkich wnioskowanych populacjach oraz wigczenia do
Medycznych mkp.pdf istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka piersi
i Taryf kacji (ICD-10 C 50)".

164/2017

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

Rozsiany rak piersi
HER2+

(ICD10: C50.9)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/16
4/ORP/U 47

531 opinia 39
0 Kadcyla R

DTL.pdf

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

Opinia nr 15/2017
z dnia
1 grudnia 2017 r.
Agencji Oceny

Rozsiany rak piersi
HER2+

(ICD10: C50.9)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/16

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
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, s$rodkéw spozywczych specjalnego

Technologii 4/REK/Rdtl 15 | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
Medycznych 2017 Kadcyl | (Dz.U.z 2017 r., poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadno$¢
i Taryf kacji a.pdf finansowania ze $rodkéw publicznych leku: Kadcyla

(tastuzumab emtansine) proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji a 100 mg; Kadcyla (tastuzumab emtansine)
proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji a 160 mg, we
wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Opracowanie wtasne na podstawie: https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 30.12.2021]

PODSUMOWANIE:

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wigkszosci dotyczyty szerszej populacji lub populacji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyta pacjentéw z rakiem piersi HER2-dodatnim, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
leczonym wczesniej dwoma lub wiecej schematami leczenia opartymi na anty-HER?2.

Lek Enhertu nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2017 oraz 2018 r. w Agencji byt rozpatrywany lek Kadcyla (trastuzumab emtansine) w zblizonym wskazaniu,
atakze —w 2020 r. — lek Nerlynx (neratynib), réwniez w podobnym wskazaniu. Jednak w zwigzku z niespetnieniem
wszystkich wymagan dotyczacych ocenianego wskazania, oba wymienione wyzej produkty lecznicze nie
stanowig komparatorow dla leku Enhertu.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego.
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Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

Zgodnie z ocenianym wskazaniem, terapia dotyczy pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym
lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczeéniej dwa lub wiecej schematdw leczenia opartych na anty-HER2. Pod
uwage wzieto zatem lll i dalsze linie leczenia (przede wszystkim nalezy rozpatrywac lll linie leczenia oraz dalsze,
o ile wczesniej nie jest zalecane stosowanie ocenianej technologii). Z grona opcji alternatywnych wykluczono
trastuzumab emtanzyne ze wzgledu na kryteria wigczenia do gtéwnego badania klinicznego, ktére obejmowaty
pacjentow wczesniej nieskutecznie leczonych tg substancja.

Nalezy réwniez wskaza¢, ze dla lll i pdézniejszych linii leczenia nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego
standardu postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki
zastosowano we wczesniejszych liniach leczenia.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR: lapatynib z kapecytabina, trastuzumab z kapecytabing, trastuzumab z lapatynibem:;
trastuzumab + inny lek;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: tukatynib z kapecytabing i trastuzumabem;
e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r.15 w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022r.:

e w refundaciji aptecznej: brak

e wramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogolnionego (1V stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania (Il stopieh zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi]: lapatynib z kapecytabing
(I'lub 11 lub I linia leczenia przerzutowego raka piersi) oraz trastuzumab z kapecytabing (I lub kolejne
linie leczenia przerzutowego raka piersi)

e wramach chemioterapii: brak

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W przypadku braku dostepnosci opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujace;j
lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze dla wymienionych lekow
istnieje mozliwosc¢ refundacji w ramach RDTL.

PODSUMOWANIE:

Dla lll i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL jest szersze wzgledem kryterium wigczenia do gtdbwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu trastuzumabem derukstekanem zostali poddani pacjenci po juz
przebytym leczeniu trastuzumabem emtanzyng, ktére po czasie byto nieskuteczne. W zwigzku z tym lek ten zostat
odrzucony jako komparator ocenianej technologii.

Zgodnie z informacjami z EPAR, kilka schematéw leczenia moze stanowi¢ opcje alternatywne dla ocenianego
leku, jednak na podstawie wytycznych i szczegoétdw dotyczgcych ocenianego wskazania nalezy stwierdzi¢, ze
najbardziej adekwatng opcjg alternatywng jest tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing.
Tukatynib jest obecnie nierefundowany w Polsce i takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem TLI.

15 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 100)
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weziéw
chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i moézgu).

Whptyw choroby na przezycie pacjenta:

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 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 ztosliwe u kobiet
w 2018 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkow.

Rak piersi jest gtéwnie chorobg kobiecg - tylko 1% przypadkéw wystepuje u mezczyzn na catym Swiecie i czesciej
pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. 67% pacjentow z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do
74 lat, przy czym 43% pacjentow jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wigze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

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%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Jednym z najwazniejszych czynnikdw o znaczeniu rokowniczym jest nadmierna ekspresja biatka HER2 lub
amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+), ktére historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy
i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co
najmniej poréwnywalne z rakami HER2—.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspétczynnik na 100 tys.:

o Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%Cl: 1,15; 1,74)];
e Kobiety: 891,8 (95%Cl: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%CIl: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%CI: 0,02; 0,03)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 432,1 (95%CI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%Cl: 1,76; 2,67)];
e Kobiety: 828,8 (95%Cl: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%CI: 5,09; 5,79)];
e Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CIl: 0,03; 0,04)];
Przerzutowy HER2-dodatni rak piersi pozostaje chorobg nieuleczalng. Chociaz leczenie schematami opartymi na

anty-HER2 poprawito wyniki leczenia pacjentdéw 2z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, choroba niezmiennie postepuje.

Rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu:

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogolnionego raka piersi HER-2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczacych raka piersi HER2-dodatniego trastuzumab derukstekan jest
preferowang drugg linig leczenia przy progresji po taksanie i trastuzumabie, a przy braku jego dostepnosci opcje
alternatywng stanowi T-DM1. U wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu w drugiej linii leczenia moga by¢
stosowane tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan. Tukatinib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii
trzeciego rzutu. Wybor leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii, charakterystyki
pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.
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Wytyczne NCCN 2021 wskazuja, ze leczenie trastuzumabem derukstekan jest preferowang terapig w drugiej linii.
Moze by¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych, jednak optymalna kolejnos¢ dla terapii
w tych rzutach nie jest ustalona.

Dostepne w Polsce opcije terapeutyczne:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., w ramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogolnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne Ilub trwale niemozliwe do
zastosowania (lll stopien zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi] finansowany jest: lapatynib
z kapecytabing (I lub Il lub Il linia leczenia przerzutowego raka piersi) oraz trastuzumab z kapecytabing (I lub
kolejne linie leczenia przerzutowego raka piersi).

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast tukatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, ktéry takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem
TLI

Nie ma jasno zdefiniowanego standardu postepowania (ang. standard of care, SOC) u chorych na przerzutowego
HER2-dodatniego raka piersi po zastosowaniu dwéch lub wiecej schematéow leczenia opartych na anty-HER2.
Preferowane schematy obejmujg kontynuacje terapii ukierunkowanej na HER2 za pomocg trastuzumabu lub
lapatynibu w potgczeniu z chemioterapig cytotoksyczng, takg jak kapecytabina. Jednak wyniki skutecznosci
obecnie stosowanych lekéw zatwierdzonych w UE dla pacjentdow uprzednio leczonych dwoma lub wiecej
schematami opartymi na lekach anty-HER2 w HER2-dodatnim przerzutowym raku piersi to wskazniki odpowiedzi
na leczenie znajdujgce sie w zakresie od 9% do 41%!6,

Wyniki badan klinicznych oceniajacych terapie skojarzone u pacjentek z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem
piersi, ktore otrzymaty 2 lub wiecej wczesniejszych schematéw leczenia opartych na lekach anty-HER2,
podkreslajg ciggta potrzebe poprawy skutecznosci w tej populacji pacjentéw, poniewaz mediana PFS wynosita
ponizej 6 miesiecy, a mediana OS — od 17,4 do 19,8 miesiecy?’.

W zwigzku z powyzszym, nadal istnieje istotna niezaspokojona potrzeba leczenia pacjentow z HER2+,
przerzutowym rakiem piersi, u ktérych nastgpita progresja choroby pomimo stosowania dotychczasowych
standardéw leczenia, w tym 2 wczesniejszych lekow anty-HER2.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 04.02.2022 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.Breast cancer’. Sposréod wynikdw wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem byt rak piersi
z amplifikacjg genu HERZ2.
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17 Ibidem, str. 202.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czes¢ oszacowan)
zawarte w analizie weryfikacyjnej Agencji (AWA) dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna, T-DM1) w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka piersi. 18 Szczegotowe wskazanie obejmowato pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczes$niej terapii
trastuzumabem i taksanem, co jest zbiezne ze wskazaniem dla ocenianej technologii pod wzgledem statusu
HER2 oraz stopnia zaawansowania NoOwotworu.

Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji pacjentéw do gtéwnego badania klinicznego, dostepnosé technologii
lekowych zgodnie z programem lekowym leczenia raka piersi oraz wytyczne kliniczne, mozna zatozyc¢,
iz populacja docelowa dla produktu leczniczego Enhertu bedzie obejmowac pacjentéw, ktérych poprzednig
terapie stanowit T-DM1 (Il i kolejne linie). Zgodnie z kryteriami programu lekowego, T-DM1 moze by¢ stosowany
w drugiej lub trzeciej linii leczenia jako opcja obok lapatynibu, jednak dla Il i dalszych rzutéow leczenia anty-HER2
wytyczne zalecajg T-DM1.

Ponadto, zgodnie z dostepng literaturg, u wiekszosci pacjentdow leczonych T-DM1 ujawnia sie opornosc
wtoérna.®20 W zwigzku z tym zatozono, iz wiekszos$¢ pacjentow leczonych T-DM1 przejdzie na leczenie oceniang
technologia. Zatozenie jest zwigzane réwniez z faktem, iz kryterium wigczenia uczestnikéw do gtéwnego badania
rejestracyjnego ocenianego leku byto wczesniejsze leczenie T-DM1 i wystgpienie opornosci na te substancje.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania sg obarczone niepewnoscia i stanowig wartosci
orientacyjne.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Zgodnie z opinig eksperckg zamieszczong w AWA, liczba nowych zachorowan dla Il i lll linii leczenia populaciji
docelowej (HER2-dodatni, nieoperacyjny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi) to odpowiednio
ok. 300 i 150 oséb rocznie. Podano takze liczbe chorych w Polsce: ok. 500 osdb w Il linii oraz 250 w Il linii
leczenia (dane aktualne na moment prac nad AWA — ukonczenie raportu styczen 2019 r.).

W AWA zostaty przedstawione takze oszacowania populacji docelowej dla T-DM1, zgodnie z ktérymi zakres
rocznej liczebnosci populacji docelowej na lata 2018 — 2022 wyniést 475 — 514 pacjentéow. Przyjmujgc
konserwatywne zatozenie przechodzenia wszystkich pacjentow leczonych T-DM1 na terapie trastuzumabem
derukstekan, na podstawie przedstawionych oszacowah mozna zatozy¢, iz populacja docelowa dla produktu
leczniczego Enhertu wynosi ok. 520 pacjentow.

W celu oszacowania liczebnosci populacji na podstawie zapadalno$ci przyjeto czas terapii rbwny oszacowane;j
na podstawie wynikow gtéwnego badania rejestracyjnego warto$ci oczekiwanej PFS (28 miesiecy, 95% CL: 20,3;
NE). Uwzgledniono kumulacje liczby pacjentéw w kolejnych latach. Zatozono wariant maksymalny przejmowania
100% rynku w | i Il roku refundaciji.

Nowe przypadki rocznie: ok. 450 (na podstawie opinii eksperta, Il i lll linia tacznie)
Pacjentolata w pierwszym roku: ok. 225

Liczba osob leczonych rocznie w okresie stabilnym: ok. 760 — 1065

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: ok. 760 — 1065

Szacowana populacja w pierwszym roku (wdrazanie terapii): ok. 230 — 450

BAgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4331.40.2018, Warszawa, 04 stycznia 2019 r., str. 71-72.

19 L. Wang, Q. Wang, M. Gao, L. Fu, Y. Li, H. Quan, L. Lou, STAT3 activation confers trastuzumab-emtansine (T-DM1) resistance in HER2-
positive breast cancer, Cancer Science 2018;109:3305-3315.

20Y. Endo, Y. Shen, L. A. Youssef, N. Mohan, W. J. Wu, T-DM1-resistant cells gain high invasive activity via EGFR and integrin cooperated
pathways, mAbs 2018, 10:7, 1003-1017.
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Szacowana populacja w drugim roku: ok. 655 — 685

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
zapadalnosci to ok. 910 (760 — 1065) osdb. W okresie wdrazania, szacowana populacja moze obejmowacé ok.
340 (230 — 450) pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz ok. 670 (655— 685) pacjentow w drugim roku
refundacii.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e nieuwzglednienie liczby pacjentéw, ktérzy moga by leczeni oceniang technologig w ramach linii
nastepujgcych po trzecim rzucie leczenia anty-HER2;

o mozliwosé leczenia pacjentow, ktérzy w Il i kolejnych rzutach byli poddani innej terapii niz T-DM1;
e oparcie obliczen na opinii eksperckiej z roku 2018.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze do terapii oceniang technologig moga kwalifikowa¢ sie pacjenci, ktérzy aktualnie
sg leczeni w ramach Il i lll linii terapii anty-HER2 (T-DM1 oraz inne dostepne opcje) — zgodnie z opinig eksperta
z 2018 r. ok. 750 oso6b; zgodnie z oszacowaniami z AWA Kadcyla — ok. 520 oséb leczonych T-DM1 w 2022 r.
Wedtug dostepnych statystyk NFZ, dotyczgcych programu lekowego leczenia raka piersi, w 2020 r. liczba
pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi leczonych T-DM1 lub lapatynibem, ktére wg kryteriow
programu sg opcjami przede wszystkim w Il i lll linii, wynosita tgcznie 1209.%

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage szerszg populacje kwalifikujgcg sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.

21 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (dostep: 28.01.2022)
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Enhertu we wskazaniu: monoterapia dorostych pacjentow z HER2-dodatnim
rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2, przeprowadzono
przeglad nastepujacych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniach 19-20.01.2022 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zataczniku 11.2 Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania
wzgledem populacji i interwencji, fgczagc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
Populacja ktorzy otrzymali wezesniej dwa lub wigcej schematow leczenia opartych na anty- populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
HER2.

Interwencja Enhertu (trastuzumab derukstekan) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

. . - . . . . publ kacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia
Inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wtgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. Na podstawie informacji zawartych w EPAR wyodrebniono dwa
badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Enhertu, badanie DS8201-A-J101 (J101) fazy 1 oraz badanie DS8201-A-U201 (Destiny-Breast 01) fazy 2.
Charakterystyke wymienionych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

W trakcie przegladu odnaleziono doniesienie konferencyjne Cortes 2021 przedstawiajgce pierwsze wyniki badania Destiny-Breast 03 (NCT03529110). Jest to
wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy 3, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu derukstekan i T-DM1

u pacjentow z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem i taksanami. Skutecznos¢ terapii oceniano na podstawie wynikow dla
przezycia wolnego od progresji (PFS) ocenianego wg BIRC oraz wg badacza, przezycia catkowitego (OS), wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie
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(ORR) oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Nalezy jednak podkresli¢, iz wskazanie oceniane w ramach niniejszego opracowania, zgodne z kryteriami
wigczenia do gtdwnego badania rejestracyjnego, obejmuje pacjentéw wczesniej nieskutecznie leczonych T-DM1 (leczenie przynajmniej dwoma schematami
anty-HER2). Wskazanie wymienione w charakterystyce produktu leczniczego nie wyklucza wczesniejszego leczenia T-DM1, ponadto wg wytycznych NCCN
oraz ESMO oceniana technologia stanowi schemat preferowany w poréwnaniu do T-DM1 w Il rzucie. Podsumowanie wynikéw przedstawionych w odnalezionym

doniesieniu przedstawiono w rozdziale 6.3.

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Interwencja /

podawanego we wlewie dozylnym
co 3 tygodnie.

progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu TDM1.
o Do udziatu w czesci 2b badania, uczestnicy musieli przerwa¢ leczenie

Czes¢ 1 etap 1:

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
DESTINY- Dwuczesciowe, otwarte, | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy punkt koncowy
Breast01 jednoramienne,  wieloosrodkowe, | o Mezczyzni lub kobiety w wieku 220 lat w Japonii | Korei oraz 218 latw USA | Trastuzumab dot. skutecznosci:

NCT03248492 | randomizowane (tylko w czesci 1) (w innych krajach nalezato kierowac sie wytycznymi dotyczacymi wieku, w | derukstekan o Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
Modi 2020 badanie fazy 2. ktérym mozna wyrazi¢ zgode na udziat w badaniu). (T-DXd) (ang. objective response rate,
. Czesé 1 badania zostata Histopatologicznie udokumentowany rak piersi, ktéry: podawany we ORR) oceniany w ramach
Typbadania: | ,projektowana tak, aby skiadata o byt nieresekcyjny lub z przerzutami, wlewie dozylnym niezaleznej oceny centralnej (ang.
Interwencyjne | sie z dwéch nastepujgcych po o z potwierdzong ekspresjg HER2-dodatnig (osoby z dodatnim receptorem | co 3 tygodnie, w Independent Central Review, ICR)
(badanie sobie etapow: farmakokinetyki i estrogenowym/progesteronowym mogty by¢ wigczone do badania, je$li | dniu 1 kazdego na podstawie wynikow badan

kliniczne) ustalenia dawki. byty HER2-dodatnie) zgodnie z wytycznymi American Society of Clinical | 21-dniowego obrazowych guza.
L, . . Oncology - College of American Pathologists poddanymi ocenie w | cyklu, do czasu | Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
zredo | W ramach etapu fz?rmakolTlnetykl centralr%)//m Iaborat%rium. e g p>r/ogresji choroby, | zostat zdefiniowany jako odsetek
w paCJzngI . zots tali K 1_5_10\?;0 Uczestnicy musieli posiada¢ odpowiednig probke guza dostepng celem | zgonu, wycofania | uczestnkéw  badania, ktorzy
Daiichi przyazielen w stosunku 2.1 do potwierdzenia statusu HER2 przez centralne laboratorium (w oparciu o | zgody lub | osiggneli najlepszg 0going
Sankyo, Inc. otrzymywania trastuzumabu najbardziej aktualng probke nowotworu). wystapienia odpowiedz na leczenie (ang. best
derukstekanu w dawce 5,4 mg, 6,4 U o iat & rak piersi . f ied Inei overall response, BOR) w postaci

mg lub 7.4 mg na kilogram, pacjentéw musiat wystapic rak piersi opomy (ang. resistant or refractory) | niedopuszczalnej _res » B
na dziatanie TDM1, z udokumentowang kliniczng lub radiograficzng | toksycznosci. odpowiedzi catkowitej (ang. complete

response, CR) Ilub odpowiedzi
czesciowej (ang. partial response,

Na podstawie analizy TDM1 z powoddw innych niz oporno$é (ang. resistant or refractory) | 5,4 mglkg PR) z potwierdzeniem odpowiedzi w
farmakokinetyki  zidentyf kowano choroby na leczenie. 6,4 mglkg oparciu 0 narzedzie RECIST 11
dwie dawki do oceny w fazie Obecnosc co najmniej 1 mierzalnej zmiany zgodnie z Response Evaluation | 7,4 mg/kg (ang. Response Evaluation Criteria in

ustalania dawki, w ktérej nowo
zarejestrowani pacjenci byli losowo

Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST 1.1).
Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction,

Czes¢ 1 etap 2:

Solid Tumors, version 1.1.).

Drugorzedowe punkty koricowe dot.

przydzielani w stosunku 1:1. LVEF) 250%. B | 5.4 molkg Drugorzedow
W czedci 2 badania oceniano Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 | 6 4 mg/kg JP—— ORR oceniany orzez badacza
skutecznos¢ i bezpieczenstwo lub 1. ‘ - ORR_ocen y %ko Odsetek’
stosowania  zalecanej  dawki Odpowiednia funkcja szpiku kostnego, okreslona jako: Po  przydzieleniu, acientow k%c’)rz Josi neli BOR w
trastuzumabu  derukstekanu u o Bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) 21,5 UCZESmI?y mieli posjtaci CF,Q b )IIDR gg eodstawie
pacjentow leczonych dawka x 109/l (nie wolno podawac¢ czynn ka stymulujgcego tworzenie kolonii pozost_ac w gcen Lza e ror\’/vadzone'
rekomendowang w czesci 1. granulocytéw [ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF] w | badaniu w swojej y 9 przep lokal rJ]
grupie leczenia i przez okalnyc

Czes$¢ 2 badania skiadata sie z
dwéch kohort: jedna obejmowata

ciggu 1 tygodnia przed oceng przesiewows).
o Liczba ptytek krwi (PLT) 2100 x 109/l (transfuzja ptytek krwi nie byta

nie zmienia¢ grup

radiologéw/badaczy za pomocag
RECIST 1.1.

L - dozwolona w ciggu 1 tygodnia przed oceng przesiewowa). dawkowania. L .

paCJentg)_w, u_ ktérych dosz{o do o Poziom hemoglobiny (HGB) 29,0 g/dl (transfuzja czerwonych krwinek <4 o * V\_/skazmk kontroli choroby (ang.
progresji nowotworu w trakcie lub | Is. RB ; i | : 1 : Czes¢ 2: disease control rate, DCR),
o poprzednim podaniu [ang. red b o_od cells, RBC] nie byta dozwolona w ciggu 1 tygodnia przed 5 4 malk zdefiniowany jako odsetek
tprastuzumabu emtanzyny, druga oceng pr‘ze5|ewowrf1)'. . . 4 mae uczestnikéw, ktérzy osiagneli BOR
obejmowala pacjentow, u ktérych | ® Odpowiednia czynnosc nerek, okreslona jako: Pierwsza  dawka w postaci CR, PR lub stabilnej
przerwano podawanie trastuzumabu choroby (ang. stable disease, SD).
trastuzumabu  emtanzyny  z derukstekan miata
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

powoddéw innych niz progresja
choroby (np. toksycznosg).

Okres obserwacii:

Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 11,1 miesigca (zakres:
0,7 do 19,9 miesigca).

Po aktualizacji (zamknieciu bazy
danych) mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 20,5 miesigca
(zakres: 0,7 do 31,4 miesigca).

o Klirens kreatyniny (wskaznik filtracji klebuszkowej, ang. glomerular
filtration rate, GFR) 230 ml/min, obliczony za pomoca réwnania
Cockcrofta-Gaulta, pomnozony przez 0,85 w przypadku kobiet.

e Odpowiednia czynno$¢ watroby, w tym tagodne do umiarkowanych

zaburzenia czynnos$ci watroby, zdefiniowane jako nastepujgce:

o Prawidtowa czynno$¢ watroby do fagodnych zaburzen czynnosci
watroby: bilirubina catkowita (ang. total bilirubin, TBL) <1,5 x goérna
granica normy (ang. upper limit of normal, ULN) lub <3 x ULN w
przypadku udokumentowanego zespotu Giberta lub przerzutéw do
watroby na poczatku badania oraz aminotransferaza asparaginianowa
(AST, AspAT)/aminotransferaza alaninowa (ALAT, AIAT, ALT) <5 x ULN.

o Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby: TBL >1,5 x ULN i <3 x ULN
oraz AST/ALT <5 x ULN. Po wigczeniu do badania okoto 10 uczestn kéw
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezato wykluczy¢
kolejnych uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Odpowiednia funkcja krzepniecia krwi, okreslona jako:

o Miedzynarodowy wspotczynnk znormalizowany (ang. international
normalized ratio, INR) i czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji
(ang. activated partial thromboplastin time, APTT) 1,5 x ULN.

Jesli mniegj niz 100 z planowanych 150 uczestnikéw witgczonych do badania

i otrzymujgcych dawki w RP2D (zalecana dawka w fazie 2 badania) (20 z

etapu PK [farmakokinetyk ] w czesci 1 badania, 30 z etapu ustalania dawki

w czesci 1 badania i 100 z czesci 2a badania) miato w wywiadzie leczenie

pertuzumabem w stadium przerzutowym, mozna kontynuowac zapisy, aby
osiggnac te liczbe, natomiast, dla wspomnianych dodatkowych uczestn kéw

wymagane byto wczesniejsze leczenie pierwszego lub drugiego rzutu

pertuzumabem w zaawansowanym/przerzutowym raku piersi.

Uczestnicy badania mieli by¢ zdolni i chetni do podporzadkowania sie

procedurom i wizytom wedtug protokotu.

o Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musieli wyrazi¢ zgode na
stosowanie wysoce skutecznej formy antykoncepcji lub un kanie
stosunkoéw piciowych w trakcie i po zakonczeniu badania oraz przez co
najmniej 4,5 miesigca po podaniu ostatniej dawki badanego leku. Dla
celéow protokotu metody uwazane za wysoce skuteczne metody
antykoncepcji obejmowaty:

- Skojarzona (zawierajgca estrogeny i progestageny) antykoncepcja
hormonalna zwigzana z hamowaniem owulacji (doustna,
dopochwowa, transdermalna);

- Tylko progestagenowa antykoncepcja hormonalna zwigzana z
hamowaniem owulacji (doustna, do wstrzykiwan, do implantaciji);

- Wktadka wewnatrzmaciczna;

- Wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy hormony;

- Obustronne zamkniecie jajowododw;

- Poddany wazektomii partnera;

- Catkowita abstynencja seksualna zdefiniowana jako powstrzymanie
sie od stosunkéw heteroseksualnych w trakcie i po zakonczeniu
badania oraz przez co najmniej 4,5 miesigca po podaniu ostatniej
dawki badanego leku. Okresowa abstynencja (metody kalendarzowe,

by¢ podawana w
ciggu 90 minut
(210 minut). Jesli
po podaniu
pierwszej  dawki
nie wystgpita
reakcja zwigzana
z infuzja (IRR),
kolejne dawki
miaty by¢
podawane w ciggu
30 minut (5
minut).

o Wskaznik korzysci klinicznej (ang.

clinical benefit rate, CBR),
zdefiniowany jako odsetek
uczestnikow, ktorzy osiggneli BOR
w postaci CR lub PR lub ponad 6
miesiecy SD.

Czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DoR),
zdefiniowany jako przedziat czasu

pomiedzy datg pierwszej
udokumentowanej obiektywnej
odpowiedzi (CR lub PR) a datg
pierwszej obiektywnie
udokumentowanej progresji

choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival, PFS),
zdefiniowane jako odstep czasu
pomiedzy datg
randomizacji/rejestracji a pierwsza
dokumentacjg progresji choroby

lub  zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Progresje choroby
okreslano poprzez ICR na
podstawie wynikéw badan
obrazowych  nowotworu  przy
uzyciu narzedzia RECIST 1.1.
Progresja kliniczna bez
obiektywnej dokumentacji

progresji choroby wedtug RECIST
1.1 nie byla uznawana za
progresje podczas wyznaczania
punktu koncowego PFS.
Przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS), zdefiniowane jako
odstep czasu miedzy datg
randomizacji/rejestracji a data
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Jesli nie bylo wiadomo, ze
uczestnik zmart przed datg
odciecia danych (ang. data cut-off,
DCO), OS byt cenzurowany przy
ostatnim dniu kontaktu, w ktorym
wiadomo byto, ze uczestnik zyje.
Najlepsza zmiana procentowa
sumy $rednic guzéw mierzalnych
na podstawie RECIST 1.1.
Najlepszg zmiane procentowg
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objawowo-termiczne, poowulacyjne) nie jest dopuszczalng metodg
antykoncepcji.

- Brak potencjatu rozrodczego zdefiniowano jako kobiety przed
menopauzg z udokumentowanym podwigzaniem jajowodéw lub
histerektomia; postmenopauze zdefiniowano jako 12 miesiecy
spontanicznej amenorrhei (w watpliwych przypadkach potwierdzeniem
byta prébka krwi z jednoczesnym stezeniem  hormonu
folikulotropowego >40 mIU/mL i estradiolu <40 pg/mL [147 pmol/L]).
Kobiety stosujace hormonalng terapie zastepczg (HRT), ktérych status
menopauzalny byt watpliwy, musialy stosowa¢ jedng z metod
antykoncepcji zalecanych dla kobiet w wieku rozrodczym, jesli chciaty
kontynuowa¢ HRT w trakcie badania. W przeciwnym razie musiaty
zaprzesta¢ stosowania HRT, aby umozliwi¢ potwierdzenie stanu
pomenopauzalnego przed wigczeniem do badania. W przypadku
wiekszosci form HRT pomiedzy zaprzestaniem terapii a pobraniem
krwi uptynetfo co najmniej 2 do 4 tygodni; odstep ten zalezat od rodzaju
i dawki HRT. Po potwierdzeniu statusu pomenopauzalnego pacjentki
mogty wznowi¢ stosowanie HRT w trakcie badania bez stosowania
metody antykoncepcyjne;.

o Mezczyzni, ktorzy byli ptodni i aktywni seksualnie musieli by¢ sktonni do
stosowania wysoce skutecznych metod antykoncepciji, jesli ich partnerki
byly w wieku rozrodczym.

e Mezczyzni nie mogli zamrazaé ani oddawaé nasienia poczawszy od
badania przesiewowego i przez caty okres badania oraz co najmniej 4,5
miesigca po ostatnim podaniu badanego leku. Zachowanie nasienia
nalezato rozwazy¢ przed wtgczeniem do badania.

o Kobiety uczestniczace w badaniu nie moglty oddawaé ani pobiera¢ na
wiasny uzytek komorek jajowych od momentu rozpoczecia badan
przesiewowych i przez caly okres leczenia w ramach badania oraz przez co
najmniej 4,5 miesigca po ostatnim podaniu leku w ramach badania.

o Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu przed wykonaniem
jakichkolwiek procedur lub testéw specyficznych dla badania.

Kryteria wykluczenia:

e Zawat miesnia sercowego w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacja/rejestracjg; objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa
Il do IV wg New York Heart Association); stezenie troponiny zgodne z
zawatem miesnia sercowego wg definicji producenta; niestabilna dtawica
piersiowa; lub powazne zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia w
ciggu 28 dni przed randomizacja/rejestracja.

¢ Skorygowane wydtuzenie odstepu QT (QTc) >470 milisekund (kobiety) lub
>450 milisekund (mezczyzni) na podstawie $redniej z przesiewowego,
potréjnego 12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu (EKG).

« Srédmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenie
ptuc w wywiadzie (niezakazne) wymagajgce stosowania steroidéw, obecna
ILD/zapalenie ptuc lub podejrzenie ILD/zapalenie ptuc, ktérego nie mozna
wykluczyé na podstawie badan obrazowych podczas badania
przesiewowego

zdefiniowano jako zmiane
procentowg najmniejszej sumy
Srednic ze wszystkich ocen

nowotworu po punkcie
wyjéciowym,  przyjmujac  jako
odniesienie sume $rednic
wyjsciows.

Ocene DCR, CBR, DoR, PFS oraz
najlepszej procentowej zmiany sumy
$rednic mierzalnych guzéw oparto na
ICR.

Punkt koncowy dot. bezpieczenstwa:

e Bezpieczenstwo jest
monitorowane na  podstawie
zgtoszen zdarzen niepozgdanych
(ang. adverse events, AEs),
klinicznych badan laboratoryjnych
(badania hematologiczne i
chemiczne krwi), parametrow

zyciowych, EKG i badania
fizykalnego.
AEs sg rejestrowane i

kategoryzowane przy uzyciu
stownika medycznego dla dziatan
regulacyjnych  (MedDRA) wersja
20.1. AEs i nieprawidlowe wyniki
badan laboratoryjnych, jesli dotyczy,
miaty by¢ oceniane przy uzyciu
narzedzia CTCAE wersja 4.03. (ang.
National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse
Events). AE o0 szczegdlnym
znaczeniu (ang. adverse events of
special interest, AESIs) to
$rédmigzszowa choroba ptuc (ang.
interstitial  lung  disease, ILD),
zmniejszenie frakcji  wyrzutowej
lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF), wydtuzenie
odstepu QT i reakcje zwigzane z
infuzjg  (ang. infusion related
reactions, IRRs). Dla programu
stosowania trastuzumabu
derukstekanu powotano niezalezny
komitet ds. orzekania (ang.
adjudication committee, AC) o ILD,
ktory byt odpowiedzialny za biezace
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Przerzuty do moézgu, ktére byty nieleczone, objawowe lub wymagaty terapii
w celu kontroli objawdw, jak réwniez jakakolwiek historia napromieniania,
operaciji lub innej terapii, w tym steroidéw lub lekéw przeciwdrgawkowych,
w celu kontroli objawoéw zwigzanych z przerzutami do mézgu w ciggu 2
miesiecy (60 dni) od randomizacji/rejestracji. Po wigczeniu do RP2D okoto
30 uczestnikdéw z nieaktywnymi przerzutami do moézgu (20% ze 150
planowanych do otrzymania RP2D), kolejni uczestnicy z jakimkolwiek
obecnym lub przesztym wywiadem w kierunku przerzutéw do mézgu mieli
zosta¢ wykluczeni.

W opinii badacza wystepowata klinicznie istotna choroba rogéwki.
Wystepowanie w przesztosci ciezkich reakcji nadwrazliwosci na inne mAbs
(ang. monoclonal antibodys, przeciwciata monoklonalne).

Naduzywanie substancji lub stany chorobowe, takie jak klinicznie istotna
choroba serca lub pluc, lub stany psychiczne, ktére w opinii badacza
mogtyby zakiécaé udziat uczestnika w badaniu klinicznym lub ocene
wyn kéw badania klinicznego.

Czynniki spoteczne, rodzinne lub geograficzne, ktére mogtyby zakiéci¢
udziat w badaniu lub obserwacje.

Niekontrolowane  zakazenie wymagajgce dozylnego podawania
antybiotykéw, lekéw przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych.

Znane zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub aktywne
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B badz typu C. Uczestnicy mieli
by¢ poddani badaniu na obecnos¢ wirusa HIV przed randomizacja, jesli jest
to wymagane przez lokalne przepisy lub IRB/IEC.

Inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie, z wyjgtkiem odpowiednio leczonego
raka skéry niebgedacego czerniakiem, skutecznie leczonej choroby in situ
lub innych skutecznie leczonych guzéw litych, bez oznak choroby przez =3
lata.

Wczesniejsze leczenie koniugatem przeciwciato-lek (ang. Anti HER2-
Antibody Drug Conjugate, ADC) skfadajgcym sie z pochodnej egzatecanu,
ktory jest inhibitorem topoizomerazy.

Niewyjasnione dziatania toksyczne zwigzane z wczesniejszym leczeniem
przeciwnowotworowym, zdefiniowane jako dziatania toksyczne (inne niz
tysienie), ktére nie ustapity do stopnia <1 lub do poziomu wyjsciowego.
Uczestnicy z przewlektymi dziataniami toksycznymi stopnia 2 mogli zosta¢
zakwalifikowani wedtug uznania badacza po konsultacji z Sponsor Global
Clinical Lead lub wyznaczong przez niego osobg (np. neuropatia stopnia 2
wywotana chemioterapig).

Radioterapia terapeutyczna lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania lub radioterapia paliatywna w ciggu 2 tygodni
przed rozpoczeciem badania.

Ogodlnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe, terapia przeciwciatami,
terapia retinoidami lub terapia hormonalna w ciggu 3 tygodni przed
rozpoczeciem badania; lub leczenie nitrozomoczn kiem lub mitomycyng C
w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem badania; Ilub leczenie
matoczgsteczkowymi lekami celowanymi w ciggu 2 tygodni lub 5 okreséw
péitrwania przed rozpoczeciem badania, w zaleznosci od tego, ktory z tych
okreséw byt diuzszy.

analizowanie wszystkich przypadkéw
potencjalnej ILD.

Punkty koncowe o charakterze

eksploracyjnym:

e Ocena czasu trwania stabilnej
choroby (SD) i czasu do uzyskania
odpowiedzi (ang. time to response,
TTR).

e Ocena potencjalnych biomarkeréw
odpowiedzi, takich jak domena
zewnatrzkomérkowa HER2 w
surowicy (ang. HER2 extracellular
domain, HER2 ECD).

e Ocena zaleznosci ekspozycja-
odpowiedz (ang. exposure-
response, ER) dla punktéw
koncowych skutecznosci i
bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja I}r(]t)eg;:?;tjg r/ Punkty koncowe
e Obecne leczenie silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i
inhibitorami polipeptydu transportujgcego aniony organiczne (OATP)1B
(wymagany byt okres oczyszczania z inhibitora wynoszacy 23 eliminacyjne
okresy péftrwania).
e Udzial w terapeutycznym badaniu klinicznym w ciggu 3 tygodni przed
rozpoczeciem badania (w przypadku matoczasteczkowych lekow
celowanych [np. inh bitoréw] ten okres nieuczestniczenia wynosit 2 tygodnie
lub 5 okreséw pottrwania, w zaleznosci od tego, ktory z nich byt dtuzszy);
lub biezgce uczestnictwo w innych procedurach badawczych.
e Cigza, karmienie piersig lub planowanie zajscia w cigze.
e Uczestnik badania nie mogt byé czionkiem rodziny personelu osrodka
badawczego ani personelu Sponsora badania.
* Wystepowanie w przesztosci ciezkich reakcji nadwrazliwosci na substancje
lecznicze lub nieaktywne sktadn ki produktu leczniczego.
Liczba pacjentow:
Ogdtem: 253
Czes¢ 1: 119 pacjentéw, z czego:
- Etap 1: 65 pacjentow (22 — 5,4 mg/kg; 22 — 6,4 mg/kg; 21 — 7,4 mg/kg);
- Etap 2: 54 pacjentéw (28 — 5,4 mg/kg; 26 — 6,4 mg/kg);
Czes¢ 2: 184 pacjentow (5,4 mg/kg), z czego:
- 50 otrzymywato rekomendowang dawke w pierwszej czesci badania;
- 4 zaprzestato przyjmowania TDM-1 z powoddw innych niz progresja;
- 130 u ktérych progresja wystagpita w trakcie przyjmowania TDM-1
Study Dwuczegsciowe (eskalacja dawki, | Kryteria wigczenia Interwencja: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
?15081281191) a.n?St?p”éi rozszerzenie dawki), | ¢ Stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (PS) 0 lub 1. Trastuzumab  Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
wieloo$rodkowe . . . . i
. o « Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) = 50% (w ciagu 28 dni przed | derukstekan (ORR) po leczeniu produktem
NCT02564900 Bm(;angiofm pane. otwarte rejestjraCJal))/. : v VED b (g P (T-DXd) trastuzumab derukstekan
Tsurutani adanie 1azy 1. i q. uczestnikéw z zaawansowanymi
2020 Cze$¢ 1 — eskalacja dawki (n=27) Czesc 1: ) ) o Podanie dozylne litymi  nowotworami  ztosliwymi
miata na celu okreslenie MTD | ® Zaawansowany/nieresekcyjny lub przerzutowy rak piersilub gruczolakorak | w 1. dniu  21- (fazy zwiekszania i rozszerzania
Typ badani-a: (maksymalna tolerowana dawka 2o}a?jkadlub Ipo%aczgnliabzo#adkovyo-przel’fykowggo, kgérydjest oplorny na dniowego cyklu. dawki).
Interwencyjne | ang. maximum tolerated dose) lub standardowe leczenie lu wystepuje nietolerancja standardowego leczenia, | po i og 08 . .
(badanie RP2D (zalecana dawka w fazie Ii lub dla ktérego standardowe leczenie nie jest dostepne. mgkg do 80 Drugorzedowe punkty koricowe:
inniczne) ang. recommended phase Il dose) Czeéc’: 2a: mg/kg podawano . Wskaznik_kontroli choroby (DCR)
Zr60h dla trastuzumabu derukstekanu. e Zaawansowany rak piersi z nadekspresjg receptora HER2, ktéry jest oporny | w fazie eskalacji po leczeniu produktem DS-8201a
Fr—— = na standardowe leczenie lub tepuje nietolerancja standard dawki uczestnikéw z zaawansowanymi
finansowania: | W czesci 1 zastosowano ! ub wysigpuje nietolérancja standardowego . L : o J
Daichi | zmodyfikowana metode ciagtej leczenia, lub dla ktérego standardowe leczenie nie jest dostepne. Dwie dawki 5.4 I('g?' no;v\zitwlfsrzaglia Z"OSIIK)\’NT(:
Sankyo, Inc. Eggg\évlgej prggzgyw ) Ozwzsnl?zlacia Ccz) E; Lecz;;\ie ado-trastuzumabem emtanzyny (T-DM1). mg/tkg? i 6,4 rgg/kg i rozyszerzaniaedawki).
) zes¢ 2b: zostaly wybrane | . . o
Lt ) L . A jlepsza catkowita odpowiedz po
najmniej 3 uczestnikami moZiwymi | | 7, ansowany  gruczolakorak zotadka Iub potaczenia zofgdkowo- | 4O dalszej oceny leczeniu produktem DS-8201a
do oceny toksycznosci : : w fazie P
iczaiacel dawk D)I/_T dl przetykowego z nadekspresja HER2, ktéry jest oporny na standardowe ) uczestnikow z zaawansowanymi
Eg;’lciajzcze}é mua\gaSVki( © 8) 16a leczenie lub wystepuje nietolerancja standardowego leczenia, lub dla (rjozslierzanla' - litymi  nowotworami  zlogliwymi
39 5% 6p4 8.0 mg/kg) G 1,0, ktdrego standardowe leczenie nie jest dostepne. bg\cljvarlﬂgv Czgscl (fazy zwigkszania dawki
R e Leczenie trastuzumabem. ' i rozszerzania dawki).
Czesc¢ 2c:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

Czes¢ 2 - rozszerzenie dawki
miato na celu dalszg ocene
bezpieczenstwa, toleranciji
i skutecznosci trastuzumabu
derukstekanu przy MTD/RP2D. Do
czesci 2 zakwalif kowano
pacijentébw z  guzami litymi
i z ekspresjg receptora ludzkiego
naskorkowego czynn ka wzrostu 2
(HER2), w tym z niskim poziomem
HER2 i mutacjg HER2.

W badaniu dostarczono dwa
rodzaje produktu leczniczego: DS-
8201a FL-DP1 (sterylny
liofilizowany proszek
przeksztatcony w sterylny roztwor
wodny (50 mg/25 mL) do
podawania dozylnego) (czes¢ 1 i
czes¢ 2a, 2b, 2c, 2d) oraz 8201a
FL-DP2  (sterylny liofilizowany
proszek przeksztatcony w sterylny
roztwér wodny 100 mg/5 mL do
podawania dozylnego) (czes¢ 2e).

Okres obserwaciji:

Od 6 miesigcy po przyjeciu dawki
przez ostatniego uczestnika do 3
lat i 5 miesiecy.

e Zaawansowany rak piersi z niskg ekspresjg HER2, ktory jest oporny na
standardowe leczenie lub wystepuje nietolerancja standardowego leczenia,
lub dla ktérego standardowe leczenie nie jest dostepne.

Czesc 2d:

e Spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

o Zaawansowany/nieresekcyjny lub przerzutowy lity nowotwor ztosliwy
z ekspresja HER2, inny niz rak piersi i gruczolakorak zotadka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdry jest oporny na standardowe
leczenie lub wystepuje nietolerancja standardowego leczenia, lub dla
ktérego standardowe leczenie nie jest dostepne.

o Zaawansowany/nieresekcyjny lub przerzutowy guz z mutacjg HER2,
ktory jest oporny na standardowe leczenie lub wystepuje nietolerancja
standardowego leczenia, lub dla ktérego standardowe leczenie nie jest
dostepne.

Czesé 2e:

e Zaawansowany rak piersi z nadekspresjg receptora HERZ2, ktéry jest oporny
na standardowe leczenie lub wystepuje nietolerancja standardowego
leczenia, lub dla ktérego standardowe leczenie nie jest dostepne.

e Leczenie ado-trastuzumabem emtanzyny (T-DM1) (tylko pacjenci
z nadekspresjg HER2).
Kryteria wykluczenia:

e Stwierdzenie w wywiadzie objawowej zastoinowg niewydolnosci serca
(CHF) (klasy I1-IV wg NYHA) lub powaznych zaburzen rytmu serca.

e Zawat migsnia sercowedo lub niestabilna dfawica piersiowa w wywiadzie.

o Wydtuzenie odstepu QTc do > 450 milisekund (ms) u mezczyzn i > 470 ms
u kobiet.

o Stwierdzone w wywiadzie klinicznie istotne choroby ptuc.

Liczba pacjentéw:

Ogédtem: 292

Eskalacja dawki: 27

Rozszerzenie dawki: 265

Pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi: 118 (51 — 5,4 mg/kg; 67 — 6,4 mg/kg)

Czas trwania odpowiedzi (DoR) po
leczeniu produktem DS-820l1a
uczestnikow z zaawansowanymi
litymi  nowotworami  ztosliwymi
(fazy rozszerzania dawki).

Czas do uzyskania odpowiedzi
(TTR) po leczeniu produktem DS-
820l1a uczestn kow
Z zaawansowanymi litymi
nowotworami  ztosliwymi  (fazy
rozszerzania dawki).

Przezycie wolne od progres;ji
(PFS) po leczeniu produktem DS-
8201a uczestn kéw
Z zaawansowanymi litymi
nowotworami  ztosliwymi  (fazy
rozszerzania dawki).

Catkowite przezycie (OS) wsrod
uczestnikow z zaawansowanymi
litymi  nowotworami  ztosliwymi
(fazy rozszerzania dawki).
Przeglad dziatann niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020, str. 117-118; oraz ChPL Enhertu, str. 13.
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 13. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie trastuzumab derukstekan w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

. . Al el Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data publikacji
Pivotal Nazwa badania Faza status | ; . - p . ey n " .
badania eczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw | informacji wynikow
Nie A Phase 1b, Multicenter, Two-Part, 1b Aktywne, Nie 20.06.2018 r. 22.06.2021 r. Szacunkowa Szacowana | https:/clini -
Open-Label Study of Trastuzumab nie okreslono data liczba caltrials.go
Deruxtecan, an Anti-Human Epidermal rekrutuje zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
Growth Factor Receptor-2 (HER2)- badania: 99 [record/NC
Antibody Drug Conjugate (ADC), in Lipiec 2022 r. 10352357
Combination With Nivolumab, an Anti- 2?term=en
PD-1 Antibody, for Subjects With hertu&dra
HER2-expressing Advanced Breast w=2&rank
and Urothelial Cancer =1&view=r
(NCT03523572) ecord
Nie Phase Il Study of Trastuzumab- 2 W trakcie 3 28.07.2020r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Deruxtecan (T-DX; DS-8201a) in rekrutaciji miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
HER2-positive Breast Cancer Patients 28.07.2022 1. zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
With Newly Diagnosed or Progressing badania: 15 INCTO0475
Brain Metastases 28.07.2023 r. 2059?term
(NCT04752059) =Zenhertu&
draw=2&r
ank=2
Nie A Single Arm, Open Label Phase 2 2 W trakcie 3 01.12.2020 . Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Study of Tucatinib in Combination rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
With Trastuzumab Deruxtecan in 31.10.2022 r. zakonczenia | uczestnikdw: | v/ct2/show
Subjects With Previously Treated badania: 70 [NCT0453
Unresectable Locally-Advanced or 31.10.2025 r. 9938?term
Metastatic HER2+ Breast Cancer =enhertu&
(NCT04539938) draw=2&r
ank=3
Nie Strata PATH (Precision Indications for 2 Nie Nie Szacunkowa | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https:/clini -
Approved Therapies): A Study prowadzo- | okreslono data miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
Evaluating the Clinical Activity and no jeszcze rozpoczecia 21.10.2026 r. zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
Safety of Approved Drugs Within rekrutaciji badania: badania: 700 /NCT0509
Biomarker-Guided Patients With Solid 21.10.2021 r. 21.10.2029 r. 75997term
Tumors =enhertu&
(NCT05097599) draw=2&r
ank=4
Nie A Phase | Study of DS-8201a in 1 W trakcie 2 04.01.2021 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Combination With Olaparib in HER2- rekrutaciji lub wyzej migdzyokresowa: data liczba caltrials.go
Expressing Malignancies 31.01.2023r. zakonczenia uczestnikow: | vict2/show
(NCT04585958) badania: 36 [study/NC
31.01.2023 . J0458595
8?term=en
hertu&dra
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. . Al el Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data publikacji
Pivotal Nazwa badania Faza status | ; . - p . ey n " .
badania eczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw | informacji wynikow
w=3&rank
=11

Nie Pilot Study of DS-8201a 1 W trakcie Nie 14.07.2020r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https:/clini -
Pharmacodynamics in Patients With rekrutaciji okreslono miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
HER2-Expressing Advanced Solid 31.12.2021 r. zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
Tumors badania: 28 [study/NC
(NCT04294628) 31.12.2021r. 10429462
8?term=en
hertu&dra
w=3&rank

=13

Nie An Open-Label, Multinational, 3b/4 W trakcie 3 22.06.2021 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Multicenter, Phase 3b/4 Study rekrutaciji miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
of Trastuzumab Deruxtecan in 19.01.2023 . zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
Patients With or Without Baseline badania: 500 INCT0473
Brain Metastasis With Previously 19.01.2024 r. 97612term
Treated Advanced/Metastatic HER2- =trastuzu
Positive Breast Cancer (DESTINY- mab+deru
Breast12) xtecan&co
(NCT04739761) nd=Breast
+Cancer&
draw=2&r

ank=3

Nie A Phase 3, Randomized, Multi-center, 3 W trakcie 2 24.07.2020r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Open-label Study of Trastuzumab rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
Deruxtecan (T-DXd) Versus 16.12.2022 1. zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
Investigator's Choice Chemotherapy in badania: 850 INCT0449
HER2-Low, Hormone Receptor 18.04.2025 r. 4425%term
Positive Breast Cancer Patients =trastuzu
Whose Disease Has Progressed on mab+deru
Endocrine Therapy in the Metastatic xtecan&co
Setting (DESTINY-Breast06) nd=Breast
(NCT04494425) +Cancer&
draw=2&r

ank=4

Nie Phase Il Study of Trastuzumab 3 W trakcie 1lub 2 26.04.2021r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Deruxtecan (T-DXd) With or Without rekrutaciji miedzyokresowa: data liczha caltrials.go
Pertuzumab Versus 24.06.2025 r. zakonczenia | uczestnikow: | vict2/show
Taxane, Trastuzumab and badania: 1134 INCTO0478
Pertuzumab in HER2-positive, First- 30.12.2029 r. 4715%term
line Metastatic Breast =trastuzu
Cancer (DESTINY-Breast09) mab+deru
(NCT04784715) xtecan&co
nd=Breast
+Cancer&
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Aktualny

Pivotal Nazwa badania Faza status Linia_ Data Data Data Liczba _ Zrédto 5 Data publikacji
badania leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw | informacji wynikow
draw=2&r
ank=6
Nie Real-world Study on Safety, - Nie 3 Szacunkowa | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https:/clini -
Effectiveness and Quality of Life prowadzo- | lub wyzej data miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
of Trastuzumab Deruxtecan in no jeszcze rozpoczecia Lipiec 2024 r. zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
Patients With Metastatic or rekrutacji badania: badania: 300 INCT0514
Unresectable HER2-positive Breast Grudzien Lipiec 2024 r. 90147?term
Cancer: a French Ambispective 2021r. =trastuzu
Multicentre 2 Year-follow-up Cohort mab+deru
Study xtecan&co
(NCT05149014) nd=Breast
+Cancer&
draw=2&r
ank=7
Nie A Phase 3, Multicenter, Randomized, 3 Aktywne, 2 20.06.2018 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Open-Label, Active-Controlled Study nie miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
of DS-8201a (Trastuzumab rekrutuje Luty 2022 . zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
Deruxtecan), an Anti-HER2 Ant body badania: 500 INCT0352
Drug Conjugate (ADC), Versus Kwiecien 91107term
Ado Trastuzumab Emtansine (T-DM1) 2023 r. =trastuzu
for HER2-Positive, Unresectable mab+deru
and/or Metastatic Breast xtecan&co
Cancer Subjects Previously Treated nd=Breast
With Trastuzumab and Taxane +Cancer&
(DESTINY-Breast03) draw=2&r
(NCT03529110) ank=9
Nie A Phase 1b/2 Multicentre, Open-label, 1b/2 W trakcie Dla fazy 28.12.2020 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Modular, Dose-finding and Dose- rekrutaciji 1b—2lub miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
expansion Study to Explore the wyzej 30.07.2021 r. zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
Safety, Tolerability, and Anti- Dla fazy 2 badania: 450 INCT0453
tumour Activity of Trastuzumab (moduty O- 30.04.2025 r. 87427term
Deruxtecan (T-DXd) in Combination 5) -1 =trastuzu
With Other Anti-cancer Agents in Dia fazy 2 mab+deru
Patients With HER2-positive (moduly 6- xtecan&co
Metastatic Breast Cancer (DESTINY- 7)—1lub nd=Breast
Breast07) 5 +Cancer&
(NCT04538742) draw=2&r
ank=10
Nie A Phase 3, Multicenter, Randomized, 3 Aktywne, 2 01.08.2018 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https:/clini -
Open-label, Active-controlled Study of nie miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
Trastuzumab Deruxtecan (DS-8201a), rekrutuje Luty 2022 . zakonczenia uczestnikéw: | v/ct2/show
an Anti-HER2-antibody Drug badania: 600 INCT0352
Conjugate, Versus Treatment of Wrzesien 35852term
Investigator's Choice for HER2- 2024 . =trastuzu
positive, Unresectable and/or mab+deru
Metastatic Breast Cancer Subjects xtecan&co
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Aktualny

Pivotal Nazwa badania Faza status Linia_ Data Data Data Liczba _ Zrédto 5 Data publikacji
badania leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw | informacji wynikow
Previously Treated With T-DM1 nd=Breast
(DESTINY-Breast02) +Cancer&
(NCT03523585) draw=3&r
ank=12
Nie A Phase 3, Multicenter, Randomized, 3 Aktywne, 2 27.12.2018 r. Szacunkowa data Szacunkowa 557 https://clini -
Open-label, Active Controlled Trial of nie lub wyzej miedzyokresowa: data caltrials.go
DS-8201a, an Anti-HER2-antibody rekrutuje 01.01.2023 . zakonczenia vict2/show
Drug Conjugate (ADC), Versus badania: INCTO0373
Treatment of Physician's Choice for 01.01.2023 r. 4029?term
HER2-low, Unresectable and/or =trastuzu
Metastatic Breast Cancer Subjects mab+deru
(DESTINY-Breast04) xtecan&co
(NCT03734029) nd=Breast
+Cancer&
draw=3&r
ank=13
Nie A Phase 1b Multicentre, Open-label, 1b W trakcie 2 lub 17.12.2020r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Modular, Dose-finding and Dose- rekrutaciji wiecej miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
expansion Study to Explore the 28.07.2023 1. zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics badania: 185 INCT0455
and Anti-tumour Activity of 28.8.2023 . 6773?term
Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) in =trastuzu
Combination With Other Anti-cancer mab+deru
Agents in Patients With Metastatic xtecan&co
HER2-low Breast Cancer nd=Breast
(DESTINY-Breast 08) ;Canczé&
raw=4&r
(NCT04556773) ank=14
Nie A Multicenter, Open-Label, Single- 2 W trakcie 1 25.05.2020 r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Arm, Multicohort Phase Il Clinical Trial rekrutaciji miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
of Trastuzumab Deruxtecan (DS- Listopad 2021 r. zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
8201a) in Human Epidermal Growth badania: 39 INCT0442
Factor Receptor 2 (HER2)- Positive Luty 2023 r. 0598?term
Advanced Breast Cancer With Brain =trastuzu
Metastases and/or Leptomeningeal mab-+deru
Carcinomatosis - The DEBBRAH xtecan&co
Study nd=Breast
(NCT04420598) +Cancer&
draw=4&r
ank=15
Nie A Phase 1b, Multicenter, Two-Part, 1b W trakcie 2 10.02.2020r. | Szacunkowa data | Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Open-Label Study of Trastuzumab rekrutaciji migdzyokresowa: data liczba caltrials.go
Deruxtecan (DS-8201a), An Anti- Lipiec 2022 r. zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
Human Epidermal Growth Factor badania: 115 INCT0404
Receptor-2 (HER2)-Antibody Drug Maj 2023 . 2701?term
Conjugate (ADC), In Combination With =trastuzu
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Aktualny

Pivotal Nazwa badania Faza status Linia_ Data Data Data Liczba _ Zrédto 5 Data publikacji
badania leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw | informacji wynikow
Pembrolizumab, An Anti-PD-1 mab+deru
Antibody, For Subjects With Locally xtecan&co
Advanced/Metastatic Breast Or Non- nd=Breast
Small Cell Lung Cancer (NSCLC) +Cancer&
(NCT04042701) draw=4&r
ank=18
Nie Phase 1, Multicenter, Open-label 1 Aktywne, 2 02.04.2018'r. 14.09.2018r. Szacunkowa 12 https://clini | Data pierwszej
Study of DS-8201a to Assess Safety nie data caltrials.go publikaciji:
and Pharmacokinetics in Subjects rekrutuje zakonczenia v/ct2/show 14.06.2021 r.
With HER2-Positive Advanced and/or badania: INCT0336
Refractory Gastric, Gastroesophageal 26.04.2022 1. 81962term
Junction Adenocarcinoma, or Breast =trastuzu
Cancer mab-+deru
(NCT03368196) xtecan&co
nd=Breast
+Cancer&
draw=4&r
ank=20
Nie A Phase IB/ll, 2-stage, Open-label, 1b/2 W trakcie 1lub2 21.12.2018r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Multicenter Study to Determine the rekrutaciji miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
Efficacy and Safety of Durvalumab 13.02.2023 1. zakonczenia | uczestnikéw: | v/ct2/show
(MEDI4736) + Paclitaxel and badania: 200 INCTO0374
Durvalumab (MEDI4736) in 13.02.2023 . 21027term
Combination With Novel Oncology =trastuzu
Therapies With or Without Paclitaxel mab-+deru
for First-line Metastatic Triple Negative xtecan&co
(NCT03742102) nd=Breast
+Cancer&
draw=4&r
ank=22
Nie Phase 1/1B Study of DS-8201a in 1/1b W trakcie 2 lub 05.03.2021r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https://clini -
Combination With ATR Inh bition rekrutaciji wiecej miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
(AZD6738) in Advanced Solid Tumors 31.03.2026 1. zakonczenia | uczestnikdw: | v/ct2/show
With HER2 Expression (DASH Trial) badania: 15 INCTO0470
(NCT04704661) 31.03.2026 1. 46617term
=trastuzu
mab-+deru
xtecan&co
nd=Breast
+Cancer&
draw=4&r
ank=23
Tak A Phase 2, Multicenter, Open-Label 2 Aktywne, 2 25.07.2017 r. 21.03.2029r. Szacunkowa 253 https://clini Data pierwszej
Study of DS-8201a, an Anti-HER2- nie data caltrials.go publikacii:
Antibody Drug Conjugate (ADC) for rekrutuje zakonczenia v/ct2/show 17.02.2020 r.
HER2-Positive, Unresectable and/or badania: INCT0324
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Aktualny

Pivotal Nazwa badania Faza status Linia_ Data Data Data Liczba _ Zrédto 5 Data publikacji
badania leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw | informacji wynikow
Metastatic Breast Cancer Subjects 30.09.2023 r. 8492%term
Previously Treated With T-DM1 =trastuzu
(DESTINY-Breast01) mab+deru
(NCT03248492) xtecan&co
nd=Breast
+Cancer&
draw=4&r
ank=25
Nie A Phase Il, Multicenter, Open-label 2 W trakcie Nie 30.12.2020r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana | https:/clini -
Study to Evaluate the Efficacy and rekrutaciji okreslono miedzyokresowa: data liczba caltrials.go
Safety of Trastuzumab Deruxtecan (T- 28.11.2022 r. zakonczenia | uczestnikow: | vi/ct2/show
DXd) for the Treatment of badania: 100 INCT0463
Unresectable and/or Metastatic Solid 28.11.2022r. 92197term
Tumors Harboring HER2 Activating =trastuzu
Mutations Regardless of Tumor mab+deru
Histology xtecan&co
(NCT04639219) nd=Breast
+Cancer&
draw=5&r
ank=26
Nie Phase 1, Two-Part, Multicenter, Non- 1 Aktywne, 2 Wrzesien 01.02. 2019r. Szacunkowa 292 https://clini | Data pierwszej
randomized, Open-label, Multiple nie 2015r. data caltrials.go publikacii:

Dose First-In-Human Study of DS- rekrutuje zakonczenia vict2/show 23.06.2021 r.
8201A, in Subjects With Advanced badania: [study/NC
Solid Malignant Tumors 30.09.2022 r. T0256490

0

(NCT02564900)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 16.12.2021 r.]

PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Enhertu (trastuzumab derukstekan) w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov odnalezione zostaty 23 badania w tym 2 badania rejestracyjne (NCT02564900 oraz NCT03248492) dotyczace leczenia zaawansowanego,
nieoperacyjnego bagdz przerzutowego raka piersi. Dla wigkszosci odnalezionych badan, wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Rezultaty zostaty
przedstawione jedynie dla badan NCT03248492, NCT02564900 oraz NCT03368196, jednak prace badawcze nadal trwaja.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badarn wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jakosci badar wyodrebnionych z EPAR.

Tabela 14. Ocena jakosci badania DESTINY Breast-01 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? TAK

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December
2020.

Tabela 15. Ocena jakosci badania J101 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December
2020.

WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jakosci badah z wykorzystaniem skali NICE dla badan jednoramiennych. Badanie
DESTINY Breast-01 uzyskato 7 punktéw na osiem mozliwych (7 odpowiedzi ,TAK”) w zwigzku z czym zostato
ocenione jako badanie dobrej jakosci. Jeden punkt odjeto z powodu braku informacji o sposobie rekrutaciji
uczestnikow tj. czy przebiegata ona w sposéb konsekutywny.

Badanie J101 uzyskato 6 punktdw na osiem mozliwych (6 odpowiedzi ,TAK”), tym samym badanie zostato
ocenione jako dobrej jakosci. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty brak informacji o konsekutywnym
sposobie rekrutacji pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzenia analizy w podgrupach.

5.4.2. Opis komparatora
W badaniach rejestracyjnych nie uwzgledniono istotnych komparatorow.
Badania rejestracyjne sg badaniami jednoramiennymi fazy 1 oraz fazy 2.

Dla lll i p6Zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast tukatynib w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, ktory takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem TLI.
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WNIOSKI:

W zwigzku z brakiem badan uwzgledniajgcych istotne dla ocenianej technologii komparatory Analitycy Agenciji
odstepujg od wykonania poréwnarn posrednich w ramach niniejszej, szybkiej oceny.

5.4.3. Opis punktow koncowych
Badanie DESTINY Breast-01

Punkty kocowe odnoszace sie do:

Smiertelno$ci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

Jakosci zycia: brak punktow koncowych dotyczgcych jakosci zycia.
Wyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia.
Zastepczych punktow koncowych:

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR);
Wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR);

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR);
Najlepsza zmiana procentowa sumy $rednic guzéw mierzalnych;
Czas trwania stabilnej choroby (SD);

Czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR);

Ocena potencjalnych biomarkeréw odpowiedzi, takich jak domena zewnatrzkomérkowa HER2
w surowicy (ang. HER2 extracellular domain, HER2 ECD);

o Ocena zaleznosci ekspozycja-odpowiedz (ang. exposure-response, ER) dla punktéw koncowych
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Bezpieczenstwa:

0O 0O O 0O 0 O O O O

o Odsetek uczestnikéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane (AES).

Badanie J101

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite
Jakosci zycia:

o Brak punktéw kohcowych dotyczacych jakoéci zycia
Wyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczacych wyleczenia
Zastepczych punktow koncowych:

o Wskaznik obiektywnej odpowiedzi

o Przezycie wolne od progresji

o Czas trwania odpowiedzi

o Czas do uzyskania odpowiedzi
Bezpieczenstwa:

o Odsetek uczestnikdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane

5.4.4. Ocena innych elementdw jakosci badania

Badanie DestinyBreast-01: wykluczenie pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (poniewaz lek jest eliminowany gtéwnie drogg watrobowg) oraz niski odsetek uczestnikéw z
przerzutami do moézgu.
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5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Tabela 16. Ograniczenia badan rejestracyjnych zidentyfikowane przez Agencje

DESTINY Breast-01

Jiol

Badanie jednoramienne — brak komparatora;
Badanie prowadzone metodg otwartej préby;

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie, natomiast przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji choroby byly drugorzedowymi
punktami koncowymi;

W badaniu nie zbierano danych dotyczacych jakosci zycia

Badanie jednoramienne — brak komparatora;
Badanie przeprowadzone metoda otwartej proby;

Pierwszorzedowym punktem korcowym badania byt odsetek
odpowiedzi na leczenie, jednakze przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji choroby byly drugorzedowymi punktami
koncowymi;

Badanie | fazy;

pacjentéw;
e Badanie Il fazy;
o Krotki czas trwania obserwacii;

Zrédio: Opracowanie wiasne.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia danych do modelowania zidentyfikowane przez Agencje:
e Badania rejestracyjne byly badaniami jednoramiennymi — brak komparatora;
e Brak danych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw po zastosowaniu leku Enhertu;
o Krotki okres trwania obserwacji;
e Badania rejestracyjne byly badaniami 1 oraz 2 fazy.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu Enhertu w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematow leczenia
opartych na anty-HER2. Byly to jednoramiennie, wieloosrodkowe, otwarte badania kliniczne fazy 1 oraz 2.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 dla badania DESTINY Breast-
01 oraz ocena 6/8 dla badania J101) wnioskowanie na podstawie analizowanych badan o skutecznosci leczenia
preparatem Enhertu jest obarczone wysokg niepewnoscig z uwagi na brak komparatora. Szczegdtowg ocene
badan przedstawiajg: Tabela 14 oraz Tabela 15.

Do ograniczen proby klinicznej w badaniu DESTINY Breast-01 nalezg przede wszystkim: krétki okres obserwacii,
wykluczenie pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (poniewaz lek jest
eliminowany gtéwnie drogg watrobowg) oraz niski odsetek uczestnikéw z przerzutami do mézgu.

W badaniach rejestracyjnych skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), DCR, CBR, PFS, a takze OS.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos¢ zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej, powoduje, ze
wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.
Poréwnanie wynikow leczenia z dobrang historycznie grupg kontrolng lub z naturalnym przebiegiem choroby
pozwolitoby na oszacowanie potencjalnych korzy$ci w wyniku leczenia, jednak metody te réwniez nie pozwalajg
na uzyskanie dowodow o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Punkty koncowe odnoszgce sie do jakosci zycia pacjentow nie stanowity pierwszorzedowych ani drugorzedowych
punktéw kohcowych w badaniach rejestracyjnych.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wplywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Badanie J101

Badanie wspierajgce DS8201-A-J101 (J101) obejmowato grupe 118 pacjentdw z HER2-dodatnim
zaawansowanym/nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi. 117 uczestnikdw stanowity kobiety. Mediana
wieku pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wynosita 58 (28 — 77) lat. Pacjenci podzieleni byli na dwie grupy:
otrzymujgcych zalecang dawke 5,4 mg/kg (51 pacjentéw) oraz 6,4 mg/kg (67 pacjentéw).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania J101 byt ORR (wskaznik obiektywnej odpowiedzi), natomiast
drugorzedowymi punktami kohcowymi byty: ocena czasu trwania odpowiedzi (DOR), DCR, PFS oraz OS.

Analiza przezycia

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koricowego w niniejszym badaniu. Mediana OS nie
zostata osiggnieta.

Analiza jakosci zycia

W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii produktem leczniczym Enhertu na jakos¢ zycia pacjentéw
Z zaawansowanym, nieoperacyjnym bgdz przerzutowym rakiem piersi.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Gtéwnym celem badania byto okreslenie odsetka pacjentéw u ktérych wystgpita odpowiedz obiektywna (ORR) —
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita petna poprawa (ang. complete response — CR) lub czesciowa poprawa
(ang. partial response — PR).

Dla pacjentéw przyjmujacych zalecang dawke 5,4 mg/kg potwierdzony punkt koncowy ORR wg ICR wyniost 51%
(95% CI: 36,6; 65,2). CR zaobserwowano u 3,9% pacjentéw, a PR u 47,1% pacjentow. Mediana czasu trwania
potwierdzonej odpowiedzi (DoR) wg ICR wyniosta 12,7 miesigca (95% CI: 6,7; -). Przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS) wg ICR stanowito drugorzedowy punkt koncowy. Mediana dla tego punktu koncowego wynosita
13,7 (8.5; 19,6). Wyniki dla pacjentow przyjmujgcych dawke 6,4 mg/kg byty w duzej mierze poréwnywalne z
wynikami grupy 5,4 mg/kg, z wyjatkiem wyzszego wskaznika CR wg ICR (11,9%).

Dla dawek razem (6.4 mg/kg lub 5,4 mg/kg) odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosit 52,5% (95% CI: 43,1;
61,8). CR zaobserwowano u 8,5% pacjentéw, a PR u 44,1% pacjentéw. Mediana czasu trwania potwierdzonej
odpowiedzi (DoR) wg ICR wyniosta 13,3 miesigca (95% CI: 9,5; -). Mediana dla punktu koncowego PFS wynosita
13,7 miesiecy (95% CI: 9,4;19,4).

Wyniki po aktualizacji danych

Aktualizacje skutecznosci przeprowadzono w oparciu o date odciecia danych (DCO) 1 sierpnia 2019 r. dla grupy
stosujgcej dawke 5,4 mg/kg. Na dzien DCO, mediana czasu trwania obserwacji badania dla uczestnikow
z przerzutowym HERZ2 dodatnim rakiem piersi przypisanych do grupy otrzymujgcej 5,4 mg/kg trastuzumab
derukstekan wynosita 10,8 miesigca (zakres: 0,8-36,4), mediana czasu trwania leczenia wynosita 8,54 miesigca
(zakres: 0,7, 37,1). Siedmiu z pie¢dziesieciu (14,0%) pacjentéw kontynuowato leczenie w czasie aktualizacji
skutecznosci w ramach DCO.

Potwierdzony ORR na podstawie ICR pozostat niezmieniony i wynosit 51,0% (95% CI: 36,6, 65,2). Mediana DoR
u 0s0b z potwierdzong odpowiedzig na podstawie ICR wynosita 10,8 miesigca (95% CI: 6,7; NE). tgcznie 50,0%
pacjentdw zostato ocenzurowanych. Wystgpito 47% zdarzen PFS, a szacowana mediana PFS wedtug IRC
pozostata niezmieniona (13,7 miesigca; 95% ClI: 8,5, 19,6). Lacznie 52,9% pacjentéw zostato ocenzurowanych.

Gltéwne badanie rejestracyjne — DESTINY Breast-01

Analiza skutecznosci badania DESTINY Breast-01 koncentrowata sie na grupie 184 pacjentek z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi, leczonych rekomendowang dawkg trastuzumabu derukstekanu
wynoszacg 5,4 mg/kg, wigczonych do czesci 1 oraz 2 badania. Grupa ta odzwierciedla docelowg populacje
pacjentéw dla leku Enhertu.

W omawianej grupie pacjentek mediana wieku wynosita 55 lat (zakres 28-96), 76% pacjentek bylo w wieku
ponizej 65 lat, a 24% pacjentek byto w wieku 265 lat. Do badania nie wtgczono zadnego pacjenta ptci meskie;.
90% uczestniczek badania byto poddanych wiecej niz 3 wczesniejszymi schematami terapii systemowej, nie
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liczac terapii endokrynologicznej (HR). ~66% pacjentek otrzymywato wczeéniej pertuzumab, ~54% inne leczenie
anty-HERZ2, natomiast wszystkie chore otrzymywaty wczesniej TDM1 i trastuzumab.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania DESTINY Breast-01 byt ORR wyznaczony na podstawie
niezaleznej, zaslepionej oceny, a drugorzedowymi punktami koncowymi byty: ocena czasu trwania odpowiedzi
(DOR), DCR, CBR, PFS oraz OS.

Date odciecia danych dla analizy pierwotnej badania DESTINY Breast-01 zgodnej z protokotem (ang. clinical
study report data cut-off, CSR DCO) ustalono na okoto 6 miesiecy obserwacji od daty pierwszego podania dawki
trastuzumabu derukstekan u ostatniego uczestnika badania. Datg CSR DCO byt 21 marca 2019 r. Ponadto,
zaktualizowana data odciecia danych (ang. update data cut-off, Update DCO) dla wynikow w zakresie
skutecznosci miata miejsce 1 sierpnia 2019 r, a kolejna aktualizacja daty odciecia danych dla Europejskiej Agencji
Lekéw (ang. European Medicines Agency data cut-off, EMA DCO) nastapita w dniu 8 czerwca 2020 r. (mediana
obserwacji 20,5 miesigca).

Analiza przezycia

Wyniki badania DESTINY Breast-01 w zakresie analizy przezycia wykazaty, iz poczagtkowo (pierwsze dwie daty
odciecia danych: CSR DCO oraz Update DCO) dane dotyczace OS byly niedojrzate, z zaledwie 10% zgonéw do
dnia 21.03.2019 r. oraz ponad 13% zgonéw do dnia 01.08.2019 r. Ponadto, w tym czasie nie osiggnieto rowniez
mediany OS (Tabela 17).

Tabela 17. Wyniki OS w zaleznosci od daty odciecia danych (DCO)

Data odciecia danych CSR DCO Update DCO EMA DCO
OS (N=184)
[n(%6)] 19 (10,3) 25 (13,6) 65 (35,3)
Mediana OS NE NE 24,6
[miesigce (95% Cl)] (NE; NE) (NE; NE) (23,1; NE)

NE — nie oszacowano lub nie mozna oszacowaé (ang. not evaluated or not estimable)
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December
2020.

Natomiast, w wyniku kolejnej aktualizacji danych, w momencie ich odciecia w dniu 8 czerwca 2020 r., dla ktérego
mediana czasu obserwacji wynosita 20,5 miesigca, 37 pacjentek (20,1%) nadal pozostawato w leczeniu, a wsrod
184 oséb leczonych dawkg 5,4 mg/kg trastuzumabu derukstekanu wystgpito tgcznie 65 zgondw (35,3%).
Zaktualizowana mediana OS wyniosta za$ 24,6 miesigca (95%CI: 23,1; NE). Uzyskane wyniki przedstawiono na
wykresie ponizej (Rysunek 3).
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Mo. of Subject

184

Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia dla kohorty otrzymujacej dawke 5,4 mg/kg — data odciecia
08.06.2020 r.
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020.

Dodatkowo, w raporcie EMA odnaleziono informacje dotyczace poréwnania wynikow OS ocenianego leku
z wynikami uzyskanymi dla mozliwych opcji alternatywnych przedstawionymi w innych badaniach klinicznych.
Wyniki poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18. Poréwnanie wynikéw dla OS

Mediana czasu trwania obserwacji Przezycie catkowite (miesigce)
(miesiace) [Mediana (95% Cl)]
Badanie DESTINY Breast-01 EMA DCO 20.5
(N=184) :
Trastuzumab derukstekan 5,4 mg/kg 24,6 (23,1; NE)
Badanie NALA
(N=621) 299
Neratynib + kapecytabina (n=307) 21,0 (17,7; 23,8)
Lapatyn b + kapecytabina (n=314) 18,7 (15,5; 21,2)
Badanie SOPHIA (N=536) NA (pierwsza analiza okresowa)
Margetuximab + chemioterapia (n=266) 18,9 (16,16; 25,07)
Trastuzumab + chemioterapia (n=270) 17,2 (15,80; 33,31)
Badanie HER2CLIMB (N=612) 14,0
Tukatyn b + Trastuzumab + kapecytabina .
(n=410) 21,9 (18,3; 31,0)
Placebp + Trastuzumab + kapecytabina .
(n=202) 17,4 (13,6; 19,9)

NA — nie dostepne (ang. not available);
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020, str. 137.

Wynik przezycia catkowitego dla ocenianego leku wypada korzystnie w poréwnaniu z innymi wynikami dla OS
z badan u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, leczonych wczesniej 2 liniami schematéw opartych na anty-
HERZ2, gdzie w literaturze odnotowano mediane OS w zakresie 17,2—-21,9 miesiecy.

Analiza jakosci zycia
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Punkty kohcowe odnoszgce sie do jakosci zycia nie stanowity pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktéw
koncowych w badaniu DESTINY Breast-01.

Gtéwnym celem badania byto okreslenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) na leczenie trastuzumabem
derukstekan u pacjentéw z HER2-dodatnim, nieresekcyjnym i/lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy byli oporni
na T-DM1.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Sposrod 184 pacjentéw otrzymujgcych zalecang dawke 5,4 mg/kg, na dzien zaktualizowanej daty odciecia
danych, tj. 1 sierpnia 2019 r., wystgpito 58 zdarzen PFS (31,5%), a mediana PFS dla tych pacjentéw wyniosta
16,4 miesigca (95% CI: 12,7; NE). Sposrdd 184 pacjentek, u 48 wystgpita progresja choroby, a 10 z nich zmarto
do 20 miesigca obserwacji. Dane te przedstawiono w tabeli (Tabela 19) oraz na wykresie (Rysunek 4) ponizej.

Tabela 19. Wyniki PFS w zaleznosci od daty odciecia danych (DCO)

Data odciecia danych CSR DCO Update DCO EMA DCO
Zdarzenia PFS
(N=184) 40 (21,7) 58 (31,5) 70 (38,0)
[n(%0)]

Mediana NE 16,4 19,4
[miesigce (95% CI)] (10,6; NE) (12,7; NE) (14,1; NE)
Pacjenci z PD [n(%)] - 48 (26,1) 58 (31,5)

Zgon [n(%)] - 10 (5,4) 12 (6,5)

PD — progresja choroby (ang. progressive disease); NE — nie oszacowano lub nie mozna oszacowac (ang. not evaluated or not estimable)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December
2020.

No. of Subjects

184

Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie niezaleznej oceny
centralnej w badaniu DESTINY Breast-01 po zaktualizowanym odcieciu danych (populacja ITT)

Zaktualizowana data odciecia danych — 01.08.2019 r.

Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020.

Natomiast, zaktualizowany PFS dla daty odciecia danych w dniu 8 czerwca 2020 r. wynosit 19,4 miesigca

(95%CI: 14,1; NE), przy czym dane te sg czesSciowo niedojrzate, a takze trudne do oceny bez ramienia
poréwnawczego.
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Podobnie jak w przypadku wynikéw dla OS, w raporcie EMA odnaleziono informacje dotyczgce poréwnania
wynikébw PFS ocenianego leku z wynikami uzyskanymi dla mozliwych opcji alternatywnych przedstawionymi

w innych badaniach klinicznych. Wyniki poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20Tabela 18).

Tabela 20. Poréwnanie wynikéw dla PFS

Przezycie wolne od progres;ji (miesigce)

[Mediana (95% ClI)]

Badanie DESTINY Breast-01 EMA DCO (N=184)

Trastuzumab derukstekan 5,4 mg/kg

19,4 (14,1; NE)

Badanie NALA

(N=621)
Neratyn b + kapecytabina (n=307) 5,6 (4,9; 6,9)
Lapatynib + kapecytabina (n=314) 5,5 (4,3; 5,6)
Badanie SOPHIA (N=536)
Margetuximab + chemioterapia (n=266) 5,8 (5,5; 7,0)
Trastuzumab + chemioterapia (n=270) 4,9 (4,2; 5,6)
Badanie HER2CLIMB (N=612)
Tukatynib + Trastuzumab + kapecytabina (n=410) 7,8 (7,5; 9,6)
Placebo + Trastuzumab + kapecytabina (n=202) 56 (4,2;7,1)

NA — nie dostepne (ang. not available);

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020, str. 13.

Mediana PFS dla trastuzumabu derukstekan wynoszaca 19,4 miesigca jest wyzsza niz mediana PFS dla terapii
stosowanych w badaniach NALA, SOPHIA lub HER2CLIMB. Dolna granica przedziatu ufnosci PFS dla
ocenianego leku wynoszaca 14,1 miesigca jest réwniez wyzsza niz gorne granice dla PFS w przedstawionych
badaniach. W zwigzku z powyzszym, uwaza sie, ze stosowanie produktu leczniczego Enhertu zapewnia korzysci
klinicznie dla pacjentéw w poréwnaniu z terapiami stosowanymi w badaniach NALA, SOPHIA i HER2CLIMB, w
ktérych mediana PFS wynosita <7,8 miesigca, a gérna granica 95%CI — <9,6 miesigca.

Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania DESTINY Breast-01 — ORR wedtug niezaleznej oceny w populacji ITT
— wynosit 60,3% przy poczgtkowym odcieciu danych. Wynik ten utrzymat sie po zaktualizowanym odcigciu
danych tj. 60,9% (95%CI: 53,4; 68,0). Zaktualizowane odciecie danych w dniu 01.08.2019 r. wykazato, ze 6%
pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowitg (CR), 54,9% odpowiedz czesciowa (PR), a 36,4% chorobe stabilng (SD)

jako najlepszg odpowiedz ogoling.

Tabela 21. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ORR) w zaleznosci od daty odciecia danych (DCO)

Data odciecia danych CSR DCO | Update DCO | EMA DCO
BOR potwierdzony przez ICR
CR [n(%)] 8 (4,3) 11 (6,0) 12 (6,5)
PR [n(%)] 103 (56,0) 101 (54,9) 101 (54,9)
SD [n(%)] 68 (37,0) 67 (36,4) 66 (35,9)
PD [n(%)] 3(1,6) 3(1,6) 3(1,6)
NE [n(%)] 2(1,1) 2(1,1) 2(1,1)
ORR potwierdzony przez ICR
Pacjeggl z g%‘”(';)?zona 111 (60,3) 112 (60,9) 113 (61,4)
95% ClI 52,9; 67,4 53,4; 68,0 54,0; 68,5
DoR potwierdzony przez ICR
Mediana [miesigce] NE 14,8 20,8
95% ClI NE; NE 13,8; 16,9 15,0; NE

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December

2020.
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Zaktualizowane dane przedstawiono na podstawie kolejnej daty odciecia danych — 08 czerwca 2020 r. z mediang
czasu obserwacji wynoszgcg 20,5 miesigca. Ponownie zaktualizowany, potwierdzony odsetek odpowiedzi na
podstawie niezaleznej oceny centralnej wyniést 61,4% (95%Cl: 54,0; 68,5).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wedtug IRC po zaktualizowanej dacie odciecia danych (Update DCO)
wykazat mediane 14,8 miesigca (95%Cl: 13,8; 16,9), z mediang czasu obserwacji wynoszacg 12,2 miesigca.
Kolejne zaktualizowane odciecie danych (EMA DCO) wykazato mediane czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wynoszgcg 20,8 miesigca (95%Cl: 15,0, NE) z mediang czasu obserwacji wynoszgcg 20,5 miesigca
i 34,8% przypadkéw PD lub zgonu.

No. of Subjec!

110

Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera czasu trwania odpowiedzi na leczenie potwierdzonej na podstawie niezaleznej
oceny centralnej w badaniu DESTINY Breast-01 po zaktualizowanym odcieciu danych (populacja ITT)

Zaktualizowana data odciecia danych — 01.08.2019 r.

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Enhertu, EMA/2446/2021, 10 December 2020.

Analiza pozostatych punktéw koncowych

Na dzien pierwszej daty odciecia danych (29.03.2019 r.), mediana TTR wg ICR dla 184 uczestnikéw badania
DESTINY Breast-01 z potwierdzong odpowiedzig na leczenie wynosita 1,6 miesigca (95%ClI: 1,4, 2,6). Mediana
czasu obserwacji wynosita za$ 7,8 miesigca. Natomiast, potwierdzony wskaznik CBR (tj. CR+PR+ SD >6
miesiecy) wyniost 70,7% (95%CI: 63,5; 77,1) dla odpowiedniej populacji badanej w proponowanej dawce
trastuzumabu derukstekanu, tj. 5,4 mg/kg (N=184).

PODSUMOWANIE:

Pierwszorzedowy punkt kocowy badania DESTINY Breast-01 — ORR wg ICR — wynosit 60,3% w momencie
pierwszego odciecia danych i wynik ten utrzymat sie w zaktualizowanym DCO po 12,2 miesigcach obserwacji,
tj. 60,9% (95%CI: 53,4; 68). Zaktualizowane DCO wykazaty, ze u 6% pacjentéw uzyskano CR, a u 54,9% PR,
podczas gdy u 36,4% pacjentéw SD stanowito najlepszg odpowiedz na leczenie.

W najnowszej aktualizacji (DCO 8 czerwca 2020 r.) ORR wg IRC wyniést 61,4% (95%CI: 54,0; 68,5).

Drugorzedowy punkt koncowy — czas trwania odpowiedzi wg IRC — w aktualizacji DCO wykazat mediane
14,8 miesigca (95%CI: 13,8; 16,9), a kolejny zaktualizowany wynik mediany DoR wynidst 20,8 miesigca (95%Cl:
15; NE).

Ostatni zaktualizowany wynik mediany PFS wynidst 19,4 miesigca (95%Cl: 14,1; NE).

Zaktualizowane dane dotyczgce OS oparte na DCO z dnia 08 czerwca 2020 r. (mediana czasu trwania obserwacji
wynoszgca 20,5 miesigca) wykazaly mediane OS wynoszacg 24,6 miesigca (95%Cl: 23,1; NE).
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Wyniki wspierajgcego badania J101 (n=51) potwierdzajg wyniki badania gtéwnego, ORR wynidst 51,0%
(95%CI: 36,6; 65,2), a mediana DoR 12,7 miesigca (95% CI: 6,7, NE) w momencie odciecia danych pierwotnych.

Gtéwne znaczenie dla docelowej populacji pacjentéw ma wskaznik korzysci klinicznych (CBR), ktory wynidst
70,7% (95%Cl: 63,5; 77,1). W zwigzku z powyzszym, dwie trzecie pacjentéw odniosto korzysci kliniczne
z leczenia produktem Enhertu w ramach badania, poniewaz zaréwno odpowiedz na leczenie (ORR), jak
i stabilizacja choroby przez ponad 6 miesiecy sg uwazane za korzystne w grupie pacjentéw poddawanych
wczesniej intensywnemu leczeniu anty-HER2.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita 1,6 miesigca, co réwniez ma znaczenie kliniczne
dla pacjentéw z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi.

Najnowsze wyniki dla PFS i OS obserwowane w przypadku stosowania trastuzumabu derukstekan w dawce
5,4 mg/kg wykazujg na korzysci kliniczne w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia w proponowanej
populacji pacjentdw, w ktérej nie ma wyraznie preferencyjnych opcji leczenia i w ktoérej nadal istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna.

Zaktualizowane wyniki badania gtéwnego DESTINY Breast-01 wykazujg istotng klinicznie skutecznosé
trastuzumabu derukstekanu w odniesieniu do wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi jednak brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na
uzyskanie dowodow o jakosci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania
Badanie J101

W badaniu J101 u wszystkich pacjentéw podczas badania wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia stopnia 1 i 2 to: nudnosci (76%), spadek apetytu (54%), wymioty (48%) oraz
tysienie (47%), zmeczenie (40%), biegunka (36%), zaparcia (36%).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia byly: zmniejszona liczba neutrofiléw (14%),
anemia (17%) oraz zmniejszona liczba biatych krwinek (9%), wymioty (4%), zmeczenie (4%).

Gléwne badanie rejestracyjne — DESTINY Breast-01

U prawie wszystkich pacjentek wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE). Najczestszym AE dla
trastuzumabu derukstekanu byly zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, np. nudnosci (79,9%) i wymioty (48,7%). Inne
czesto zgtaszane zdarzenia zotgdkowo-jelitowe to zaparcia (35,9%) i biegunka (30,8%). Toksycznosé
hematologiczna (niedokrwistosc¢: 33,8%, zmniejszenie liczby neutrofilow: 32,5% i zmniejszenie liczby ptytek krwi:
23,1%) byta takze obserwowana. Chociaz zmniejszenie liczby neutrofiléw = stopnia 3 bylo czeste (18,8%
pacjentéw), gorgczke neutropeniczng odnotowano u 1,7% pacjentow.

AEs zwigzane z leczeniem (niepozadane reakcje na leki, ADRs) byly podobne do zaobserwowanych zdarzen
niepozgdanych, zaréwno w odniesieniu do wszystkich zdarzen, jak i zdarzen stopnia 3-4.

Do dziatah niepozgdanych o szczegdinym znaczeniu nalezaty ILD/zapalenie ptuc, dysfunkcja lewej komory serca,
wydtuzenie odstepu QT i reakcje zwigzane z infuzja.

U 18,1% pacjentow wystgpito ILD, przy czym zdarzenia stopnia wiecej niz 3 zaobserwowano u 3,7%, a Smiertelny
wynik zaobserwowano u 6 pacjentéw (2,6%). Mediana czasu do wystagpienia ILD wynosita 134,0 dni (zakres: 35-
338), a mediana czasu trwania pierwszego zdarzenia ILD wynosita 31,5 dni (zakres: 3-261), zatem na podstawie
tych danych nie mozna oszacowac¢ czasu wystgpienia zdarzenia. W momencie aktualizacji DCO prawie potowa
pacjentow wyzdrowiata, a tylko u 1 pacjenta wystgpity objawy nastepcze.

U 6% pacjentow wystgpito AE zwigzane z wydluzeniem odstepu QT, a tylko jedno zdarzenie stopnia 3 bylo
objawowe. U 3,4% pacjentéw stwierdzono wydtuzenie odstepu QT w EKG o wiecej niz 60 msek.

U szesciu pacjentow (2,6%) wystgpita reakcja zwigzana z infuzjg (IRR).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia byty ILD/zapalenie ptuc (9%).

Sposrod 39 zgonodw (16,7%) najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby (n=25, 10,7%). Cztery zgony
zostaty wyjasnione jako ILD zwigzane z leczeniem.

Informacje z ChPL

Zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci (79,9%), zmeczenie (60,3%), wymioty
(48,7%), tysienie (46,2%), zaparcia (35,9%), zmniejszenie faknienia (34,6%), niedokrwisto$¢ (33,8%),
neutropenia (32,5%), biegunka (30,8%), trombocytopenia (23,1%), kaszel (21,4%), leukopenia (20,5%) i bdl
gtowy (20,1%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia = 3 wedtug kryteriow NCI-CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 4.03, byty neutropenia (18,8%), niedokrwistosé
(9,0%), nudnosci (6,8%), zmeczenie (6,4%), leukopenia (5,6%), limfopenia (5,1%), wymioty (4,3%),
trombocytopenia (4,3%), hipokaliemia (3,4%), srédmigzszowa choroba ptuc (3,0%), biegunka (2,6%), goraczka
neutropeniczna (1,7 %), dusznos¢ (1,7%), bol brzucha (1,3%), 9 zmniejszenie taknienia (1,3%) i zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (1,3%). U 2,6% pacjentow srodmigzszowa choroba ptuc doprowadzita
do zgonu. Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozgdanych wystapity u 27% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Enhertu.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z przerwaniem dawkowania byty neutropenia (14,5%),
niedokrwistos¢ (3,4%), zakazenie gornych drog oddechowych (3,0%), leukopenia (3,0%), Srodmigzszowa
choroba ptuc (2,6%), trombocytopenia (2,6%) i zmeczenie (2,1%). Dawke zmniejszono u 15% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Enhertu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byty zmeczenie (3,8%), nudnosci
(3,4%) i neutropenia (3,4%). Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastagpito u 12% pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Enhertu.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 58/82



Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z trwalym zaprzestaniem leczenia byta $rédmigzszowa
choroba ptuc (9,4%).

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie 234 pacjentéw z nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego
Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na Enhertu wynosita 9,8 miesigca
(zakres od 0,7 do 37,1 miesigca).

Dziatania niepozgdane u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu w
badaniach klinicznych, przedstawiono w tabeli ponizej. Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikaciji
uktadoéw i narzadow MedDRA (SOC) i kategorii czestosci. Kategorie czestosci sg zdefiniowane jako: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 22. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych trastuzumabem derukstekanem

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw/termin preferowany

lub termin grupowy Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie goérnych drég oddechowych Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Neutropenia Bardzo czesto
Niedokrwistosé Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto
Limfopenia Bardzo czesto
Trombocytopenia Bardzo czesto
Gorgczka neutropeniczna Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gltowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy Bardzo czesto

Zaburzenia oka
Zespot suchego oka Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Srédmigzszowa choroba ptuc Bardzo czesto
Dusznos¢ Bardzo czesto

Kaszel Bardzo czesto
Krwawienie z nosa Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto

Bol brzucha Bardzo czesto
Zaparcie Bardzo czesto
Zapalenie jamy ustnej Bardzo czesto
Niestrawnos¢ Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie Bardzo czesto

Wysypka Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdow/termin preferowany

lub termin grupowy Czestos¢ wystepowania

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej Bardzo czesto
Zmniejszenie frakcji wyrzutowejm Bardzo czesto

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach

Reakcje zwigzane z wlewem Czesto
Zrédio: ChPL Enhertu, str. 9-10.

WNIOSKI:
U prawie wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (AE).

Zdarzenia zotadkowo-jelitowe byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
trastuzumabu derukstekanu. Obok zdarzen zotgdkowo-jelitowych, czesto wystepowaly takze zdarzenia
hematologiczne.

Zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu klinicznym obejmowaty ILD/zapalenie ptuc, zmniejszenie
LVEF, wydtuzenie QT i IRR.

Mediana ekspozycji na leczenie w badaniu DESTINY Breast-01 wynosita 9,82 miesigca (zakres: 0,7-37,1), przy
29,5% byto leczonych przez >12 miesigcy. W zwigzku z powyzszym, diugoterminowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa sg ograniczone. Ocena przyczynowos$ci zdarzen niepozadanych jest utrudniona ze wzgledu na
brak komparatora.

Nie sg dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, a dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku >75 lat sg ograniczone.

Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby; profil bezpieczenstwa moze by¢ inny, poniewaz lek jest eliminowany gtéwnie drogag
watrobowa.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznosé

Zaktualizowane wyniki skutecznosci dla trastuzumabu derukstekanu oparte na medianie obserwacji wynoszgcej
20,5 miesigca potwierdzajg wstepng analize.

a. Wplyw na przezycie

Punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym HERZ2-dodatnim
rakiem piersi, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2 po terapii
trastuzumabem derukstekan nie stanowity pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniach rejestracyjnych.

Zaktualizowane dane z badania DESTINY Breast-01, dotyczgce OS oparte na DCO z dnia 08 czerwca 2020 r.
z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 20,5 miesigca wykazaty mediane OS wynoszacg 24,6 miesigca
(95%CI: 23,1; NE), jednak, w zwigzku z brakiem komparatora, wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie, co stanowi
podstawe do odstgpienia od modelowania.

b. Woplyw na jakos¢ zycia

W badaniach rejestracyjnych nie badano wptywu na jako$¢ zycia pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy
Enhertu.

c. Przezycie wolne od progresiji choroby

Ostatni zaktualizowany wynik mediany PFS w badaniu DESTINY Breast-01 wynidst 19,4 miesigca (95%Cl: 14,1;
NE), jednak ze wzgledu na brak komparatora, interpretacja uzyskanych wynikéw jest znacznie utrudniona oraz
obarczona niepewnoscia.

Wyniki mediany PFS wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego Enhertu zapewnia korzysci klinicznie dla
pacjentdw w porownaniu z terapiami stosowanymi w badaniach NALA, SOPHIA i HER2CLIMB, w ktérych
mediana PFS wynosita £7,8 miesigca, a gorna granica 95%CI| — 9,6 miesigca.
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d. Odpowiedz na leczenia
W najnowszej aktualizacji (DCO 8 czerwca 2020 r.) ORR wg IRC wyniést 61,4% (95%CI: 54,0; 68,5).

Drugorzedowy punkt kohcowy — czas trwania odpowiedzi wg IRC — w aktualizacji DCO wykazat mediane 14,8
miesigca (95%Cl: 13,8; 16,9), a kolejny zaktualizowany wynik mediany DoR wyniost 20,8 miesigca (95%Cl: 15;
NE).

Wyniki wspierajgcego badania J101 (n=51) potwierdzajg wyniki badania gtéwnego, ORR wynidst 51,0%
(95%CI: 36,6; 65,2), a mediana DoR 12,7 miesigca (95% CI: 6,7, NE) w momencie odciecia danych pierwotnych.

Wyniki badan rejestracyjnych wykazujg istotng klinicznie skutecznos$c¢ trastuzumabu derukstekanu w odniesieniu
do wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi jednak brak grupy kontrolnej
powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng
niepewnoscia i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z
naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na uzyskanie dowoddéw o jakoci
poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Uzyskane ORR i DoR nalezy poréwna¢ z faktem, ze w populacji docelowej nie ma jednoznacznego standardu
leczenia, a skutecznos¢ dostepnych metod leczenia jest ograniczona.

e. Pozostate punkty koncowe

Dwie trzecie pacjentéw odniosto korzysci kliniczne z leczenia produktem Enhertu w ramach gtdwnego badania
rejestracyjnego.

Bezpieczenstwo
U prawie wszystkich pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (AE).

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu klinicznym obejmowaty ILD/zapalenie ptuc, zmniejszenie
LVEF, wydtuzenie QT i IRR.

Mediana ekspozycji na leczenie w badaniu DESTINY Breast-01 wynosita 9,82 miesigca (zakres: 0,7-37,1), przy
29,5% byto leczonych przez >12 miesigcy. W zwigzku z powyzszym, diugoterminowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa sg ograniczone. Ocena przyczynowos$ci zdarzen niepozadanych jest utrudniona ze wzgledu na
brak komparatora.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
Wyniki badania Destiny-Breast 03 (doniesienie konferencyjne Cortes 2021)

Do momentu pierwszego odciecia danych — 21.05.2021 r., do badania wtgczono 524 pacjentéw, ktérych poddano
randomizacji 1:1. Mediana wieku badanych wynosita 54 lata (zakres: 20-83).

Wstepne wyniki badania wykazaly, iz wspétczynnik ryzyka dla przezycia wolnego od progresji wyniést
0,2840 (95%Cl: 0,2165; 0,3727), p=7,8x10-22, Réznica wynikow w zakresie PFS wykazata istotnos¢ statystyczna.
Natomiast, mediana PFS dla leku Enhertu nie zostata osiggnieta, a dla T-DM1 wyniosta 6,8 miesigca.

Szacowany odsetek zdarzen OS po 12 miesigcach obserwacji wyniost 94,1% (95%CI: 90,3; 96,4) dla
trastuzumabu derukstekan i 85,9% (95%CI: 80,9; 89,7) dla T-DM1; HR=0,5546 (95%CI. 0,3587; 0,8576),
p=0,007172.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 14,3 miesiecy (zakres: 0,7-29,8) w przypadku produktu leczniczego
Enhertu vs 6,9 miesiecy (zakres: 0,7-25,1) w przypadku T-DM1. W tym czasie, w obu grupach badania
zaobserwowano podobng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Wyniki wykazaty rowniez, iz w zadnym z ramion badania nie wystapity zgony zwigzane z przyjmowanymi lekami.
Zwigzana z leczeniem $rédmigzszowa choroba ptuc (ILD) wystagpita natomiast u 10,5% pacjentéw otrzymujgcych
trastuzumab derukstekan (u wiekszosci pacjentow [9,7%] w stopniu 1/2; u zadnego pacjenta w stopniu 4/5)
vs 1,9% u 0séb otrzymujgcych T-DM1 (u wszystkich pacjentéw w stopniu 1/2).

Powyzsze wyniki badania wstepnie potwierdzajg mozliwos¢ stosowania leku Enhertu réwniez w drugiej linii
leczenia pacjentow z nieoperacyjnym, przerzutowym, HER2+ rakiem piersi, na co wskazujg takze wytyczne
NCCN 2021 oraz ESMO 2021.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ
OCENIANEJ TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: "Zalecana dawka produktu
leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy)
do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci."

Produkt leczniczy Enhertu jest podawany w monoterapii. Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jedynie
koszt leku Enhertu i nie uwzgledniono kosztow dodatkowych.

Do wyliczen kosztu terapii zatozono, ze pacjent wazy 70 kg.

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2021, dane o cenie leku Enhertu byly dostepne dla
czterech krajow europejskich tj. gdzie lek jest refundowany oraz

, gdzie nie jest on refundowany. Do wyliczen przyjeto cene z rynku , ktéra jako
jedyna byta raportowana na poziomie ceny Manufacturer price (in local currency).

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP z
21.01.2022 r wynoszacego (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21). Do
wyliczonej ceny doliczono marze hurtowg w wysokos$ci 5% oraz 8% VAT. Uzyskang cene, rozumiang
jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku Enhertu zastosowano w obliczeniach kosztu terapii.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 23. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédio

Tabela nr 014/A/NBP/2022

Sredni kurs NBP za [PLN] 2 dnia 21.01.2022
Dawka zalecana na podanie [mg] 378 ChPL Enhertu
Dawka zredukowana r}%gt])danie po raz pierwszy 308 ChPL Enhertu
Dawka zredukowana na podanie po raz drugi [mg] 224 ChPL Enhertu
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Enhertu
Liczba podan w cyklu leczenia 1 ChPL Enhertu
Liczba cykli w roku 18 ChPL Enhertu
Cena za mg [PLN] Baza EURIPID

Zrédto: Opracowanie wtasne

7.2.3.Wyniki

Tabela 24. Oszacowanie kosztow interwencji

Cena za mg warunki

[PLN] Koszt roczny [PLN]

Dawka roczna [mg]

6 804

(pierwsze zredukowanie dawki)

5544
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Dawka roczna [mg] Cenazamg V\E;:_u,\?]k' Koszt roczny [PLN]

4032
(drugie zredukowanie dawki)

Zrédio: Opracowanie wiasne

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciggty, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakosé zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposéb, jak u 0séb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzysc¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie
Z szybszym przebiegiem choroby).

Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

Przyjetym estymatorem wartosci oczekiwanej dla czasu do wystgpienia progresji choroby jest srednia
PFS oszacowana na podstawie mediany PFS z badania rejestracyjnego.

Warto$¢ oczekiwang PFS oszacowano na podstawie parametru b dla trendu wyktadniczego
(wyznaczonego z dwoéch punktéw czasowych z badania rejestracyjnego, przy zatozeniu prawoskosnego
rozktadu prawdopodobienstw).

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

Zgodnie z ChPL Enhertu zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajaca do progresji
choroby.

Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie z zalecang dawkg 5,4 mg/kg m.c., jedno podanie w cyklu
21 dniowym wg ChPL Enhertu.

Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztéw terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego Enhertu pochodzi z bazy EURIPID.

Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych
terapii, koszty hospitalizacji. , inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wplyw na ocene sumaryczna.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

7.3.2.

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci dla
mediany PFS.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii

Dane wejsciowe

Tabela 25. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédio
Mediana PFS (95% ClI) [lata] 1,62 (1,18; NE) EPAR Enhertu
Dawka na podanie [mg] 378 ChPL Enhertu
Cykl leczenia pemigatynibem [dni] 21 ChPL Enhertu
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Enhertu
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Zalozenie Wartosé Zrédio
Oszacowanie wtasne na podstawie danych
Dawka roczna [mg] 6 804 2 ChPL Enhertu
Cena za mg [PLN] Baza EURIPID
Prog optacalnosci kosztowej (3 x PKB) [PLN/QALY] 166 758 GUS

Zrédio: Opracowanie wiasne

7.3.3. Wyniki

W ponizszej tabeli oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania ocenianej
technologii przy powyzszych zatozeniach na korzysc¢ interwencji.

Tabela 26. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencja [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% ClI) - 0 —

Oczekiwany 2,33 0 2,33

Pesymistyczny (dolna granica 95% CI) 1,70 0 1,70

Zrédio: Opracowanie wiasne

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Enhertu w wariantach +/- 20% ceny
podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,
odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Tabela 27. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetyc?g{’I\T]omparator Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Sredni (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrédio: Opracowanie wiasne

Tabela 28. Oszacowanie kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS=2,33)

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetyc?g{'s]omparator Roéznica kosztéw [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Sredni (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrédio: Opracowanie wiasne

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspéiczynnika efektywnosci kosztow i jego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 166 758 PLN.

Tabela 29. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow

B e kosztow'c!Ia Wspotczynnik efektywnosci kosztéow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
statego efektu zdrowotnego (wartos¢ . . . ;2 - _
: — A . przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw
Korzys¢é % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
. . ICER/prog . . ICER/prog zdrowotna — efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] 72 3 PKB KOS ZtOWO
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
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Wspotczynnik efektywnosci kosztéow dla
statego efektu zdrowotnego (wartosé¢
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)

Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniést:

e w wariancie oczekiwanym: 2,33 LYG;
e W wariancie pesymistycznym: 1,7 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i

ICER zalezny od zmiany efektdw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie¢ w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Enhertu we wskazaniu: monoterapia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi,
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych na
anty-HER2, przeprowadzono przeglad w medycznej bazie informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania
dokonano w dniu 14.12.2021 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku
11.2 Strategie wyszukiwania.

W wyniku przegladu odnaleziono 1 publikacje, ktéra nie zostata wigczona do analiz.

Dodatkowo, w dniu 09.12.2021 r., przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Enhertu”, dokonano przeszukania
wolnotekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych nastepujacych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://lwww.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
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e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne:

francuska,

brytyjskg oraz szwedzka.

Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,
rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

Haute Autorité
de Santé

(HAS)
2021
HTA

https://www.ha
s-

sante.fr/upload/

docs/applicatio

n/pdf/2021-
09/enhertu 060

72021 avis ec
onomique.pdf

Analiza firmy:

Populacja: populacja badania
DESTINY-BREAST 01 z
nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-dodatnim
(HER2+) rakiem piersi,
leczonym wczesniej 2
terapiami anty-HER2, w tym
TDM-1 (trastuzumab emtasine,
Kadcyla).

Typ analizy: CUA + CEA

Horyzont: 5 lat.
Perspektywa: wspdlna.

Dyskontowanie: 2,5 % dla
kosztow i wynikow.

Zrédio danych  klinicznych:
badanie  DESTINY-Breast01
(badanie drugiej fazy,
jednoramienne) oraz baza
danych ESME/Unicancer.
Poréwnanie posrednie miedzy
badaniem klinicznym
a komparatorem.

Analiza firmy:

e Trastuzumab derukstekan vs.
terapia ztozona /standardowa

opieka zdrowotna (ang.
Standard of Care, SoC)
zdefiniowana przy uzyciu
przecietnego zestawu
stosowanych schematow
leczenia z bazy danych

ESME/Unicancer, po uprzednim
dostosowaniu do badania
DESTINY-BREAST 01.

Nie  wigczono potencjalnego
komparatora: tukatyn b (Tukysa).

Wyniki firmy:

W  przypadku horyzontu  czasowego
wynoszacego 5 lat ICUR dla ocenianej
technologii w poréwnaniu ze strategig
leczenia SoC wyniést 156 300 EUR/QALY.
Leczenie produktem Enhertu generuje okoto
80 000 EUR wigcej kosztéw leczenia niz

leczenie SoC 0,52 wiecej lat 2zycia
skorygowanych o jakosé.

ICUR: 156 300 EUR/QALY
(ok. 725 795 PLN/QALY?*)

ICER: 249 394 EUR/LY
(ok. 1 158 086 PLN/LY*)

Ocena HAS:

Analizy kosztow-uzytecznosci i kosztéw-
efektywnosci, oparte odpowiednio na

uzyskanych latach zycia skorygowanych o
jako$¢ lub uzyskanych latach zycia, s3g
obarczone powaznym zastrzezeniem
dotyczgcym braku wykazania stusznosci
hipotezy  proporcjonalnego  ryzyka w
ekstrapolacji przezycia, ale takze powazng
0going niepewnoscia dotyczacag
wykorzystanych, niestabilnych  danych
(przezycie ogolne, dane dotyczgce tolerancji
i jakosci zycia), ktérych wptyw na wyn ki

https://www.nic

Dyskontowanie: 3,5% dla

e.org.uk/guidan
ce/ta704/docu
ments/committ
ee-papers

kosztéw i wynikow
Zrédio danych klinicznych:
Badanie DESTINY-Breast01

(NCT03248492) (badanie
drugiej fazy, jednoramienne)

Badanie DS8201-A-J101

zdrowotne pozostaje w duzej mierze
niewymierny.
National Analiza firmy: Analiza firmy: Wyniki firmy:
Institute for Populacja: Osoby z HER2- | e Trastuzumab derukstekan vs | Wyniki analizy ekonomicznej dla produktu
Health and dodatnim, nieoperacyjnym lub erybulina leczniczego Enhertu vs kapecytabina:
Care przerzutowym rakiem piersi, | o Trastuzumab derukstekan vs | ICER: 47 230 GBP/QALY (ok. 255 623
Excellence ktdre otrzymaty wczesniej dwa Kapecytabina PLN*)
(NICE) lub W'ece_J terapii anty-HER?2 e Trastuzumab derukstekan vs | Pomimo niepewnosci w analizie, T-DXd
2021 Typ analizy: CEA winore bina (trastuzumab derukstekan) wykazat potencjat
HTA Horyzont: 40 lat efektywnego kosztowo wykorzystania

zasobow NHS przy proponowanej cenie PAS
(system dostepu pacjentéw ang. patient
access scheme). Oczekuje sie, ze
proponowana PAS spowoduje poprawe
efektywnosci kosztowej. Jezeli lek T-DXd
zostatby zalecony do stosowania w ramach
CDF (ang. Cancer Drugs Fund), oczekuije sie,
ze dodatkowe dane zebrane w badaniu Ill

se/download/18
.3cd351b817c5

ukierunkowanych na HER2.

lapatynib w
z kapecytabing.

skojarzeniu

(NCT02564900) (badanie fazy pqzwolg na wye’Iir.ninowanie pozostatych
pierwszej fazy) obszaréw niepewnosci.
Ocena NICE (ERG):
Wzgledna skutecznos¢ T-DXd w poréwnaniu
z komparatorami nie moze by¢ okreslona z
jakimkolwiek stopniem pewnosci. Oznacza
to, ze wyniki efektywnosci kosztowej firmy sg
niewiarygodne i nie  powinny  byc¢
wykorzystywane  jako  podstawa  do
podejmowania decyzji.
Tandvards- och | Analiza firmy: Analiza podstawowa firmy: Wyniki przedstawiono tylko dla poréwnania
lédkemedelsfor | populacia: Dorosli pacjenci | e Trastuzumab derukstekan vs. | Enhertu z trastuzumabem w skojarzeniu
mansverket | 7 nieresekcyjnym lub | trastuzumab w  skojarzeniu | Z chemioterapia.
(TLV) przerzutowym HER2-dodatnim z chemioterapig (kapecytabina | Wyniki firmy:
2021 rakiem p_iersi, ktorzy Wcze_éniej_ lub winore bina); Koszt jednego zyskanego roku zycia
https://www.tlv. otrzymali dwa lub wiecej | o Trastuzumab derukstekan vs. | skorygowanego o jakosé, zgodnie z wynikami
schematow leczenia

scenariusza podstawowego firmy, wynosi
okoto 680 000 SEK dla produktu Enhertu w
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Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
992244e3fc95/1 | Typ analizy: CUA. Analiza wrazliwosci firmy: poréwnaniu z trastuzumabem w skojarzeniu
633944143904/ | Horyzont: 30 lat. e Trastuzumab derukstekan vs. | Z chemioterapig. ~Leczenie produktem
bes211011 enh Dyskontowanie: 3% dia lapatynib w skojarzeniu Enhertu generuje okoto 1,3 min SEK wigcej
ertu.pdf J;kosztéw i wynikow 7 trastuzumabem. kosztow leczenia niz leczenie
’ trastuzumabem w skojarzeniu z

Zrodio _danych _ Klinicznych: | Analizy TLV:
badanie  DESTINY-BreastOl | e Trastuzumab derukstekan vs.

chemioterapig 1,94 wiecej lat zycia
skorygowanych o jakos¢.

(badanie drugiej fazy, trastuzumab w  skojarzeniu e .

jednoramienne). z chemioterapig  (kapecytabina Wyniki TLV' o
Poréwnanie posrednie miedzy lub winore bina). Koszt jednego zyskanego roku zycia
badaniem Klinicznym skorygowanego o jako$¢, zgodnie z wynikami

scenariusza podstawowego TLV, wynosi
okoto 1 050 000 SEK dla produktu Enhertu w
poréwnaniu z trastuzumabem w skojarzeniu
z chemioterapig. Leczenie produktem
Enhertu generuje okoto 1,5 min SEK wiecej
kosztow leczenia niz leczenie
trastuzumabem w skojarzeniu z
chemioterapig 1,42 wiecej lat zycia
skorygowanych o jakosé.

ICUR firmy: 677 362 SEK/QALY
(ok. 305 558 PLN/QALY?*)

ICUR TLV: 1 051876 SEK/QALY
(ok. 474 501 PLN/QALY?*)

Niepewnos¢ wynikéw uwazana jest za duzg
iwynka gtownie z faktu, ze wzgledna
skutecznos¢ Enhertu i trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig oparta jest na
poréwnaniach posrednich, ze DESTINY-
Breast01 jest badaniem jednoramiennym i ze
dtugoterminowa korzys¢ ze skutecznosci
Enhertu jest nieznana.

* Obliczone zgodnie ze srednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 14.12.2021 r. (1 EUR = 4,6436 PLN; 1 SEK =
0,4511 PLN) https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 14.12.2021]

** Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 17.01.2022 r. (1 GBP = 5,4123 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 17.01.2022]

a komparatorem.

WNIOSKI:

Przedstawione w tabeli wyniki analiz HTA wskazujg na liczne ograniczenia i niepewnosci zwigzane z wyliczaniem
kosztow uzytecznosci oraz efektywnosci zwigzanych z stosowaniem ocenianej interwencji. Organizacje HTA sg
zgodne w swoich wnioskach dotyczacych nieprawidtowosci zatozen w modelach farmakoekonomicznych
dostarczonych przez firmy odpowiedzialne za ich przygotowanie.

Gtéwne niepewnosci dotyczg badania, na ktdrym oparte zostaly analizy ekonomiczne, tj. badania DESTINY
Breast-01, ktore jest badaniem jednoramiennym, a takze braku danych na temat dtugotrwatej skutecznosci
ocenianego leku.

Szwedzkie TLV wskazuje na duzg niepewnos¢ uzyskanych wynikéw ICUR wynoszacych 1 051 876 SEK/QALY
(ok. 474 501 PLN/QALY).

Francuskie HAS wskazuje na powazng niepewnos¢ dotyczgcg wykorzystania niestabilnych danych dajgcych
niewymierny wptyw na uzyskane wyniki zdrowotne, a tym samym na oszacowany ICUR wynoszacy 156 300
EUR/QALY (ok. 725 795 PLN/QALY) oraz ICER wynoszgcy 249 394 EUR/LY (ok. 1 158 086 PLN/LY).

Natomiast, brytyjski NICE wskazuje na brak jakiegokolwiek stopnia pewnosci w odniesieniu do skutecznosci
produktu leczniczego Enhertu, co z kolei przeklada sie na wysokg niewiarygodnosé wynikow efektywnosci
kosztowej, nie dajaca podstaw do podejmowania decyzji w zakresie jego finansowania.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Enhertu
(trastuzumab derukstekan) we wskazaniu: monoterapia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi,
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych na
anty-HER?2, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
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Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
Francja — http://www.has-sante.fr/
Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.

Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.12.2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Enhertu”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowe, 1 informacje o odstgpieniu od oceny oraz
1 informacje o biezgcej ocenie, ktéra zostanie opublikowana w styczniu 2022 r. Szczegoty przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Enhertu

Excellence nieresekcyjnego
(NICE) lub przerzutowego
2021 raka piersi po

zastosowaniu 2

Wielka Brytania lub wigcej terapii

https://www.nice.or anty-HER2
g.uk/guidance/ta70 Treating HER2-
4/resources/trastuz positive

umab-deruxtecan-

for-treating-
her2positive-
unresectable-or-
metastatic-breast-
cancer-after-2-or-
more-antiher2-
therapies-pdf-
82611073106629

unresectable or
metastatic breast
cancer after 2 or
more anti-HER2
therapies

Organizacja
: r_ok - Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region/zasieg
link
National Institute Leczenie HER2- Ocena pozytywna | Rekomendacie:
for Health and Care dodatniego warunkowa Recommendations:

e Trastuzumab derukstekan jest wskazany do stosowania w ramach

Cancer Drugs Fund jako opcja w leczeniu HER2-dodatniego
nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi u dorostych po
zastosowaniu 2 lub wiecej terapii anty-HER2. Zaleca sie go
wytacznie pod warunkiem przestrzegania warunkéw okreslonych w
umowie o dostepie zarzagdzanym.
Trastuzumab deruxtecan is recommended for use within the
Cancer Drugs Fund as an option for treating HERZ2-positive
unresectable or metastatic breast cancer in adults after 2 or more
anti-HER2 therapies. It is recommended only if the conditions in the
managed access agreement are followed.

Zalecenie to nie ma wplywu na leczenie trastuzumabem
derukstekan, ktére zostatlo rozpoczete w ramach NHS przed
opublikowaniem niniejszych wytycznych. Osoby, u ktérych leczenie
nie jest zgodne z niniejszymi zaleceniami, moga je kontynuowac
bez zmian w stosunku do ustalen dotyczgcych finansowania, ktére
obowigzywaty je przed opubl kowaniem niniejszych wytycznych, do
czasu, gdy wraz z klinicystag NHS uznaja, ze nalezy je przerwac.

This recommendation is not intended to affect treatment with
trastuzumab deruxtecan that was started in the NHS before this
guidance was published. People having treatment outside this
recommendation may continue without change to the funding
arrangements in place for them before this guidance was published,
until they and their NHS clinician consider it appropriate to stop.

Uzasadnienie:
Why the committee made these recommendations:

Obecne  leczenie  HER2-dodatniego  nieresekcyjnego  lub
przerzutowego raka piersi obejmuje terapie anty-HER2. Po 2 lub
wigcej terapiach anty-HER2 standardowym leczeniem jest
chemioterapia (taka jak kapecytabina, winorelbina lub eribulina).
Trastuzumab derukstekan jest terapig anty-HER2, ktéra moze by¢
stosowana po 2 lub wigcej terapiach anty-HER2.

Current treatment for HER2-positive unresectable or metastatic
breast cancer includes anti-HER2 therapies. After 2 or more anti-
HER2 therapies, standard care is chemotherapy (such as
capecitabine, vinorelbine or eribulin). Trastuzumab deruxtecan is an
anti-HER2 therapy that would be used after 2 or more anti-HER2
therapies.

Dowody z badan klinicznych sg ograniczone. Prowadzone jest
badanie samego trastuzumabu derukstekanu, co oznacza, ze nie jest
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Organizacja
krajlregri?:l;lzasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
on bezposrednio poréwnywany z innymi metodami leczenia.
Posrednie poréwnania trastuzumabu derukstekanu z chemioterapig
sugeruja, ze moze on wydtuzy¢ czas przed postepem choroby i czas
zycia pacjentéw. Jednak to, o ile diuzej zyjg ludzie, nie jest pewne,
poniewaz istnieja réznice pomiedzy badaniami wigczonymi do
posrednich poréwnan, a ostateczne dane z badania samego leku
trastuzumabu derukstekanu nie sg jeszcze dostepne. Z tego powodu
szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej sg bardzo niepewne i nie
mozna zaleci¢ stosowania trastuzumabu derukstekanu do
rutynowego stosowania w NHS.
Clinical trial evidence is limited. There is a trial of trastuzumab
deruxtecan on its own, which means it is not directly compared with
any other treatments. Indirect comparisons of trastuzumab
deruxtecan with chemotherapy suggest that it may increase how long
before disease progresses and how long people live. However, how
much longer people live is uncertain because there are differences
between trials included in the indirect comparisons, and the final data
from the trial of trastuzumab deruxtecan on its own is not available
yet. Because of this, the estimates of cost effectiveness are very
uncertain and trastuzumab deruxtecan cannot be recommended for
routine use in the NHS.
Trastuzumab derukstekan moze by¢ optacalny, jesli dalsze dane
wykazg, ze pacjenci zyjg dtuzej dzieki leczeniu. W innym trwajacym
badaniu poréwnuje sie bezposrednio trastuzumab derukstekan z
terapiami anty-HER2 i chemioterapig. Dane pochodzace z badan nad
trastuzumabem derukstekan oraz z praktyki NHS pomogtyby rozwia¢
watpliwosci dotyczace skutecznosci Kklinicznej. Trastuzumab d
derukstekan jest zatem zalecany do stosowania w ramach Cancer
Drugs Fund.
Trastuzumab deruxtecan could be cost effective if further data shows
that people live longer with treatment. Another ongoing trial is directly
comparing trastuzumab deruxtecan with anti-HER2 therapies plus
chemotherapy. Data from the trials of trastuzumab deruxtecan and
from NHS practice would help address the uncertainty about clinical
effectiveness. Trastuzumab deruxtecan is therefore recommended for
use in the Cancer Drugs Fund.
Healthcare Jako monoterapia W trakcie oceny Termin publikacji: 17 stycznia 2022 r.
Improvement w leczeniu Publication due date: 17 January 2022
Scotland dorostych
(HIS) pacjentow z
Scottish Medicines | nieresekcyjnym
Consortium lub przerzutowym
rakiem piersi
2021 HER2 dodatnim
Szkocja (HER2+), ktorzy
https://www.scottis | otrzymali dwa lub
hmedicines.org.uk/ wiecej
medicines- wczesniejszych
advicel/trastuzuma schematow
b-deruxtecan- opartych na anty-
enhertu-full- HER2.
smc2388/ As monotherapy
for the treatment
of adult patients
with unresectable
or metastatic
HER?2 positive
(HER2+) breast
cancer who have
received two or
more prior anti-
HER2-based
regimens.
All Wales Leczenie Negatywna Wytgczono z uwagi na ocene NICE.
Medicines Strategy | dorostych z HER2- Excluded due to NICE appraisal
Group . dodatnlr_n, Produkt spetnia kryteria wykluczenia wg AWMSG z powodu oceny
(AWMSG) _ nieresekeyjnym NICE TA704: Trastuzumab derukstekan w leczeniu HER2-dodatniego
2021 i/lub p_rzerzgtovyym
rakiem piersi,
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Organizacja

https://awmsg.nhs.

wales/medicines-
appraisals-and-
guidance/medicine
S-

appraisals/trastuzu

mab-deruxtecan-
enhertu/

otrzymali dwie lub
wigcej terapii anty-
HER2
Treatment of
adults with HER2-
positive,
unresectable
and/or metastatic
breast cancer who
have previously
received two or
more anti-HER2

rok " - Cx —
krajlregion/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
Walia ktorzy wczesniej nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi po zastosowaniu 2 lub

wigcej terapii anty-HER2.

Product meets AWMSG exclusion criteria due to NICE appraisal
TA704: Trastuzumab deruxtecan for treating HER2-positive
unresectable or metastatic breast cancer after 2 or more anti-HER2
therapies

https://www.has-
sante.fr/upload/doc

s/evamed/CT-
19098 ENHERTU
PIC INS AvisDef

CT19098.pdf

nieresekcyjnym
lub przerzutowym
HER2-dodatnim
rakiem piersi,
ktorzy otrzymali
wczesniej co
najmniej dwie linie
leczenia anty-
HER2.
ENHERTU en
monothérapie est
indiqué dans le
traitement des
patients adultes
présentant un
cancer du sein
HER?2 positif non
résécable ou
métastatique
ayant regu
préalablement au
moins deux lignes
de traitement anti-
HER2.

therapies
Haute Autorité ENHERTU w Ocena pozytywna | Pierwsza ocena:
de Santé monoterapii jest warunkowa Premiére évaluation:
(HAS) wsk.azanyw e Pozytywna opinia do objecia refundacja jako monoterapia w
leczeniu dorostych . N, . d
2021 acientow z leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym
Francja pac HER2-dodatnim rakiem piersi, ktdrzy wczesniej otrzymali co

najmniej dwie linie leczenia anty-HER2.

Avis favorable au remboursement en monothérapie dans le
traitement des patients adultes ayant un cancer du sein HER2
positif non résécable ou métastatique ayant regu préalablement au
moins deux lignes de traitement anti-HER2.

e Utrzymanie tej opinii jest uwarunkowane ponowng oceng tego

produktu w ciggu maksymalnie 18 miesiecy od daty wydania
niniejszej opinii na podstawie wynikéw badania |1l fazy DESTINY -
BREAST 02 (wyniki dotyczgce PFS spodziewane do marca 2022
r.).
Le maintien de cet avis est conditionné a la réévaluation de cette
spécialité dans un délai maximum de 18 mois a compter de la date
de cet avis sur la base des résultats de I'étude de phase llI
DESTINY-BREAST 02 (résultats sur la PFS attendus au plus tard
mars 2022).

Komisja uzaleznia utrzymanie umiarkowanego SMR od ponownej

oceny preparatu ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) w ciagu

maksymalnie 18 miesiecy od daty niniejszej opinii na podstawie
wynikow badania Il fazy DESTINY-BREAST 02 (wyniki dotyczace

PFS spodziewane w marcu 2022 r.).

La Commission conditionne le maintien du SMR modéré a la

réévaluation 'ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) dans un délai

maximum de 18 mois a compter de la date de cet avis sur la base des
résultats de I'étude de phase Ill, DESTINY-BREAST 02 (résultats sur

la PFS attendus au plus tard mars 2022).

Komisja uwaza, ze na podstawie aktualnych danych preparat

ENHERTU (trastuzumab derukstekan) nie powoduje poprawy w

zakresie $wiadczonych ustug medycznych (ASMR V) w leczeniu

nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego, w

przypadku ktérego stosowano wczesniej co najmniej dwie linie

leczenia anty-HER2.

La Commission considére qu’en I'état actuel des données, ENHERTU

(trastuzumab déruxtécan) n'apporte pas d’amélioration du service

médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge du cancer du sein

HER2 positif non résécable ou métastatique ayant recu

préalablement au moins deux lignes de traitement antiHER2.

Nie jest prawdopodobne, aby ENHERTU miat dodatkowy wptyw na

zdrowie publiczne.

ENHERTU n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur

la santé publique.

Populacja docelowa: Okoto 2 000 nowych pacjentéw rocznie.
Population cible: Environ 2 000 nouveaux patients par an.

WNIOSKI:
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W 2 rekomendacjach pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Dotyczg one przedstawienia nowych dowodoéw z badania Il fazy DESTINY-BREAST 02 w zakresie skuteczno$ci
klinicznej (m.in. PFS).

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywno$ci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Na podstawie danych z bazy Euripid obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
Sredni koszt rocznej terapii produktem Enhertu wyniést ok. PLN. Oszacowany koszt uzyskania
spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS (2,33 roku)
wyniost ok. PLN.

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposoéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 2,33 LYG;

e w wariancie pesymistycznym: 1,7 LYG (dolna granica 95% ClI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok PLN/LYG,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i

ICER zalezny od zmiany efektdéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Enhertu odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Francja i Wielka Brytania), 1 informacje o odstgpieniu od oceny (Walia)
oraz 1 informacje o biezacej ocenie (Szkocja), ktéra zostanie opublikowana w styczniu 2022 r.

W 2 rekomendacjach pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjs.
Dotyczg one przedstawienia nowych dowodow z badania Ill fazy DESTINY-BREAST 02 w zakresie skuteczno$ci
klinicznej (m.in. PFS).

W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Enhertu odnaleziono 3 analizy ekonomiczne:
francuska, brytyjskg oraz szwedzka.

Wyniki analiz HTA wskazujg na liczne ograniczenia i niepewnosci zwigzane z wyliczaniem kosztéw uzytecznosci
oraz efektywnos$ci zwigzanych z stosowaniem ocenianej interwencji. Organizacje HTA sg zgodne w swoich
wnioskach dotyczgcych nieprawidtowosci zatozen w modelach farmakoekonomicznych dostarczonych przez
firmy odpowiedzialne za ich przygotowanie. Gtéwne niepewnosci dotyczg badania, na ktérym oparte zostaty
analizy ekonomiczne, tj. badania DESTINY Breast-01, ktére jest badaniem jednoramiennym, a takze braku
danych na temat diugotrwatej skutecznosci ocenianego leku.

Szwedzkie TLV wskazuje na duzg niepewnosc uzyskanych wynikow ICUR wynoszgcych 1 051 876 SEK/QALY
(ok. 474 501 PLN/QALY).
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Francuskie HAS wskazuje na powazng niepewnos¢ dotyczaca wykorzystania niestabilnych danych dajgcych
niewymierny wptyw na uzyskane wyniki zdrowotne, a tym samym na oszacowany ICUR wynoszacy 156 300
EUR/QALY (ok. 725 795 PLN/QALY) oraz ICER wynoszacy 249 394 EUR/LY (ok. 1 158 086 PLN/LY).

Natomiast, brytyjski NICE wskazuje na brak jakiegokolwiek stopnia pewnosci w odniesieniu do skutecznosci
produktu leczniczego Enhertu, co z kolei przektada sie na wysoka niewiarygodno$¢ wynikéw efektywnosci
kosztowej, nie dajgcg podstaw do podejmowania decyzji w zakresie jego finansowania.

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Tukysa, ocenianego w ramach TLI w tym samym wskazaniu,
oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. PLN, a oczekiwany ICER ok.
PLN/LYG w horyzoncie badania i ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia
jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie
pozwalajg na uzyskanie dowodéw o jakosSci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

e Brak jest dlugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji:
Zgodnie z wymogiem EMA, w celu dalszego zbadania skutecznosci trastuzumabu derukstekan
w populacji docelowej, podmiot odpowiedzialny przediozy dane okresowe z globalnego
randomizowanego, kontrolowanego badania fazy 3 nad trastuzumabem derukstekan w zaawansowanym
HER2-dodatnim raku piersi, ktére jest obecnie w toku — DS8201-A-U301 (badanie U301) — do marca
2022 r. oraz przedstawi ostateczne dane dotyczgce skutecznosci z badania DESTINY Breast-01.

e Diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA,
w celu dalszego zbadania bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu derukstekan w populacji docelowej,
podmiot odpowiedzialny przedtozy dane okresowe z globalnego randomizowanego, kontrolowanego
badania fazy 3 nad trastuzumabem derukstekan w zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi, ktore
jest obecnie w toku — DS8201-A-U301 (badanie U301) — do marca 2022 r. oraz przedstawi ostateczne
dane dotyczace bezpieczenstwa z badania DESTINY Breast-01.

o Nie sg dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, a dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku >75 lat sg
ograniczone.

e Brak danych dotyczacych bezpieczehstwa stosowania u pacjentdw z umiarkowanymi/ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby; profil bezpieczehstwa moze by¢ inny, poniewaz lek jest eliminowany
gtéwnie drogg watrobowa.

e Brak mezczyzn w badaniu DESTINY Breast-01: Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania schorzenia
wsrdéd mezczyzn, liczebnos¢ wydaje sie byé uzasadniona, jednak moze stanowié ograniczenie w zakresie
wykrycia rzadkich zdarzeh niepozgdanych.

e Liczba pacjentéw z przerzutami do mézgu w badaniu DESTINY Breast-01 jest ograniczona.

8.2.Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

o Biata rasa w badaniu DESTINY Breast-01: 54,9% wszystkich badanych.

8.3.Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Enhertu obarczone jest btedem i stanowi
wartos¢ orientacyjng.

8.4.Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.

8.5.Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6.Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wplywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Wielka
Brytania, Szwecja, Francja oraz przez Europejska Agencje Lekéw (EMA).
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII IOCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczes$niej
dwa lub wiecej schematoéw leczenia opartych na anty-HER2.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym DESTINY Breast-01, majacych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie
pacjenta. Kluczowe znaczenie maja:

¢ Smiertelnosé: OS — czas od daty rejestracji/randomizaciji do daty $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.
¢ Inne punkty koncowe:

oPFS — czas od daty rejestracji/randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (oceniony przez ICR na podstawie wynikéw badan obrazowych
nowotworu zgodnie z RECIST 1.1);

oORR - odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci CR lub PR na podstawie
oceny ICR zgodnie z RECIST 1.1.;

oDoR - przedziat czasu pomiedzy datg pierwszej udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(CR lub PR) a datg pierwszej udokumentowanej obiektywnej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

oCBR — odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci CR, PR lub ponad 6 miesiecy
SD w oparciu o ocene ICR.

Ponadto, wskazniki oceny efektywnosci powinny przektada¢ sie na jakos¢ zycia pacjentéw w zwigzku z czym
istnieje potrzeba wyznaczenia dodatkowych miernikéw, nieuwzglednionych w badaniach rejestracyjnych dla leku
Enhertu, np. czas do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci zgodnie z ECOG.
9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikéw oceny efektywnosci wynosza:

e Mediana OS — 24,6 miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 20,5 miesigca.

e Mediana PFS - 19,4 miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,5 miesigca.

e Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) - 61,4% leczonych z mediang czasu trwania
odpowiedzi (DoR) wynoszgcg 20,8 oraz mediang okresu obserwacji wynoszaca 20,5 miesigca.

e Mediana DoR — 20,8 miesigca.

o (Odsetek pacjentéw, ktorzy odniesli korzys¢ kliniczng (CBR) — 70,7% leczonych dla okresu obserwacji
wynoszgcego ok. 6 miesiecy.
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11 ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR dla leku Enhertu

Disease or condition

The claimed indication for trastuzumab deruxtecan is monotherapy for the treatment of adult patients with
unresectable or metastatic HER2 positive breast cancer who have received two or more prior anti-HER2-based
regimens.

Epidemiology

Breast cancer is the most commonly diagnosed female cancer worldwide (11.6% of all cancer sites) and the
leading cause of cancer death in women (6.6% of all cancer deaths in 2018). Breast cancer is mainly a female
disease with only 1% of cases occurring in males worldwide and it occurs more frequently in women over 40 years
of age. According to GLOBOCAN 2018 data, 67% of patients with breast cancer are diagnosed between the ages
of 45 years and 74 years, with 43% of patients diagnosed between the ages of 55 years and 74 years. In 2018,
there were an estimated 1,410,831 women living with breast cancer in the EU-27 who were diagnosed in the last
5 years, corresponding to a 5-year prevalence rate of 623.6 per 100,000.

Biologic features

Approximately 20% of patients with breast cancer have HER2-positive tumours and HER?2 positivity is associated
with a more aggressive disease and a younger patient population. Although treatment with anti-HER2 targeted
therapies has improved the disease outcomes, these are not curative in the locally advanced/metastatic setting
and the disease invariably progresses.

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

The diagnosis of breast cancer is based on clinical examination in combination with imaging and confirmed by
pathological assessment. Disease stage should be assessed according to the AJCC TNM staging system. HER2
testing should be carried out according to the American Society of Clinical Oncology—College of American
Pathologists (ASCO-CAP) guidelines (Cardoso et al., 2019). HER?2 is defined as positive by IHC (3+) when more
than 10% of the cells harbor a complete membrane staining, and by ISH if the number of HER2 gene copies is
26, or the HER2/chromosome 17 (CEP17) ratio is 22 and HERZ2 copies 24, or HER2/CEP17 <2 and HER2 copies
=6 (Wolff et.al., 2018).

The signs of more advanced locoregional disease include axillary adenopathy (suggesting locoregional disease)
or skin findings such as erythema, thickening, or dimpling of the overlying skin (peau d’orange), suggesting
inflammatory breast cancer. Symptoms of metastatic breast cancer depend on the organs involved, with the most
common sites of involvement being the bone (e.g., back or leg pain), liver (abdominal pain, nausea, jaundice),
and lungs (e.g., shortness of breath or cough).

ER2-positive metastatic breast cancer remains an incurable disease. Although treatment with anti-HER2
therapies has improved the disease outcomes for patients with unresectable or metastatic breast cancer, the
disease invariably progresses. Especially, the incidence of brain metastases, for which effective treatment options
are limited, has increased such that brain metastases may develop in up to half of patients. The estimated median
OS of metastatic breast cancer is about 3 years and the 5-year survival rate is only ~25% (Cardoso et al., 2018).

Management (przegad wytycznych praktyki klinicznej)

Current Treatment Options for Patients with Unresectable or Metastatic HER2-Positive Breast Cancer

Several anti-HER?2 therapies have been approved in the EU for the treatment of HER2-positive breast cancer.
The first approved anti-HER2 therapy was trastuzumab, and other HER2-targeting agents now approved include
the HER2-targeting ADC trastuzumab emtansine (T-DM1) as monotherapy for patients previously received
trastuzumab and a taxane separately or in combination; the tyrosine kinase inhibitor (TKI) neratinib as
monotherapy in early-stage breast cancer; and the mAb pertuzumab and the TKI lapatinib in combination with
other chemotherapeutic agents.

The current SoC for newly-diagnosed metastatic HER2-positive breast cancer in Europe, according to guidelines
from the European Society for Medical Oncology (ESMO), is a combination of pertuzumab, trastuzumab, and
taxane based on results from the CLEOPATRA study, followed by treatment with single-agent TDM1 as
established by the EMILIA study. In the CLEOPATRA study, newly-diagnosed patients with HER2-positive
metastatic breast cancer were randomized to receive trastuzumab plus docetaxel with or without the addition of
pertuzumab as first-line therapy. The addition of pertuzumab improved the median PFS from 12.4 months to 18.5
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months and the median overall survival (OS) from 40.8 months to 56.5 months. In the EMILIA study, TDM1 was
compared to combined therapy with lapatinib plus capecitabine in patients, who had progressed after treatment
with the trastuzumab plus taxane combination, which resulted in improved outcomes compared to treatment with
lapatinib plus capecitabine, with an ORR of 43.6% (95%CI: 38.6, 48.6) in the TDM1 arm vs. 30.8% (95%CI: 26.3,
35.7) in the lapatinib plus capecitabine arm; a median PFS of 9.6 months vs. 6.4 months (HR 0.65 [95%CI: 0.55,
0.77]), respectively; and a median OS of 30.9 months vs. 25.1 months (HR 0.68 [95%CI: 0.55, 0.85]), respectively.

Treatment options for HER2-positive MBC after 2 or more anti-HER2 based regimens

It is agreed that there is no clearly defined SoC for patients with metastatic HER2-positive breast cancer after 2
or more anti-HER2-based regimens, which is the proposed setting for trastuzumab deruxtecan. Moreover, some
of the approved regimens have moved to the setting of early breast cancer, such as TDM1 and pertuzumab.

Treatment options licensed in the European Union in this setting include lapatinib + capecitabine, trastuzumab +
capecitabine, trastuzumab + lapatinib, or trastuzumab + other agents. The most recently published clinical studies
in subjects with HER2-positive metastatic breast cancer who had received =2 prior lines of anti-HER2 therapy are
the NALA, SOPHIA, and HER2CLIMB studies, which have sought to establish SoC regimens. The reference arms
of these studies represent the most recent data for subjects receiving the current European SoC in the target
population. In the NALA study, the reference therapy was lapatinib + capecitabine; in the SOPHIA study, the
reference therapy trastuzumab + chemotherapy; and in the HER2CLIMB study, the reference therapy was
placebo + trastuzumab + capecitabine.

In Study U201, at the most recent data cut-off (DCO) of 08 Jun 2020 (the EMA DCO), the confirmed ORR by ICR
was 61.4% (95%CI: 54.0, 68.5), with a duration of response (DoR) of 20.8 months (95%CI: 15.0, NE). The median
progression-free survival (PFS) was 19.4 months (95%CI: 14.1, NE), and the median overall survival (OS) was
24.6 months (95%CI: 23.1, NE). Thus, trastuzumab deruxtecan offers clinically meaningful benefit compared with
the current SOCs. The median PFS for trastuzumab deruxtecan of 19.4 months is higher than the reported median
PFS for the reference therapies used in the NALA, SOPHIA or HER2CLIMB studies (5.6 months); indeed, the
lower bound of the trastuzumab deruxtecan 95%CI for the PFS of 14.1 months is higher than the reported upper
bound for PFS from the reference arms of the NALA, SOPHIA, and HER2CLIMB studies (which were all below
<7.1 months). Hence, trastuzumab deruxtecan is considered to offer clinically meaningful benefit compared with
the investigational therapies used in the NALA, SOPHIA, and HER2CLIMB studies, where the median PFS
was<7.8 months, and the upper bound of the 95%CI was 9.6 months.

Unmet Medical Need in the Proposed Indication

Metastatic HER2-positive breast cancer remains an uncurable disease. Although treatment with anti-HER2-based
regimens has improved the disease outcomes for patients with unresectable locally-advanced or metastatic
HER2-positive breast cancer, the disease invariably progresses. Efficacy outcomes from current treatments
approved in the EU for previously treated patients with HER2- positive metastatic breast cancer summarized by
the Applicant show that the ORRs for available treatments range from 16-26.7% and a duration of response of
approximately 6 months and PFS in the range between 4.9-5.6 months for licensed therapies. The lack of clearly
preferential and effective treatment options after 2 or more prior anti-HER2-based regimens for HER2-positive
metastatic breast cancer, as reflected by the absence of guideline-specific recommendations and low reported
ORRs, highlights the remaining unmet medical need for these patients and the continued need for new HER2-
targeted agents in this particular setting.
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 1
#2 (Enhertu[Title/Abstract]) OR (“trastuzumab deruxtecan"[Title/Abstract]) 133
% ek ek
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharr?ggc:;conomlc )) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1502 795

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enhertu w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 29
#2 (Enhertu[Title/Abstract]) OR (“trastuzumab deruxtecan"[Title/Abstract]) 146
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
#1 trial"[Puinc_aFion T_ype] OR "r_andomized"[TitIe/Abstract] OR "pIe_lcebo“[TitIe/Abstract] 1398 359
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 34. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enhertu w bazie Embase
Search number Query Results
#14 limit 13 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 32
#13 9 AND 12 89
#12 100R 11 253
#11 "trastuzumab deruxtecan".ab,ti. 246
#10 Enhertu.ab,ti. 11
#9 limit 8 to "humans only (removes records about animals)" 1542570
#8 10R20OR30OR40R50R60R7 1721567
#7 “trial".ti. 331188
#6 "randomly".abti. 481340
#5 exp "“clinical trial (topic)"/ 378368
#4 "placebo".ab,ti. 314309
#3 "randomized".ab,ti. 836961
#2 "controlled clinical trial".pt. 0
#1 "randomized controlled trial".pt. 0
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 35. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enhertu w bazie Cochrane Library
Search number Query Results
#15 #11 AND #14 52
#14 #12 OR #13 67
#13 ("trastuzumab deruxtecan"):ti,ab,kw 67
#12 (Enhertu):ti,ab,kw 1
#11 #8 NOT #9 NOT #10 775598
#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 632199
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 632257
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1406458
#7 ("trial™):ti 379397
#6 ("randomly"):ti,ab,kw 1062697
#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48582
#4 ("placebo"):ti,ab,kw 339095
#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1130747
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Search number Query Results
#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 91336
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 535874

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.3.Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=1

\ 4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 0

A 4

Wykluczono: N =1

v

Publ kacje wigczone do analizy, N =0

» Wykluczono: N =0
= Niewfasciwa populacja: 0

= Niewfasciwa interwencja: 0

Niewtasciwy komparator:0

= Niewtasciwe pkt. koncowe:0

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych

Medline (via PubMed)
N =29

Embase
N =32

Cochrane Library
N =52

Po usunigciu duplikatéw, N = 74

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 74

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 6

A 4

Wykluczono: N = 68

\ 4

Publikacje witgczone do analizy, N = 0

> Wykluczono: N = 6

1 Niewfasciwy typ badania: 3

2 Niewtasciwy jezyk publ kacji: 1
3 Brak petnego tekstu publikacji: 1
4 Niewtasciwy typ publikacji: 1

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Enhertu

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/82



