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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AIAT Aminotransferaza alaninowa

AR Analiza racjonalizacyjna

ASpAT Aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA Analiza wptywu na budzet

BICR Zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji (ang. Blinded Independent Central Review)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cD Cena detaliczna

CER Wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB Cena hurtowa brutto

CHEM Chemioterapia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DCR Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DFS Czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival)
DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

Skala sprawnosci wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej (ang. Eastern

=z Cooperative Oncology Group performance status)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HER2 Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

HR lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

ILD Srédmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)
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Przedziat kwartylowy (ang. interquartile range)

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22021 r., poz. 1977 z pézn. zm.)

Lata zycia (ang. life years)

Réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oszacowania

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Metaanaliza sieciowa

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

Liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Progresja choroby (ang. progressive disease)

Przezycie wolne od progresji choroby

Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Odpowiedz czesSciowa (ang. partial response)

Co trzy tygodnie

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Trastuzumab emtanzyny

Trastuzumab derukstekan

Zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Czas do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation)

Czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 4.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.406.2022.18.PTO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
Sodertalje S151 85
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 4.10.2022, znak PLR.4500.406.2022.18.PTO (data wptywu do AOTMIT 4.10.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.10.2022 r., znak
0T.4231.52.2022.K0.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 23.11.2022 r.

Ponadto, w zleceniu MZ przekazano jednoczesnie zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.9 — ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w zwigzku
z czym przygotowano odrebne opracowanie w powyzszej sprawie (nr OT.4220.34.2022).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi,
, Warszawa 2022;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi,

, Warszawa 2022;
e Analiza ekonomiczna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-
dodatnim rakiem piersi, , Warszawa
2022;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi,
Warszawa 2022,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-
dodatnim rakiem piersi, , Warszawa 2022;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws. niespetienia
minimalnych wymagan.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Enhertu, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 04260161043629

Kod ATC

LO1FD04 — Leki przeciwnowotworowe, inhibitory HER2 (receptora ludzkiego naskorkowego czynnika
wzrostu 2)

Substancja czynna

Trastuzumab derukstekan

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status
nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek = 2,0
wediug hybrydyzacji in situ (in situ hybridization, ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(fluorescence in situ hybridization, FISH) dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostyki in
vitro (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.

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

Premedvkacia

Enhertu ma dziatanie wymiotne, co obejmuje op6znione nudnosci i (lub) wymioty. Przed podaniem kazdej
dawki produktu leczniczego Enhertu pacjentom nalezy w premedykacji poda¢ w schemacie skojarzonym
dwa lub trzy produkty lecznicze (np. deksametazon z antagonistg receptora 5- HT3 i (lub) antagonistg
receptora NK1 oraz inne produkty lecznicze zgodnie ze wskazaniem), zeby zapobiec nudnosciom i
wymiotom indukowanym chemioterapia.

Droga podania

Wiew dozyiny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Enhertu, trastuzumab derukstekan, jest koniugatem leku z przeciwcialem
ukierunkowanym na HER2. Przeciwcialo jest humanizowang immunoglobuling 1gG1 anty-HER2
przytaczona do derukstekanu, inhibitora topoizomerazy | (DXd), zwiazang przez rozszczepialny tacznik
oparty na tetrapeptydzie. Koniugat przeciwciata z lekiem jest stabilny w osoczu. Funkcjg czesci
przeciwciata jest wigzanie sie z HER2 ulegajacym ekspresji na powierzchni niektérych komorek
nowotworowych. Po zwigzaniu kompleks trastuzumab derukstekan ulega intemalizacji i rozszczepieniu
wewnatrzkomorkowego taczn ka przez enzymy lizosomalne, ktére ulegaja regulacji w gére w komarkach
nowotworowych. Po uwolnieniu, DXd po przejSciu przez blone komérkowa, powoduje uszkodzenie DNA
i apoptotyczng Smier¢ komorki. DXd, pochodna eksatekanu, jest okolo 10 razy silniejsza niz SN-38 -
aktywny metabolit irynotekanu. Badania in vitro wskazuja, ze ta czes¢ trastuzumabu derukstekanu, ktorg
stanowi przeciwciato, i ktéra ma takg samg sekwencje aminokwasow jak trastuzumab, rowniez wiaze sie
z receptorem FcyRllla i dopetniaczem C1q. Przeciwcialo poSredniczy w cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwciat (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) w ludzkich komoérkach raka
piersi, ktore wykazuja nadekspresje HER2. Ponadto przeciwcialo hamuje sygnalizacje poprzez szlak
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3 K) w ludzkich komoérkach raka piersi, ktére wykazuja nadekspresje
HER2.

Zrodio: ChPL Enhertu

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

18.01.2021 r. (EU/1/20/1508/001), EMA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/99



Enhertu (trastuzumab derukstekan)

0T.4231.52.2022

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czamego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkladania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Zrodio: ChPL Enhertu

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2022 roku, lek Enhertu we wskazaniu: monoterapia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi,
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych

na anty-HER2,

podlegat

ocenie Agencji w ramach ustawy o Funduszu Medycznym

(Dz. U.z 2020 r., poz. 1875 z p6zn. zm.) jako technologia o wysokiej innowacyjnosci (raport nr 7/2022).

Whioskowana technologia zostata uwzgledniona w opublikowanym przez AOTMIT Wykazie technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r.

Szczegoty Opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie, Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 25/2022 z dnia 21 lutego
2022r.

Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposrod przedstawionych przez Agencje do oceny Rady (...):

w trzeciej kolejnosci (kategoria B) (.. ):

3. Enhertu (trastuzumab derukstekan) we wskazaniu: HER2-dodatni raki piersi, nieoperacyjny lub

przerzutowy, monoterapia dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali dwa lub wiecej schematow leczenia
opartych na anty-HER2.

Uzasadnienie

Dokonujac wyboru technologii sposrod zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie chorob
onkologicznych i chorob rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujacymi kryteriami:

« [stotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegofowego), na ktore sktadaja sie: ciezkoSC skutkow
i wystepowanie w Polsce.

« Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ dostepnych technologii
lekowych w tym schorzeniu.

« Sifa wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznoS¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozadane) w rozpatrywanym wskazaniu.

« IstotnosSc najwazniejszego punktu koncowego.

« Jakosc dostepnych dowodow naukowych.

Rada przyznawala wagi poszczegolnym kryteriom, w Zzaleznosci od rodzaju wskazan oraz
charakterystyki danych klinicznych. Wyboru dokonywano sposrod technologii przedstawionych

w raporcie AOTMIT, ktore Europejska Agencja Lekow zarejestrowalta jako leki stuzace do terapii chorob
nowotworowych lub okreslonych jako sieroce w okresie od 27 listopada 2020 r. do 26 listopada 2021 r.

Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci),
A/B (rekomendowane w drugiej kolejnosci) i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci). Technologie,
ktore uzyskaly najnizsza ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy
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Poziom odptatnosci

Bezplatny

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie ChPL, Enhertu (trastuzumab derukstekan) w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej jeden lub wiecej
schematéw leczenia opartych na anty-HER2. Wnioskowane wskazanie refundacyjne, okreslone zapisami
proponowanego programu lekowego, obejmuje leczenie przerzutowego raka piersi w drugiej, trzeciej lub czwartej
linii leczenia anty-HER?2.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym wnioskowanego leku.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego Enhertu bedzie on dostepny
dla pacjentow bezptatnie w ramach istniejacego programu lekowego B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD- 10 C50)”, o odpowiednio zmienionych zapisach.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Whioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg finansowanie leku Enhertu w ramach nowej grupy limitowej,
co jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Jak wskazuje wnioskodawca, na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Enhertu nie
mozna zakwalifikowac do Zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji
do wspdinych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej
nazwy miedzynarodowej, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego
preparatu.

Proponowana cena
Zaproponowana cena zbytu leku Enhertu wynosi zt.

3.2. Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikow
gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chionnych
oraz narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Wczesny rak piersi (ang. Early Breast Cancer,
EBC) jest zawarty w obrebie piersi albo rozprzestrzenia sie tylko do weztéw chtonnych w okolicy pach (Interna
Szczeklika 2018).

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 zaleznoéci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%
(Interna Szczeklika). Do najwazniejszych czynnikéw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielko$¢ guza; typ
histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci; obecnosé przerzutdéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztow
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
poréownywalne z rakami HER2—.

Zrodio: AWA Kadcyla, nr WS 4331.2.2020
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3.3.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2021 odnotowano 178 294, 187 522, 194 552, 200 971, 206 931, 216 372,
209 249 oraz 214 712 pacjentéw =18 r.z. z rakiem piersi (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: C50. W ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)” w latach 2017-2021 leczono odpowiednio: 6 883, 7 341, 8 077, 10 216 oraz 12 021.
Dane za pierwsza potowe roku 2022 nie sg jeszcze dostepne.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacienciwg rozpomania | 1 e e of | ey PEEL) tessoryeh o omach ragrems
. wspotlistniejacym choroby wg ICD-10: C50 lekowego B.9"

2014 178 294 -

2015 187 522 -

2016 194 552 -

2017 200 971 6 883
2018 206 931 7341
2019 216 372 8077
2020 209 249 10 216
2021 214712 12 021

* dane pochodzg ze strony statystyki.nfz.gov.pl

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw stosujacych lapatynib wyniosta w latach 2014-2021 odpowiednio 561,
617, 653, 697, 710, 698, 564 oraz 462 pacjentéw. Trastuzumab emtanzyny jest dostepny w ramach programu
lekowego od roku 2020. W latach 2020-2021 byt stosowany odpowiednio u 646 i 773 pacjentow.

Tabela 7. Liczebnos$¢ pacjentéw stosujacych okreslone leczenie wg danych NFZ

Pacjelrgl:;_\;lg ‘:'orz g:: :nania Trastuzumab emtanzyny Lapatynib
2014 - 561
2015 - 617
2016 - 653
2017 - 697
2018 - 710
2019 - 698
2020 646 564
2021 773 462

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

Dr n med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Odsetek osob, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Wskazanie Liczba nowych

zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Obecna liczba chorych

HER2+ rak piersi, nieoperacyjny/przerzutowy
u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej
jeden lub wiecej schematow leczenia
opartych na anty-HER2

Ok. 1200-1300
(suma 2+3+4 linia)

Ok. 50% (600-700

Ok. 2000-2500 chorych)

HER2+ rak piersi, nieoperacyjny/przerzutowy
u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej
jeden schemat leczenia - Il linia

Ok. 50% (300-350

Ok. 600-650 pacjentek)

Ok. 1000-1200
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Wskazanie

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n med. Joanna Streb

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

HER2+ rak piersi, nieoperacyjny/przerzutowy

Ok. 800-850

Ok. 400

Ok. 50% (150-200

—lll linia pacjentek)
HER2+ rak piersi, nieoperacyjny/przerzutowy Ok. 350-400 Ok. 150 Ok. 80-90% (150-200
— 1V linia ’ ’ pacjentek)

Zrodto: obliczenia wlasne eksperta

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
e Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.ncen.org/;
* British Society for Haematology (BSH): https://b-s-h.org.uk/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.11.2022 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stéw kluczowych: breast cancer guidelines, rak piersi. Do analizy wtaczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowane w latach 2019-2022, w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen.

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 dostepnoséci opcje
alternatywng stanowi trastuzumab emtanzyny (T-DM1). U wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu
w drugiej linii leczenia moga byé stosowane tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan.
Tukatynib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej
aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybér leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii,
charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2022 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.

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogdlnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyny (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021 r.).
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2022
wersja 4.2022
(Stany
Zjednoczone)
Zrodio
finansowania:
brak informacji

przerzutowa) — rak HER2-dodatni:

Druga linia leczenia:
« trastuzumab derukstekan® - — preferowana druga linia leczenia przy progresji po taksanie i trastuzumabie [I];
e tfrastuzumab emtanzyna® — opcja leczenia drugiego rzutu przy progresji po taksanie i trastuzumabie
w przypadkach, gdy trastuzumab derukstekan nie jest dostepny [2A].
Trzecia i kolejne linie leczenia:
e opcje terapeutyczng stanowia leki rekomendowane w drugiej linii (fj. trastuzumab derukstekan i trastuzumab
emtanzyna);
o tukatynib + trastuzumab + kapecytabina® ¢ [1];
 trastuzumab + docetaksel lub winorelbina ¢ f [2A];
 trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna® f [2A];
» kapecytabina + trastuzumab lub lapatin b®f [2A];
 trastuzumab + lapatyn b (bez leczenia cytotoksycznego)® f [2A];
o trastuzumab + inne lekic-* & " [2A];
« neratynib + kapecytabina’ [2A];
« margetuksymab + chemioterapia® (kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub winore bina) [2A].
Optymalna kolejnos¢ terapii nie jest ustalona.
2 Schematy te moga by¢ réwniez stosowane jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych; optymalna kolejnos¢ dla
terapii trzeciej linii i kolejnych nie jest znana.
® U chorych z gwaltowna progresja w ciagu 6 miesigecy od zastosowania terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej

(w ciagu 12 miesiecy w przypadku zastosowania schematéw zawierajacych pertuzumab) mozna rozwazyc
zastosowanie trastuzumabu derukstekanu w pierwszej linii leczenia.

¢ Stosowanie trastuzumabu derukstekanu jest przeciwwskazane u chorych z zapaleniem pluc i Srodmiaszowg
choroba pluc.

9 Biopodobny lek zatwierdzony przez FDA jest odpowiednim zamiennikiem trastuzumabu.

¢ Tukatynib + trastuzumab + kapecytabina preferowane u chorych z progresjg ogolnoustrojowa i OUN w trzeciej linii
leczenia i pozniej; moga by¢ podawane w drugiej linii.

f Wielokrotne linie jednoczesnej chemioterapii z leczeniem anty-HER2 (trastuzumab lub TKI) przynosza korzysci
kliniczne w nawrotowym, nieresekcyjnym, HER2+ przerzutowym raku piersi i byly przedmiotem badan 2 i 3 fazy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje na czeste korzysci kliniczne z takiego leczenia. Nie ma jednak istotnych danych
dotyczacych stosowania ktoregokolwiek z tych schematéw u chorych leczonych wczesniej chemioterapia opartg na
pertuzumabie, ado-trastuzumabie emtanzynie, fam-trastuzumabie deruxtekan-nxki lub schematach
trastuzumab/kapecytabina/tukatyn b. W zwiazku z tym nie jest znana optymalna sekwencja i rzeczywista korzysc
Z terapii.

9 Trastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling jest zwigzany ze znaczna kardiotoksycznoscia. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracyklinami.

h Trastuzumab moze by¢ bezpiecznie laczony ze wszystkimi preferowanymi lekami oprocz antracyklin i innymi
pojedynczymi lekami wymienionymi na liscie w przypadku nawracajacego lub przerzutowego raka piersi.

Kateqorie dowodow i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do sfusznosci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do sfusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakoSci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rak piersi HER2-dodatni. przerzutowy:
Druga linia leczenia:
» trastuzumab derukstekan — preferowana druga linia leczenia przy progresji po taksanie i trastuzumabie [I, A].

e tfrastuzumab emtanzyna — opcja leczenia drugiego rzutu przy progresji po taksanie i1 trastuzumabie
w przypadkach, gdy trastuzumab derukstekan nie jest dostepny [, A]

« tukatynib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan moggq by¢ stosowane w leczeniu drugiego
rzutu u wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu [ll, A].

Trzecia i kolejne linie leczenia:

« Tukatynib-kapecytabina-trastuzumab [I, A], trastuzumab derukstekan [lll, A], trastuzumab emtanzyna [I, A]
wydajg sie stanowi¢ najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybor leczenia zalezy od wczesniej
zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

« W kolejnych liniach leczenia lapatynib jest opcja terapii poparta dowodami, ktérg nalezy stosowac najlepiej
w skojarzeniach (np. z kapecytabing, trastuzumabem lub ET) [I, C].

* Neratyn b [I, C] oraz margetuksymab [I, B] mozna ostroznie rozwazy¢ w scenariuszu poznej fazy. Chociaz nie

ESMO 2021 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 dowodow na
(Europa) sekwencjonowanie TKI po TKI (z ang. tyrosine kinase inhibitor, inh bitor kinazy tyrozynowe;j).
Zrodio « Kontynuacja terapii opartej na anty-HER2 jest obecnie klinicznym standardem dla pacjentéw z guzami HER2-
finansowania: dodatnimi. Jesli inne terapie anty-HER2 zostaly wyczerpane, nie sg uwazane za odpowiednie lub nie sg
brak dostepne, nalezy rozwazy¢ trastuzumab poza progresja [lll, A].
zZewnetrznego Poziom dowodow naukowych:

finansowania
I - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacja i grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il - Wyniki mniejszych badar z randomizacja lub duzych badan z randomizacja o nizszej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy takich badarn lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

1l - Prospektywne badania kohortowe

1V - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przykiady z praktyki klinicznej

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ terapii ze znaczaca korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skutecznoSc terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogolnie zalecane.

C - Niewystarczajace dowody, ktore nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia
opcjonalna.

D - Umiarkowane dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.
E - Silne dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w Zadnej grupie.
Rak piersi HER2-dodatni:

e [eczenie anty-HER?2 nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania uogolnienia raka piersi (1, A).

o W linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (I, A).

o W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynuowanie
leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (Il, B).

o W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtanzyna (T-DM1) (1, A).

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

PTOK 2020 e 7 uwagi na ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzyc¢ trastuzumabu z antracyklinami (Il, B).
(Polska) o W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynnos¢ serca (lll, A).

Zrodio e U chorych z cecha ER+/HER2+ po zakoriczeniu CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER?2 nalezy kojarzy¢
finansowania: leczenie anty—HERZ ZHT (I”, B)

brak informacji Poziom dowodow:
| — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan RCT lub metaanalizy badan RCT;

1l — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru);

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

1V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.
Sita rekomendaciji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C — wskazania okreslane indywidualnie.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystagpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych oraz organizacji pacjenckiej. Otrzymano dwie odpowiedzi
(1 odpowiedz eksperta i 1 organizacji reprezentujacej pacjentéw), ktére przedstawiono w tabelach ponizej. Opinie
zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez

Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Trastuzumab emtanzyna*
Lapatynib z kapecytabing**
Trastuzumab derukstekan™
Tukatynib™*

Technologia najtansza

Lapatynib z kapecytabing

Technologia najskuteczniejsza

Trastuzumab derukstekan

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Brak mozliwosci stosowania trastuzumabu-derukstekanu w 2L mBC.

Brak mozliwosci leczenia pacjentek w dobrym stanie ogolnym kolejnymi liniami
terapii anty-Her2.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia moglyby poprawic sytuacje
pacjentow w omawianym wskazaniu?

Wprowadzenie nowej opcji terapii stosowanej juz od 2L mBC pozwoli na poprawe
mozliwosci terapeutycznych duzej grupy Pacjentek oraz poprawi Skuteczno$c
leczenia kolejnych linii.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Stosowanie ocenianej technologii bedzie wigzato sie z typowymi skutkami
ubocznymi opisywanymi w ChPL.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Uwazam, Zze mozliwosci naduzycia bylyby znaczaco ograniczone przez Kryteria
wigczenia do leczenia zgodnie z programem NFZ.

Czy istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

W poréownaniu do trastuzumabu-emtanzyny stosowanie trastuzumabu-
derukstekanu pozwala na osiagniecie korzysci w postaci obiektywnej odpowiedzi
we wszystkich grupach w tym u Pacjentek z przerzutami do mozgu oraz w grupie
Pacjentek, ktora przebyta wiele linii leczenia (>=3L).

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacie), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Grupa Pacjentow ze Srodmigzszowg chorobg pfuc nie byfa kwalifikowana do
badania klinicznego w zwigzku z czym korzyS¢ w tej populacji nie zostafa
okreslona/jest niepewna.

Czy trastuzumab (produkt Herceptin) w
monoterapii moze by¢ stosowany we
wnioskowanej populacji? Czy stosowany jest
raczej w terapii skojarzonej? Jesli jest
stosowany w terapii skojarzonej to czy jest to
terapia refundowana?

We wnioskowanej populacji (HER2+ rak piersi, nieoperacyjny/przerzutowy
u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesSniej jeden lub wiecej schematow leczenia
opartych na anty-HER2) trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia nie ma zastosowania z uwagi na brak badan klinicznych (EBM)
oraz fakt wykorzystania tego schematu na wczesniejszych etapach leczenia
zgodnie z miedzynarodowymi standardami leczenia HER2 dodatniego raka piersi
(ESMO, ASCO, NCCN). Reindukcja trastuzumabu {j. jego ponowne zastosowanie
w chorobie zaawansowanej moze mie¢ miejsce, qdy chora kwalifikuje sie do
dalszego leczenia a zostaly wyczerpane inne, refundowane opcje anty HER2 tj. >4
linii leczenia.

Jakie schematy chemioterapii sa najczesciej
stosowane w analizowanej populacji?

W leczeniu chorych z HER2+ rakiem piersi, nieoperacyjnym/przerzutowym, ktorzy
otrzymali wczesniej jeden lub wiecej schematow leczenia opartych na anty-HER2-
samodzielna chemioterapia nie jest opcja leczenia. Chemioterapia jest skfadowg
tych schematow, nigdy nie jest stosowana samodzielnie i jest zdefiniowana
w programie lekowym np.: kapecytabina w skojarzeniu z lapatynibem.

Inne uwagi

* Czestsze stosowanie w leczeniu adjuwantowym przy braku pCR. Tegoroczne wytyczne ASCO rekomenduja stosowanie trastuzumabu
derukstekanu w 2L mBC. Aktualnie w 2. mBC dostepne sg zgodnie z programem lekowym trastuzumab-emtanzyna oraz kapecytabina
Z lapatynibem.

** Stosowanie w 2L mBC trastuzumabu-derukstekan, w 3L mBC trastuzumab-emtanzyna powoduje, Ze ta opcja terapeutyczna mogfaby byc
stosowana w 4L mBC podczas gdy program lekowy pozwala na stosowanie w 2L i 3L mBC.

A Tegoroczne wytyczne ASCO rekomenduja stosowanie trastuzumabu derukstekanu w 2L mBC. Aktualnie w 2L mBC dostepne sa zgodnie
z programem lekowym trastuzumab-emtanzyna oraz kapecytabina z lapatynibem.

AN Zgodnie z rejestracja EMA lek mozliwy do stosowania od 3L mBC w skojarzeniu w kapecytabing oraz trastuzumabem. Aktualnie brak
mozliwosci tego skojarzenia wedfug programu lekowego.
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Tabela 11. Stanowisko organizacji reprezentujgcej pacjentow

Organizacja

Federacja Stowarzyszen ,,Amazonki”

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy,
konsekwencje ocenianego stanu klinicznego
z punktu widzenia chorego.

Rak piersi to choroba, ktéra dotyka coraz wiecej kobiet, mozliwos¢ leczenia
na roznych etapach tej choroby oraz mozliwosc¢ dostosowania terapii do danego
podtypu raka piersi daje tym kobietom szanse na dfuzsze i lepsze Zycie.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Obecnie dostepne opcje leczenia nie zabezpieczaja w pefni wszystkich kobiet
z zaawansowanym rakiem piersi mamy tu na mysli przypadki, ktore nie sa objete
programem leczniczym a z wynikow badarn klinicznych wynika, Ze odniostyby korzysc.

Prosze sformutowac wiasne stanowisko
w kwestii finansowania ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii we

wskazaniu podanym na poczatku formularza.

Zaawansowany rak piersi to trudna Sciezka terapeutyczna dla chorych kobiet, postep
medycyny daje im jednak szanse na pozostanie difuzej na arenie Zycia zawodowego,
spofecznego i przede wszystkim rodzinnego. Nowe terapie powoduja, iZ rak piersi
staje sie z choroby smiertelnej, choroba przewlekta. Kazda nowa opcja terapeutyczna
daje nowe szanse kobietom chorym na raka piersi.

a. powinna by¢
finansowana ze
srodkow
publicznych:

Prosze podac
kluczowe przyczyny,
dla ktorych
wnioskowana

Poniewaz obecnie dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu zaawansowanego raka
piersi nie zabezpieczaja wszystkich chorych i nie zapewniaja im dfuzszego Zycia.

technologia we
wskazaniu podanym
na poczatku
formularza:

b. nie powinna by¢
finansowana ze
srodkow
publicznych:

Czy znane s Panstwu dowody naukowe
(badania kliniczne, prace przeglagdowe, inne),
ktore powinny zostac uwzglednione

w procesie oceny zasadnosci finansowania
whnioskowanej technologii, we wskazaniu
podanym na poczatku formularza?

Na biezgco sledzimy doniesienia na temat nowych terapii w leczeniu raka piersi, w tym
nowe doniesienia na temat terapii trastuzumabem derukstekanem. Bedac w kontakcie
Z najlepszymi onkologiami w Polsce oraz Sledzgc doniesienia naukowe, wiemy, Ze
terapia trastuzumabem derukstekanu w zaawansowanym raku piersi HER2+ jest,
zgodnie z badaniami klinicznymi (Destiny Breast-03), 3 razy skuteczniejsza niz
obecnie stosowany trastuzumab emtanzyna. Dodatkowo, terapia ta okazafa sie
skuteczna u niemal wszystkich stosujgcych ja pacjentek (informacje z tego samego
badania). Czes¢ z naszych podopiecznych ma mozliwosc ja stosowac i potwierdza jej
skutecznosc.

Wiece] danych na temat terapii poznamy zapewne niedfugo, podczas

Miedzynarodowego Sympozjum nt. Raka Piersi w San Antonio, ktore odbedzie sie na
poczatku grudnia i na ktore bardzo czekamy.

Warto tez wspomniec¢ o wytycznych klinicznych (ESMO 2021 czy NCCN 2022), ktore
rowniez sa dowodami na skutecznoS¢ omawianej terapii. Wytyczne te wskazuja
terapie trastuzumabem derukstekanem, jako jedyng preferowang opcje terapeutyczng
w 2. linii leczenia HER2-dodatniego, przerzutowego raka piersi, badZz w dalszych
liniach, jesli nie zostat wykorzystany w drugiej.

Nasze polskie grono ekspertow, cztonkowie zarzadu Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, uznali z kolei omawiang terapie za najpilniejsza do refundacji
w 2022 r. (lista Top100nko 2022).

3.9.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2022r. (Dz.Urz. Min. Zdr. 2022.111), obecnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu, ze $rodkéw

publicznych w Polsce sa:

- w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50):
e |Leczenie przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi w programie obejmuje:

o Leczenie przerzutowego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
(I'linia leczenia przerzutowego raka piersi);

o Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem (I lub kolejne linie leczenia przerzutowego raka

piersi);

o Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem emtanzyng (I lub Il lub Il linia leczenia

przerzutowego raka piersi);

o Leczenie przerzutowego raka piersi lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (I lub Il lub Il linia

leczenia przerzutowego raka piersi).

W ramach chemioterapii dostepne dla pacjenta bezptatnie: capecitabinum, carboplatinum, cisplatinum,
cyclophosphamidum, docetaxelum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum, doxorubicinum liposomanum
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pegylatum, epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum, fulvestrantum, gemcitabinum, ifosfamidum,
methotrexatum, mitomycinum, paclitaxelum, tamoxifenum, vincristinum, vinorelbinum.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena
wyboru wg
analitykow

Agenciji

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

W uzasadnieniu wnioskodawca przywolal najnowsze wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
Ilikolejnych linii leczenia w przerzutowym HER2-dodatnim raku piersi oraz wskazat
rekomendowane opcje terapeutyczne obecnie refundowane w Polsce.

Nastepnie, biorac pod uwage aktualne zapisy Programu lekowego B.9. Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)" wskazat trastuzumab emtanzyny oraz skojarzenie lapatynibu i kapecytabiny
jako technologie altemnatywne dla trastuzumabu derukstekanu we wnioskowanym wskazaniu.
Dodatkowo uwzgledniono terapie finansowane w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka
piersi (ICD-10 C50). Proponowane przez wnioskodawce umiejscowienie leku Enhertu oznaczono
kolorem zielonym w ponizszej tabeli:

Tabela 13. Schematy leczenia dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi w Polsce (zrédio: APD
wnioskodawcy)

- lapatynib + Populacja
kapecytabina;

Populacja chorych po leczeniu
operacyjnym, po nawrocie >12 Wybor

mies.” komparatora
- chemioterapia Trastuzumab+Pertuzumab+ uznano za
(np. winorelbina, || jinia Docetaksel lub Trastuzumab+/- Lff;:g‘t’;?‘a;’ fmtanzy"a Trastuzumab + Pertuzumab + prawidiowy.
aklitaksel, Chemioterapia+/- . Docetaksel
Earboplatyna Hormonoterapia kapecytabing
kapecytabina) - ;
Il linia Trastuzumab emtanzyna lub tl::)p?rt;/sr:ll;bzzmk:gecytablna
lapatyn b + kapecytabina emtanzyna®

Linia Populacja chorych Populacja chorych po

- trastuzumab terapii | przerzutowych leczeniu operacyjnym*

emtanzyny;

Trastuzumab emtanzyna lub
lapatynib + kapecytabina

Lapatynib + kapecytabina lub
trastuzumab emtanzyna®

Lapatyn b + kapecytabina lub

1l linia trastuzumab emtanzyna®

Chemioterapia

IV linia | Chemioterapia - Chemioterapia
*w Programie lekowym B.9 finansowany jest w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) trastuzumab
(w skojarzeniu z chemioterapia) lub trastuzumab z pertuzumabem (w skojarzeniu z chemioterapia). W leczeniu
uzupeiniajgcym (adjuwantowym) finansowany jest trastuzumab (w skojarzeniu z chemioterapig) oraz trastuzumab
emtanzyna
“w zaleznosci od terapii wybranej w poprzedniej linii leczenia
W piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 28.10.2022 r. (znak OT.4231.52.2022.K0.3)
Agencja wskazata na zasadnos$¢ przedstawienia argumentac;ji dla braku uwzglednienia w analizach trastuzumabu

w monoterapii lub terapii skojarzonej, ktéry rowniez podlega refundacji w ramach Programu lekowego B.9.

Whioskodawca w ramach uzupetnien wskazat, iz zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego
trastuzumab derukstekan moze byc¢ stosowany u chorych, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie
anty-HER2. Natomiast trastuzumab podlega refundacji w ramach Programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10 C50)” w 2. lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, u chorych wczesniej nie
otrzymujgcych terapii anty-HER2. W zwigzku z tym trastuzumab stosowany jest w Sciezce terapeutycznej zawsze
przed potencjalnym zastosowaniem terapii T-Dxd, co wyklucza go catkowicie z roli komparatora.

Dodatkowo, Agencja zwrécita sie z prosba o wyjasnienie dotyczace uwzglednienia w ramach poréwnania T-DXd
z chemioterapig wytacznie wynikéw dla kapecytabiny i winorelbiny, pomijajac inne schematy finansowane
w ramach katalogu chemioterapii, ktére zostaty przyjete jako komparatory w APD (np. paklitaksel, karboplatyna).

W odpowiedzi wskazano, iz (...) aktualnie praktyka kliniczna leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi w Polsce ksztattowana jest zapisami programu lekowego B.9. W programie tym stosowane sg celowane
terapie pozwalajgce na leczenie tej choroby zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Klasyczna chemioterapia
nie stanowi juz terapii stosowanej z wyboru. Moze by¢ ona wykorzystana na ostatnich liniach leczenia, po
wyczerpaniu wszystkich mozliwosci terapeutycznych w ramach programu lekowego B.9. Co wiecej, w wytycznych
klinicznych chemioterapia nie jest wskazywana jako rekomendowana opcja terapeutyczna. Nie réznicuje sie
réwniez skuteczno$ci roznych chemioterapeutykdw stosowanych na ostatnich liniach leczenia, gdyz zasadniczo
petnig one role terapii paliatywnej. Ze wzgleddéw formalnych musiata ona jednak zosta¢ uwzgledniona jako
komparator w raporcie HTA, pomimo, Ze jej rola w praktyce Kklinicznej leczenia zaawansowanego
HERZ2-dodatniego raka piersi jest marginalna. Majgc na uwadze powyzsze, poréwnanie z przynajmniej jednym
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z chemioterapeutykow wyczerpuje potrzebe poréwnania z chemioterapig jako strategig terapeutyczng. Nalezy
réwniez zwréci¢ uwage, ze kapecytybina i winorelbina zostaly wskazane jako wifasciwe komparatory
w rekomendacji NICE z 2021 roku dla T-Dxd. Oprécz tych dwdéch lekéw uwzgledniono jeszcze erybuline, jednak
w Polsce nie jest ona finansowana ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

Powyzsza argumentacja znalazta potwierdzenie w otrzymanej opinii eksperckiej. Dr Joanna Streb wskazata,
iz trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig nie ma zastosowania z uwagi na brak badan
klinicznych (EBM) oraz fakt wykorzystania tego schematu na wczesniejszych etapach leczenia zgodnie
z miedzynarodowymi standardami leczenia HER2 dodatniego raka piersi (ESMO, ASCO, NCCN). Reindukcja
trastuzumabu {. jego ponowne zastosowanie w chorobie zaawansowanej moze mie¢ miejsce, gdy chora
kwalifikuje sie do dalszego leczenia a zostaty wyczerpane inne, refundowane opcje anty HER2 tj. >4 linii leczenia.
Ponadto, w zakresie stosowania chemioterapii dr Joanna Streb zaznaczylfa, iz w leczeniu chorych z HER2+
rakiem piersi, nieoperacyjnym/przerzutowym, ktérzy otrzymali wczes$niej jeden lub wiecej schematéw leczenia
opartych na anty-HER2- samodzielna chemioterapia nie jest opcjg leczenia. Chemioterapia jest sktadowg tych
schematow, nigdy nie jest stosowana samodzielnie i jest zdefiniowana w programie lekowym np.: kapecytabina
w skojarzeniu z lapatynibem.

Biorgc pod uwage powyzsze wyjasnienia, uznano wybor komparatora jako prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Enhertu (T-DXd,
trastuzumab derukstekan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z HER2+ nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem piersi. Z uwagi na wnioskowang refundacje w istniejacym programie lekowym B.9
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, ocene przeprowadzono w poréwnaniu z substancjami czynnymi
finansowanymi ww. programie. Za komparatory dla T-DXd we wnioskowanym wskazaniu przyjeto trastuzumab
emtanzyny oraz skojarzenie lapatynibu i kapecytabiny. Dodatkowo uwzgledniono terapie z katalogu chemioterapii
stosowane w leczeniu raka piersi (np. winorelbina, paklitaksel, karboplatyna, kapecytabina).

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriéw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

porownujgcych interwencje z co najmniej

1 ze wskazanych komparatorow uwzgledniane
beda badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktorych bedzie
mozna wykonac poréwnanie posrednie.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Przeglad systematyczny — porownanie bezposrednie
Dorosli z przerzutowym HER2- dodatnim
rakiem piersi (II, Il lub IV linia leczenia Populacia ni d
. przerzutowego raka piersi HER-2 dodatniego). | " oPulacja niezgodna
Populacja Populacia docel ot 6lo z kryteriami wiaczenia
opulacja docelowa jest SzCzegolowo np. chorzy uprzednio nieleczeni.
okreslona zapisami wnioskowanego Programu
lekowego*.
. Trastuzumab derukstekan, w dawkowaniu Niezgodna z zatozonymi
Interwencija zgodnym z ChPL kryteriami wigczenia
* lapatyn b + kapecytabina; Niezgodny z zatozonymi
e trastuzumab emtanzyna; w kryteriach wigczenia.
« chemioterapia (np. winorelbina, paklitaksel,
karboplatyna, kapecytabina).
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi ChPL.
Komparatory W przypadku braku badar bezposrednio

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji, 1.

e przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie;
jakosc€ zycia;

profil  bezpieczenstwa
1 zdarzenia niepozadane).

(m.in. dziatania

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Typ badan®

e Opracowania wtéme (przeglady | « Przeglady niesystematyczne;
systematyczne z lub bez metaanalizy). o Opisy przypadkow;

e Badania eksperymentalne z grupa kontrolng | « Opracowania pogladowe;
(ocena skutecznosci klinicznej | 4 Badania niezgodne
i bezpieczenstwa)

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa)

e Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa

z zatozonymi kryteriami
wlaczenia.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

analizowane] interwencji (nie wlgczano
do analizy badan jednoramiennych
dla komparatora)

e Badania, w ktérych udziat bralo powyzej
10 chorych z populacji docelowej w grupie.

e Publikacje niezgodne
. e Publkacje  pelnotekstowe | abstrakty z zalozonymi kryteriami
Inne kryteria konferencyjne; wiaczenia;

 Publkacje w jezykach: polskim i angielskim. | ¢ Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

*W pierwszej kolejnosci wlaczano badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszczono uwzglednienie badan dotyczacych szerszej populacii.

**Kryterium komparatora nie dotyczy wyszukiwania opracowan wtornych.

AW ramach podetapéw przegladu, wnioskodawca przeprowadzit rowniez wyszukiwanie na stronie EMA, celem zidentyf kowania publ kacji
zawierajgcych dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa z badan pierwotnych wiaczonych do analizy (m.in. punkty koncowe
nieoceniane w innych wigczonych do analizy publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji). Przeszukano tez bazy dodatkowe
pod katem uzupetniajgcej analizy profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji (szczegoly w rozdz. 4.1.2).

ArAbstrakty konferencyjne wiaczano ty ko jesli zawieraly dodatkowe wyn ki do badan wigczonych do analizy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu identyfikacji badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych w pierwszym etapie dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline
(via PubMed), Embase, Cochrane Library (data wyszukiwania: 17.11.2022r.).

W kolejnych podetapach, celem odnalezienia publikacji zawierajacych dodatkowe wyniki dotyczace skutecznosci
lub bezpieczenstwa z badan pierwotnych wiaczonych do analizy, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie
na stronie EMA. Ponadto, w ramach uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono wyszukiwanie
informacji dotyczacych bezpieczenstwa udostepnianych na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC.

Whioskodawca sprawdzit réwniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
oraz piSmiennictwo zawarte w zidentyfikowanych publikacjach.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy w zakresie ocenianej interwencji zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca operatorow
logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow).
Strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania dla ocenianej interwenciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowe;j.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.11.2022 r. W ich wyniku nie odnaleziono dodatkowych badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Jednoczes$nie, w wyniku wyszukiwania niesystematycznego przeprowadzonego przez analitykow
po wyszukiwaniu weryfikacyjnym, odnaleziono publikacje Hurvitz 2022 (data publikacji 7.12.2022 r.), w ktorej
raportowano wyniki badania DESTINY-Breast03 zaktualizowane dla dluzszego okresu obserwacji.

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez aktualizacje przegladéw wykonanych

W opinii analitykéw,
wykorzystane strategie zapewnity wystarczajaca czuto$¢ wyszukiwania.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg
Il fazy, DESTINY-Breast03, porownujgce T-DXd z T-DM1 w populacji pacjentow z HER2+ przerzutowym rakiem
piersi, leczonych wczes$niej trastuzumabem i taksanami (publikacja petnotekstowa Cortés 2022, data odciecia
danych: 21.05.2021 r). Dodatkowo uwzgledniono dane przedstawione w raporcie EMA 2022 oraz materiatach
konferencyjnych: Cortés 2021, Hurvitz 2021.

Ponadto, w ramach dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
(rozdz.4.2.2.1) analitycy Agencji przedstawili wyniki badania DESTINY-Breast03 dla diuzszego okresu obserwacji
(data odciecia danych: 25.07.2022 r.) raportowane w publikacji Hurvitz 2022.

Do analizy wnioskodawcy wigczono rowniez eksperymentalne, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy DESTINY -
Breast01 (publikacja Modi 2020). Uzupetniajgco wykorzystano dane do badania DESTINY-Breast01 opisane
w raporcie EMA 2020, dane przedstawione w abstraktach konferencyjnych Jerusalem 2020, Jerusalem 2021,
Modi 2020a oraz posterze Saura 2021.

Ponadto do analizy klinicznej wnioskodawcy wigaczono 5 przegladéw systematycznych, publikacje: Adams 2021,
Bartsch 2020, Hackshaw 2020, Indini 2021, Nguyen 2021.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowa charakterystyke badania DESTINY-Breast03, stanowiacego
podstawowe zrédio danych o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania trastuzumabu derukstekan
w poréwnaniu z trastuzumabem emtanzyny.

Szczego6towy opis badania znajduje sie w rozdziale 18.5.1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja | Punkty koncowe
trastuzumab derukstekan vs trastuzumab emtanzyny
Typ badania: Kryteria wlaczenia brane): Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, -wiek=218rz; - PFS (BICR) — ocena
DEST'INY-BreastOZ_S migdzynarodowe (169 - nieresekcyjny lub przerzutowy HER2-dodatni | Zaslepiona, wg
(Cortés 2022, Hurvitz osrodkéw badawczych w 14 i arci + + + | niezaleznej komisji
h rak piersi (HER2 IHC3+ Iub IHC2+/ISH -
2022, GVD dla krajach); potwierdzony centralnie?): centralnej
Enhertu*, EMA 2022 in7acloni ’ -
mr;tgﬁ:b; * | - otwarte (niezaslepione), - wczesniejsza terapia  z zastosowaniem | Drugorzedowe:
konferencyine: Cortss | 2domizowane badanie trastuzumabu itaksanéw w leczeniu choroby | - OS — kluczowy
CYIne: kliniczne Ill fazy, w uktadzie zaawansowanej lub przerzutowej (progresja w | drugorzed unkt
2021, Hurvitz 2021) swiolealveh: ; ) lub p ) \progresia w | Crugorzecowy p
. o grup réwnolegtych; czasie lub <6 mies. po zakonczeniu terapii | konicowy;
w - typ hipotezy: superiority adjuwantowej  zawierajacej frastuzumab i | _ORR (BICRi ocena
R:t"rzcazme?\:?:gyo’ Interwencie: taksany); badacza);
- T-DXd (interwencja badana): - DOR (BICR);
dozylnie, 5,4 mg/kg Q3W - PFS (ocena badacza);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- T-DM1 (komparator):
dozylnie, 3,6 mg/kg Q3W
Mediana okresu obserwacii
Data odciecia danych:
21.05.2021 r.**

- T-DXd: 16,2 mies.
(zakres: 0 - 32,7 mies.)

- T-DM1: 15,3 mies.
(zakres: 0 -31,3 mies.)
Data odciecia danych:
25.07.2022 rAn:

- T-DXd: 28,4 mies.
(IQR: 22,1 — 32,9 mies.)
- T-DM1 26,5 mies.

(IQR: 14,5 — 31,3 mies.)

- udokumentowana radiologiczna progresja
choroby w czasie terapii lub <6 mies. po
zakonczeniu terapii adjuwantowej;

- stan sprawnosci ECOG: 0-1;

- u chorych mogly wystepowac klinicznie stabilne,
leczone przerzuty do mézgu.

Kryteria luczenia rane):

- przerzuty do mézgu, ktére byly objawowe lub
wymagaly leczenia;

- wczesniejsze leczenie koniugatem przeciwciato
— lek ukierunkowanym na HER2, w tym
trastuzumabem emtanzyng, w leczeniu choroby
przerzutowej;

- niezakazna S$rédmigzszowa choroba pluc w
wywiadzie, z powodu ktorej stosowane byly
glukokortykoidy lub podejrzenie srédmigzszowe)
choroby pluc, ktorej nie mozna bylo wykluczy¢ za
pomocg badan obrazowych podczas badan
przesiewowych;

- Klinicznie istotna lub niekontrolowana choroba
uktadu krazenia.

Liczba pacjentéw: N=524

T-DXd: n=261

T-DM1: n=263

Liczba poprzednich linii leczenia :

Grupa T-DXd (N=261) / Grupa_T-DXd (N=263)
-0:n=2(0,8%)/n=3 (1,1%)

-1:n=130 (49,8%) / n=123 (46,8%)

-3:n=35 (13,4%) / n=35 (13,3%)

-4:n=15 (5,7%) I n=19 (7,2%)

-25:n=23 (8,8%) / n=18 (6,8%)

Utrata pacientéw z badania: n=339/524 (64,7%)
- 0gotem

- Liczba pacjentow utraconych z badania
wgrupie T-DXd od czasu randomizacji:
n=125/261 (47,9%) (przyczyny: 66 (25,3%)
progresja choroby, 35 (13,4%) zdarzenia
niepozadane, 13 (5,0%) wycofanie zgody na
udziat w badaniu, 3 (1,1%) zgon, 4 (1,5%)
progresji  kliniczna, po 2 (0,8%) decyzji
lekarza/inne przyczyny.

- Liczba pacjentéw utraconych z badania

w grupie T-DM1 od czasu randomizaciji:
n=214/263 (81,4%) (przyczyny 158 (60,1%)
progresja choroby, 17 (6,5%) zdarzenia
niepozadane, 12 (4,6%) progresja kliniczna,

11 (4,2%) wycofanie zgody na udziat w badaniu,
8 (3,0%) decyzja lekarza, 5 (1,9%) inne
przyczyny, 3 (1,1%) zgon.

- Jakos¢ zycia;
- ocena bezpieczenstwa.

*dane udostepnione przez wnioskodawce w ramach Global

Value Dossier (GVD) dla produktu Enhertu;

*ekspresje receptora HER2 potwierdzono centralnie na podstawie analizy najnowszej tkanki archiwalnej, zgodnie z wytycznymi
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Zgodnie z tymi wytycznymi, dodatni wynik HER2 zdefiniowano jako wynik analizy
immunohistochemicznej (IHC) HER2 réwny 1+ (IHC ujemny) lub 2+ (graniczny IHC) oraz dodatni wynik hybrydyzacji in situ (ISH) lub wynik
3+ (IHC). pozytywny. Dane dla chorych z wynikiem IHC oznaczonym jako 1+ lub 2+ obejmuja rowniez przypadki, dla ktérych wynik byt
niejednoznaczny lub nie mogt by¢ oceniony.
**wyniki raportowane do daty odciecia 21.05.2021 r. przedstawiono w AKL wnioskodawcy na podstawie publ kacji Cortés 2022

Awyniki raportowane do daty odciecia 25.07.2022 r. przedstawiono na podstawie publikacji Hurvitz 2022 przez analitykow Agencji (rozdz. 0)
Skréty: BICR (ang. blinded independent central review) — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; DCR (ang. disease control rate) —
wskaznik kontroli choroby; DOR (ang. duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group performance status) — skala sprawnosci wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajaca okresli¢ stan
0golny oraz jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowa; DFS (ang. disease free survival) — czas przezycia wolnego od choroby; ITT (ang.
intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; ORR (ang. overall response rate) — ogélna odpowiedz na leczenie;
OS (ang. overall survival) — czas przezycia catkowitego; PD (ang. progressive disease) — progresja choroby; Q3W — co trzy tygodnie;
IQR (ang. Interquartile Range) — przedziat kwartylowy.

Charakterystyke jednoramiennego badania DESTINY-Breast01 oraz
w rozdziatach 18.15.1 i 18.15.3-7 AKL wnioskodawcy.
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Ponizej przedstawiono definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w randomizowanym badaniu
DESTINY-Breast03.

Tabela 16. Definicje wybranych punktéw korncowych ocenianych w badaniach DESTINY-Breast03 (na podstawie AKL
whnioskodawcy, rozdz. 3.6.2)

Punkt koncowy

Definicja

Odpowiedz na
leczenie

Pierwszorzedowym punktem konicowym w badaniu byta ogélna odpowiedz na leczenie wedtug oceny niezaleznego
komitetu (catkowita oraz czeSciowa) u chorych z progresja guza w czasie lub po podaniu trastuzumabu emtanzyny
1 ktérzy otrzymali rekomendowang dawke trastuzumabu derukstekanu w 1. i 2. czeSci badania. Odpowiedz
potwierdzano na podstawie niezaleznego przegladu centralnego badan obrazowych z zastosowaniem
zmodyfikowanych kryteriow odpowiedzi w guzach litych (RECIST) wersja 1.1*. Wskazn k obiektywnej odpowiedzi
(ORR) definiowano jako odsetek chorych z potwierdzong, najlepsza catkowita odpowiedzia (CR) lub czeSciowa
odpowiedzig (PR) na leczenie.

ORR oceniany przez badacza stanowit drugorzedowy punkt koricowy. Zdefiniowano go jako odsetek chorych, ktorzy
osiagneli jako najlepsza odpowiedz CR lub PR na podstawie pomiaréw i ocen guza okreslonych przez badacza.
Ocena zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Czas trwania
odpowiedzi (DOR)

Czas od daty pierwszego udokumentowania obiektywne] odpowiedzi (CR lub PR) do daty pierwszego
udokumentowania progresji choroby wedtug BICR i wedlug oceny badacza, mierzony tylko u chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie (PR lub CR).

Wskaznik kontroli
choroby (DCR)

Odsetek chorych, ktorzy osiagneli najlepsza ogdlng odpowiedz jako CR, PR lub SD.

Przezycie wolne
od progresiji
choroby lub zgonu
(PFS)

PFS na podstawie oceny BIRC definiuje sie jako czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty pierwszego
obiektywnego udokumentowania radiograficznej progresji choroby za pomocg zaSlepionej oceny niezaleznej
centralnej komisji (BICR, ang. blinded independent central review) zgodnie z RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

PFS na podstawie oceny badacza definiuje sie jako czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty pierwszego
obiektywnego udokumentowania radiograficznej progresji choroby poprzez oceniong przez badacza progresje
choroby zgodnie z RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito PFS na podstawie oceny BICR. PFS na podstawie oceny badacza
stanowito drugorzedowy punkt koncowy.

Catkowite przezycie]
(0S)

Czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. OS stanowito drugorzedowy punkt koncowy.

Jakos¢ zycia

Zmiane jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartoSci poczatkowej oceniano w skali
ogolnej oceny jakosci zycia, w skali funkcjonowania fizycznego, w skali funkcjonowania emocjonalnego, a takze
w odniesieniu do petnionych rél spotecznych.

Czas do pogorszenia jakosci zycia oceniano w skali ogélnej oceny jakosci zycia, w skali funkcjonowania fizycznego,
w skali funkcjonowania emocjonalnego, a takze w odniesieniu do petnionych rél spotecznych oraz objawow bolowych
kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Pogorszenie jakosci zycia definiowano jako zwigkszenie o co najmniej
10 punktow wyn ku kwestionariusza/skali.

Zmiane jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-BR45 wzgledem wartoSci poczatkowej oceniano w ogolnej skali
oceny jakosci zycia.

Czas do pogorszenia jakosSci zycia oceniano w skali objawow ze strony piersi i objawow ze strony ramienia
kwestionariusza EORTC QLQ-BR45.

Na podstawie wczesniej opubl kowanych badan nad klinicznie istotnymi zmianami w EORTC QLQ-BR45 i EORTC
QLQ-C30 pogorszenie jakosci zycia definiowano jako zwigkszenie o co najmniej 10 punktow wyniku
kwestionariusza/skali.

Zmiane jakosci zycia wedlug kwestionariusza EQ-5D-5L oraz EQ-5D-5L-VAS wzgledem wartoSci poczatkowej
oceniano w pieciowymiarowej skali, obejmujacej mobilnos¢, zdolnos¢ do samoopieki, zdolnos¢ do wykonywania
codziennych czynnosci, odczuwanie boélu/dyskomfortu oraz odczuwanie leku/depresji oraz w ogolnej skali oceny
stanu zdrowia.

Czas do pogorszenia jakosci zycia oceniano w skali ogolnego stanu zdrowa kwestionariusza EQ-5D-5L-VAS.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45: wszystkie wyniki skali majg zakres wartosci od 0 do 100.
Wyzsza warto$¢ uzyskana na skali oznacza wieksze nasilenie badanej cechy. Wyzszy wynik w skali symptomow
oznacza wyzszg zachorowalnos¢.

Kwestionariusz EQ-5D-5L: okreslenie stanu zdrowia przez chorego dla wszystkich pigciu wymiarow daje w rezultacie
pieciocyfrowa wartos¢. Wyzszy wynik wskazuje na nizsza HRQoL.

Skala VAS: wizualna skala analogowa stanu zdrowia, mierzona od 0 do 100. Wysoki wynik VAS oznacza gorszy
0golny stan zdrowia w samoocenie chorego.

Profil
bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa obejmuje ciezkie zdarzenia niepozadane, dziatania niepozadane, dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia oraz zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania W ramach
dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowano wskazniki zdrowia fizycznego, parametry witalnosci, standardowe
parametry laboratoryjne, parametry elektrokardiogramu, wyniki badania echokardiograficznego/wielobramkowej
akwizycji oraz przeciwciata przeciw lekowi.

Zdarzenia niepozadane kategoryzowano z zastosowaniem MedDRA.
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Punkt koncowy Definicja

Nasilenie odpowiednich zdarzen niepozadanych i nieprawidlowych wynikow badan laboratoryjnych oceniano
przy uzyciu NCI-CTCAE wersja 5.0.

*Kryteria odpowiedzi na leczenie wg RECIST v. 1.1.:
Obrazowa ocena wyn kow leczenia — zmiany mierzalne
*  Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) — ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych
weztéw chtonnych < 10 mm
e Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response) — zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w porownaniu z badaniem
wyjsciowym
e  Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) — zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow PR lub PD
* Progresja choroby (PD, ang. progressive disease) — zwigkszenie sumy wymiarbw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
w poréwnaniu Z najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany
Odpowiedz na leczenie zmian niemierzalnych
o  Calkowita odpowiedz — ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich zajetych weztow chtonnych <10 mm,
normalizacja markeréw nowotworowych
e Nie-CR i nie-PD — obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markerow nowotworowych
. Progresja choroby — wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu randomizowanych badan z wykorzystaniem
kryteribw narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka bftedu systematycznego w badaniach
randomizowanych zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ocena analitykéw Agencji pokrywata sie z oceng
przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu dla badan randomizowanych wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce.

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
Badanie | Randomizaci | randomizacy | badaczyi | oceny | dane | loCl | o
%Er::sl?og- niskie nieznane wysokie niskie niskie niskie niskie
EMILIA niskie nieznane wysokie niskie niskie niskie niskie
2%%?;';]01% niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie nieznane
Sim 2019 niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie nieznane

Jednoramienne badania DESTINY-Breast01 i Blum 2001 oceniono w skali NICE na 7/8 punktéw ze wzgledu brak
informacji o kolejnosci wiaczania pacjentéw. Natomiast badanie Fumoleau 2004, z powodu braku informacji
o kolejnosci wigczania pacjentéw oraz braku wynikéw przedstawionych w podziale na grupy uzyskato 6/8
punktéw. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji. Szczegbtowe
wyniki oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ocena wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej w skali NICE przeprowadzona przez wnioskodawce.

Pytanie DESTINY-Breast01 Fumoleau 2004 Blum 2001
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno 1 1 1
sformutowany?
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty 1 1 1
jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 1 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w 0 0 0
sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki 1 1 1
badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w 1 0 1
podgrupach?
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Pytanie

DESTINY-Breast01

Fumoleau 2004

Blum 2001

SUMA

7/8

6/8

7/8

Opracowania wtérne oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktéra jakos¢ publikacji Adams 2021, Bartsch 2020,
Hackshaw 2020, Indini 2021, Nguyen 2021 oceniono jako bardzo niskg. Ocena przeprowadzona przez
whnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji, ze wzgledu na negatywng ocene w wiecej niz jednej

krytycznej domenie.

Tabela 19. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg skali AMSTAR 2 przeprowadzona przez wnioskodawce

Publikacja
Ocena krytycznych domen Adams Bartsch Hackshaw | | 0.0, Nguyen
2021 2020 2020 2021
Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem
przegladu (pozycja 2) NIE NIE NIE NIE NIE
Adekwatnosc¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4) TAK TAK TAK TAK NIE
Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan
(pozycja 7) NIE NIE NIE NIE NIE
Ryzyko btedu poszczegolnych badan wiaczonych do
przegladu (pozycja 9) NIE NIE NIE NIE NIE
Adekwatnos¢ metod meta analitycznych (pozycja 11) n/d n/d n/d n/d n/d
Uwzglednienie ryzyka bledu podczas interpretaciji NIE
wynikow przegladu (punkt 13) NIE NIE NIE NIE
Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu bledu
publikacii (pozycja 15) NIE NIE NIE NIE NIE
Ocona koficows Bardzo Bardzo Bardzo Bardzo Bardzo
niska niska niska niska niska

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy nie wyodrebniono ograniczen dla poszczegélnych badan wigczonych do analizy.
Ograniczenia badan oraz analizy klinicznej zostaly przedstawione zbiorczo przez wnioskodawce. Szczegoty

przedstawiono w rozdz. 4.1.4 niniejszej analizy.
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T-DXd vs KAP

T-DXd vs WIN

Ograniczenia

przeprowadzonej analizy przedstawiono w rozdz. 4.1.4 przedmiotowej analizy.
Ograniczenia badan zidentyfikowane przez analitykow:

Badania DESTINY-BreastO3 jest badaniem otwartym. Brak zaslepienia wptywa na wzrost ryzyka btedu
systematycznego. Przy czym, w celu unikniecia btednej interpretacji wynikow, ocena PFS (pierwszorzedowy
punkt koncowy), OS i ORR zostata przeprowadzona zaréwno przez niezalezng komisje, jak i badaczy.

Zgodnie z protokotem badania DESTINY-Breast03, ocene jakosci zycia uwzgledniono w ramach
drugorzedowych punktow kohcowych. Jednoczesnie nie zaplanowano zadnych formalnych testow
statystycznych oraz brak jest informacji na temat postepowania z brakujgcymi danymi. W raporcie EMA
podano, iz istnieje niepewno$¢ kwalifikacji oceny jakosci Zzycia przeprowadzonej w badaniu
DESTINY-Breast03 jako drugorzedowego punktu koncowego wskazujgc na jego eksploracyjny charakter.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Badanie DESTINY-Breast01 jest badaniem jednoramiennym, co oznacza brak bezposredniego poréwnania
z wynikami dla komparatoréow. Nalezy jednak zauwazyc, iz w dokumencie EMA 2020 podkreslono,
ze wybrana metodyka tego badania jest uzasadniona, gdyz w rozpatrywanej w badaniu populacji chorych
brak jest standardu postepowania. Dzieki uwzglednieniu wynikow

Ponadfo w analizie uwzgledniono dane z randomizowanego
badania wysokiej jakosci DESTINY-Breast03, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa
trastuzumabu derukstekanu wzgledem T-DM1.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu DESTINY-BreastO1 byt ogoiny wskaznik odpowiedzi
na leczenie, a punkty koricowe jak OS czy PFS byty oceniane jako drugorzedowe.
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e Czes$c¢ uwzglednionych wynikéw dostepna jest wytgcznie w postaci abstraktéw/posterow konferencyjnych.

o Ze wzgledu na réznice w czasie trwania terapii w grupie badanej i kontrolnej w badaniu DESTINY-Breast03
nie byto mozliwe zinterpretowanie istotno$ci statystycznej réznic pomiedzy grupami, w analizie
bezpieczenstwa.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo trastuzumabu derukstekan
z LAP+KAP we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest réwniez badah poréwnawczych umozliwiajgcych
przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej przez wspdolng grupe referencyjng dla poréwnania
T-DXd vs chemioterapia.

e Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym badania DESTINY-Breast03 jest catkowity czas przezycia.
Jednoczesnie ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczgacych OS (33 (12,6%) zgondéw w grupie T-DXd
vs 53 (20,2%) w grupie T-DM1) uwzglednionych w pierwszej analizie, wyznaczenie median nie byto jeszcze
mozliwe (data odciecia danych 21.05.2021 r., publikacja Cortés 2022). R6znica miedzy grupami w zakresie
redukcji ryzyka zgonu nie osiggnetfa predefiniowanego w protokole badania poziomu istotnosci statystycznej
(nie przekroczono wczesniej zdefiniowanej wartosci p<0,000265 dla istotnosci statystycznej). Tym samym
wnioskowanie w zakresie OS byto ograniczone.

Jednoczesnie zgodnie z danymi przedstawionymi w najnowszej publikacji dotyczgcej wynikéw badania
DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022, data odciecia 25.07.2022 r.), wyniki analizy przezycia wskazujg
na osiggniecie istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu w przypadku
pacjentéow, u ktérych zastosowano terapie T-DXd (wartos¢ p=0,0037). W grupie T-DXd odnotowano
wystgpienie 72 (28%) zgondw vs 97 (37%) w grupie T-DM1. Przy czym, mediana czasu przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.

Na powyzszg kwestie zwrécono uwage w pismie Agenciji
z dn. 28.10.2022 r. (znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych.

e Ponadto, w ramach

Na powyzszg kwestie zwrécono
uwage w pismie Agencji z dn. 28.10.2022 r. (znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespetnienia przez analizy
wymagan minimalnych (patrz: rozdz. 12).

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz: W kwestii efektéw zdrowotnych uwzglednionych

nalezy zwréci¢ uwage, Zze efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji stosowanych w chorobach
onkologicznych ocenia sie najczes$ciej, opierajgc sie na takich punktach kornicowych, jak czas przezycia
catkowitego (OS) oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Metody analizy przezycia
catkowitego pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu w poszczegdlnych
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punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych dotyczgcych chorych, ktérzy z réznych przyczyn
przedwczesnie zaprzestali udziatu w badaniu. Przezycie catkowite jest punktem korncowym o wysokiej
istotnosci, zarébwno z punktu widzenia chorego, jak i z perspektywy klinicysty. PFS jest drugim najcze$ciej
wykorzystywanym punktem koricowym w ocenie efektow zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefiniowany
jest zazwyczaj jako czas pomiedzy randomizacjg oraz wystgpieniem ztozonego punktu koncowego,
obejmujgcego progresje choroby lub zgon. Sg to kluczowe parametry wykorzystywane w analizach HTA
dla lekéw stosowanych w onkologii, dlatego tez

, poniewaz pozwalajg one na najbardziej wiarygodng ocene efektu
klinicznego danej interwencji w poréwnaniu do komparatorow.

Nalezy zaznaczyc, ze w przypadku konstruowania metaanaliz sieciowych bardzo czestym podej$ciem jest
uwzglednianie wytgcznie wynikow dla skuteczno$ci terapii bez uwzgledniania analizy bezpieczenstwa lub tez
uwzglednianie wytgcznie wybranych wynikéw dla bezpieczenstwa. Brak wynikéw lub ograniczone wyniki
analizy bezpieczenstwa w ramach metaanaliz sieciowych w duzej mierze wynika ze sposobu raportowania
danych w badaniach klinicznych. W onkologii jest to szczegélnie istotne ze wzgledu na znaczgce rdznice
W czasie trwania terapii, mozliwo$ci zmiany terapii po progresji choroby itp. Agregowanie danych moze
w takim przypadku prowadzi¢ do uzyskania wynikow, ktérych wiarygodno$c¢ bedzie ograniczona. Tym
samym, aby

Analitycy, uznajg argumentacje wnioskodawcy za zasadng. Jednocze$nie pozostajg na stanowisku,
iz wykazane braki w zakresie raportowanych wynikéw stanowig ograniczenia analizy.

Oprocz abstraktu konferencyjnego (Curigliano 2022),
nie odnaleziono  opublikowanych danych pozwalajgcych na  weryfikacje przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Na powyzszg kwestie zwrécono rowniez uwage w rekomendac;ji
kanadyjskiej (CADTH 2022) wskazujgc m.in. na braki formalne oceny statystycznej, wysoki odsetek
brakujgcych danych oraz otwarty charakter badania DESTINY-Breast03.

o Woczesniejsze leczenie koniugatem przeciwciato — lek ukierunkowanym na HER2, w tym trastuzumabem
emtanzyng, w leczeniu choroby przerzutowej, stanowito kryterium wykluczenia z badania
DESTINY-Breast03. W zwigzku z tym, istnieje niepewnos¢ w zakresie wptywu stosowania tych lekow w terapii
adjuwantowej lub neoadiuwantowej na odpowiedz uzyskiwang w kolejnych liniach leczenia.

e Zgodnie z kryteriami wigczenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym do leczenia
trastuzumabem derukstekanu kwalifikowani majg by¢ pacjenci o ogdlnym stanie sprawnosci ocenionym
w skali ECOG na poziomie 0-2. Jednoczes$nie populacje zakwalifikowang do badarn DESTINY-Breast03,
DESTINY-Breast01 stanowig pacjenci z ECOG w zakresie 0-1. Tym samym populacja docelowa analizowana
w AKL wnioskodawcy jest wezsza od populacji okreslonej wskazaniem refundacyjnym. Na powyzszg kwestie
zwrécono uwage w pismie Agencji z dn. 28.10.2022 r. (znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespetnienia
przez analizy wymagan minimalnych.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, Zze powszechng praktykg w onkologii jest konstruowanie badan
klinicznych, ktére obejmujg chorych ze stanem sprawnosci ECOG wynoszgcym 0-1. Ostatecznie jednak takie
ograniczenie bardzo czesto nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach ChPL rejestrowanych produktéw
leczniczych i ostatecznie leki te stosowane sg u chorych, ktorych stan sprawnosci uznany jest przez lekarza
prowadzgcego za wystarczajgco dobry do podjecia terapii.

Analogiczna sytuacja dotyczy programu lekowego B.9. Pomimo ze dla wielu lekéw dostepne dowody kliniczne
dotyczg populacji z ECOG 0-1 (np. badanie KATHERINE stanowigce podstawe analizy klinicznej dla
trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)), zapisy programu lekowego ze wzgledu na skale potrzeby klinicznej
umozliwiajg stosowanie w przerzutowym raku piersi wszystkich lekow w populacji z ECOG 0-2. Tym samym
nie nalezy traktowac braku wynikow dla chorych z ECOG 2 za znaczgce ograniczenie analizy.

Nalezy przy tym wskazac, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego byty przedmiotem konsultacji
z Ministerstwem Zdrowia i Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej, a omawiane kryterium
wigczenia do leczenia T-DXd gwarantuje spdjnoSc catego programu.

Analitycy, uznajg argumentacje wnioskodawcy za zasadng. Jednocze$nie pozostajg na stanowisku, iz brak
wynikéw dla chorych z ECOG 2 stanowi ograniczenie analizy klinicznej, a wnioskowanie odnoszgce sie
do réznic w efektywnosci klinicznej w ww. populacji obarczone jest niepewnoscig.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/99



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0OT.4231.52.2022

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach poréwnania bezposredniego przedstawionego w AKL wnioskodawcy, oprécz wynikéw poréwnawczego
badania DESTINY-Breast03, szczegétlowo podano réwniez wyniki jednoramiennego badania
DESTINY-Breast01. Niemniej, ze wzgledu na fakt, iz badanie DESTINY-Breast03 dostarcza wynikéw z aktywnym
komparatorem (T-DXd vs T-DM1) w przedmiotowej analizie odstapiono od prezentacji wynikéw badania bez
grupy kontrolnej. Szczegotowe wyniki badania DESTINY-Breast01 przedstawiono w rozdz. 7. AKL wnioskodawcy.

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki i wnioski uwzglednionych przegladéw systematycznych (szczegétowe
informacje dostepne wrozdz. 18.13 AKL wnioskodawcy). Niemniej, bioragc pod uwage, ze jedyne badanie
dotyczace T-DXd wiaczone do powyzszych przegladow stanowi badanie DESTINY-Breast01, w przedmiotowej
AWA odstapiono od prezentacji ich wynikow.

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie: T-DXd vs T-DM1 (na podstawie DESTINY-Breast03)

W oparciu o AKL wnioskodawcy, w ramach przedmiotowej analizy skutecznosci przedstawiono wyniki dla I. i Il.
rzedowych punktow koncowych ocenianych w badaniu DESTINY-Breast03 i raportowanych w publikacji
petnotekstowej Cortés 2022. Dodatkowo, przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia

Przezycie wolne od progresji choroby — pierwszorzedowy punkt koncowy

W populacji ogoélnej badania DESTINY-Breast03, stosowanie T-DXd wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji choroby w poréwnaniu z grupg stosujgcg T-DM1 (zaréwno w ocenie niezaleznej
komisiji, jak i badacza). Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie
kontrolnej wyniosta 6,8 miesigca (ocena niezaleznej komisji), za$ zwigzang z tym redukcje ryzyka progresji
i zgonu oszacowano na poziomie 72% (HR=0,28; 95%CI:0,22; 0,37).

Wskaznik 12-mies. PFS BICR raportowano na poziomie 75,8% w grupie interwencji oraz 34,1% w grupie
kontrolnej.

Tabela 20. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03
(Cortés 2022)

. . T-DXd T-DM1 .

: ediana okresu

Punkt koricowy obserwacji (mies.) | Mediana N Mediana N (95% Cl), wartosé p

(95% Cl) (mies.) (95% CI) (mies.)
16,2 mies. - dla T- Nie osiggnieto i i
PFS - BICR DXd (18.,5; n/o) 261 6,8 (5,6; 8,2) 263 0,28 (0,22; 0,37), <0,001

15,3 mies. - dla T-

PFS - ocena badacza DM1 25,1 (22,1; n/o) 261 7,2 (6,8;8,3) 263 0,26 (0,20; 0,35), <0,001

Skréty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; BICR — za$lepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; n/o —
niemozliwe do oszacowania
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (BICR) —
DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

A Progression-free Survival
100 4=
90
80+ Median 12-Mo
" Progression-free Progression-free
£ 704 Survival Survival
2 Trastuzumab deruxtecan (N=261) (95% Cl) (95% Cl)
& 60| o
5 mao %
N 50+ Trastuzumab NR (18.5-NE)  75.8 (69.8-80.7)
s Deruxtecan
§ 404 Trastuzumab 6.8 (5.6-8.2) 34.1 (27.7-40.5)|
E 20 Emtansine
20+ Trastuzumab emtansine (N=263) Hazard ratio for disease progression
or death, 0.28 (95% Cl, 0.22-0.37)
10+ P<0.001
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 1o 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Months
No. at Risk
Trastuzumab 261 250 240 214 200 168 150 112 79 53 36 25 10 5 2
deruxtecan
Trastuzumab 263 200 155 108 93 65 51 37 29 21 12 6 1 1 1 1 0
emtansine

populacja ogoélna, badanie

Istotne statystycznie wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji w grupie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1
raportowano we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym réwniez w podgrupach zdefiniowanych wedtug

liczby linii leczenia. Szczegdty przedstawia ponizsza rycina.

Hazard Ratio for Disease Progression

or Death (95% CI)

0.28 (0.22-0.37)

0.32 (0.22-0.46)
0.30 (0.20-0.44)

0.30 (0.22-0.43)
0.30 (0.19-0.47)

0.28 (0.21-0.38)
0.32 (0.17-0.58)

0.33 (0.23-0.48)
0.28 (0.19-0.41)

0.38 (0.23-0.64)
0.27 (0.19-0.37)

No. of Median Progression-free
Subgroup Patients No. of Events/No. of Patients Survival (95% CI)
mo
Trastuzumab Trastuzumab  Trastuzumab Trastuzumab
deruxtecan emtansine deruxtecan emtansine

All patients 87/261 158/263 NE (18.5-NE) 6.8 (5.6-8.2)
Hormone-receptor status

Positive 272 46133 84/139 224 (17.7-NE) 6.9 (4.2-9.8) -

Negative 248 41/126 73/122 NE (18.0-NE) 6.8 (5.4-8.3) HH
Previous pertuzumab

treatment

Yes 320 57/162 98/158  NE (18.5-NE) 6.8 (5.4-8.3) 1o

No 204 30/99 60/105 NE (16.5-NE) 7.0 (4.2-9.7) H—
Visceral disease

Yes 384 72/195 123/189 222 (165-NE) 5.7 (4.2-7.0) e

No 140 15/66 35/74 NE (NE-NE) 11.3 (6.8—NE) o—
Lines of previous therapy

Oorl 258 46132 75/126  22.4 (17.9-NE) 8.0 (5.7-9.7) -

=2 266 41/129 83/137 NE (16.8—-NE) 5.6 (4.2-7.1) -
Stable brain metastases

Yes 114 31/62 31/52 15.0 (12.6-22.2) 5.7 (2.9-7.1) —e—

No 410 56/199 127/211  NE (224-NE) 7.0 (5.5-9.7) o

D.IO 0!5

1.0 15 20

Trastuzumab  Trastuzumab
Rysunek 2. Przezycia wolnego od progresji — analiza w podgrupach, badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

Przezycie catkowite

Po 12 miesigcach leczenia odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu wynosit 94,1% oraz 85,9% odpowiednio

dla T-DXd i T-DM1 (Cortés 2022).

Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup. Oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosta 45% (HR=0,55; 95%CI: 0,36; 0,86, p=0,007).
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Jednoczes$nie uzyskany wyniki nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (nie przekroczono wczesniej
zdefiniowanej wartosci p < 0,000265 dla istotno$ci statystycznej).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego — populacja ogélna, badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

T-DXd T-DM1
Punkt korico Mediana okresu 5 - HR
wy obserwacji (mies.) Mediana N Mediana N (95% Cl), wartosé p
(95% CI) (mies.) (95% CI) (mies.)
OS -ocena 16,2 mies. dla T-DXd 0,55 (0,36; 0,86
wedtug niezaleznej < Ties. ¢4 ?r:?;(r:/%; 261 ?rﬁ;)(:('r\\ll%)) 263 25 (0, 0, ),
komisji (BICR) 15,3 mies. dla T-DM1 X X 0,007

*wynik nieistotny statystycznie, nie przekroczono wczesniej zdefiniowanej wartosci p < 0,000265

“w publ kacji podano, ze mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Jednoczesnie na wykresie
obrazujacym krzywe Kaplana-Meiera wskazano na brak mozliwosci oszacowania mediany OS (NE — ang. not estimable)

Skréty: n/o — niemozliwe do oszacowania, OS — przezycie catkowite; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny;
BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; NR (ang. not reached) —nie osiagnieto

100-4=0
90+ P
Trastuzumab deruxtecan (N=261)
80 Median

@

]

=

4

] Overall 12-Mo Overall
30 70 Trastuzumab emtansine (N=263) Survival Survival

-; 60 (95% CI) (95% Cl)

P mo %

5 504 Trastuzumab NE (NE-NE) 94.1 (90.3-96.4)
E Deruxtecan

% 40- Trastuzumab NE (NE-NE) 85.9 (80.9-85.7)
P Emtansine

% 304

S Hazard ratio for death, 0.55

§ 204 (95% Cl, 0.36-0.86)

o

E P=0.007

o4+———F—v7—7—7 77V 7T T 7T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Months

No. at Risk

Trastuzumab 261 256 254 249 243 237 218 180 133 86 56 42 24 11 762210
deruxtecan

Trastuzumab 263 253 243 236 231 224 183 151 120 75 52 32 18 5 33110
emtansine

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego — badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

Odpowiedz na leczenie

Na podstawie wynikéw badania Destiny-Breast03 wykazano istotnie wieksza (ok. 7,5 krotnie) szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wg oceny niezaleznej komisji) w grupie T-DXd w poréwnaniu z grupg T-DM1
(OR=7,54 (95%ClI: 5,08; 11,20)). Obiektywng odpowiedz na leczenie raportowano odpowiednio u 79,7% chorych
w grupie badanej oraz u 34,2% chorych w grupie kontrolnej. Znamienne statystyczne réznice na korzysé grupy
T-DXd raportowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania CR, PR a takze PD. Natomiast stabilizacje
choroby obserwowano IS czesciej w grupie T-DM1 w poréwnaniu z T-DXd (OR=0,27 (95%CI: 0,18; 0,41)).
Szansa uzyskania kontroli choroby (wskaznik DCR=CR+PR+SD) byla istotnie statystycznie wieksza w grupie
T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 (OR=8,46 (95%Cl: 4,10; 17,44).

Szczegotowe wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

T-DXd T-DM1
. OR RD NNT S
Punkt koncowy o (%) | ~ o | N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) Wartosc p
Odpowiedz na leczenie — ocena wedtug niezaleznej komisji
ORR BICR 208 (79,7) | 261 | 90 (34,2) | 263 | 7,54 (5,08; 11,20) | 0,45 (0,38; 0,53) 3(2;3) <0,001
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Punkt konco T-0xd Tom e i 2L T Wartos¢ p*
wy n (%) N | n%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) P
CR 42 (16,1) 23(8,7) 2,00 (1,17; 3,44) | 0,07 (0,02; 0,13) | 15 (8; 50) 0(’)0;12 _R%R
PR 166 (63,6) 67 (25,5) 511 (3,51; 7,44) | 0,38 (0,30; 0,46) | 3 (3; 4) <0,001
112 . -0,26 (-0,33; - .
SD 44 (16.,9) 42.6) 0,27 (0,18; 0,41) 0.18) 4(4; 6) <0,001
PD 3(1,1) 46 (17.5) 0,05 (0,02; 0,18) ‘°’1%(1‘g’)21? - 7(5:9) <0,001
Niemozliwe do i -0,03 (-0,07; - i
oceny 6 (2,3) 15 (5,7) 0,39 (0,15; 1,02) 0.0006) 34 (15; 1667) n/d
DCR (CR+PR+SD) | 252 (96.,6) (72%) 8,46 (4,10; 17,44) | 0,20 (0,14; 0,25) | 5 (4; 8) <0,001

*Obliczone przez analitykow Agencji

Skréty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DCR — wskaznik
kontroli choroby, DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; PD — progresja choroby; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz
czesciowa; SD — stabilizacja choroby; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Zgodnie wynikami raportowanymi w raporcie EMA 2022, w badaniu DESTINY-Breast03 mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR) w populacji ogélnej nie zostata osiggnieta w zadnej z grup. Jednocze$nie
ze wzgledu na niedojrzato$é danych i matg liczbe obserwacji, mediany DOR nie byty mozliwe do oszacowania.

Tabela 23. Czas trwania odpowiedzi na leczenie — populacja ogolna, badanie DESTINY-Breast03 (EMA 2022)

. . T-DXd T-DM1
Punkt korico Mediana okresu obserwacji Fodonioa - - HR
wy (mies.) P Mediana N Mediana N | ©5% ¢
(95% CI) (mies.) (95% CI) (mies.)
Czas trwania odpowiedzi 15,5 mies. dla T-DXd . n/o nlo
na leczenie 13,9 mies. dla T-DM1 Ogdiem @30y | 21| (126 oy [203| b

Skroty: n/o — niemozliwe do oszacowania; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny
*dane ocenzurowane dla N=150 chorych
**dane ocenzurowane dla N=59 chorych

Jakosé zycia

Tabela 24. Zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych

S . T-DXd T-DM1 .
) iana okresu -
Punkt koricowy obserwaciji (mies.) $rednia (SD) N Sr(gtll)r;ia N (95% CI)*

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Zmiana jakosci zycia wg wskaznika EQ-5D-5L
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— . T-DXd T-DM1 -
: ediana okresu = =
Punkt koricowy obserwacji (mies.) Srecnia(sD) | N | Sredma | (95% CI)*
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ-BR45
Skréty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny;
Tabela 25. Czas do pogorszenia jakosci zycia — DESTINY-Breast03
T-DXd T-DM1
PaEt e Mediana okresu = : HR
wy obserwacji (mies.) Mediana N Mediana (95% ClI)

(95% CI) (mies.)

(95% CI) (mies.)

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestio

nariusza QLQ-BR45
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach przedmiotowej analizy bezpieczenstwa, przedstawiono dane dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 16,2 mies. (zakres 0; 32,7) dla T-DXd i 15,3 mies. (zakres 0; 31,3) dla T DM1 raportowane w publikacji
petnotekstowej badania DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)2. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz mediana czasu
trwania leczenia w badaniu DESTINY-Breast03 wynosita 14,3 miesigca (zakres: 0,7; 29,8) w grupie badanej
oraz 6,9 miesigca (zakres: 0,7; 25,1) w grupie kontrolne;.

W AKL wnioskodawcy, ze wzgledu na fakt, iz czas trwania terapii w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie dtuzszy
niz w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczenstwa odstgpiono od analizy istotnosci statystycznej réznic
pomiedzy grupami. Na powyzsza kwestie zwroécono uwage w piSmie Agencji z dn. 28.10.2022 r.

2W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez dane z materiatow konferencyjnych dla 15,5 mies. obserwacji (zakres 15,1; 16,6) dla T-DXd
1 13,9 mies. (zakres 11,8; 15,1) dla T-DM1 — szczegéty w rozdz. 10.1 1 10.6 AKL wnioskodawcy
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(znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (patrz: rozdz. 12Btad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

W odpowiedzi wnioskodawcy wskazano, iz w przypadku istnienia tak duzych réznic w czasie trwania leczenia
w badaniach klinicznych, bardziej adekwatnym parametrem pozwalajgcym ocenic¢ profil bezpieczenstwa terapii
jest wskaznik wyrazony jako liczba zdarzen na pacjentorok. Pozwala ona bowiem odnies¢ do siebie liczbe
zdarzen niepozgdanych, ktére wystapityby w trakcie takiego samego okresu obserwacji.

Niemniej jednak, w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny
istotnosci statystycznej oszacowanych parametréw statystycznych, uznajac za zasadne oméwienie wykazanych
réznic miedzy analizowanymi grupami. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz roznica w czasie trwania leczenia
stanowi ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotnosci

Poréwnanie bezposrednie: T-DXd vs T-DM1 (na podstawie DESTINY-Breast03)
Zgony

W badaniu DESTINY-Breast03 nie raportowano zgonéw zwigzanych z zastosowang terapia w ramionach
T- DXd i T-DM1. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie zgonéw zwigzanych z wystapieniem
zdarzen niepozadanych. Szczegétowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Czesto$¢ wystepowania zgonu — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

- Mediana okresu Stopien T-DXd T-DM1 OR RD
Punkt koricowy g o S o
obserwacji (mies.) | nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)
Zgon zwigzany ze . -
zastosowanym _ Ogétem 0(0,0) 257 | 0(0,0) | 261 leeg}pzllwe 0,00 (-0,01; 0,01)
leczeniem 16,2 mies. 0 obliczenia

Zgon zwiazany 15,3 mies.

7 wystapieniem TEAE Ogotem 5(1,9) 5(1,9) 1,02 (0,29; 3,55) | 0,00 (-0,02; 0,02)
Skroty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie

niepozadane zaistniale w czasie leczenia
Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (TEAE)

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigzato
sie ze statystycznie istotng, wyzsza szansg wystapienia:

e TEAE ogdétem — 99,6% vs 95,4% (OR=12,34 (95%CI: 1,59; 95,59), NNH= 25 (95% CI: 14; 50));

e TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem — 98,1% vs 86,6% (OR=7,81 (95% CI: 3,01; 20,26),
NNH=9 (95%CI: 6; 14));

e TEAE prowadzacych do przerwania leczenia — 13,6% vs 7,3% (OR=2,01 (95%Cl: 1,12; 3,61), NNH=16
(95%CI: 8; 100));

e TEAE zwigzanych zastosowang terapig prowadzacych do przerwania leczenia — 12,8% vs 5% (OR=2,81
(95%CI: 1,44; 5,47), NNH= 12 (95%CI: 7; 33));

e TEAE zwigzanych leczeniem prowadzacych do redukcji dawki — 21,4% vs 12,6% (OR=1,88 (95CI: 1,17;
3,01); NNH=11 (6; 50));

e TEAE prowadzacych do zmiany dawkowania — 21,4% vs 12,6% (OR=2,57 (95%CIl: 1,76; 3,75), NNH=4
(95%CI: 3; 7));

e TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzace do zmiany dawkowania — 35,4% vs 13%
(OR=3,66 (95%CI: 2,35; 5,69), NNH=4 (95%CI: 3; 6)).

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do:
e ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem;
e ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem zwigzanych zastosowang terapia;
e zdarzen niepozadanych o = 3 stopniu nasilenia;
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem o = 3 stopniu nasilenia.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem trastuzumabu derukstekan
nalezaty: nudnosci (72,8% pacjentdéw), zmeczenie (44,7%), wymioty (44,0%) oraz tysienie (36,2%). Czestos¢ ich
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wystepowania byta mniejsza w grupie trastuzumabu emtanzyny, odpowiednio 27,6%, 29,5% i 5,7%, 2,3%.
Szansa ich wystapienia byta IS wyzsza w grupie T-DXd w poréwnaniu z grupg T-DM1.

Jako najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. zwigzane z zastosowaniem trastuzumabu derukstekan
wskazano neutropenie (u 19,1% pacjentéw), anemie (7,0%), leukopenie (6,6%) i nudnosci (6,6%); zdarzenia te
odnotowano u 3,1%, 24,9%. Wystapienie powyzszych zdarzen notowano odpowiednio u 3,1%, 24,9%, 0,4%
i0,4% w grupie trastuzumabu emtanzyny. W zakresie powyzszych zdarzen wykazano réznice istotne
statystycznie na niekorzy$¢ grupy T-DXd.

Srédmiazszowa choroba ptuc/zapalenia ptuc — zdarzenie niepozadane szczegélnego zainteresowania®

Poréwnanie bezposrednie T-DXd wzgledem T-DM1 wykazato istotnie statystycznie wyzsza szanse wystapienia
Ssrodmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc u pacjentéw stosujgcych T-DXd w poréwnaniu do grupy T-DM1
(OR=6,01 (95%CI: 2,28; 15,87)). Przerwanie leczenia w ramach badania z powodu $réodmigzszowej choroby
ptuc/zapalenia ptuc raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji (21 chorych (8,2%) w grupie
T-DXd vs 3 chorych (1,1%) w grupie T-DM1, OR= 7,65 (95%CI: 2,25; 25,99)).

Szczegotowe wyniki dotyczace AE raportowanych badaniu DESTINY-Breast03 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03

(Cortés 2022)$

) Stopien T-DXd T-DM1 OR RD NNH/NNT
Punkt k .
HNIGRONCOWY | nasilenia [~ "0 ™ T N | n(%) | N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Ogotem | 256 (99,6) 249 (95,4) 12,34 (1,59; 95,59) 0,04 (0,02; 0,07) 25 (14; 50)
TEAEs 257 261
=3 134 (52,1) 126 (48,3) 1,17 (0,83; 1,65) 0,04 (-0,05; 0,12) n/d
TEAEs zw. Ogolem | 252 (98,1) 226 (86,6) 7,81 (3,01; 20,26) 0,11 (0,07; 0,16) 9 (6; 14)
Z leczeniem =3 116 (45,1) 104 (39,8) 1,24 (0,88; 1,76) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d
Ciezkie TEAEs 49 (19,1) 47 (18,0) 1,07 (0,69; 1,67) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d
Ciezkie TEAE zw. i i
> leczeniem 28 (10,9) 16 (6,1) 1,87 (0,99; 3,55) 0,05 (-0,0003; 0,10) n/d
TEAE skutkujace 35 (13,6) 19 (7,3) 2,01 (1,12;3,61) | 0,06(0,01;0,12) | 16(8;100)
przerwaniem leczenia
TEAE zw. Z leczeniem 257 261
prowadz. do przerwania 33(12,8) 13(5,0) 2,81 (1,44; 5,47) 0,08 (0,03; 0,13) 12 (7; 33)
leczenia* Ogotem
TEAEs zwigzane . . .
Z redukcja dawki™* 55 (21,4) 33 (12,6) 1,88 (1,17; 3,01) 0,09 (0,02; 0,15) 11 (6; 50)
TEAE skutkujace . . .
zmiang dawkowania 113 (44,0) 61(23.4) 2,57 (1,76; 3,75) 0,21 (0,13; 0,29) 4(3;7)
TEAE zw. z leczeniem
skutkujace zmiang 91 (35,4) 34 (13,0) 3,66 (2,35; 5,69) 0,22 (0,15; 0,30) 4(3; 6)
dawkowania
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogotem | 110 (42,8) 29 (11,1) 5,99 (3,79; 9,47) 0,32 (0,25; 0,39) 3(2;4)
Neutropenia®
=3 49 (19,1) 8(3,1) 7,45 (3,45; 16,08) 0,16 (0,11; 0,21) 6(4;9)
Ogotem 78 (30,4) 37 (14,2) 2,64 (1,70; 4,09) 0,16 (0,09; 0,23) 6 (4; 11)
Niedokrwistos¢
=3 15(5,8) 057 11(4,2) 261 1,41 (0,63; 3,13) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d
Ogotem 77 (30,0) 20 (7,7) 5,15 (3,04; 8,74) 0,22 (0,16; 0,29) 4(3; 6)
Leukopenia®*
=3 17 (6,6) 1(0,4) 18,42(2,43; 139,44) 0,06 (0,03; 0,09) 16 (11; 33)
) Ogotem 64 (24,9) 135 (51,7) 0,31 (0,21; 0,45) -0,27 (-0,35; -0,19) 4(3; 6)
Trombocytopenia*
=3 18 (7,0) 65 (24,9) 0,23 (0,13; 0,40) -0,18 (-0,24; -0,12) 6 (5;9)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Obnizenie apetytu | Ogslem | 67 (26,1) [257| 33(126) [261| 244(154;3.85) | 0,13(0,07;0.20) 7(5; 14)
30Ocena istotnosci statystycznej zostata przeprowadzona przez analitykow Agencji
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) Stopien T-DXd T-DM1 OR RD NNH/NNT
Punkt koncowy - o o, o,
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
=3 3(1,2) 0(0,0) 7,56 (0,78; 73,04) 0,01 (-0,003; 0,03) n/d
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogotem 27 (10,5) 5 (1,9 6,01 (2,28; 15,87) 0,09 (0,04; 0,13) 11 (7; 25)
1. 7(2,7) 4(1,5) 1,80 (0,52; 6,22) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d
2 18 (7,0) 1(0,4) 19,58 (2,59; 147,8) 0,07 (0,03; 0,10) 14 (10; 33)
ILD/ zapalenie ptuc® 257 261
3. 2(0,8) 0(0,0) 7,53 (0,47; 120,79) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d
4 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
5 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Zaburzenia zotadka i jelit — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Nudnosci Ogotem | 187 (72,8) 72 (27,6) 7,01 (4,77; 10,32) 0,45 (0,37; 0,53) 2(1;2)
udnosci
=3 17 (6,6) 1(0,4) 18,42(2,43; 139,44) 0,06 (0,03; 0,09) 16 (11; 33)
Ogotem | 113 (44,0) 15(5,7) 12,87 (7,23; 22,91) 0,38 (0,32; 0,45) 2(2;3)
Wymioty
=3 4(1,6) 057 1(0,4) 261 411 (0,46; 37,03) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d
Bi ‘ Ogotem 61 (23,7) 10 (3,8) 7,81 (3,90; 15,64) 0,20 (0,14; 0,26) 5(3;7)
iegunka
=3 1(0,4) 1(0,4) 1,02 (0,06; 16,32) | 0,0001 (-0,01; 0,01) n/d
Ogotem 58 (22,6) 25(9,6) 2,75 (1,66; 4,56) 0,13 (0,07; 0,19) 7(5; 14)
Zaparcia
=3 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Zaburzenia skory i tkanki podskornej — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogotem 93 (36,2) 6(2,3) 24,10(10,32; 56,31) 0,34 (0,28; 0,40) 2(2;3)
tysienie®™ 257 261
=3 1(0,4) 0(0,0) 7,50 (0,15; 378,27) | 0,004 (-0,01; 0,01) n/d
Zaburzenia ogolne — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogotem | 115 (44,7) 77 (29,5) 1,94 (1,35; 2,78) 0,15 (0,07; 0,23) 6 (4; 14)
Zmeczenie®™* 257 261
=3 13 (5,1) 2(0,8) 6,90 (1,54; 30,89) 0,04 (0,01; 0,07) 25 (14; 100)
Badania diagnostyczne — zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogotem 60 (23,3) 97 (37,2) 0,51 (0,35; 0,76) -0,14 (-0,22; -0,06) 8 (5;17)
Wzrost AspAT
=3 2(0,8) 057 13 (5,0) 61 0,15 (0,03; 0,67) -0,04 (-0,07; -0,01) 25 (15; 100)
Ogotem 50 (19,5) 71(27,2) 0,65 (0,43; 0,98) -0,08 (-0,15; -0,005) 13 (7; 200)
Wzrost AIAT
=3 4(1,6) 12 (4,6) 0,33 (0,10; 1,03) | -0,03 (-0,06; -0,0008) | 34 (17; 1250)
Zaburzenia serca
Ogotem 7(2,7) 1(0,4) 7,28 (0,89; 59,60) 0,02 (0,002; 0,04) 50 (25; 500)
1 1(0,4)* 0(0,0) 7,50 (0,15; 378,27) | 0,004 (-0,01; 0,01) n/d
Obnizona frakcja 2 6 (2,3)™* 1(0,4)** 6,22 (0,74; 51,99) | 0,02 (-0,0004; 0,04) n/d
wyrzutowa lewej 257 261
komory @ 3. 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
4 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (0,01; 0,01) n/d
5. 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d

wyroznione przez analitykow Agencji pogrubiong czcionkg
*najczestsze TEAE zwigzane z przerwaniem leczenia to ILD/zapalenie ptuc (8,2%) w grupie badanej oraz trombocytopenia w grupie kontrolnej
(2,7). Choroba Srodmigzszowa pluc obejmuje zdarzenia, ktore zostaly uznane za ILD i zwigzane ze stosowaniem leku (w tym przypadki
potencjalnej ILD / na podstawie MedDRA v23.0 dla waskiej ILD SMQ, wybrane terminy z szerokiego ILD SMQ oraz niewydolno$¢ oddechowa
1 ostra niewydolno$¢ oddechowa). Trombocytopenia obejmuje preferowane terminy zmniejszenie liczby plytek krwi i matoptytkowos¢

**najczestsze TEAE zwigzane z redukcjg dawki to nudnosci (6,2%) i neutropenia (3,5%) w grupie badanej oraz trombocytopenia (4,2%)

i zwiekszenie AIAT i AspAT (kazde u 2,7% chorych) w grupie kontrolnej.

*obejmuje obnizenie liczby neutrofili oraz neutropenie
Arobejmuje obnizenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, niedokrwisto$¢, obnizenie hematokrytu
Arrobnizenie liczby biatych krwinek i leukopenia
*obnizenie liczby plytek krwi i trombocytopenia
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*0 1. stopniu nasilenia: grupa badana = 26,5%, grupa kontrolna = 2,3%; o 2. stopniu nasilenia, grupa badana = 9,3%.

##7meczenie, astenia, zle samopoczucie

Ozdarzenie szczegolnego zainteresowania; wykluczono chorych z ILD/zapaleniem ptuc wymagajacych podania steroidow w wywiadzie
@zdarzenie szczeg6lnego zainteresowania

Skroty: ILD (ang. interstitial lung disease) — Srédmigzszowa choroba piuc; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab
emtanzyny; TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane zaistniale w czasie leczenia; AspAT — aminotransferaza
asparaginianowa; AIAT — aminotransferazy alaninowa.

Dodatkowe wyniki dot. bezpieczernistwa — zdarzenie niepozadane w przeliczeniu na pacjentorok

W ramach AKL wnioskodawcy, na postawie posteru konferencyjnego Hurvitz 2021, przedstawiono wyniki
dotyczace zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia raportowanych w badaniu DESTINY-Breast03
w przeliczeniu na pacjentorok.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia na pacjentorok oszacowano
na poziomie 0,87 w grupie badanej i 1,43 w grupie kontrolnej. Nizszg czestos¢ wystepowania w grupie kontrolnej
niz w grupie badanej oszacowano réwniez w zakresie zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia
o co najmniej 3. stopniu nasilenia i ciezkich zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia. Zblizong
czestos¢ wystepowania w obu grupach oszacowano w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych na pacjentorok
zwigzanych z przerwaniem leczenia, redukcjg dawki i zgonem.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych skorygowana czasem leczenia — DESTINY-Breast03
(Hurvitz 2021, AKL wnioskodawcy)"

Mediana T-DXd T-DM1
Punkt konco ] &G : &G P
wy obserwacji | Czgstos¢ wystepowania N Czestos¢ wystepowania N
(mies.) zdarzen na pacjentorok zdarzen na pacjentorok
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie 15,5 mies. 0.87 143
leczenia ogotem (zakres 15,1 ’ ’
— - 16,6) dla T-
Zdarzenia niepozadane powstale w czasie DXd 0.46 072
leczenia =3. stopnia . ! ’
13,9 mies.
Ciezkie zdarzenia niepozadane powstale w | (zakres 11,8; 017 027
czasie leczenia 15,1)dla T- g ,
— - DM1 257 261
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie 012 011
leczenia zwigzane z przerwaniem leczenia ! ’
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie 0.19 0.19
leczenia zwigzane z redukcja dawki ’ ’
Zdarzenia niepozadane powstate w czasie 0.02 0.03
leczenia zwigzane ze zgonem ’ ’

A Catkowita liczba lat ekspozycji chorych wynosita 292,86 lat w przypadku T-DXd i 174,48 lat w przypadku T-DM1
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022

Ponizej przedstawiono wyniki dla 1. i Il. rzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu
DESTINY-Breast03, raportowanych w publikacji petnotekstowej Hurvitz 2022. Mediana okresu obserwac;ji
wyniosta 28,4 mies. (IQR 22,1-32,9) w grupie trastuzumabu derukstekanu oraz 26,5 mies. (IQR 14,5-31,3)
trastuzumabu emtanzyny.

SKUTECZNOSC

Przezycie wolne od progresji choroby — pierwszorzedowy punkt koncowy

Stosowanie T-DXd wiagzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby w poréwnaniu
z grupg stosujaca T-DM1 (w ocenie niezaleznej komisji). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta
28,8 miesiecy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 6,8 miesigca (ocena niezaleznej komisji), za$ zwigzang
z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu oszacowano na poziomie 77% (HR=0,33; 95%CI:0,26; 0,43, p<0,0001).
Wskazniki 24-mies. PFS BICR wyniosty 53,7% i 26,4% odpowiednio w grupie T-DXd i w grupie T-DM1.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rycynie nr 4.

Tabela 32. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03
(Hurvitz 2022)

Mediana T-DXd T-DM1
. okresu HR
Punkt koricowy obserwacji |Mediana(95% |N Mediana (95% N (95% ClI), wartosé p
(mies.) Cl) (mies.) Cl) (mies.)
PFS - BICR 28,4 mies. -dla | 28,8 (22,4;37,9) | 261 6,8 (5,6; 8,2) 263 0,33 (0,26; 0,43), <0,0001
T-DXd
PFS - ocena badacza 26,5Tmli)e'3|v1 -dla| 291 (23,7;n/0) | 261 7.2(6,8; 8,3) 263 0,30 (0,24; 0,38), <0,0001

Skroty: PFS — przezycie wolne od progresji choroby; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; BICR — zaslepiona,
niezalezna ocena centralnej komisji; n/o — niemozliwe do oszacowania

Przezycie catkowite

Wyniki analizy przezycia wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w przypadku pacjentéw,
u ktérych zastosowano terapie T-DXd o ok. 36% w poréwnaniu do T-DM1 (HR=0,64; 95%CI:0,47; 0,87,
p=0,0037). Wskaznik OS po 24-mies. wyniést 77,4% w grupie T-DXd i 69,9% w T-DM1. Mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rycynie nr 4.

Tabela 33. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego — populacja ogélna, badanie DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022)

Mediana ok T-DXd T-DM1 i
- ediana okresu
Punktkoncowy | spserwacii (mies.) Mediana N Mediana N (95% CI), wartos¢ p
(95% Cl) (mies.) (95% CI) (mies.)
28,4 mies. -dlaT-DXd | Nie osiagnieto Nie osiagnigto 0,64 (0,47; 0,87),
0S - BICR 261 263
26,5 mies. -dlaTDM1 | (40,5 nlo) (34,0; nlo) 0,0037

Skréty: n/o — niemozliwe do oszacowania, OS — przezycie catkowite; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny;
BICR — zaSlepiona, niezalezna ocena centralnej komisji
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Figure 1: Kaplan-Meier estimates of progression-free survival and overall survival
(A) Progression-free survival by blinded independent central review. (B) Overall survival. Crosses indicate where datawere censored, number of patients censored are not stated. HR=hazard ratio.

NE-not estimable. NR-not reachad.

Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresiji i przezycia catkowitego — badanie DESTINY-

Breast03 (Hurvitz 2022)

Odpowiedz na leczenie

Na podstawie wynikéw badania Destiny-Breast03 wykazano istotnie statystycznie wiekszg (ok. 6,8 krotnie)
szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wg oceny niezaleznej komisji) w grupie T-DXd
w poréwnaniu z grupg T-DM1 (OR=6,8 (95% CI: 4,61; 10,04), p<0,001). Obiektywng odpowiedz na leczenie
raportowano odpowiednio u 79% chorych w grupie badanej oraz u 35% chorych w grupie kontrolnej. Znamienne
statystyczne réznice na korzy$é grupy T-DXd raportowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania CR,
PRa takze PD. Natomiast stabilizacje choroby obserwowano IS czesciej w grupie T-DM1 w poréwnaniu z T-DXd

(OR=0,31 (95%CI: 0,2; 0,46)

Szczegoétowe wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie — populacja ogdélna, badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022).

T-DXd T-DM1
Punkt koricowy no | N | new | N (9530RC|) (95|3/?cn (gg‘chu ST
Odpowiedz na leczenie — ocena wedlug niezaleznej komisji
ORR (BICR) 205 (79) 92 (35) 6,8 (4,61; 10,04) 0,44 (0,36;0,51) | 3(2;3) | <0,001
CR 55 (21) 25 (10) 2,54 (1,53; 4,23) 0,12 (0,05; 0,18) | 9(6;19) | <0,001
PR 150 (57) 67 (25) 3,95 (2,73; 5,73) 0,32(0,24;0,4) | 4(3;5) | <0,001
SD 47 (18) 261 | 11042 |[263 0,31 (0,2; 0,46) 0,24 (-0,31:-0,16) | 5(7;4) | <0,001
PD 3(1) 47 (18) 0,05 (0,02; 0,17) 0,17 (-0,22;-0,12) | 6(5;9) | <0,001
Niemozliwe do 6(2) 14 (5) 0,42 (0.16; 1,11) -0,03 (:0,06; 0) nd 0,07
oceny
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Punkt korico 10X oM OR RD NNT | wartosc
wy n (%) N n%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI) P
DCR (CR+PR+SD) | 252 (96,6) 202 (76,8) 8,46 (4,10; 17,44) 0,20 (0,14; 0,25) | 6(4;8) | <0,001

Skroty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DCR — wskaznik
kontroli choroby, DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; PD — progresja choroby, CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz
czesciowa; SD — stabilizacja choroby; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Znamienne statystyczne réznice na korzys¢ grupy T-DXd raportowano w odniesieniu do czasu trwania
odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniosta 36,6 mies. w grupie
T-DXd oraz 23,8 mies. w grupie T-DM1.

Tabela 35. Czas trwania odpowiedzi na leczenie — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022)

T-DXd T-DM1
. Mediana okresu obserwacji : HR
Punkt koricowy - Podgrupa - Mediana P
(mies.) (951;42(:)'?::393 ) N (95% ClI) N (95% ClI)
° : (mies.)
Czas trwania 28,4 mies. - dia T-DXd 366 238

od iedzi ’ ’ Ogote T 261 > 263 b/d 0,0001
e 26,5 mies. - dla T-DM1 9oEM | (22.4; /o) (12,6;34,7) e

Skroty: n/o — niemozliwe do oszacowania; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; BICR — zaSlepiona,
niezalezna ocena centralnej komisji

BEZPIECZENSTWO

Mediana czasu trwania leczenia wniosta 18,2 miesigca (IQR 9; 29,4) w grupie badanej oraz 6,9 miesiaca
(IQR 2,8; 12,3) w grupie kontrolnej.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigzato sie
ze statystycznie istotna, wyzsza szansg wystapienia:

e TEAE ogotem —99,9% vs 95% (OR=12,34 (95%Cl: 1,59; 95,59), NNH= 24 (95%CI: 15; 65));
e TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem — 98% vs 87% (OR=7,29 (95%CI: 2,8; 19); NNH=10 (7; 16));

e TEAE prowadzacych do przerwania leczenia — 21% vs 9% (OR=2,69 (95%CI: 1,61; 4,5), NNH=9 (95%CI:
6;17));

e TEAE zwigzanych zastosowana terapig prowadzacych do przerwania leczenia — 20% vs 7% (OR=3,55
(95%CI: 1,99; 6,34), NNH= 8 (95%CI: 6; 14));

e TEAE prowadzacych do redukcji dawki — 26% vs 15% (OR=2,03 (95%CI:1,3; 3,16), NNH=9 (95CI: 6; 24));

e TEAE zwigzanych leczeniem prowadzacych do redukcji dawki — 25% vs 15% (OR=1,99 (95%CI: 1,27; 3,1);
NNH=10 (95%CIl: 6; 26));

e TEAE prowadzacych do zmiany dawkowania — 53% vs 29% (OR= 2,74 (95% CI: 1,9; 3,93), NNH=5 (95%
Cl:4;7));

e TEAE zwiagzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zmiany dawkowania — 42% vs 17%
(OR=3,48 (95%Cl: 2,32; 5,22), NNH=5 (95%ClI: 4; 7)).

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do:

e ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem;
e ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem zwigzanych zastosowana terapia;
e zdarzen niepozgdanych o = 3 stopniu nasilenia;

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem o = 3 stopniu nasilenia.
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Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych — populacja ogolna, badanie DESTINY-Breast03
(Hurvitz 2022)

- T-DXd T-DM1
a Stopien OR RD NNH/NNT s
Punkt koncowy | nasilenia (95% CI) (95% CI) (95% ci) | Wartoscp
n (%) N n (%) N
0,016 -
Ogotem | 256 (99,6) 249 (95) 12,34 (1,59; 95,59) | 0,04 (0,02; 0,07) | 24 (15; 65) OR;
TEAEs 257 261 0,002 - RD
=3 145 (56) 135 (52) 1,21 (0,85;1,71) | 0,05 (-0,04; 0,13) n/d 0,28
Ogotem | 252 (98) 228 (87) 7,29 (2,8; 19) 0,11 (0,06; 0,15) | 10(7; 16) 0,001
TEAESs zw.
z leczeniem
=3 121 (47) 110 (42) 1,22 (0,86; 1,73) | 0,05 (-0,04; 0,13) n/d 0,26
Ciezkie TEAEs 65 (25) 58 (22) 1,18 (0,79; 1,78) 0,03 (-0,04; 0,1) n/d 0,41
Ciezkie TEAE zw. . .
z leczeniem 33(13) 20 (8) 1,78(0,99;3,18) | 0,05 (0;0,1) n/d 0,05
TEAE skutkujace
przerwaniem 55 (21) 24 (9) 2,69 (1,61; 4,5) 0,12 (0,06; 0,18) 9 (6; 17) 0,001
leczenia
TEAE zw. z
leczeniem prowadz. 257 261 . . .
do przerwania 51 (20) 17 (7,0) 3,55 (1,99; 6,34) 0,13 (0,08; 0,19) 8 (6; 14) 0,001
leczenia
) Ogodtem
TEAEs zwigzane . i i
2 redukcja dawki 66 (26) 38 (15) 2,03 (1,3; 3,16) 0,11 (0,04; 0,18) 9 (6; 24) 0,001
TEAEs zw. leczenie
prowadzace 65 (25) 38 (15) 1,99 (1,27; 3,1) 0,11 (0,04; 0,18) | 10 (6; 26) 0,002
do redukcji dawki
TEAE zw. z
leczeniem prowadz. . ) .
do zmiany 136 (53) 76 (29) 2,74 (1,9; 3,93) 0,24 (0,16; 0,32) 5(4;,7) 0,001
dawkowania
TEAE zw. z
leczeniem . . .
skutkujace zmiang 108 (42) 45 (17) 3,48 2,32; 5,22) 0,25 (0,17; 0,32) 5(4;6) 0,001
dawkowania

Skroéty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie
niepozadane zaistniale w czasie leczenia

Do najczesciej raportowanych TEAE w grupie trastuzumabu derukstekan nalezaty: nudnosci (77% pacjentow),
wymioty (52%) oraz tysienie (40%) oraz anemia (37%). Czestosé ich wystepowania byta mniejsza w grupie
trastuzumabu emtanzyny, odpowiednio: 30%, 11% i 3%, 20%. Szansa ich wystapienia byta IS wyzsza w grupie
T-DXd w poréwnaniu z grupg T-DM1.

Jako najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentdéw z leczonych trastuzumabem derukstekan
wskazano neutropenie (u 16% pacjentéw), anemie (9%), trombocytopenie (8%). Wystapienie powyzszych
zdarzen notowano odpowiednio u 3%, 7% i 20% w grupie trastuzumabu emtanzyny. W zakresie powyzszych
zdarzen niepozadanych wykazano réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ grupy T-DXd.

Tabela 37. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (wystepujace u 220% pacjentow) — DESTINY-Breast03
(Hurvitz 2022).

PO Stopien T-DXd T-DM1 OR RD NNHINNT |\
W' | nasilenia [ oo TN | n (%) E (95% CI) (95% CI) (95% CI) P
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego
Ogotem | 79 (31) 30 (1) 3,42 (2,15;5,43) | 0,19 (0,12;0,26) | 6 (4;9) 0,001
Neutropenia*
>3 41(16) |257| 8(3) |261| 6(2,75;13,08) | 0,13 (0,08;0,18) | 8 (6;13) 0,001
Niedokrwistos¢ | Ogélem | 95 (37) 51 (20) 2,46 (1,65;3,65) | 0,18(0,1;0,25) | 6 (4; 10) 0,001
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T-DXd

T-DM1

Punkt KoRco Stopien OR RD NNH/NNT Wartosé
W | nasilenia [ "o TN | n@) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) P
=3 24 (9) 17 (7) 1,48 (0,77;2,82) | 0,03 (-0,02; 0,07) n/d 0,23
Ogotem | 60 (23) 16 (6) 4,66 (2,6; 8,35) 0,17 (0,11; 0,23) 6 (5; 9) 0,001
Leukopenia 0,004 - OR
=3 16 (6) 2(<1) 8,6 (1,96; 37,78) | 0,05(0,02; 0,09) | 19 (12;44) [ <0,001 -
RD
Ogotem | 64 (25) 114 (44) 0,43 (0,29; 0,62) |-0,19 (-0,27; -0,11) | 6 (4; 10) 0,001
Trombocytopenia®
=3 20 (8) 52 (20) 0,34 (0,2; 0,59) |-0,12(-0,18; -0,06) | 19 (6; 16) 0,001
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem | 78 (30) 46 (18) 2,04 (1,35; 3,08) 0,13 (0,05; 0,2) 8 (5; 19) <0,001
Obnizenie apetytu 0,02 - OR
=3 4(2) 1(<1) 4,11 (0,46; 37,03) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d 0.17-RD
257 261 ’
Ogotem | 58 (23) 23 (9) 3,02 (1,8; 5,06) 0,14 (0,08; 0,2) 8 (6; 14) <0,001
Obnizenia masy 017 - OR
ciata > . . -
=3 6 (2) 2(<1) 3,1(0,62; 15,48) | 0,02 (0,01; 0,04) n/d 0.45-RD
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Ogotem | 198 (77) 79 (30) 7,73 (5,22; 11,45) | 0,47 (0,39; 0,54) 3(2;3) <0,001
udnosci
=3 28 (11) 1(<1) 31,79 (4,29; 235,5) | 0,11 (0,07; 0,14) | 10 (7; 16) <0,001
Wymioty Ogotem | 133 (52) 28 (11) 8,93 5,62; 14,17) | 0,41 (0,34; 0,48) 3(3;3) <0,001
mio!
y =3 4(2) 057 2(<1) 261 2,05 (0,37; 11,28) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d 0,4
Bi " Ogotem | 83 (32) 21(8) 5,45 (3,25; 9,14) | 0,24 (0,18; 0,31) 5 (4; 6) <0,001
iegunka
=3 3(1) 2(<1) 1,53 (0,25; 9,23) -0,01; 0,02) n/d 0,64
Ogotem | 96 (37) 51 (20) 2,46 (1,65; 3,65) 0,18 (0,1; 0,25) 6 (4; 10) <0,001
Zaparcia
=3 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d n/d
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogotem | 102 (40) 9(3) 18,43 (9,06; 37,49) [ 0,36 (0,3; 0,43) 3(3;4) <0,001
tysienie*™ 257 261 49 - OR
=3 1(<1)* 0(0,0) 3,06 (0,12; 75,43) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d 842 gD
Zaburzenia ogolne
Ogotem | 79 (31) 53(20) 1,74 (1,17; 2,6) 0,1(0,03; 0,18) 10 (6; 34) g’zg; i sg
Zmeczenie 257 261 .
=3 15 (6) 2(0,8) 8,03 (1,82; 35,47) | 0,05 (0,02; 0,08) | 20 (13; 50) 0,006 -OR
- bl ’ b ’ ’ bl ’ ’ bl bl 07001 - RD
Ogotem | 61 (24( 40 (15) 1,72 (1,1; 2,68) 0,08 (0,02; 0,15) | 12(7; 62) g’g::- 23
Bol glowy (; 49 -0OR
=3 1(<1) 0(0,0) 3,06 (0,12; 75,43) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d 0’48 ) RD
Badania diagnostyczne
Ogotem | 72(28) 103 (39) 0,6 (0,41; 0,86) -0,11 (-0,2; -0,03) | 9 (30; 6) g’gzg i 22
Wzrost AspAT -
=3 2(<1) 14 (5) 0,14 (0,03; 0,62) | -0,05 (-0,08; -0,02) | 22 (14; 61) 0,009-OR
’ I ’ ’ ’ ’ I I ’ 0,002 - RD
257 261
i 0,025 - OR
Ogotem | 59 (23) 83 (32) 0,64 (0,43; 0,94) | -0,09 (-0,16; -0,01) | 12 (7; 83) 0.023 - RD
Wzrost AIAT o’oss oR
. -0,03 (-0,06; - 33 (17; ,U90 -
=3 4(2) 12 (5) 0,33 (0,10; 1,03) 0,0008) 1192) 0,044 - RD
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*0 1. stopniu nasilenia: grupa badana = 12,5%, grupa kontrolna = 2%; o 2. stopniu nasilenia, grupa badana = 10%, grupa kontrolna = 6%,
o 3. stopniu nasilenia, grupa badana = 15%, grupa kontrolna = 3%; o 4. stopniu nasilenia, grupa badana = 1%, grupa kontrolna = 0%, o
5. stopniu nasilenia — brak zgtoszen w obu grupach

"o 1. stopniu nasilenia: grupa badana = 12%, grupa kontrolna = 8%; o 2. stopniu nasilenia, grupa badana = 5%, grupa kontrolna = 16%; 0 7.
stopniu nasilenia, grupa badana = 17%, grupa kontrolna = 3%; 0 4. stopniu nasilenia, grupa badana = <1%, grupa kontrolna = 3%, o0 5. stopniu
nasilenia — brak zgtoszen w obu grupach

**Przypadki lysienia zgtoszone w trakcie badania zostaly poddane ocenie klinicznej badacza. Jeden przypadek zostat sklasyfikowany jako
zdarzenie o 3. stopniu, pomimo braku zgodnosci jej rozpoznania z National Cancer Institute Common Teminology Criteria.

Skréty: ILD (ang. interstitial lung disease) — Srodmigzszowa choroba pluc; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab
emtanzyny; TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia; AsSpAT — aminotransferaza
asparaginianowa; AIAT — aminotransferazy alaninowa.

Srédmiazszowa choroby ptuc/zapalenia ptuc — zdarzenie niepozadane szczegélnego zainteresowania®

Poréwnanie bezposrednie T-DXd wzgledem T-DM1 wykazato istotnie statystycznie wyzsza szanse wystapienia
Srodmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc u pacjentéw stosujgcych T-DXd w poréwnaniu do grupy T-DM1
(15% vs 8%, OR=5,66 (95%CI: 2,59; 12,37)). Mediana czasu do pojawienia sie srédmigzszowej choroby ptuc lub
zapalenia ptuc wyniosta 8,1 mies. (IQR 4- 2-15,0) vs 11,7 mies. (IQR 8,1-15,8) w grupie T-DM1.

Tabela 38. Srédmigzszowa choroby pluc/zapalenia pluc zwigzana z zastosowanym leczeniem - badanie
DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022)

Punkt koricowy | SRR - (I,:Xd I - (To,;[;m = (95(")A;RCI) (95I3A;DCI) Tgsﬁ/{.Ng)T R
Ogolem | 39 (5 8 (3™ 5,66 (2,59; 12,37) | 0,12(0,07;0,17) | 9(6;14) | <0,001
7-—
1. 11 (4) 4(2) 287(09:9,14) | 0,03 (0: 0,06) nid %"6 ] gg
'Lmzz;!:az'::;ezp'"c 2 26010 | | 30 | [968(289324) | 0,09(0.05013) | 12(8:20) | <0001
ey 2 2(<1) S} 2,04(0,18,2263) | 0,00(001,002) | gf; gg
4 0(0,0) 0(0,0) nio 0,00 (:0,01; 0,01) n/d nid
5. 0(0,0) 0(0,0) no 0,00 (:0,01; 0,01) nid n/d

Skroty: ILD (ang. interstitial lung disease) — Srédmigzszowa choroba piuc; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab
emtanzyny; TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane zaistniale w czasie leczenia

4222. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Enhertu

Produkt Enhertu zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Pozwolenie
zostato przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby
medyczne, a korzysci z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg ryzyko zwigzane z faktem dostepnosci mniej
wyczerpujacych danych niz zwykle wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu
podlegajagcemu dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu 5,4 mg/kg (n= 573) w badaniach klinicznych dotyczacych
réznych rodzajéw guzéw. Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej analizie wynosita 11,3 miesigca (zakres
od 0,7 do 37,9 miesigca).

Najczesciej wystepujacymi (210%) dziataniami niepozadanymi, ktére zgtaszano w badaniach klinicznych
produktu leczniczego Enhertu byly: nudnosci (77,0%), zmeczenie (57,2%), wymioty (46,8%), tysienie (38,0%),
neutropenia (34,6%), zaparcia (33,9%), zmniejszenie taknienia (33,7%), niedokrwistos¢ (32,3%), biegunka
(30,7%), boéle miesniowo-szkieletowe (27,4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (24,4%), leukopenia
(24,1%), trombocytopenia (23,0%) i zakazenia gérnych drég oddechowych (22,7%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. wedtug kryteriow NCI-CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0, byly neutropenia (17,5%),
niedokrwisto$¢ (8,4%), zmeczenie (6,3%), nudnosci (6,3%), leukopenia (5,9%), trombocytopenia (5,8%),

50cena istotnosci statystycznej zostata przeprowadzona przez analitykow Agencji
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limfopenia (4,4%), hipokaliemia (4,0%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (2,8%), wymioty (2,6%),

biegunka (2,1%), zapalenie ptuc (1,4%), goraczka neutropeniczna (1,4%) i zmniejszenie taknienia (1,2%). U 1,6%

chorych wystapity dziatania niepozadane stopnia 5., w tym srédmigzszowa choroba ptuc (1,4%).

Specjalne ostrzezema | Srodki ostroznosm okreslone w ChPL Enhertu dotyczq wystqplema rodmlgzszowe|
|

toksycznego dziatania na zarodek i ptéd

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Enhertu

przedstawiono ponizej:

Tabela 39. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (2 1/10) i czesto (21/100 do <1/10)

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Trastuzumab derukstekan

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gormych droég oddechowych?

Bardzo czesto

Zalapenie pluc

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Neutropenia®

Bardzo czesto

Niedokrwistosc®

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

Odwodnienie Czesto

Boal glowy" Bardzo czesto

Zaburzenia ukiadu nerwowego Zawroty gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Czesto

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Srédmiazszowa choroba pluc

Bardzo czesto

Dusznosé

Bardzo czesto

Kaszel

Bardzo czesto

Krwawienie z nosa

Bardzo czesto

Zaburzenia zofadka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto
Bl brzucha' Bardzo czesto
Zaparcie Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnejk

Bardzo czesto

Niestrawnos¢

Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwiegkszona aktywnos¢ aminotransferaz'

Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

tysienie Bardzo czesto
Wysypka Czesto
Hiperpigmentacja skory" Czesto
Swiad Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bole miesniowo-szKieletowe®

Bardzo czesto

Zmeczenie

Bardzo czesto
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Trastuzumab derukstekan
Klasyfikacja uktadow i narzadow
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Goraczka Bardzo czgsto
podania Obrzek obwodowy Czesto
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej? Bardzo czesto
Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto
Badania diagnostyczne Zwigkszenie poziomu fosfatazy zasadowej we krwi Czesto
Zwigkszenie poziomu bilirubiny we krwi* Czesto
Zwigkszenie poziomu kreatyniny we krwi Czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach Reakcje zwigzane z wlewem® Czesto

2obejmuje grype, choroby grypopodobne i zakazenie gornych drog oddechowych

bobejmuje neutropenig i zmniejszona liczba neutrofili

°obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i zmniejszenie hematokrytu
%obejmuje leukopenie i zmniejszona liczbe biatych krwinek

cobejmuje limfopenie i zmniejszong liczbe limfocytow

fobejmuje trombocytopenie i zmniejszona liczbe plytek krwi

%obejmuje hipokaliemie i zmniejszenie poziomu potasu we Krwi

hobejmuje bal glowy, zatokowy bol glowy i migrene

isrodmigzszowa choroba ptuc obejmuje zdarzenia, ktére zostaly uznane za srédmiazszowa chorobe pluc: nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n =
34), srédmigzszowa chorobe pluc (n = 24), organizujace sie zapalenie ptuc (n = 4), zapalenie ptuc (n = 1), zmiany w ptucach (n = 1), ostrg
niewydolno$¢ oddechowg (n = 1), nacieki w ptucach (n = 1), zapalenie naczyn chtonnych (n = 1), zwiéknienie ptuc (n = 1), niewydolnos¢
oddechowa (n = 4) i zapalenie pecherzykow ptucnych (n =2)

iobejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bol zotadka i jelit, bol brzucha, bl w podbrzuszu i bol w nadbrzuszu

*obejmuje zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki blony $luzowej jamy ustnej i pecherze na blonie
Sluzowej jamy ustnej

'obejmuje zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie gammaglutamylotransferazy, nieprawidiowe wyn ki badania czynnosci watroby i nieprawidiowag
czynnoS¢ watroby

mobejmuje wysypke, wysypke krostkowa i wysypke grudkowo-plamkowa

"obejmuje hiperpigmentacje skory, przebarwienie skory i zaburzenia pigmentacji

°obejmuje bole plecow, bdle migsni, bole konczyn, bdle migSniowo-szkieletowe, skurcze miesni, bol kosci, bl szyi, bole migsniowo-
szKieletowe w klatce piersiowej i dyskomfort konczyn

Pobejmuje zmeczenie i astenie, zte samopoczucie i letarg

%obejmuje parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 86) i (lub) preferowane terminy obejmujgce zmniejszenie frakcji wyrzutowej (n =
12), niewydolnos¢ serca (n = 1), zastoinowa niewydolnos¢ serca (n = 1) i uposledzenie czynnosci lewej komory (n = 1)

‘obejmuje zwiekszenie poziomu bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemie, zwigkszenie poziomu bilirubiny bezposredniej i zwiekszenie poziomu
bilirubiny posredniej

sprzypadki reakcji zwiazanych z wlewem obejmuja reakcje zwigzang z wlewem (n = 11), nadwrazliwos¢ (n = 2) i uderzenia goraca (n = 1)

Baza ADRReports

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen w bazie ADRReports wsréd chorych leczonych trastuzumabem derukstekan
(produkt Enhertu), nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia oraz zaburzenia zotadka i jelit.

WHO UMC

W bazie WHO, u chorych stosujacych trastuzumab derukstekan najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia.

4.3. Komentarz Agencji

Poréwnanie trastuzumabu derukstekan (T-DXd) z trastuzumabem emtanzyny (T-DM1)

W AKL wnioskodawcy poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej produktu Enhertu oparto na wynikach
pierwotnego, randomizowanego badania lll fazy, DESTINY-Breast03, poréwnujacego T-DXd z T-DM1 w populacji
pacjentéw z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem i taksanami (publikacja
gtéwna Cortés 2022, data odciecia danych: 21.05.2021 r.). Mediana okresu obserwacji wyniosta 16,2 mies.
(zakres 0; 32,7) dla T-DXd i 15,3 mies. (zakres 0; 31,3) dla T-DM1.

Dodatkowo, analitycy Agencji przedstawili dane raportowane w publikacji petnotekstowej Hurvitz 2022 (data
publikacji 7.12.2022r.), w ktérej przedstawiono wyniki badania DESTINY-Breast03 zaktualizowane dla diuzszego
okresu obserwacji (data odciecia danych: 25.07.2022 r.). Mediana okresu obserwacji wyniosta 28,4 mies. (IQR
22,1-32,9) w grupie T-DXd oraz 26,5 mies. (IQR 14,5-31,3) w grupie T-DM1.
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Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez eksperymentalne, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy DESTINY-
Breast01. Niemniej, ze wzgledu na fakt, iz badanie DESTINY-Breast03 dostarcza wynikéw z aktywnym
komparatorem w przedmiotowej analizie odstapiono od prezentacji wynikéw badania bez grupy kontrolnej.

Wstepna analiza wynikéw badania DESTINY-Breast03 (data odciecia danych: 21.05.2021 r.) wykazata istotne
statystycznie roznice na korzys¢ T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (72% redukcja ryzyka
progresji lub zgonu, HR=0,28 (95% CI, 0,22-0,37). Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta
w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta 6,8 miesigca. Istotne statystycznie wyniki raportowano
we wszystkich analizowanych podgrupach (m.in. podgrupach chorych z przerzutami do mézgu w momencie
wigczenia do badania; chorych wczesniej leczonych pertuzumabem; chorych stosujacych uprzednio 0-1i =2 linie
leczenia; chorych z chorobg trzewng; chorych z dodatnim i ujemnym statusem receptora hormonalnego).
Najnowsze wyniki dotyczace PFS raportowane w publikacji Hurvitz 2022 (data odciecia danych: 25.07.2022 r.)
pozostaja zgodne wynikami pierwszej analizy danych. Stosowanie T-DXd wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji choroby w poréwnaniu z grupa stosujacg T-DM1 (w ocenie niezaleznej komisiji).
Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 28,8 miesiecy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 6,8 miesiaca
(ocena niezaleznej komisji), zas zwigzang z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu oszacowano na poziomie 77%
(HR=0,33; 95% CI:0,26; 0,43).

Zintegrowana tabele wynikowg dotyczaca PFS raportowanego w badaniu DESTINY-Breast03 przedstawiono
ponizej.

Tabela 40. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03
(Cortés 2022, Hurvitz 2022)

T-DXd T-DM1
Punkt Mediana okresu : : HR
koncowy obserwacji (mies.) Mediana N Mediana N (95% Cl), wartosé p
(95% Cl) (mies.) (95% CI) (mies.)

DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)

PFS - ocena 16,2 mies. - dla T-DXd
niezaleznej 15.3 mies. - dla T-DM1 | Nie osiagnieto (18,5; n/o) [ 261 6,8 (5,6; 8,2) 263 0,28 (0,22; 0,37), <0,001
komisji (BICR) ’ ’

DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022)

PFS - ocena 28,4 mies. - dla T-DXd

niezaleznej 26.5 mies. - dla T-DM1 28,8 (22,4; 37,9) 261 6,8 (5,6; 8,2) 263 | 0,33 (0,26; 0,43), <0,0001
komisji (BICR) ’ ’
Skréty: n/o — niemozliwe do oszacowania, PFS — przezycie wolne od progresji choroby; OS — przezycie catkowite; T-DXd — trastuzumab
derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym badania DESTINY-Breast03 jest przezycie catkowite.
Jednoczes$nie ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczacych OS (33 (12,6%) zgonéw w grupie T-DXd vs 53
(20,2%) w grupie T-DM1) uwzglednionych we wstepnej analizie danych wyznaczenie median nie byto jeszcze
mozliwe (data odciecia danych: 21.05.2021 r.). Réznica miedzy grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu
nie osiagneta predefiniowanego w protokole badania poziomu istotnosci statystycznej (nie przekroczono
wczesniej zdefiniowanej wartosci p<0,000265 dla istotnosci statystycznej).

Zgodnie najnowszg analiza, wyniki analizy przezycia wskazuja na osiggniecie istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych T-DXd wzgledem T-DM1 (HR=0,64 (95%CI:
0,47; 0,87), p=0,0037). W grupie T-DXd odnotowano wystapienie 72 (28%) zgondw vs 97 (37%) w grupie T-DM1.
Przy czym, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Wskaznik
OS po 24-mies. wyniost 77,4% w grupie T-DXd i 69,9% w T-DM1.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby — populacja ogdlna, badanie DESTINY-Breast03
(Cortés 2022, Hurvitz 2022)

Mediana okresu T-DXd T-DM1 HR
Punkt koficowy obserwacji (mies.) Mediana N Mediana N (95% Cl), wartosé p
(95% CI) (mies.) (95% CI) (mies.)
DESTINY-Breast03 (Cortés 2022)
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Mediana okresu T-Dxd T-DM1 HR
Punkt koncowy | opserwacji (mies.) Mediana N Mediana N (95% Cl), wartos$¢ p
(95% Cl) (mies.) (95% CI) (mies.)
0S — BICR 16,2 m_|es_ dla T-DXd n_/o 261 n_Io 263 0,55 (0,36; 0,86),
15,3 mies. dla T-DM1 (n/o; nlo) (n/o; /o) 0,007*
DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022)
os_picR | 284 mies-daT-DXd T Nie osiagnito [ ,q, [ Nieosiagnieto [ g, 0,64 (0,47, 0,87),
26,5 mies. - dla T-DM1 (40,5; n/o) (34,0; n/o) 0,0037

Skréty: n/o — niemozliwe do oszacowania, OS — przezycie catkowite; T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny;
BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji

*wynik nieistotny statystycznie, nie przekroczono wczesniej zdefiniowanej wartosci p < 0,000265

Spéjnosé wynikéw wystepuje réwniez w zakresie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie wg oceny
niezaleznej komisji. Istotnie wiekszg szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie odnotowano w grupie
T-DXd w poréwnaniu z grupg T-DM1. Znamienne statystyczne réznice na korzy$¢ grupy T-DXd raportowano
takze w odniesieniu do czestosci wystepowania CR, PR a takze PD. Szczegdétowe wyniki przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie — badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022, Hurvitz 2022)

Mediana: 16,2 mies. dla T-DXd; 15,3 mies. dla T-DM1 Mediana: 28,4 mies. dla T-DXd, 26,5 mies. dla
(Cortes 2022) T-DM1 (Hurvitz 2022)
Punkt koncowy
. \ . . \ NNT (95%
OR (95% CI) RD(95%Cl) | NNT(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD (95% cI) =
ORR 7,54 (5,08; 11,20) 0,45 (0,38; 0,53) 3(23) |68(4,61;10,04) 0,44(0,36;051) | 32 3)
CR 2,00 (1,17; 3,44) 0,07 (0,02;013) | 15(8:50) |2,54(1,53;4,:23)| 0,12(0,05:0,18) | 9 (6; 19)
PR 5,11 (3,51; 7,44) 0,38 (0,30; 0,46) 3(3:4) |395(273:573)| 032(0,24:04) | 4(3:5)
sD 0,27 (0,18; 0,41) | 0,26 (-0,33;-0,18) | 4(4; 6) 0,31 (0,2; 0,46) '0’2‘;(1'2’)31; - 5(7; 4)
PD 0,05(0,02;0,18) | 016(-021:0,12) | 7(5:9) |0,05(0,02;0,17) 4"12(1'2’)22; - 6 (5; 9)
DCR . . , 8,46 (4,10; _ .
CRbmsp) | 8460101748 | 020014026 | 5(49) 5610 | 020014026 | 6 8)

Skroéty: T-DXd — trastuzumab derukstekan; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DCR — wskaznik
kontroli choroby; DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; PD — progresja choroby; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz
czesciowa; SD — stabilizacja choroby; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji.

Obserwacje dotyczace profilu bezpieczenstwa réwniez pozostajg zgodne dla dtuzszego okresu obserwacji.
Mediana czasu trwania leczenia wg najnowszej analizy danych wniosta 18,2 miesigca w grupie badanej
oraz 6,9 miesigca w grupie kontrolnej (Hurvitz 2022).

Zgodnie z obliczeniami analitykow Agencji, istotne statystyczne réznice na niekorzysé ocenianej interwenc;ji
obserwowano w zakresie czestosci wystagpienia: TEAE ogotem — 99,.9% vs 95%, TEAE zwigzanych
z zastosowanym leczeniem — 98% vs 87%, TEAE prowadzacych do przerwania leczenia — 21% vs 9%, TEAE
zwigzanych zastosowang terapig prowadzacych do przerwania leczenia — 20% vs 7%, TEAE prowadzacych
do redukcji dawki — 26% vs 15%, TEAE zwigzanych leczeniem prowadzacych do redukcji dawki — 25% vs 15%,
TEAE prowadzacych do zmiany dawkowania — 53% vs 29% oraz TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem
prowadzacych do zmiany dawkowania — 42% vs 17%.

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do: ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem;
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych zastosowana terapia; zdarzen niepozgdanych o = 3. stopniu
nasilenia oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem o = 3. stopniu nasilenia.

Do najczesciej raportowanych TEAE w grupie trastuzumabu derukstekanu nalezaty: nudnoséci (77% pacjentéw),
wymioty (52%), tysienie (40%) oraz anemia (37%). Czesto$¢ ich wystepowania byla mniejsza w grupie
trastuzumabu emtanzyny, odpowiednio 30%, 11% i 3%, 20%. Szansa ich wystgpienia byta IS wyzsza w grupie
T-DXd w poréwnaniu z grupg T-DM1. Jako najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentow
leczonych trastuzumabem derukstekan wskazano neutropenie (u 16% pacjentéw), anemie (9%),
trombocytopenie (8%). Wystapienie powyzszych zdarzen notowano odpowiednio u 3%, 7% i 20% w grupie
trastuzumabu emtanzyny. W zakresie powyzszych zdarzen niepozadanych wykazano roéznice istotne
statystycznie na niekorzy$¢ grupy T-DXd.
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Zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania stanowi wystgpienie $rodmigzszowej choroby piuc
lub zapalenia ptuc. Poréwnanie bezposrednie T-DXd wzgledem T-DM1 wykazato istotnie statystycznie wyzszg
szanse wystgpienia srodmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc u pacjentéw stosujgcych T-DXd
w poroéwnaniu do grupy T-DM1 (15% vs 8%, OR=5,66 (95%CI: 2,59; 12,37), oszacowanie analitykdw Agenc;ji).
Wyniki analizy bezpieczehstwa w AKL wnioskodawcy, przedstawiono w oparciu o dane raportowane do daty
pierwszego odcigcia danych. Ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie
dtuzszy niz w ramieniu T-DM1, wnioskodawca w ramach analizy bezpieczehstwa odstgpit od analizy istotnosci
statystycznej réznic pomiedzy grupami. Wskazano, iz w przypadku istnienia tak duzych réznic w czasie trwania
leczenia w badaniach klinicznych, bardziej adekwatnym parametrem pozwalajgcym oceni¢ profil bezpieczenstwa
terapii jest wskaznik wyrazony jako liczba zdarzer na pacjentorok. Pozwala ona bowiem odnie$¢ do siebie liczbe
zdarzen niepozgdanych, ktére wystapityby w trakcie takiego samego okresu obserwacji.

Niemniej jednak, w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny
istotnosci statystycznej oszacowanych parametréw statystycznych, uznajac za zasadne oméwienie wykazanych
réznic miedzy analizowanymi grupami. Przy czym, nalezy podkresli¢, iz znaczgca rdéznica w czasie trwania
leczenia stanowi ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotnosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjami elektronicznymi analizy ekonomicznej i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce trastuzumabu
derukstekanu (Enhertu) w leczeniu chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz dodatkowo analiza konsekwencji kosztéw (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje (trastuzumab derukstekan, T-DXd) poréwnywano z wybranymi komparatorami:
trastuzumabem emtanzyny (T-DM1), lapatynibem z kapecytabing (LAP+KAP), chemioterapig: winorelbina (WIN)
oraz kapecytabing (KAP).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ
i Swiadczeniobiorca).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Wnioskodawca wskazuje, ze dla poréwnania interwenc;ji
z chemioterapig (KAP i WIN) wtasciwy bedzie horyzont 25-letni (ze wzgledu na stosowanie tych terapii w ostatniej
linii leczenia — oczekiwane przezycie chorych jest krotsze), zas dla poréwnania z T-DM1 oraz LAP+KAP przyjeto
horyzont 40-letni.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie wykorzystano dwa niejednorodne, globalne modele Markowa dostosowane do warunkéw polskich:

e model poréwnujagcy T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP, oparty na wynikach badania DESTINY-BreastO3
(bezposrednie poréwnanie T-DXd z T-DM1) oraz na

e model poréwnujgcy T-DXd z chemioterapig (ChT; WIN i KAP), oparty na wynikach badania
DESTINY-BreastO01 (jednoramienne badanie dla T-DXd) oraz na

Modele sg spéjne w zakresie konstrukcji oraz podstawowych zatozen, jednak ze wzgledu na uwzglednienie
populacji na réznych etapach leczenia, dla niektérych parametréw konieczne byto przyjecie odmiennych zatozen.

Na podstawie wynikow badan wigczonych do analizy klinicznej uznano, ze prawdopodobienstwo progresji
choroby i zgonu chorego nie sg state w czasie. Niejednorodne modele Markowa przedstawione przez
whnioskodawce odpowiadajg takiemu przebiegowi choroby, poniewaz wykorzystana w nich macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/99



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.4231.52.2022

PFS

Progresja

Rysunek 5. Struktura modeli uwzglednionych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Model poréwnujacy T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, okreslonym na 40 lat (w tym momencie >99% pacjentow
w ramieniu interwencji przeszto do stanu ZGON). Maksymalny modelowany wiek to 94 lata. Model wykonano
w programie MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono trzy stany:
e brak progresji choroby (PFS);
e progresja choroby (PROG);
e zgon (ZGON).
Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 3 tygodnie, zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu zatozono prawdopodobienstwa przej$¢é miedzy stanami dla wybranych interwencji wyznaczone przy
pomocy funkcji parametrycznych.

Szczegotowe informacije przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.1.
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Model poréwnujgcy T-DXd z ChT

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, okreslonym na 25 lat (w tym momencie >99% pacjentow
w ramieniu interwencji przeszto do stanu ZGON). Maksymalny modelowany wiek to 81 lat. Model wykonano
w programie MS Excel 365.

W modelu uwzgledniono trzy stany:
e brak progresji choroby (PFS);
e progresja choroby (PROG);
e zgon (ZGON).
Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu zatozono prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy stanami dla wybranych interwencji wyznaczone przy
pomocy funkcji parametrycznych.

Szczegotowe informacije przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.2.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa z dwéch badan dla
T-DXd (jednoramienne DESTINY-BreastO1l oraz randomizowane DESTINY-Breast03 z komparatorem T-DM1)
oraz

Najwazniejsze wnioski przedstawiono w rozdz. 4.3. niniejszej analizy. Zrédta danych uwzglednionych
w modelowaniu opisano powyzej (rozdz. 5.1.1.).

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoly AE
wnioskodawcy, rozdz. 7):

o koszty lekow,

e koszty podania lekow,

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszty kolejnej linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e Kkoszty leczenia paliatywnego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/99



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0OT.4231.52.2022

Koszty lekow

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Enhertu bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej i wydawany pacjentom bezptatnie w ramach istniejacego programu lekowego B.9 — szczegély
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 43. Koszty wnioskowanej technologii
Opakowanie CZN (z¥) UCZ (1) CHB (z1) WLF (zt)

* dawkowanie: wlew dozylny 5,4 mg/kg raz na 3 tyg.

Zgodnie z ChPL Enhertu zalecana dawka trastuzumabu derukstekan wynosi 5,4 mg/kg m.c. podawana we wlewie
dozylnym raz na trzy tygodnie. W obliczeniach przyjeto mase ciata pacjentéw 62,4 kg na podstawie badania
DESTINY-Breast03, ze wzgledu na brak takich danych dla polskiej populacji chorych.

Produkty lecznicze wskazane jako komparatory sg finansowane w ramach programu lekowego B.9 oraz w ramach
katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawane sg pacjentom bezptatnie. Szczegdly przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 44. Koszty komparatorow [Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na 1 listopada 2022 r.]

Substancja .
czynna Opakowanie CZN (z¥) UCZ (zt) CHB (z1) WLF (zh)
Kadcyla, proszek do sporzadzania koncentratu
S roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku 7 186,00 7 760,88 8 148,92 8 148,92
emtanzyna Kadcyla, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku 11 498,00 1241784 13 038,73 13038,73
ia b Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 140 tabl. 5979,16 6 457,49 6 780,36 6 780,36
patyni
Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 70 tabl. 2 989,58 322875 3390,19 3 390,19
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. 69,00 74,52 78,25 68,04
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl. 138,00 149,04 156,49 136,08
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl. 400,00 432,00 453,60 453,60
Kapecytabina | Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. 59,25 63,99 67,19 67,19
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl. 395,00 426,60 447 93 447 93
Ecansya, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. 80,00 86,40 90,72 67,19
Ecansya, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl. 533,33 576,00 604,80 447 93
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml. 10 amp. 1 ml 450,80 486,86 511,20 511,20
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml. 10 amp. 5 ml 2 254,00 243432 2 556,04 2556,04
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml. 10 fiol. 1 ml 200,00 216,00 226,80 226,80
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml. 10 fiol. 5 mi 1 000,00 1080,00 1134,00 1134,00
. . Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do
Winorelbina infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 1 ml 30,00 32,40 34,02 22,68
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml. 1 fiol. 5 ml 150,00 162,00 170,10 113,40
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 1 ml 20,00 21,60 22,68 22,68
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiol. 5 ml 100,00 108,00 11340 113,40
Vinorelbine Alvogen/ Vinorelbine Zentiva, kaps.
miekkie, 20 mg, 1 Kaps. 116,40 125,71 132,00 132,00
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Substancja .
czynna Opakowanie CZN (z¥) UCZ (z1) CHB (z¥) WLF (zt)
Vinorelbine Alvogen/ Vinorelbine Zentiva, kaps.
mickkie, 30 mg, 1 Kaps. 174,60 188,57 198,00 198,00
Vinorelbine Alvogen/ Vinorelbine Zentiva, kaps.
miekkie, 80 mg, 1 kaps. 465,60 502,85 527,99 527,99
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps. 156,81 169,35 177,82 132,00
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps. 235,21 254,03 266,73 198,00

Zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych dawkowanie komparatoréw wyglada
nastepujaco:

e trastuzumab emtanzyna — stosowany w monoterapii, podawany we wlewie dozylnym w dawce 3,6 mg/kg
m.c. raz na 3 tygodnie;

e lapatynib+kapecytabina — LAP stosowany w skojarzeniu z KAP, LAP podawany doustnie w dawce
1250 mg raz na dobe, w leczeniu ciaglym, KAP podawana doustnie w dawce 2000 mg/m? pc. raz dobe,
przyjmowane w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin, w dniach 1-14 w cyklach 21 dniowych,;

e winorelbina — stosowana w monoterapii, podawana we wlewie dozylnym lub doustnie w dawce
25-30 mg/m? pc. raz w tygodniu;

e kapecytabina — stosowana w monoterapii, podawana doustnie w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na
dobe, przez 14 dni, nastepnie 7-dniowa przerwa.

W obliczeniach przyjeto mase ciata (m.c.) pacjentéw 62,4 kg oraz powierzchnie ciata (p.c.) 1,65 m2 na podstawie
badania DESTINY-Breast03, ze wzgledu na brak takich danych dla polskiej populacji chorych.

W analizie uwzgledniono koszty komparatoréw w przeliczeniu na 1 mg substancji raportowanych w Sprawozdaniu
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2022 r. (Uchwata Nr 19/2022/IV) oraz danych
z Komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2022 r., szczegoéty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 45. Koszty 1 mg substancji uwzglednione w analizie

Substancja Koszt 1 mg (zf)
Trastuzumab emtanzyna 42 54
Lapatynib 0,14
Kapecytabina 0,003
Winorelbina — koncentrat do infuzji 2,04*
Winorelbina — kapsutki 450

* wnioskodawca wskazuje, iz w analizie konserwatywnie przyjeto nizszy koszt winorelbiny w postaci koncentratu do infuzji

Koszty podania lekow

W analizie przyjeto, ze koszty $wiadczen zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekéw rozliczane beda w ramach
nastepujacych Swiadczen:

e podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii: leki z grupy chemioterapii; pomimo
dostepnosci doustnej postaci lekéw przyjeto, ze chorzy beda odbywaé cotygodniowe wizyty kontrolne ze
wzgledu na wysoka toksyczno$ci terapii;

e przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu: leki stosowane w ramach
programu lekowego.

Uwzgledniono koszty $wiadczen pochodzace z Zarzadzenia Nr 171/2021/DGL zmieniajacego zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia oraz z Zarzadzenia Nr 167/2021/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Szczegoly przedstawia
ponizsza tabela.
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Tabela 46. Koszty Swiadczen zwigzanych z podaniem lekow uwzglednione w analizie

Swiadczenie Wycena (z})
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii 181,00
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16

Koszty diagnostyki. monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia

Roczny koszt okresowej oceny skutecznosci ChT w wysokoéci 1 622,40 zt wyznaczono na podstawie:

e jednorazowego kosztu S$wiadczenia 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
na podst. Zarzgdzenia Nr 171/2021/DGL zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia: 270,40 zt;

e Zzalozenia, ze okresowa ocena skutecznosci bedzie sie odbywaé nie czesciej niz raz w miesiacu i nie
rzadziej niz raz na 3 miesigce — przyjeto srednio ocene co 2 miesiace.

Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym wynoszacy 3 273,00 zt przyjeto w oparciu o wycene $wiadczenia
5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia przerzutowego HER2+ raka piersi zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 167/2021/DGL zmieniajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Ponadto na podstawie istniejgcego i wnioskowanego programu lekowego okreslono czestosé wizyt i badan
u pacjentéw w ramach monitorowania stanu zdrowia. Koszt wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr
129/2021/DSOZ zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Szczegotly
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Koszty monitorowania chorych uwzglednione w analizie

L Liczba badan . Kod i nazwa grupy JGP/ Koszt 1 Koszt badan
Bl s w roku B produktu rozliczeniowego badania [z{] w roku [zi]
Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 3 miesigce
. . . W12 Swiadczenie
Morfologia krwi z rozmazem 4 specjalistyczne 2-go typu 75,00 300,00
- . W11 Swiadczenie
Stezenie kreatyniny 4 Wi specjalistyczne 1-go typu 44 00 176,00
Aktywnos¢ AIAT
. W12 Swiadczenie
Aktywnos¢ AspAT 4 specjalistyczne 2-go typu 75,00 300,00
Stezenie bilirubiny
Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 6 miesigcy
USG piersi wraz z dotami .
pachowymi (u chorych leczonych 2 w2 W12 Swiadczenie 75.00 15000
przedoperacyjnie) w celu oceny specjalistyczne 2-go typu ’ ’
odpowiedzi na leczenie®
Koszty razem: 926,00

* w przypadku stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni badanie nalezy wykonac réwniez przed kazdym
podaniem paklitakselu

A w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny piersi — nalezy zastosowac te sama
metode co wyjSciowo przed leczeniem

Koszty kolejnej linii leczenia

Przyjeto nastepujace zatozenia dot. kolejnej linii leczenia w zalezno$ci od modelu:
e w modelu poréwnujacym T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP pacjenci moga stosowac¢ kolejna linie leczenia;

e w modelu poréwnujacym T-DXd z chemioterapig pacjenci nie stosujg kolejnej linii leczenia, moga
otrzymac leczenie paliatywne.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow lekéw i ich podania oraz zatozone odsetki pacjentow, ktdérzy mogliby
zastosowaé wybrane linie leczenia po uprzednim zastosowaniu T-DXd, T-DM1 i LAP+KAP.
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Tabela 48. Koszty kolejnych linii leczenia uwzglednione w analizie

* koszty obliczony na podstawie danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziem ka 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2022 r.

Tabela 49. Koszty kolejnych linii leczenia uwzglednione w analizie

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie Zarzadzenia Nr 129/2021/DS0OZ
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie Swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzadzenia Nr 158/2021/DSOZ
zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne. Ponizej przedstawiono oszacowane
przez wnioskodawce ostateczne koszty (szczegéty AE wnioskodawcy, rozdz. 7.5).

Tabela 50. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Koszt leczenia (zi)

Zdarzenie niepozadane Perspektywa Perspektywa Zrédio danych
NFZ wspélna
Zmniejszona liczba 7500 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
neutrofilii ’ Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna

wycena grup JGP S05, S06 oraz S07 zgodnie z Zarzgdzeniem

Anemia 3610,23 leczenie szpitalne (c)

wycena grupy JGP S07 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie
Neutropenia 4777,39 4785,92 szpitalne (c); koszty substancji przyjeto na podstawie Wykazu
lekow refundowanych

. W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
1.-2. stopnia 75,00 Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Nudnosci JGP F46 zgodnie z Zarzadzeniem | i
: wycena grupy zgodnie z Zarzadzeniem leczenie
3.-4. stopnia 1 830,00 szpitalne ()
T nd Na podst. publikacji Lugowska 2012 przyjeto, Ze zmeczenie nie
& wymaga leczenia
< W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Leukopenia 75,00 Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
S wycena grupy JGP P04 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie
Dusznosci 3476,00 szpitalne (c)
. wycena grup JGP S55E oraz S55F zgodnie z Zarzadzeniem
Goraczka neutropeniczna 1722,79 leczenie szpitalne (c)
Wydtuzony odstep QT wycena grup JGP E61 oraz E62 zgodnie z Zarzadzeniem

1841,04 184840 leczenie szpitalne (c); koszty substancji przyjeto na podstawie

i iah
w elekirokardiogramie Wykazu lekow refundowanych

Sréodmiazszowa choroba

ptuc

wycena grup JGP D18, D47 oraz D48 zgodnie z Zarzadzeniem

337947 leczenie szpitalne (c)
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Koszt leczenia (zi)

Zdarzenie niepozadane Perspektywa Perspektywa Zrédio danych
NFZ wspolna
Zmniejszona frakcja 230593 wycena grup JGP E56 oraz E57 zgodnie z Zarzgdzeniem
wyrzutowa ’ leczenie szpitalne (c)

337947 wycena grup JGP D18, D47 oraz D48 zgodnie z Zarzadzeniem

Zapalenie ptuc leczenie szpitalne (c)

. wycena grupy JGP F46 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie
Wymioty 1 830,00 szpitalne (c)
. wycena grupy JGP A31 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie
Neuropatia 1771,00 szpitalne (c)
. W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
e RIS 75,00 Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Biegunka - - -
R e 1830.00 wycena grupy JGP F46 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie
-4 stop ’ szpitalne (c)
eryPtl:Ed;:::t%?zji 4400 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

dioniowo-podeszwowej Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zwigkszona aktywnosc
aminotransferazy 75,00
asparaginowej

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna

eI L W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

aminotransferazy 75,00 - : y A
alaninowej Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Wysypka 44,00 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna

A w przypadku pogorszenia objawow i nieskutecznosci leczenia wskazane jest wszczepienie kardiowertera (defibrylatora): koszt na podst.
wyceny grupy JGP E34 (tozsamy dla obu perspektyw) oszacowano na 21 896,00 zt

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wykorzystane do wyliczenia kosztéw leczenia zdarzen
niepozadanych oszacowano na podstawie danych:

e w modelu poréwnujacym T-DXd vs T-DM1, T-DXd vs LAP+KAP:
o 2z badania DESTINY-Breast03 dla T-DXd i T-DM1;
o na podst. dla LAP+KAP;
e w modelu poréwnujacym T-DXd vs WIN, T-DXd vs KAP:
o 2z badania DESTINY-Breast01 dla T-DXd;
o z publikacji Sim 2019 dla WIN;
o z publikacji Blum 2001 dla KAP.

Skrécong tabele zawierajaca odsetki poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w AE
wnioskodawcy, rozdz. 16.4.

Koszty leczenia paliatywnego

W analizie przyjeto, ze opieke paliatywng chorzy beda otrzymywaé przez ostatni tydzien zycia. Dzienny koszt
osobodnia wyznaczono jako $redni koszt z trzech Swiadczen (na podst. danych z Zarzadzenia Nr 74/2018/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
opieka paliatywna i hospicyjna):

e osobodzien na oddziale medycyny paliatywnej/ w hospicjum stacjonarnym;

e osobodzien na oddziale medycyny paliatywnej/ w hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
dojelitowo;

e osobodzien na oddziale medycyny paliatywnej/ w hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
pozajelitowo.

Koszt ten oszacowano na 446,71 zt.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia
Uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelach okreslono na podstawie:
e w modelu poréwnujacym T-DXd vs T-DM1, T-DXd vs LAP+KAP:
o badania DESTINY-Breast03 dla T-DXd i T-DM1;
o publikacji Lloyd 2006 dla LAP+KAP;
e w modelu poréwnujacym T-DXd vs WIN, T-DXd vs KAP:

o badania DESTINY-Breast03 dla T-DXd (warto$¢ przyjmowana jedynie na czas trwania terapii,
nastepnie przyjmowano wartosci z publikacji Lloyd 2006);

o publikacji Lloyd 2006 dla WIN i KAP.

Tabela 51. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w modelach wnioskodawcy
Stan zdrowia | LAP+KAP | |
Model porownujacy T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP
Brak progresji 0,715 >< ><
Progresja 0,443
Model porownujacy T-DXd z WIN i KAP

Brak progresiji (w trakcie leczenia) >< ><

Brak progres;ji (po leczeniu)

Progresja >< ><

Dla zgonu przyjeto zerowa warto$¢ uzytecznosci.

Szczegotowe informacje przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.1.2.16.2.2.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA: T-DXd vs T-DM1, T-DXd vs LAP+KAP

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania T-DXd vs T-DM1, T-DXd vs LAP+KAP

Parametr

Perspektywa NFZ
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CUA: T-DXd vs WIN. T-DXd vs KAP

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania T-DXd vs WIN, T-DXd vs KAP

Parametr

Perspektywa NFZ

Wyniki dla analizy konsekwencji kosztéw (CCA) znajdujg sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 9.2.

52.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progub, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

zarowno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspodlnej. Oszacowane wartosci progowe

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci T-DXd
nad komparatorem T-DM1, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg oraz wielokierunkowg analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej testowano mozliwe scenariusze dla nastepujacych poréwnan miedzy
interwencja a wybranymi komparatorami w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej (szczegéty: AE
wnioskodawcy, rozdz. 10):

175 926 zt
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weryfikujace wplyw zmian wartosci parametréw obarczonych najwieksza niepewnoscig i prawdopodobnie
majacych najwiekszy wptyw na wyniki:

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzaja wyniki analizy podstawowej — terapia T-DXd jest terapig
od komparatoréw i réwnoczesnie jest

(w obu rozwazanych perspektywach). Najwiekszy wptyw na wyniki wszystkich przeprowadzonych
poréwnan w obu perspektywach majg scenariusze zaktadajgce

Analiza wielokierunkowa
W ramach analizy wielokierunkowej testowano parametry

— szczegotowe
informacje przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 11. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 54. Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami pochodzacymi z wielokierunkowej analizy
wrazliwosci
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr (#y&';ﬁlgf;:‘a) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? B

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem? B

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

Zz wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréownano TAK

z wlasciwym komparatorem? B

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Tak. Dodatkowo przedstawiono analize kosztow

kosztow uzytecznosci? konsekwencji (CCA).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . h ]

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie  wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Dla
porownania interwencji z chemioterapia przyjeto horyzont
25-letni, natomiast dla poréwnania z trastuzumabem
emtanzyny i lapatynibem z kapecytabing przyjeto horyzont
40-letni. W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wskazano, ze ze wzgledu na wnioskowane wskazanie,

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

obejmujace chorych z chorobg przerzutowa po co najmniej
1 linii leczenia (a wiec o niekorzystnym rokowaniu), takie
horyzonty czasowe wydajg sie niezasadne i konieczne jest
przetestowanie  krétszych  horyzontéw  czasowych
wramach analizy wrazliwosci. W  odpowiedzi
wnioskodawca wskazat, iz wnioskowana terapia istotnie
wydiuza PFS i OS w poréwnaniu do dotychczas
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Parametr (#ylg;ﬁlglc,el:%) Komentarz oceniajgcego

stosowanych lekobw, w analizowanych modelach
ekonomicznych dot. zaawansowanego i przerzutowego
raka piersi przyjmuje sie dozywotni horyzont czasowy,
a ponadto w ocenie NICE* przyjeto 40-letni horyzont.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze dla porownania T-DXd vs
T-DM1 w PBAC testowano 15-letni horyzont czasowy
(wskazujac, ze 5-letnie wskazniki przezycia wynosza
>25%), aw CADTH 25-letni (ankietowani w raporcie
eksperci kliniczni uznali za niewlasciwg ekstrapolacje
danych z krotkoterminowych badan na 25-letni horyzont
czasowy). Réwnoczesnie istotne jest, ze czas obserwacji
w badaniach byt stosunkowo krotki — dane na dtuzszy
horyzont czasowy byly modelowane, a wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg na znaczacy wplyw wyboru krzywych
dopasowania na uzyskiwane wyniki.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

S:!O:’%I:g;::g dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? -

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia? B

c TZenrOwadzono anallzy wrasiwoscl? TAK Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowa

Zy przep Yy ) oraz wielokierunkowa.

*NICE 2021 Trastuzumab deruxtecan for treating HER2-positive unresectable or metastatic breast cancer after 2 or more anti-HER2 therapies
[TA704] https://www _nice.org.uk/guidance/ta704

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

W niniejszej analizie wystagpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowaé niepewnosé
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére
przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Ze wzgledu na ztozonos¢ problemu zdrowotnego oraz uwzglednianie leczenia chorych na réznych liniach
Analize ekonomiczng oparto o dwa dostosowane do warunkéw polskich niejednorodne modele Markowa
otrzymane od Whioskodawcy:

o model poréwnujgcy T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP bazujgcy na wynikach badania Destiny-Breast03
bezposrednio poréwnujgcego T-XDd z T-DM1, zas poréwnanie z LAP+KAP wykonano w oparciu
o N

o model poréwnujgcy T-DXd z WIN i KAP bazujgcy na wynikach badania Destiny-Breast01. Model ten
oparto o

W zakresie konstrukcji i podstawowych zatozeri oba modele globalne sg spdjne, niemniej jednak, poniewaz
w modelach uwzgledniono populacje chorych na réznym etapie leczenia, w odniesieniu do czesci
parametréw konieczne byto przyjecie odrebnych zatozen.

Pewne ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréownania wnioskowanej technologii medycznej
Z lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing oraz chemioterapiami

Dotgczone do analizy arkusze kalkulacyjne umozliwiajg uwzglednienie dodatkowych komparatoréw, stad
w kilku miejscach pojawiajg sie w komorkach wartoSci sugerujgce, ze modele generujg niepoprawne
wartosci, jednakze sg to symbole zastepcze i nie stanowig one bfedu.
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Komentarz analitykéw Agencii:

Wdn. 7.12.2022 r. (po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego) opublikowano publikacje Hurvitz 2022 zawierajgcg
aktualizacje wyzej wymienionych danych — szczegéty dot. wynikow badania zostaty przedstawione w rozdz.
4.2.2.2. AWA.

Dodatkowe ograniczenia

o W pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze w modelu brak jest mozliwo$ci powrotu
do stanu wolnego od progresji po zastosowaniu kolejnych linii leczenia, co wydaje sie nie by¢ zgodne
z wynikami badan klinicznych. Wnioskodawca podkreslit, iz w modelu uwzgledniano kosztowe
konsekwencje stosowania przez chorych kolejnych linii leczenia, natomiast uwzglednienie dodatkowych
efektow zdrowotnych mogfoby jedynie znieksztafci¢ wynik zdrowotny ocenianej interwencji vs.
komparatory. Nalezy zauwazyc, ze analogiczny model tréjstanowy (bez mozliwosci powrotu chorych do
stanu bez progresji) wykorzystano m.in. w analizach przygotowanych w ramach oceny technologii
medycznych stosowanych w zaawansowanym i przerzutowym raku piersi na potrzeby:

o AOTMIT m.in. dla trastuzumabu emtanzyny;

o NICE m.in. dla trastuzumabu derukstekanu, trastuzumabu emtanzyny, tukatynibu oraz lapatynibu
i trastuzumabu.

e W pliku Excel zawierajgcym model dla T-DXd w poréwnaniu do ChT przedstawiono wyniki
wielokierunkowej analizy wrazliwosci, nie podpisano jednak, do ktérego z komparatorow odnoszg sie
poszczegolne tabele i wykresy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badan klinicznych
zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

Uzyteczno$c poszczegdlnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreSlono na podstawie:
o DESTINY-Breast03: uzytecznosci dla T-DXd oraz T-DM1;
o  publikacji Lloyd 2006: dla LAP+KAP, WIN, KAP.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych jakoSci zycia chorych w badaniu DESTINY-BreastOl, dlatego dla
T-DXd w poréwnaniu z chemioterapiami przyjeto warto$ci z badania DESTINY-Breast03. Jednak, aby nie
zawyzac efektu zdrowotnego w ramieniu interwencji przyjeto te warto$¢ jedynie w czasie trwania terapii
T-DXd, a nastepnie przyjmowano wartosci z publikacji Lloyd 2006, czyli takie same jak w ramieniu WIN
i KAP.

W ramach analizy kosztéow uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow
wynikajgcych z zastosowania sie pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

Dodatkowe ograniczenia:

e (Odnaleziono rekomendacje innych agencji HTA, m.in. kanadyjskiej, z ktérych cze$¢ uwag mozna odnies¢
réwniez do niniejszej analizy, ze wzgledu na przyjecie przez wnioskodawce analogicznych zatozen.
W uzasadnieniu warunkowo pozytywnej rekomendacji refundacyjnej CADTH z sierpnia 2022 r. wskazano
szereg ograniczen zwigzanych z analizg ekonomiczng. Przede wszystkim podkreslono niedojrzatosé
danych OS z badania DESTINY-Breast03. Kolejnym ograniczeniem bylo wykorzystanie danych
z badania EMILIA do dlugoterminowej ekstrapolacji oszacowania OS (powyzej czasu obserwacji
z badania DESTINY-Breast03). Wskazano, ze zdaniem ekspertéw klinicznych, wynikéw badania EMILIA
nie mozna uogdlniaé na populacje z badania DESTINY-Breast03 ze wzgledu na réznice miedzy
populacjami zwigzane z wczesniejszym leczeniem. Ponadto wskazano, ze sponsor przeszacowat
korzysci w zakresie OS dla 25-letniego horyzontu czasowego. Podkreslono réwniez, ze model

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 69/99



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.4231.52.2022

ekonomiczny zatgczony do analiz byt mato przejrzysty i elastyczny, przez co CADTH nie mégt w petni
zweryfikowac jego wynikéw.

e W AE wnioskodawcy w rozdziale 7.5.10. napisano, ze w przypadku leczenia wymiotéw koszt leczenia
tego zdarzenia niepozgdanego wyznaczono w zalezno$ci od stopnia nasilenia, jednak w oszacowaniach
uwzgledniono wytgcznie koszt leczenia szpitalnego tj. wycene grupy JGP F46 Choroby jamy brzuszne;.

e W pliku Excel zawierajgcym model dla T-DXd w poréwnaniu do T-DM1 lub LAP+KAP przedstawiono
i uwzgledniono w obliczeniach koszty leczenia zdarzenia niepozadanego zmniejszenie liczby ptytek krwi,
natomiast nie przedstawiono tej informacji w pliku tekstowym analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przedstawit wyniki walidacji wewnetrznej (szczegéty: AE wnioskodawcy, rozdz. 12.1).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie systematyczne analiz
ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego. Odnaleziono analize ekonomiczng NICE 2021,
jednak wnioskodawca wskazuje, ze populacja oceniana w tym opracowaniu nie pokrywa sie z populacjg
w niniejszej analizie (analiza NICE dotyczyta pacjentow z HER2-dodatnim nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach anty-HER?2), ponadto analizy oparto na danych
z badania DESTINY-Breast01 dla krétszego okresu obserwacji.

W procesie weryfikacji zidentyfikowano analizy ekonomiczne innych agencji HTA dla T-DXd dla przedmiotowej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu. Opis rekomendacji kanadyjskiej przedstawiono w rozdz. 5.3.1. AWA
(dla poréwnania T-DXd vs T-DM1 oszacowano inkrementalne QALY na poziomie 0,79 oraz ICER
274 875 USD/QALY, uznajgc terapie ze nieefektywng kosztowo), ponizej przedstawiono wybrane argumenty
z rekomendaciji australijskie;.

Rekomendacja wydana przez PBAC w lipcu 2022 roku byla negatywna. W uzasadnieniu wskazano,
ze przedstawione dowody wskazywaly na znaczng korzys¢ kliniczng w zakresie PFS, co prawdopodobnie
przetozy sie na poprawe OS (wyniki dla OS przedstawione w ramach ziozonych analiz byly niedojrzate).
Zaznaczono, ze niedostatecznie uzasadniono twierdzenie o rownowaznym bezpieczehstwie miedzy T-DXd
a T-DM1, a nawet stwierdzono, ze T-DXd prezentowat gorszy profil bezpieczenstwa (np. dtuzsze przerwy
w leczeniu, redukcje dawek, zapalenia ptuc — dziatanie niepozgdane o duzym znaczeniu, ze wzgledu
na kosztowne leczenie i monitorowanie), przy czym mozliwe jest opanowanie dziatan niepozgdanych modyfikacja
dawki leku. Podkreslono, ze przedstawiony ICER jest bardzo wysoki i prawdopodobnie niedoszacowany,
ze wzgledu na optymistyczng ekstrapolacje. Szacowano, ze do osiggniecia optacalnosci terapii konieczne bytoby
znaczne obnizenie ceny leku.

Ponadto odnaleziono trzy publikacje oceniajgce efektywno$é kosztowg T-DXd na podstawie badania
DESTINY-Breast03 w USA i Chinach (w postaci abstraktu: Wang 2022 oraz publikacje petnotekstowe: Yang 2022
i Zhu 2022). We wszystkich analizach podkreslano ograniczenia pierwotnych badan oraz zastosowanych modeli
ekonomicznych. Ponadto zastosowanie réznych zatozen (np. inne zrédta danych dla uzytecznosci) oraz réznice
w systemach finansowania ochrony zdrowia powodujg duze réznice w ocenie efektywnosci kosztowej. Autorzy
podkreslajg, ze istotny wptyw na ostateczny wynik analiz ma wysoka cena leku. W publikacji Wang 2022 autorzy
wskazujg niskie prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w USA (wykazano, ze T-DXd spowodowat
poprawe QALY o 3,90 w poréwnaniu do T-DM1, ICER wyniést 220 533 USD/QALY), natomiast w publikacjach
Yang 2022 (stosowanie T-DXd w miejsce T-DM1 generuje dodatkowe 1,672 QALY) i Zhu 2022 (stosowanie
T-DXd w miejsce T-DM1 generuje dodatkowe 0,73 QALY) autorzy uznali, ze w USA lek moze by¢ efektywny
kosztowo (ICER odpowiednio 13 342 USD/QALY oraz 82 112 USD/QALY), natomiast w Chinach nie (ICER
odpowiednio 186 017 USD/QALY oraz 305 041 USD/QALY).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, iz dokonano oceny zgodno$ci modelu z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz
wynikami dfugoterminowych badan. (...)

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztoéw niezaleznie dla poréwnania
miedzy trastuzumabem derukstekanem (T-DXd) a wybranymi komparatorami: trastuzumabem emtanzyny
(T-DM1), lapatynibem z kapecytabing (LAP+KAP), chemioterapia: winorelbina (WIN) oraz kapecytabing (KAP).
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym
(25-letni dla poréwnania z chemioterapig oraz 40-letni dla poréwnania z T-DM1 oraz LAP+KAP).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie trastuzumabu derukstekanu w miejsce:

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢, jest rowny
wysokosci progu (175 926 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

zardbwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspodlnej. Oszacowane wartosci progowe sg

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia T-DXd jest terapig
od komparatorow i réwnoczesnie jest

(w obu rozwazanych perspektywach). Najwiekszy wptyw na wyniki wszystkich przeprowadzonych
poréwnahn w obu perspektywach majg scenariusze zaktadajgce

Wskazano szereg ograniczen analizy ekonomicznej, z ktérych najwazniejsze dotyczy
, aczkolwiek nalezy zwrécic
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uwage, ze 7.12.2022 r. opublikowano badanie Hurvitz 2022, prezentujgce wyniki badania DESTINY-Breast03
w dtuzszym okresie obserwaciji (szczegoty w rozdz. 4.2.2.2. AWA).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych leku Enhertu (T-DXd, trastuzumab
derukstekan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (za poczatek analizy przyjeto 1.09.2022 r.).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi leczeni w ramach
I, 1l lub IV linii, a wiec chorzy diagnozowani de novo z przerzutami oraz chorzy pierwotnie operacyjni, u ktérych
doszto do nawrotu lub progresji choroby.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Enhertu we wnioskowanej populacji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Enhertu we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)".

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadzit analize
wartosci skrajnych, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametrow dotyczacych m.in. liczebnosci populaciji,
udziatéw w rynku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, tj. chorzy z przerzutowym
HER2-dodatnim rakiem piersi stosujgcy terapie w ramach w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia, okreslono
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, dostepnej literatury, statystyk NFZ oraz

Chorzy zdiagnozowani w stadium przerzutowym

Whnioskodawca na podstawie danych KRN przeprowadzit prognoze liczby pacjentéw chorych na raka piersi na
lata 2019-2023, na podstawie danych literaturowych przyjat odsetki pacjentow z HER2+ rakiem piesi oraz odsetki
pacjentow diagnozowanych w stadium Il i IV, dzieki czemu oszacowano liczbe pacjentéw z przerzutowym HER2+
rakiem piersi w stadium 111 i IV.
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Pacjenci Liczebnosé Zrodto
; L : S prognoza na 2022 r. podst.
A Liczba pacjentéw z rakiem piersi (ICD-10 C50) danych KRN (1999 1. — 2018 )
B Odsetek chorych z HER2+ rakiem piersi 20% Kruszwicka 2015
Liczba pacjentow z HER2+ rakiem piersi AxB
p | Odsetek pacientow dlagnolzlt)nsnvch w momencie stadium 20% Lopez-Garcia 2020

Liczba pacjentow z rakiem piersi HER2+ przerzutowym
diagnozowanych w momencie stadium Il i IV

CxD

Na dalszym etapie oszacowan zatozono, ze odsetek chorych

odsetek pacjentdéw stosujacych terapie T-DM1 w Il linii leczenia
wynosi , hatomiast LAP+KAP (statystyki NFZ). Wnioskodawca przyjat, ze do lll linii leczenia

kwalifikuje sie okoto 50% pacjentéw (AWA Kadcyla), natomiast do IV linii
przedstawia ponizszy wykres.

Chorzy. ktorzy stosowali leczenie okotooperacyjne

Szczegoly

Na podstawie AWA Kadcyla 2020 wnioskodawca przyjat, ze do programu lekowego B.9 po leczeniu operacyjnym

kwalifikuje sie ok. 1250 chorych.
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Whioskodawca wskazat réwniez, iz w przypadku populacji chorych leczonych okotooperacyjnie mozliwe sg dwie
Sciezki leczenia: otrzymanie najpierw terapii PERT+TRA+DOC Ilub TRA+Chemo, a nastepnie leczenie
T-DM1/LAP+KAP, lub otrzymanie od razu terapii T-DM1/LAP+KAP.
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Tabela 57. Liczba chorych wigczanych do Programu lekowego B9 na podstawie Statystyk NFZ za rok 2020 (zrédio:
AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.1.)

Substancja sty lut mar Kwi maj cze lip sie Wrz paz lis gru SUMA
LAP 26 26 22 24 21 15 30 22 24 21 23 25 279
T-DM1 105 71 65 50 49 54 40 43 39 44 40 46 646

dzieki czemu otrzymano

liczebno$¢ populacji ze wskazaniem zgodnym ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym (patrz rozdz. 6.2. AWA).

Komentarz analityka Agenciji:

Whioskodawca wskazat, iz na podstawie strony internetowej Statystyki NFZ oszacowana zostata liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie T-DM1 lub LAP w ramach programu lekowego B.9. Wskazane zrédio umozliwia
sprawdzenie tacznej liczby pacjentéw leczonych w programie, nie ma natomiast informacji o pacjentach nowo
wigczanych do programu. Wnioskodawca nie przedstawit zatozen i metodologii przeprowadzonych obliczen,
w zwigzku z czym ich poprawnos$é¢ jest trudna do zweryfikowania. Biorac jednak pod uwage dane NFZ
udostepnione Agencji, zgodnie z ktérymi w 2020 roku do programu lekowego B.9 wiaczono 600 pacjentow
leczonych T-DM1 oraz 269 pacjentéw leczonych lapatynibem, mozna uznaé oszacowang przez wnioskodawce

liczebno$¢ za prawdopodobna.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

— koszty lekow;

— koszty przepisania i podania lekéw;

— koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

— Kkoszty leczenia paliatywnego;

— koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Koszty oszacowano w sposéb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz

rozdz. 5.1.2.).

Udzialy w rynku

Whioskodawca przyjat, ze lek Enhertu bedzie
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 61. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*chorzy leczeni w 24 osrodkach w ramach programu wczesnego dostepu do terapii (okres od kwietnia 2021 r. do lutego 2022 r.)

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. , 1 0K. odpowiednio w 1. i Il. roku refundac;ji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min z{]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 63. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?Ind)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

Wiekszos¢ zatozen wnioskodawcy zostata uzasadniona,
aczkolwiek nalezy podkresli€, ze mnogos¢ zalozen
przyjetych do oszacowan, a takze mozliwosS¢ stosowania
wnioskowanego leku w ki ku liniach leczenia, powoduje, iz
wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
jest znacznie ograniczone. Wnioskodawca przy
szacowaniu populacji wykorzystat

uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ?
uzasadnione?
Ponadto wnioskodawca nie przedstawit metodologii
obliczen przeprowadzonych w celu oszacowania
liczebnosci populacji rozpoczynajacej leczenie T-DM1
oraz LAP w ramach PL B.9 (patrz uwaga rozdz. 6.1.2 AWA
— akapit ,Populacja”), aczkolwiek dane NFZ otrzymane
przez Agencje potwierdzajg uzyskane przez
wnioskodawce wyniki.
Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Tak jak w przypadku szacowania populacj,
wnioskodawca wykorzystat
w celu ustalenia przewidywanych udziatow
wrynku. Niemniej, lek Enhertu ze wzgledu na swojg
P . skuteczno$¢  najprawdopodobniej przejmie  udzialy
:glizzaxlzair;;:ndr‘;:\ylf:?::éﬁn;g:t:w T 2 w rynku lekow wskazywanych jako komparatory na

liniach leczenia od 2. do 4. Nalezy jednak wskazac, iz nie
oznacza to, ze leki te zostang catkowicie zastgpione,
ajedynie to, ze dla czeSci pacjentow rozszerzy sie
dostepnos¢ terapii stosowanych w kolejnych liniach
leczenia, co oznacza rowniez wydiuzenie czasu leczenia
pacjentéw w programie.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Enhertu nie byt dotychczas finansowany ze Srodkéw
publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia
przedstawione w niniejszej AWB sa spojne z danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s spojne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku speinia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Rozdz. 3.1.2.3

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdz. 3123

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wartosci skrajnych, w tym
wariant minimalny 1 maksymalny dla parametru
dotyczacego liczebnosci populacji docelowej.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

QOgraniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

* Najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy jest niepewnos¢ dotyczgca wielkosci populacji docelowej
na réznych liniach leczenia. W ramach pracy nad niniejszym raportem starano sie zebrac¢ dane z wielu
zZrédet: Krajowego Rejestru Nowotworéw, dane NFZ,

, a takze dane literaturowe i raporty publikowane na stronie AOTMIT.

W analizie kosztowej uwzgledniono fakt, Zze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie,
a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie pfynnie w ciggu catego roku. Zatem
uwzgledniono Srednie roczne koszty terapii chorych, ktérzy mogli rozpoczac terapie w kazdym cyklu
danego roku w oparciu o koszty prezentowane w modelach ekonomicznych.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit warianty minimalny i maksymalny oszacowan
wydatkow inkrementalnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng liczebnos$¢ populacji oraz przeprowadzit

analize wartosci skrajnych. Przetestowano
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Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika publicznego ma przyjecie wariantu, w ktérym

Najwiekszy wplyw na spadek wydatkéw ptatnika publicznego ma przyjecie wariantu, w ktérym

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata pewne ograniczenia zwigzane z liczebnos$cig populacji docelowe;j
oraz udziatami w rynku, aczkolwiek ze wzgledu na brak wiarygodniejszych danych analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wilasnych. Ponadto biorgc pod uwage przyjete wartosci dla ww.
zmiennych (

) mozna stwierdzi¢,
iz zatozenia wnioskodawcy majg charakter konserwatywny.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Enhertu stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan), spowoduje wydatkéw pfatnika publicznego
o ok. , i ok. odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji.

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Wiekszos¢ zatozen
przyjetych przez wnioskodawce stuzgcych do oszacowan zostata uzasadniona, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze
mnogos¢é zatozen przyjetych do tych oszacowan, a takze mozliwos¢ stosowania wnioskowanego leku w kilku
liniach leczenia, powoduje, iz wiarygodne ustalenie liczebnosci populacji docelowej jest znacznie ograniczone.
Whnioskodawca przy szacowaniu populacji wykorzystat

Ponadto wnioskodawca
nie przedstawit metodologii obliczen przeprowadzonych w celu oszacowania liczebnosci populacji
rozpoczynajgcej leczenie T-DM1 oraz LAP w ramach PL B.9, w zwigzku z czym ich poprawnosc jest trudna do
zweryfikowania. Biorgc jednak pod uwage dane NFZ udostepnione Agencji, zatozenia wnioskodawcy wydajg sie
by¢ prawidtowe. Sposdb oszacowan przewidywanego przejmowania udziatéw w rynku przez lek Enhertu réwniez
obarczony jest znaczng niepewnoscia, ze wzgledu na wykorzystanie
oraz fakt, iz wnioskowany lek rozszerzy wachlarz dostepnych terapii, nie za$ zastgpi terapie dotychczas
stosowane.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat

Zastosowanie powyzszych rozwigzarn pozwoli na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Joanna Streb wskazata, ze w ramach kryteriow kwalifikacji do programu lekowego nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wigczenia do leczenia pacjentéw progresujgcych w trakcie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem
emtanzynag.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Enhertu
(trastuzumab derukstekan) we wskazaniu przerzutowy rak piersi HER2-dodatni przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 7-8.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Enhertu,
trastuzumab derukstekan.

Enhertu pierwotnie byt zarejestrowany do stosowania po co najmniej 2 liniach leczenia (a wiec w 3. i kolejnych
liniach), od 2022 roku jest zarejestrowany do stosowania od 2. linii leczenia (po co najmniej 1 wczesniejszej linii).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 5 rekomendac;ji: 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH
2022, HAS 2022) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2022) dla stosowania Enhertu od 2. linii leczenia oraz
2 rekomendacje warunkowo pozytywne (NICE 2021, SMC 2022) dla stosowania Enhertu od 3. linii leczenia.
W rekomendacjach warunkowo pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na potrzebe wprowadzenia kolejnej
terapii dla wnioskowanej populacji oraz wysoka skutecznosé terapii mimo ograniczen w postaci niedojrzatosci
danych, niekorzystnego profilu bezpieczenstwa oraz wysokiej ceny terapii. W rekomendacji CADTH wskazano
na konieczno$¢ istotnego obnizenia ceny.

Enhertu jest na etapie oceny w:
e 3. linii leczenia w Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA),

e 2. liniileczenia w National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium
(SMC), Zorginstituut Nederland (ZN) oraz National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Walijska AWMSG odstapita od oceny w zwiazku z oceng NICE (warunkowg z 2021 roku dot. stosowania w 3. linii
leczenia oraz oczekiwanej oceny dla 2. linii leczenia).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne dla Enhertu (trastuzumab derukstekan)

Orgarr:’l'z(acja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
Po co najmniej jednej linii leczenia
w leczeniu przerzutowego raka Rekomendacja: negatywna
piersi (mBC) z receptorem ludzkiego | PBAC nie rekomenduje stosowania Enhertu, ze wzgledu na szereg ograniczen.
naskorkowego czynnika wzrostu 2 | Wskazano, ze klinicznie istotna korzys¢ w zakresie PFS, moze przekladaé sie
(HER2) u pacjentow, uktérych | na OS, jednak przedstawione dane byly zbyt niedojrzale, zeby to potwierdzic.
PBAC 2022 wystapita progresja po wczesniejszej | Zauwazono malo korzystny profil bezpieczerstwa. Wskazano szereg
terapii ukierunkowanej na HER2w | ograniczei modelu ekonomicznego oraz zawyzone szacunki kosztowe.
leczeniu przerzutow lub nawrotu w | Podkreslono, ze ICER jest zbyt wysoki, a ponadto prawdopodobnie
trakcie lub w ciggu 6 miesigcy od niedoszacowany. Zaznaczono, ze liczebno$¢ populacji prawdopodobnie zostata
otrzymania terapii ukierunkowanej | przeszacowana, a przy zaproponowanej cenie wplyw na budzet byt bardzo
na HER2 w leczeniu uzupetniajacym | wysoki.
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Orga:::'z(aqa, Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
w leczeniu dorostych pacjentow z .
nieoperacyjnym HER2-dodatnim Rekomendacja: pozytywna warunkowa
CADTH 2022 rakiem piersi lub rakiem piersiz | CADTH rekomenduje refundacje Enhertu pod warunkiem spelnienia
przerzutami, ktorzy otrzymali okreslonych wymagan, m.in.: konieczno$¢ redukcji ceny o 61% w celu
wczesniej co najmniej 1 linig osiggniecia akceptowalnego progu optacalnosci.
leczenia anty-HER2
Rekomendacja: pozytywna warunkowa (na 12 miesi
w monoterapii w leczeniu dorostych s p . _( o eq’().
pacjentéw z nieoperacyjnym HER2- HAS'wa.runkowo a_kceptqje Enhertu pomimo pl9d0]|23l05C| dany_qh dotyczacych
HAS 2022 dodatnim rakiem piersi lub rakiem | Przezycia catkowitego i profilu bezpieczenstwa gorszego niz trastuzumab
i orci A ;| emtanzyny, ale akceptowalnego z punktu widzenia profilu skutecznosci.
piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali Ny . PSR . A
wczesniej linig leczenia anty-HER2 | Potrzeba medyczna w tej populacii jest rowniez niewystarczajaco zaspokajana,
a plan rozwoju dostosowany do istniejgcej strategii terapeutycznej.
w leczeniu HER2-dodatniego
nieoperacyjnego lub przerzutowego . . s .
NICE 2023 raka piersi po 1 lub wiecej liniach W trakcie oceny, oczekiwana data publikacji: styczen 2023.
leczenia
w leczeniu HER2-dodatniego
nieoperacyjnego lub przerzutowego . . A .
SMC 2023 raka piersi po 1 lub wiecej liniach W trakcie oceny, oczekiwana data publikacji: styczen 2023.
leczenia
w mont.)terapi.i w Ieczenju HER2-
NCPE dodatniego nieoperacyjnego lub W trakcie oceny.
przerzutowego raka piersi po 1 lub
wiecej liniach leczenia anty-HER2
w leczeniu HER2-dodatniego
nieoperacyjnego lub przerzutowego .
2N raka piersi po 1 lub wiecej liniach W trakcie oceny.
leczenia anty-HER2
Po co najmniej 2 liniach leczenia
w leczeniu HER2-dodatniego Rekomendacja: pozytywna warunkowa
NICE 2021 nieoperacyjnego lub przerzutowego | Trastuzumab derukstekan jest zalecany do stosowania w ramach Cancer Drugs
raka piersi po 2 lub wigcej liniach | Fund, jednak nie do powszechnego uzytku w ramach NHS ze wzgledu na
leczenia wysokie koszty oraz duze niepewnosci w oszacowaniu wplywu na budzet.
Rekomendacja: pozytywna warunkowa (lek podlega ciggtej ocenie)
- ) Trastuzumab derukstekan zostal tymczasowo dopuszczony do uzytku
w monoterapii w leczeniu HER2- w ramach NHS Scotland, jednak bedzie podlegat ponownej ocenie, gdy beda
SMC 2022 dodatniego nieoperacyjnego lub dostepne nowe dowody. Rekomendacja uwzglednia obnizenie ceny
przerzutowego raka piersi po 2 lub | zaproponowanej przez firme farmaceutyczna. Ponadto SMC uwzglednito fakt,
wigcej liniach leczenia anty-HER2 | ze leczenie jest stosowane w rzadkim schorzeniu, w ktorym oczekiwana
dlugos¢ zycia pacjentow jest prawdopodobnie krotsza niz 3 lata przy dostepnych
metodach leczenia.
w leczeniu HER2-dodatniego
nieoperacyjnego lub przerzutowego . . I
G-BA 2023 raka piersi po 2 lub wiecej liniach W trakcie oceny, oczekiwana data publikacji: luty 2023.
leczenia
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia
Bulgaria
Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Ifandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Slowacja

Slowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Enhertu

Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 4.10.2022, znak PLR.4500.406.2022.18.PTO (data wptywu do AOTMIT 4.10.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.10.2022 r., znak
0T.4231.52.2022.K0.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.11.2022 r.

Ponadto, w zleceniu MZ przekazano jednoczesnie zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.9 — ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w zwigzku
z czym przygotowano odrebne opracowanie w powyzszej sprawie.

Problem zdrowotny

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

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia howotworu, 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: wielkos¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
(nazywane cechg HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem
do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmnigj
porownywalne z rakami HER2—.

Alternatywne technologie medyczne

Bioragc pod uwage aktualne zapisy Programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”,
wnioskodawca jako technologie alternatywne dla trastuzumabu derukstekanu we wnioskowanym wskazaniu
przyjat trastuzumab emtanzyny oraz skojarzenie lapatynibu i kapecytabiny. Dodatkowo uwzgledniono terapie
finansowane w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka piersi (np. winorelbina, kapecytabina).

Wybér komparatoréw dla ocenianej interwencji uznano za prawidtowy.
Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnanie trastuzumabu derukstekan (T-DXd) z trastuzumabem emtanzyny (T-DM1)

W AKL wnioskodawcy, porownawczg ocene efektywnos$ci klinicznej produktu Enhertu oparto na wynikach
pierwotnego, randomizowanego badania lll fazy, DESTINY-Breast03, poréwnujgcego T-DXd z T-DM1 w populaciji
pacjentow z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem i taksanami (publikacja
gtébwna Cortés 2022, data odciecia danych: 21.05.2021 r.). Mediana okresu obserwacji wyniosta 16,2 mies.
(zakres 0; 32,7) dla T-DXd i 15,3 mies. (zakres 0; 31,3) dla T DM1.

W analizie wynikébw badania DESTINY-Breast03 dotyczgcych skutecznosci poréwnywanych interwencji
wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigZze sie ze statystycznie istotna:

e redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,28 (95%ClI: 0,22; 0,37); p<0,001).
Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej
wyniosta 6,8 miesigca. Wskaznik 12-mies. PFS BICR raportowano na poziomie 75,8% w grupie
interwencji oraz 34,1% w grupie kontrolnej;
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e redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji we wszystkich analizowanych
podgrupach (m.in. podgrupach chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania/
w wywiadzie; chorych wczesniej leczonych pertuzumabem; chorych stosujgcych uprzednio 0-1 i 22 linie
leczenia; chorych z chorobg trzewna; chorych z dodatnim i ujemnym statusem receptora hormonalnego).;

o redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w ocenie badaczy (HR=0,26 (95%CI: 0,20; 0,35); p<0,001). Mediana
PFS w grupie T-DXd wyniosta (25,1 miesigca) wzgledem grupy kontrolnej (7,2 miesigca);

o wiekszg (ok. 6,8 krotnie) szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=6,8 (95%CI: 4,61;
10,04), p<0,001)). Znamienne statystyczne réznice na korzys¢ grupy T-DXd raportowano takze
w odniesieniu do czestosci wystepowania CR i PR;

e wiekszg szansg (8,4 krotnie) uzyskania kontroli choroby (OR=8,46 (95%CI: 4,10; 17,44).

Osiagniecie stabilizacji choroby raportowano IS czesciej w grupie T-DM1 w poréwnaniu z T-DXd (OR=0,27
(95%CI: 0,18; 0,41).

Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup. Oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosta 45% (HR=0,55; 95%CI. 0,36; 0,86, p=0,007).
Jednoczesnie uzyskany wyniki nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (nie przekroczono wczesniej
zdefiniowanej wartosci p < 0,000265 dla istotnosci statystycznej). Po 12 miesigcach leczenia odsetek chorych
pozostajgcych przy zyciu wynosit 94,1% oraz 85,9% odpowiednio dla T-DXd i T-DML1.

Wiekszos¢ wynikéw raportowanych w analizie wstepnej (data odciecia danych: 21.05.2021 r., publikacja Cortés
2022), pozostaje spojne z wynikami zaktualizowanymi dla diuzszego okresu obserwacji przedstawionymi
w publikacji Hurvitz 20227 (data odciecia danych: 25.07.2022 r., mediana okresu obserwacji = 28,4 mies. (IQR
22,1-32,9) w grupie T-DXd oraz 26,5 mies. (IQR 14,5-31,3) w grupie T-DM1).

Jednoczesnie, wyniki drugiej analizy przezycia wskazujg na osiggniecie istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu u pacjentdow leczonych T-DXd (HR=0,64 (95%CIl: 0,47; 0,87),
p=0,0037). Przy czym, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.
Wskaznik OS po 24-mies. wyniost 77,4% w grupie T-DXd i 69,9% w T-DM1.

Ponadto, stosowanie T-DXd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby
w porownaniu z grupg stosujacg T-DM1 (w ocenie niezaleznej komisji). Mediana czasu do progresji choroby
wyniosta 28,8 miesiecy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 6,8 miesigca, zas zwigzang z tym redukcje ryzyka
progresji i zgonu oszacowano na poziomie 77% (HR=0,33; 95%CI:0,26; 0,43). Wskazniki 24-mies. PFS BICR
wyniosty 53,7% i 26,4% odpowiednio w grupie T-DXd i w grupie T-DM1.

Spojnosé wynikdw wystepuje rowniez w zakresie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (IS réznice
na korzy$¢ T-DXd).

Gtéwne ograniczenie przedmiotowej analizy dotyczy niepewnos$ci oceny przezycia catkowitego. Ze wzgledu na
niedojrzato$¢ danych dotyczacych OS uwzglednionych we wstepnej analizie danych (33 (12,6%) zgonow
w grupie T-DXd vs 53 (20,2%) w T-DM1) wyznaczenie median nie bylo jeszcze mozliwe, a réznica miedzy
grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu nie osiggneta predefiniowanego w protokole badania poziomu
istotnosci statystyczne;j.

Jednoczesnie, wyniki drugiej analizy przezycia wskazujg na osiggniecie istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu (p=0,0037). Przy czym, mediana czasu przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup (Hurvitz 2022).

7 Wyn ki raportowane w publikacji Hruvitz 2022 zostaty przedstawione przez analitykow Agenciji.
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Dodatkowo nalezy wskazac,

Na powyzszg kwestie zwrécono réwniez uwage
w rekomendaciji kanadyjskiej (CADTH 2022) wskazujac m.in na braki formalne oceny statystycznej, wysoki
odsetek brakujgcych danych oraz otwarty charakter badania DESTINY-Breast03.

Analiza bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie dtuzszy niz w ramieniu T-DM1,
wnioskodawca w ramach analizy bezpieczenstwa odstgpit od analizy istotnosci statystycznej réznic pomiedzy
grupami. W zwigzku z powyzszym w analizie jako dodatkowe zrodto danych uwzgledniono wyniki obrazujgce
profil bezpieczenstwa obu lekéw wyrazony w postaci czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych powstatych
w czasie leczenia na pacejntorok (na podstawie abstraktu Hurvitz 2021).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia na pacjentorok oszacowano na
poziomie 0,87 w grupie badanej i 1,43 w grupie kontrolnej. Nizszg czestos¢ wystepowania w grupie kontrolnej niz
w grupie badanej oszacowano réwniez w zakresie zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia o co
najmniej 3. stopniu nasilenia i ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia. Zblizong czestos¢
wystepowania w obu grupach oszacowano w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych na pacjentorok zwigzanych
z przerwaniem leczenia, redukcjg dawki i zgonem.

Niemniej jednak, w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny
istotnosci statystycznej oszacowanych parametréow statystycznych, uznajgc za zasadne omoéwienie wykazanych
réznicmiedzy analizowanymi grupami. Przy czym, nalezy podkresli¢, iz znaczgca roznica w czasie trwania
leczenia stanowi ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotnosci.

Zgodnie z oceng analitykdw Agencji wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigzato sie
ze statystycznie istotng, wyzszg szansg wystgpienia:

e TEAE ogdtem — 99,6% vs 95,4% (OR=12,34 (95%CI: 1,59; 95,59), NNH= 25 (95% CI: 14, 50));
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e TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem — 98,1% vs 86,6% (OR=7,81 (95% CI. 3,01; 20,26),
NNH=9 (95%CI: 6; 14));

e TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia — 13,6% vs 7,3% (OR=2,01 (95%CI: 1,12; 3,61), NNH=16
(95%ClI: 8; 100));

e TEAE zwigzanych zastosowang terapig prowadzgcych do przerwania leczenia — 12,8% vs 5% (OR=2,81
(95%CI: 1,44; 5,47), NNH= 12 (95%CI: 7; 33));

e TEAE zwigzanych leczeniem prowadzacych do redukcji dawki — 21,4% vs 12,6% (OR=1,88 (95CI: 1,17;
3,01); NNH=11 (6; 50);

o TEAE prowadzgcych do zmiany dawkowania — 21,4% vs 12,6% (OR=2,57 (95%CI: 1,76; 3,75), NNH=4
(95%CI: 3; 7);

e TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzace do zmiany dawkowania — 35,4% vs 13%
(OR=3,66 (95%CI: 2,35; 5,69), NNH=4 (95%CI: 3; 6)).

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do: ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem;
ciezkich zdarzenh niepozgdanych ogétem zwigzanych zastosowang terapig; zdarzeh niepozgdanych o = 3. stopniu
nasilenia; zgonoéw zwigzanych z zastosowang terapig w ramionach, zgonéw zwigzanych z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych.

Gléwne zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania stanowi wystgpienie $rédmigzszowej choroby
ptuc lub zapalenia ptuc. Poréwnanie bezposrednie T-DXd wzgledem T-DM1 wykazato istotnie statystycznie
wyzszg szanse wystgpienia srédmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc u pacjentéw stosujgcych T-DXd
w poréwnaniu do grupy T-DXd (OR=6,01 (95%CI: 2,28; 15,87). Przerwanie leczenia w ramach badania z powodu
srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie interwenciji (21
chorych (8,2%) w grupie T-DXd vs 3 chorych (1,1%) w grupie T-DM1, OR= 7,65 (95%CI: 2,25; 25,99)).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow niezaleznie dla poréwnania
miedzy trastuzumabem derukstekanem (T-DXd) a wybranymi komparatorami: trastuzumabem emtanzyny
(T-DM1), lapatynibem z kapecytabing (LAP+KAP), chemioterapia: winorelbina (WIN) oraz kapecytabing (KAP).
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym
(25-letni dla poréwnania z chemioterapig oraz 40-letni dla poréwnania z T-DM1 oraz LAP+KAP).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie trastuzumabu derukstekanu w miejsce:
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu (175 926 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

zarébwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspolnej. Oszacowane warto$ci progowe sg

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia T-DXd jest terapia
od komparatoréw i réwnoczesnie jest

(w obu rozwazanych perspektywach). Najwiekszy wptyw na wyniki wszystkich przeprowadzonych
poréwnan w obu perspektywach majg scenariusze zaktadajgce

Wskazano szereg ograniczeh analizy ekonomicznej, z ktérych najwazniejsze dotyczy

, aczkolwiek nalezy zwrdcié¢
uwage, ze 7.12.2022 r. opublikowano badanie Hurvitz 2022, prezentujgce wyniki badania DESTINY-Breast03
w dtuzszym okresie obserwacji (szczegoty w rozdz. 4.2.2.2. AWA).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Enhertu stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan), spowoduje wydatkéw pfatnika publicznego
o ok. , i ok. odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji.

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Wiekszos¢ zatozen
przyjetych przez wnioskodawce stuzgcych do oszacowan zostata uzasadniona, aczkolwiek nalezy podkreslic¢, ze
mnogos¢ zatozen przyjetych do tych oszacowan, a takze mozliwos¢ stosowania wnioskowanego leku w kilku
liniach leczenia, powoduje, iz wiarygodne ustalenie liczebnosci populacji docelowej jest znacznie ograniczone.
Whnioskodawca przy szacowaniu populacji wykorzystat

Ponadto wnioskodawca
nie przedstawit metodologii obliczen przeprowadzonych w celu oszacowania liczebnosci populaciji
rozpoczynajgcej leczenie T-DM1 oraz LAP w ramach PL B.9, w zwigzku z czym ich poprawno$¢ jest trudna do
zweryfikowania. Biorgc jednak pod uwage dane NFZ udostepnione Agencji, zatozenia wnioskodawcy wydajg sie
by¢ prawidtowe. Sposdb oszacowan przewidywanego przejmowania udziatéw w rynku przez lek Enhertu réwniez
obarczony jest znaczng niepewnoscia, ze wzgledu na wykorzystanie
oraz fakt, iz wnioskowany lek rozszerzy wachlarz dostepnych terapii, nie za$ zastgpi terapie dotychczas
stosowane.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Dr n. med. Joanna Streb wskazata, ze w ramach kryteriow kwalifikacji do programu lekowego nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wigczenia do leczenia pacjentow progresujgcych w trakcie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem-
emtanzyng.
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Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 5 rekomendaciji: 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH
2022, HAS 2022a) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2022) dla stosowania Enhertu od 2. linii leczenia oraz
2 rekomendacje warunkowo pozytywne (NICE 2021, SMC 2022) dla stosowania Enhertu od 3. linii leczenia.
W rekomendacjach warunkowo pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na potrzebe wprowadzenia kolejnej
terapii dla wnioskowanej populacji oraz wysoka skutecznos¢ terapii mimo ograniczen w postaci dojrzatosci
danych, niekorzystnego profilu bezpieczenstwa oraz wysokiej ceny terapii. W rekomendacji CADTH wskazano
na koniecznos¢ istotnego obnizenia ceny.

Enhertu jest na etapie oceny w:
e 3. linii leczenia w Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA),

e 2. liniileczenia w National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium
(SMC), Zorginstituut Nederland (ZN) oraz National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Walijska AWMSG odstgpita od oceny w zwigzku z oceng NICE (warunkowg z 2021 roku dot. stosowania w 3. linii
leczenia oraz oczekiwanej oceny dla 2. linii leczenia).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 66. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

) L. Czy uzupeiniono ..

Wykaz mezgodnosm (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajacego

W  odpowiedzi wnioskodawcy wskazano: Nie
|. Uwaga do calosci analiz: zidentyfikowano zmian wplywajacych na ksztaft analiz
Zwracam sie z prosba o uwzglednienie we wszystkich w zapisach  proponowanego programu lekowego
analizach ewentualnych zmian w  zapisach ,Leczenie chorych na raka piersi trastuzumabem
proponowanego programu lekowego ,Leczenie TAK derukstekanem (ICD-10 C50)” wzgledem programu
chorych na raka piersi trastuzumabem derukstekanem zfoZzonego wraz z wnioskiem. Zmiany w programie
(ICD-10 C50)" wzgledem programu ziozonego wraz lekowym stanowig Jjedynie doprecyzowanie
z wnioskiem, wprowadzonych na etapie uzgodnien wczesniejszych zapisow, a wszystkie zafoZzenia przyjete
z Ministrem Zdrowia (MZ). w analizach odpowiadajg tak opisanym kryteriom

w programie lekowym.

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
powinien zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 wust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile
wystepuja, finansowanymi ze srodkow publicznych.

W  analizie problemu decyzyjnego  (APD)
Whioskodawcy jako komparatory dla trastuzumabu
derukstekanu (T-DXd) w analizowanym wskazaniu
przyjeto skojarzenie lapatynb + kapecytabina,
trastuzumab emtanzyne (T-DM1) oraz chemioterapie
(winorelbina, paklitaksel, karboplatyna, kapecytabina).
JednoczeSnie w analizach nie uwzgledniono
trastuzumabu w monoterapii lub terapii skojarzonej, TAK
ktory rowniez podlega w refundacji w ramach Programu
lekowego B.9. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10
C50) w 2. lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego,
u chorych wczesniej nie otrzymujacych terapii anty-
HER2. Przy tym nie podano wystarczajacej
argumentacji dla uzasadnienia tej decyzji.
JednoczeSnie w ramach porownania T-DXd
z chemioterapig przedstawiono jedynie wyniki dla
kapecytabiny i winore biny. W ocenie nie uwzgledniono
innych schematéw finansowanych w ocenianym
wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii, ktére
zostaly przyjete jako komparatory w APD (np.
paklitaksel, karboplatyna).

W 2zwiazku z powyzszym analizy nie spetniajg
nastepujacych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
1 technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).
Analizy zawierajg nieaktualne na dzien zlozenia
wniosku (15.04.2022 r.) dane, m.in. w analizie klinicznej TAK
wyszukiwania zostaly
przeprowadzone odpowiednio we wrzeSniu 2021 r.
i czerwcu 2020 r., a w analizie wplywu na budzet nie
wykorzystano danych KRN za 2019 .

Ponadto zwracam sie z prosba o aktualizacje
i uzupelnienie prezentacji wyn kow badan DESTINY-

w odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono
wystarczajgce  wyjasnienia  dotyczace  wyboru
komparatora. Wybo6r komparatora uznano za
prawidiowy (szczegOly przedstawiono w rozdz. 3.6.)

W odpowiedzi przeprowadzono aktualizacje analiz
w wymaganym zakresie.
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Breast03  dostepnego w  ramach  publikacji
petnotekstowej (Cortes 2022).

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacja docelowg wskazang we wniosku.
(§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Zgodnie z kryteriami witgczenia przedstawionymi
w proponowanym programie lekowym do leczenia
trastuzumabem derukstekanu kwalifikowani majg by¢
pacjenci o ogélnym stanie sprawnosci ocenionym
wskali ECOG na poziomie 0-2. Jednoczesnie

W odpowiedzi wskazano m.in., iz powszechng praktykg
w onkologii jest konstruowanie badan klinicznych, ktére
obejmujg chorych ze stanem sprawnosci ECOG
wynoszgcym 0-1. Ostatecznie jednak takie ograniczenie
bardzo czesto nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach
ChPL rejestrowanych produktow leczniczych
i ostatecznie leki te stosowane sg u chorych, ktérych

Ponadto, w ramach

Dodatkowo w

Powyzsze braki wymagajg uzupetnienia lub
szczegotowego wyjasnienia.
Ponadto zasadnym jest

populacje zakwalifkowang do badan DESTINY- ? stan sprawnosci  uznan est przez  lekarza
Breast03, DESTINY-Breast01 stanowig pacjenci rowadzacedo za w starczya' cjo dobrv do podiecia
zECOG w zakresie 0-1. Tym samym populacja ﬁera i aceg 4 Ja 4 poaje
docelowa analizowana w AKL wnioskodawcy jest p . . .
. " . - : Analitycy, uznajg argumentacje wnioskodawcy za
wezsza od populacji okreslonej wskazaniem . ‘ . .
. zasadng. Jednocze$nie pozostajg na stanowisku, iz
refundacyjnym. braku wynikow dia chorych z ECOG 2 stanowi
W zwigzku z powyzszym zasadne jest uzupetnienie . wyn : Y
) ograniczenia analizy.
oceny lub przedstawienie komentarza dotyczgcego
wyn kéw analizy klinicznej dla populacji pacjentow
w gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2).
4. Opis metodyki badan wtérnych, zawarty
w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu nie uwzglednia wskazania
s’ode’f flnansoyvanla badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. h TAK W odpowiedzi uzupetniono dane wymaganym zakresie.
ozporzgdzenia).
Nie wskazano zrédet finansowania dla przeglagdéw
Adams 2021, Bartsch 2020, Hackshaw 2020, Indini
2021 i Nguyen 2021.
W odniesieniu do uwagi dotyczacej raportowania
5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie danych w analizie bezpieczenstwa wnioskodawca
zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym wskazal, iz ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie dfuzszy niz
przegladu dla punktéw koncowych, w postaci w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczenstwa
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). odstgpiono od analizy istotnosci statystycznej réznic
W analizie profilu bezpieczenstwa trastuzumabu pomiedzy grupami.
derukstekanu wzgledem trastuzumabu emtanzyny nie Wskazano rowniez, iz w przypadku istnienia tak duzych
przedstawiono  oceny  istotnosci  statystycznej réznic w czasie trwania leczenia w badaniach
oszacowanych parametréw statystycznych (tab. 45-50 klinicznych,  bardziej adekwatnym  parametrem
AKL). Nalezy uzupetni¢ wyniki o oszacowanie wartosci pozwalajgcym ocenic¢ profil bezpieczenstwa terapii jest
poziomu istotnosci (warto$é p). Wyn ki powinny zosta¢ wskaznik wyrazony jako liczba zdarzen na pacjentorok.
uzgodnione z danymi raportowanymi w publikacji Pozwala ona bowiem odnie$¢ do siebie liczbe zdarzen
petnotekstowej badania DESTINY-Breast03 (Cortes niepozgdanych, ktore wystgpityby w trakcie takiego
2022). s samego okresu obserwaciji.

Niemniej, analitycy Agenciji zdecydowali
o przedstawieniu  oceny istotno$ci  statystycznej
oszacowanych parametréw statystycznych, uznajgc za
zasadne omoéwienie wykazanych réznic. Przy czym,
nalezy podkresli¢, iz roznica w czasie trwania leczenia
stanowi ograniczenie analizy i wptywa na niepewnos$c¢
wnioskowania. Natomiast wynki w przeliczeniu na
pacjentorok  przedstawiono w  rozdz. 4.2.2.1
przedmiotowej analizy.
Ponadto, przedstawiono wyjasnienia dotyczace kwestii
efektéw zdrowotnych

Analitycy, uznajg argumentacje
wnioskodawcy za zasadng. Jednoczesnie pozostajg na
stanowisku, iz wykazane braki w zakresie
raportowanych wynikow stanowig ograniczenie analizy.
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IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy
wptywu na budzet (BIA):

6. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Stanem poczatkowym w modelu jest stan wolny od
progresji. Pacjent pozostaje w tym stanie az do
progresji choroby lub zgonu. Jednoczesnie pacjent
pozostaje w stanie progresji choroby az do wystgpienia
zgonu. Brak jest mozliwosci powrotu do stanu wolnego
od progresji po zastosowaniu kolejnych linii leczenia, co
wydaje sie nie byé zgodne z wynkami badan
klinicznych.  Istnieje  koniecznos¢  uzasadnienia
powyzszego podejscia.

Ze wzgledu na skomplikowany proces modelowania
wartosci funkciji

W wersji papierowej analizy nie przedstawiono
szczegotowo w jaki sposdb oszacowano Kkoszty
kolejnych linii leczenia. Nie przedstawiono rowniez
szczegotowych  danych  dotyczgcych  czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od
stosowanej terapii.

TAK

w odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono
wystarczajgce  wyjasnienia dotyczace modelu
uwzglednionego w AE.

Ponadto, w analizie ekonomicznej rozszerzono opis
kosztéw kolejnych linii leczenia oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych.

7. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okreslenia zakreséw
zmiennos$ci wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza
wrazliwo$ci nie zawiera uzasadnienia zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 112
Rozporzadzenia).

Jednoczesnie biorgc pod uwage, iz wnioskowane
wskazanie obejmuje pacjentki z chorobg przerzutowa,
ktére poddawane sg terapii w 2. i pdzniejszych liniach
leczenia, w przypadku ktérych rokowanie nie jest
pomys$ine, przyjecie 25- i 40-letniego horyzontu
czasowego wydaje sie niezasadne. W zwigzku
powyzszym konieczne jest przetestowanie w ramach
analizy wrazliwosci krotszych horyzontéw czasowych.

W odpowiedzi whnioskodawcy przedstawiono
wyjasnienia, aczkolwiek nie przetestowano
dodatkowego wariantu testujgcego przyjecie krétszego
horyzontu czasowego.

8. BIA nie zawiera wyszczegolnienie wszystkich
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
0 ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozen dotyczgcych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu. (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).

W analizie wptywu na budzet nie wskazano zrédia
oszacowan dla udziatbw w rynku dla T-DM1
i LAP+KAP.

TAK

W odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono
wystarczajgce wyjasnienia.

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

9. AR zawiera niepeine przedstawienie rozwigzan,
o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz
w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami
dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan (§ 7 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

Istnieje konieczno$¢ przedstawienia wyn kéw analizy
racjonalizacyjnej w podziale na lata obowigzywania
decyzji refundacyjnej.

TAK

W odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono wyn ki
analizy racjonalizacyjnej w podziale na lata.
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VI. W ramach wskazania zrédet danych:

10. Przediozone analizy nie zawierajg wskazania
innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk
autoréow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz

W odniesieniu do przekazania plikow zrodtowych
, w odpowiedzi wskazano,

refundowanych  lekéw, $rodkéw  spozywczych
specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie
sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatow
DGL.

i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporzgdzenia). ze odpowiednie dane zostang dostarczone.
Nie przekazano pl kéw zrédtowych TAK/NIE Jednoczesnie przekazanej dokumentaciji nie
Nie zatgczono réwniez danych dotyczgcych przekazano plikdw zrodtowych
oraz zostaty
udostepnione.
Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do
dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane wersje
analiz byly zgodne z zatozeniami i wynikami
przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.
Prosze roéwniez o aktualizacje analiz wzgledem Wyniki AE i BIA zostaly zaktualizowane wzgledem
aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu TAK aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych oraz komunikatéw DGL.
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