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z dnia 27 grudnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Enhertu (trastuzumab derukstekan) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Enhertu
(trastuzumab derukstekan) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10 C50)” na zaproponowanych warunkach finansowych.

Uzasadnienie rekomendacji

Wyniki bezposredniego poréwnania trastuzumabu derukstekanu (T-DXd) z trastuzumabem
emtanzyny (T-DM1) pochodzgce z badania DESTINY-BreastO3 (badanie typu superiority)
wskazuja, ze T-DXd wykazywat sie istotnie statystycznie (p<0,001) lepszym dziataniem niz T-
DM1 w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,28
(95%Cl: 0,22; 0,37); p<0,001) we wszystkich analizowanych podgrupach, m.in. podgrupach
chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania; redukcji ryzyka progresji
lub zgonu w ocenie badaczy (HR=0,27 (95%Cl: 0,20; 0,35); p<0,001) w grupie trastuzumabu
derukstekanu wzgledem grupy kontrolnej, szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (wykazano jej ok. 6,8 krotne zwiekszenie wzgledem komparatora (T-DM1) (OR=6,8
(95%Cl: 4,61; 10,04), p<0,001), uzyskania kontroli choroby, wykazano jej 8,4 krotne
zwiekszenie wzgledem komparatora T-DM1 (OR=8,46 (95%Cl: 4,10; 17,44); osiggniecia
stabilizacji choroby w grupie T-DM1 w pordwnaniu z T-DXd (OR=0,27 (95%Cl: 0,18; 0,41)
w grupie badanej wzgledem grupy kontrolne;j.

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 pacjentéw, u ktorych zastosowano terapie T-DXd (warto$é p=0,0037).

Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w zadnej z badanych grup.
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W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigzato
sie ze statystycznie istotng, wyzszg szansg wystgpienia TEAE, czyli zdarzenia niepozadanego
zaistniatego w czasie leczenia (ang. treatment emergent adverse event) ogétem — 99,6%
vs 95,4% (OR=12,34 (95%Cl: 1,59; 95,59), NNH= 25 (95% Cl: 14; 50)), TEAE zwigzanych
z zastosowanym leczeniem — 98,1% vs 86,6% (OR=7,81 (95% Cl: 3,01; 20,26), NNH=9 (95%Cl:
6; 14)). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
trastuzumabu derukstekanu nalezaty: nudnosci (72,8% pacjentéw), zmeczenie (44,7%),
wymioty (44,0%) oraz tysienie (36,2%). Czestos¢ ich wystepowania byta mniejsza w grupie
trastuzumabu emtanzyny, odpowiednio 27,6%, 29,5% i 5,7%, 2,3%. Szansa ich wystgpienia
byta IS wyzsza w grupie T-DXd w poréwnaniu z grupg T-DM1. 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-
DM1 (OR=6,01 (95%Cl: 2,28; 15,87)). Przerwanie leczenia w ramach badania z powodu
Srédmigzszowej 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%Cl: 2,25; 25,99)).

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba
modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach, horyzont
czasowy (dozywotni), co wigze sie z niepewnoscig oszacowan.

Objecie refundacjg produktu Enhertu w ramach programu lekowego B.9, spowoduje
wydatkow ptatnika publicznego o odpowiedniow I.ill. roku
refundacji. Nalezy takze podkresli¢ oganiczenia analizy w zakresie oszacowania populacji
docelowej i udziatéw w rynku.

Majac na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci ewentualne
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych bytoby uzasadnione pod
warunkiem whnioskowanej terapii
do poziomu co najmniej zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg w stosunku do wszystkich
refundowanych aktualnie terapii w programie lekowym B.9 stosowanych w przerzutowym,
HER-2 dodatnim, raku piersi. Ponadto, zasadne wydaje sie wprowadzenie
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produktu
leczniczego: Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629, cena zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezpfatnie.

Problem zdrowotny

Rak piersi to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego, rozwijajacy sie miejscowo w piersi, jak i dajgcy przerzuty do weztéw chtonnych oraz
narzagdéw wewnetrznych.

Zgodnie z danymi NFZ, w roku 2021 odnotowano 214 712 pacjentéw 218 r.z. z rakiem piersi,
12 021 z nich leczono w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”.

Wg danych PTOK jest to najczesciej wystepujacy nowotwér ztosliwy u kobiet, standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 53/100 000. Liczba zachorowan na raka piersi u mezczyzn
wynosi okofo 140 przypadkéw rocznie. Zachorowalnos¢ na nowotwoér piersi z roku na rok jest coraz
wyzsza.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu histologicznego,
stopnia ztosliwosci, stopnia zaawansowania oraz podtypu biologicznego zwigzanego z ekspresjg
ludzkiego receptora dla naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (rak HER2+ lub HER2-).

85% nawrotéw opisywanej choroby wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich
przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg odpowiednio: | rok — 95%, 1l rok— 50%, IlI
rok—25%, IV rok — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%.

Alternatywna technologia medyczna

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

Wybor komparatoréow dla ocenianej interwencji uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Trastuzumab derukstekan jest koniugatem humanizowanej immunoglobuliny IgG1l anty-HER2
i derukstekanu, inhibitora topoizomerazy | (DXd). Funkcjg przeciwciata jest wigzanie sie z receptorem
HER2 ulegajgcym ekspresji na powierzchni komdérek nowotworowych, gdzie nastepnie dochodzi
do uwolnienienia derukstekanu, uszkodzenia DNA i apoptotycznej Smieré komérki nowotworowej.

Zgodnie z ChPL Enhertu jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2+
rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej jeden lub wiecej
schematoéw leczenia opartych na anty-HER2.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ww. leku.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Celem analizy klinicznej byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z HER2+ nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi
wzgledem trastuzumabu emtanzyny oraz lapatynibu i kapecytabiny, a takze winorelbiny, paklitakselu,
karboplatyny i kapecytabiny.

Poréwnanie bezposrednie

Whnioskodawca odnalazt jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie pierwotne z randomizacjg lll
fazy (typ hipotezy superiority), o akronimie DESTINY-Breast03, poréwnujgce trastuzumab derukstekan
z trastuzumabem emtanzyny, w populacji pacjentéw z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, leczonych
wczesniej trastuzumabem i taksanami (publikacja petnotekstowa Cortés 2022, data odciecia danych:
21.05.2021 r). Do badania wtaczono 524 pacjentow. W AWA uwzgledniono takze wyniki badania o
akronimie DESTINY-Breast03 dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: 25.07.2022 r.),
raportowane w publikacji Hurvitz 2022.

Dodatkowo uwzgledniono dane przedstawione w raporcie EMA 2022 oraz materiatach
konferencyjnych: Cortés 2021, Hurvitz 2021, odnoszace sie do wynikow z wyzej opisanego badania
klinicznego.

Wiaczono réwniez eksperymentalne, miedzynarodowe, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy
DESTINY-Breast01 (publikacja Modi 2020). Do obserwacji wtgczono 184 pacjentdw, ktdérzy uprzednio
przyjmowali trastuzumab emtanzyny, a badanie zostato podzielone na dwie czesci. Cze$¢ 1 miata na
celu okreslenie optymalnej dawki trastuzumabu derukstekanu, czes¢ 2 obejmowata chorych, ktorzy
otrzymywali optymalng dawke wybrang w czesci 1. Uzupetniajgco wykorzystano dane do badania
DESTINY-Breast01 opisane w raporcie EMA 2020, dane przedstawione w abstraktach konferencyjnych
Jerusalem 2020, Jerusalem 2021, Modi 2020 oraz posterze Saura 2021.

Poréwnania posrednie
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Ponadto do analizy klinicznej Wnioskodawcy wtgczono 5 przegladdw systematycznych, tj. Adams 2021
(przedstawienie aktualnych danych oraz trwajgcych badan dla trastuzumabu derukstekanu
i sacituzumabu (SG) w leczeniu raka piersi), Bartsch 2020 (zidentyfikowanie publikacji dotyczacych
stosowania trastuzumabu derukstekanu w nowotworach litych ze szczegélnym uwzglednieniem HER2+
raka piersi), Hackshaw 2020 (opis czestosci wystepowania srodmigzszowe]j choroby ptuc (ILD) wsréd
chorych z HER2+ przerzutowym rakiem piersi oraz zalecenn dotyczacych monitorowania i leczenia
polekowych $rédmigzszowych chordb ptuc wsrdd tych chorych), Indini 2021 (charakterystyka
wiasciwosci farmakologicznych i profilu toksykologicznego trastuzumabu derukstekanu oraz
przedstawienie aktualizacji najnowszych wynikéw badan klinicznych trastuzumabu derukstekanu
w leczeniu guzéw litych), Nguyen 2021 (ocena farmakologii, skutecznosci i bezpieczenstwa
trastuzumabu derukstekanu w leczeniu zaawansowanego, nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
piersi).

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wtgczonych do analizy badan z wykorzystaniem kryteriéw
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook.

Badanie DESTINY-Breast 03 charakteryzowato sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koncowych i raportowaniem
oraz w zakresie randomizacji, a wysokim ryzykiem btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscia
interwencji i w zakresie zaslepienia badaczy i pacjentow.

Jednoramienne badania DESTINY-BreastO1 oceniono w skali NICE na 7/8 punktow
ze wzgledu brak informacji o kolejnosci wtagczania pacjentow.

Opracowania wtérne oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktérg jakos¢ publikacji Adams 2021,
Bartsch 2020, Hackshaw 2020, Indini 2021, Nguyen 2021 oceniono jako bardzo niska.

Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniach:

e OdpowiedZ na leczenie (ORR, CR, PR): wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) jako odsetek
chorych z potwierdzong, najlepszg catkowitg odpowiedzig (CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR)
na leczenie,

e (Czas trwania odpowiedzi (DOR): czas od daty pierwszego udokumentowania obiektywnej
odpowiedzi (CR lub PR) do daty pierwszego udokumentowania progresji choroby wedtug
niezaleznej centralnej komisji (BICR, ang. blinded independent central review)
i wedtug oceny badacza, mierzony tylko u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie (PR
lub CR),

e Wskaznik kontroli choroby (DCR): odsetek chorych, ktdrzy osiggneli najlepszg ogdlng odpowiedz
jako CR, PR lub SD,

e Przezycie wolne od progresji choroby Iub zgonu (PFS): czas od daty randomizacji
do najwczesniejszej daty pierwszego obiektywnego udokumentowania radiograficznej progresji
choroby za pomoca zaslepionej oceny BICR 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
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przyczyny. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito PFS na podstawie oceny BICR. PFS
na podstawie oceny badacza stanowito drugorzedowy punkt koricowy.

e Catkowite przezycie (0S): czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
OS stanowito drugorzedowy punkt korncowy,

e Jakosc¢ zycia: zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowej, w skali funkcjonowania fizycznego, w skali funkcjonowania emocjonalnego, a takze
w odniesieniu do petnionych rél spotecznych.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie trastuzumabu derukstekanu (T-DXd) i trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)
- badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022, data odciecia danych: 21.05.2021 r.)

Wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigze sie ze statystycznie istotng (p<0,001):

e redukcja ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,28 (95%Cl: 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,

e redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji we wszystkich analizowanych
podgrupach (m.in. podgrupach chorych z przerzutami do mdzgu w momencie wigczenia
do badania/ w wywiadzie; chorych wczesniej leczonych pertuzumabem; chorych stosujgcych
uprzednio 0-1 i 22 linie leczenia; chorych z chorobg trzewng; chorych z dodatnim i ujemnym
statusem receptora hormonalnego),

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

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

o wiekszg szansg (8,4 krotnie) uzyskania kontroli choroby (OR=8,46 (95%Cl: 4,10; 17,44)),
e stabilizacjg choroby w grupie T-DM1 w poréwnaniu z T-DXd (OR=0,27 (95%Cl: 0,18; 0,41)).

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%Cl: 0,36;
0,86, p=0,007). Jednoczesnie uzyskane wyniki nie osiggnaty poziomu istotnosci statystycznej (nie
przekroczono weczesdniej 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-DM1.
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Wiekszos¢ wynikéw raportowanych w analizie wstepnej (data odciecia danych: 21.05.2021 r.,
publikacja Cortés 2022), pozostaje spdjna z wynikami zaktualizowanymi dla dtuzszego okresu
obserwacji przedstawionymi w publikacji Hurvitz 2022 (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 osiaggniecie istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu u pacjentéow leczonych T-DXd (HR=0,64 (95%Cl: 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 progres;ji
choroby w poréwnaniu z grupa stosujgcg 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, za$
zwigzang z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu oszacowano na poziomie 77% (HR=0,33; 95%Cl: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.

Spdjnosé wynikow wystepuje rowniez w zakresie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(IS réznice na korzys¢ T-DXd).
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Bezpieczeristwo
Poréwnanie bezposrednie: T-DXd vs T-DM1 (na podstawie DESTINY-Breast03)
Nie raportowano zgondéw zwigzanych z zastosowang terapig w ramionach T- DXd i T-DM1.

Wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigzato sie ze statystycznie istotng, wyzszg
szansg wystgpienia TEAE, czyli zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w czasie leczenia (ang. treatment
emergent adverse event) ogétem —99,6% vs 95,4% (OR=12,34 (95%Cl: 1,59; 95,59), NNH= 25 (95% Cl:
14; 50)), TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem —98,1% vs 86,6% (OR=7,81 (95% Cl: 3,01; 20,26),
NNH=9 (95%Cl: 6; 14)).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem trastuzumabu
derukstekanu nalezaty: nudnosci (72,8% pacjentow), zmeczenie (44,7%), wymioty (44,0%) oraz tysienie
(36,2%). Czestosc ich wystepowania byta mniejsza w grupie trastuzumabu emtanzyny, odpowiednio
27,6%,29,5%15,7%, 2,3%. Szansa ich wystgpienia byta IS wyzsza w grupie T-DXd w poréwnaniu z grupg
T-DM1.

Jako najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3. lub 4. zwigzane z zastosowaniem trastuzumabu
derukstekan wskazano neutropenie (u 19,1% pacjentow), trombocytopenie (7,0%), leukopenie (6,6%)
i nudnosci (6,6%). Wystgpienie powyzszych zdarzen notowano odpowiednio u 3,1%, 24,9%, 0,4% i 0,4%
w grupie trastuzumabu emtanzyny.

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-DM1 (OR=6,01 (95%Cl: 2,28; 15,87)).

Dodatkowe informacije o bezpieczeristwie

ChPL Enhertu

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg: nudnosci (77,0%), zmeczenie (57,2%), wymioty
(46,8%), tysienie (38,0%), neutropenia (34,6%), zaparcia (33,9%), zmniejszenie faknienia (33,7%),
niedokrwistos¢ (32,3%), biegunka (30,7%), bdle miesniowo-szkieletowe (27,4%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (24,4%), leukopenia (24,1%), trombocytopenia (23,0%) i zakazenia
gérnych drég oddechowych (22,7%).
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Baza ADRReports

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen nalezaty zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia oraz zaburzenia zotadka i jelit.

WHO UMC

Wg WHO, u chorych stosujgcych trastuzumab derukstekan najczesciej raportowano zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania, zaburzenia zotagdka i jelit oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem badania DESTINY-BreastO3 jest niepewno$¢ oceny przezycia catkowitego,
ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczgcych OS.

Brakuje informacji dotyczagcych wykorzystanych metod statystycznych oraz postepowania
z brakujgcymi danymi, wiec wnioskowanie na temat raportowanych réznic miedzy grupami moze by¢
ograniczone.

Badanie DESTINY-BreastO1 jest badaniem jednoramiennym, co oznacza brak bezposredniego
poréwnania z wynikami dla komparatoréw.

Ponadto, brak zaslepienia w badaniu DESTINY-Breast03, ktére jest badaniem otwartym wptywa
na wzrost ryzyka btedu systematycznego.

Zgodnie z protokotem badania DESTINY-Breast03, ocene jakosci zycia uwzgledniono w ramach
drugorzedowych punktéw korncowych, jednoczesnie nie zaplanowano zadnych formalnych testéw
statystycznych oraz brak jest informacji na temat postepowania z brakujgcymi danymi.

Brakuje badan bezposrednio pordownujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu
derukstekanu z LAP+KAP we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest réwniez badan poréwnawczych
umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej przez wspdlng grupe referencyjng
dla poréwnania T-DXd vs chemioterapia.

Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz konsekwencji kosztéw (CCA).

Trastuzumab derukstekan poréwnywano z komparatorami takimi jak trastuzumab emtanzyny,
lapatynib z kapecytabing (LAP+KAP), chemioterapia: winorelbing (WIN) oraz kapecytabing (KAP).

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Wnioskodawca wskazat, ze dla poréwnania interwencji z chemioterapig
(KAP i WIN) wiasciwy bedzie horyzont 25-letni (ze wzgledu na stosowanie tych terapii w ostatniej linii
leczenia — oczekiwane przezycie chorych jest krétsze), zas dla poréwnania z T-DM1 oraz LAP+KAP
przyjeto horyzont 40-letni. W analizie uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty ich podania, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kolejnej linii leczenia, leczenia zdarzen
niepozadanych oraz leczenia paliatywnego.

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszg dla poszczegdlnych poréwnan (zaréwno
w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspédlinej):

Oszacowane wartosci progowe

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

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

10
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Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktdre przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Ze wzgledu na ztozonosé problemu zdrowotnego oraz uwzglednianie leczenia chorych na réznych
liniach analize ekonomiczng oparto o dwa dostosowane do warunkdéw polskich niejednorodne modele
Markowa otrzymane od wnioskodawcy.

W przedstawionym przez wnioskodawce modelu brakuje mozliwosci 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 efektéw zdrowotnych
mogtoby jedynie znieksztatci¢ wynik zdrowotny ocenianej interwencji vs. komparatory.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zi. zm.)

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

W zwigzku z przedstawieniem wynikdw randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci trastuzumabu derukstekanu nad trastuzumabem emtanzyny nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundaciji.

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

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

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

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

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

11
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Whnioskodawca wykonat analize wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim
horyzoncie czasowym (za poczatek analizy przyjeto 1.09.2022 r.). Uwzgledniono koszty lekéw, ich
przepisania i podania, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia paliatywnego, diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia. Zatozono, ze liczba pacjentéw u ktdrych bedzie
stosowany produkt leczniczy Enhertu wynosi

w |l roku refundacji.

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

W analizie wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajace

Dla kazdego z ww. scenariuszy przedstawiono wariant minimalny i maksymalny. Najwiekszy wptyw
na wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego ma przyjecie wariantu, w ktérym

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy sg zwigzane z przyjetymi zatozeniami:

e niepewnos¢ dotyczaca wielkosci populacji docelowej w réznych liniach leczenia (dane zostaty
oszacowane na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwordw, danych NFZ, raportu Cognosco,
danych literaturowych i raportow opublikowanych na stronie Agencji),

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertéw klinicznych zwraca uwage, ze w ramach kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego nalezy rozwazyé mozliwos¢ wiaczenia do leczenia pacjentéw progresujacych w trakcie
leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem-emtanzyna.

12
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie racjonalizacyjnej Wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajace, ze

. Zastosowanie
powyzszych rozwigzan pozwoli na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wsrod odnalezionych rekomendacji do ocenianej technologii odnoszg sie:

ESMO 2021 (ang. European Society for Medical Oncology), rekomendujace stosowanie trastuzumabu
derukstekanu w drugiej linii leczenia przy progresji raka piersi HER2+, po taksanie i trastuzumabie,
a przy braku dostepnosci trastuzumabu derukstekanu stosowanie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1).
U wybranych pacjentéw z przerzutami do médzgu w drugiej linii leczenia moga by¢ stosowane
tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub  trastuzumab derukstekan. Tukatynib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz trastuzumab emtanzyny sg wymienione jako najlepsze
opcje terapii trzeciego rzutu. Wybor leczenia w tym przypadku zalezy m.in. od wczes$niej zastosowanej
terapii oraz dostepnosci wymienionych lekéw.

Wytyczne NCCN 2022 (ang. National Comprehensive Cancer Network), ktére wskazuja, ze leczenie
trastuzumabem derukstekanu jest preferowang terapig w drugiej linii leczenia. Moze by¢ réowniez
stosowany jako opcja terapeutyczna w trzeciej i kolejnych liniach leczenia, jednak optymalna kolejnosc
opcji terapeutycznych nie zostata ustalona.

Rekomendacje refundacyjne
Pozytywne warunkowe po co najmniej 1 linii leczenia:

e CADTH 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), rekomendacja
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym HER2+ rakiem piersi lub rakiem piersi
z przerzutami, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej 1 linie leczenia anty-HER2 pod
warunkiem m.in. redukcji ceny o 61% w celu osiggniecia akceptowalnego progu optacalnosci,

e HAS 2022 (fr. Haute Autorité de Santé), rekomendacja w monoterapii dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym HER2+ rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali
wczesniej linie leczenia anty-HER2, pomimo niedojrzatosci danych dotyczacych przezycia
catkowitego i profilu bezpieczeAstwa gorszego niz trastuzumab emtanzyny, ale
akceptowalnego z punktu widzenia profilu skutecznosci, warunkowo na okres 12. m-cy.

Pozytywne warunkowe po co najmniej 2 linii leczenia:

e NICE 2021 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), trastuzumab derukstekan
jest zalecany do stosowania w ramach Cancer Drugs Fund w leczeniu HER2+ nieoperacyjnego
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lub przerzutowego raka piersi po 2 lub wiecej liniach leczenia, jednak nie do powszechnego
uzytku w ramach NHS (ang. National Health Service), ze wzgledu na wysokie koszty oraz duza
niepewnos¢ w oszacowaniu wptywu na budzet,

SMC 2022 (ang. Scottish Medicines Consortium), trastuzumab derukstekan zostat tymczasowo
dopuszczony do uzytku wramach NHS Scotland w monoterapii w leczeniu HER2+
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi po 2 lub wiecej liniach leczenia anty-HER2,
jednak lek bedzie podlegat ponownej ocenie, gdy beda dostepne nowe dowody,
a dodatkowym warunkiem jest obnizenie ceny zaproponowanej przez firme farmaceutyczng.

Negatywna po co najmniej 1 linii leczenia:

PBAC 2022 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), rekomendacja negatywna
w odniesieniu do leczenia przerzutowego raka piersi HER2+ u pacjentdw, u ktérych wystapita
progresja po wczesniejszej terapii ukierunkowanej na HER2 w leczeniu przerzutéw lub nawrotu
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od otrzymania terapii ukierunkowanej na HER2 w leczeniu
uzupetniajgcym, ze wzgledu na niedojrzatosé¢ danych, mato korzystny profil bezpieczeristwa,
ograniczenia modelu ekonomicznego oraz zawyzone szacunki kosztowe.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.406.2022.18.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Enhertu, trastuzumab deruxtecan, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg, 1, fiolka, kod EAN: 04260161043629 w ramach programu lekowego we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 132/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab deruxtecan) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Enhertu
(trastuzumab deruxtecan) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Raport nr OT.4231.52.2022. Whniosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 15.12.2022 .
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