Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629, w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zastosowania
mechanizmu RSS obnizajgcego koszty wnioskowanej terapii do poziomu
co najmniej zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowq w stosunku do wszystkich
refundowanych aktualnie terapii w programie lekowym B.9 stosowanych
w przerzutowym, HER-2 dodatnim, raku piersi.

Rada zgtasza uwage do projektu programu lekowego:

1. jezeli cena Enhertu zostanie odpowiednio obnizona i lek bedzie refundowany
to program lekowy B.9 musi ulec adekwatnej zmianie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwdr ztosliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwdr ztosliwy wywodzgcy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rokowanie zalezy
przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. 85% nawrotdw 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%.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechq
HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sq wskazaniem
do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2
rokowanie jest co najmniej porownywalne z rakami HER2—. Aktualnie w ramach
programu lekowego: B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50), dla
pacjentow HER2 dodatnich z przerzutowym rakiem piersi refundowane sq:
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, trastuzumab,
trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing.
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Whnioskowana technologia  miataby poszerzy¢ spektrum  mozliwosci
terapeutycznych w Il lub Il lub IV linii leczenia anty-HER2 i mogfaby miec
zastosowanie u ok. 600-700 pacjentdow rocznie (we wszystkich liniach leczenia
tgcznie).

Dowody naukowe

Badanie DESTINY-Breast03: wieloosrodkowe, miedzynarodowe, niezaslepione,
randomizowane pordwnujgce trastuzumab derukstekan z trastuzumabem
emtanzyng w Il linii leczenia raka piersi HER2 +.

Wyniki

Stosowanie trastuzumab derukstekan wiqzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji choroby w poréwnaniu z grupq stosujgcq
trastuzumab emtanzyna. Mediana czasu do progresji choroby nie zostafa
osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta 6,8 miesigca (ocena
niezaleznej komisji), zas zwigzanqg z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu
oszacowano na poziomie 72% (HR=0,28; 95%CI:0,22; 0,37).

Po 12 miesigcach leczenia odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu wynosit
94,1% w grupie trastuzumabu derukstekan oraz 85,9% w grupie trastuzumabu
emtanzyna. Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostafta osiggnieta w Zadnej z badanych grup.
Oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosta 45% (HR=0,55; 95%Cl: 0,36; 0,86,
p=0,007).

Wykazano istotnie wiekszq (ok. 7,5 krotnie) szanse uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (wg oceny niezaleznej komisji) w grupie trastuzumabu
derukstekan w poréwnaniu z grupq trastuzumabu emtanzyna (OR=7,54 (95%CI:
5,08, 11,20)). Obiektywnq odpowiedz na leczenie raportowano odpowiednio
u 79,7% chorych w grupie badanej oraz u 34,2% chorych w grupie kontrolnej.
Znamienne statystyczne roznice na korzys¢ grupy trastuzumabu derukstekan
raportowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania CR, PR a takze PD.
Natomiast stabilizacje choroby obserwowano IS czesciej w grupie trastuzumabu
emtanzyna w porownaniu z trastuzumabem derukstekan (OR=0,27 (95%Cl: 0,18;
0,41)).Szansa uzyskania kontroli choroby (wskaznik DCR=CR+PR+SD) byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie trastuzumabu derukstekan w porownaniu
z trastuzumabu emtanzyna (OR=8,46 (95%Cl: 4,10; 17,44).

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupq leczong
trastuzumabem derukstekan a grupq trastuzumabu emtanzyna w zakresie
wynikéw zmiany jakosci Zycia wzgledem wartosci poczqtkowych wedfug
kwestionariuszy QLQ-C30, EQ-5D-5L VAS i EQ-5D-5L. Istotnq statystycznie roZnice
na korzysc¢ interwencji badanej odnotowano w odniesieniu do ogdlnej oceny
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zmiany jakosci Zycia wg kwestionariusza QLQ-BR45 (MD=-7,59 (95%Cl: -11,99; -
3,19)).

Poréwnanie posrednie trastuzumabu derukstekan z lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing w zakresie trzech punktdw koricowych: przezycie catkowite (0S),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i odpowiedZ na leczenie (ORR)
wykazato istotne statystycznie wieksze prawdopodobieristwo uzyskania
dtuzszego PFS i OS w przypadku pacjentow, u ktorych zastosowano terapie
trastuzumabem derukstekan (PFS: HR= 0,19 (95% Cl: 0,09; 0,37), 0OS: 0,42 (95%
Cl: 0,22; 0,78)). Statystycznie istotne rdznice na korzys¢ ocenianej interwencji
wykazano rowniez w zakresie wystgpienia ORR (OR= 13,22 (95% Cl: 5,90; 29,61)).
W publikacji petnotekstowej Hurvitz 2022 mediana okresu obserwacji wyniosta
28,4 mies. (IQR 22,1-32,9) w grupie trastuzumabu derukstekanu oraz 26,5 mies.
(IQR 14,5-31,3) trastuzumabu emtanzyny. Mediana czasu do progresji choroby
wyniosta 28,8 miesiecy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 6,8 miesigca
(ocena niezaleznej komisji), zas zwiqzang z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu
oszacowano na poziomie 77% (HR=0,33; 95%Cl:0,26; 0,43, p<0,0001).
Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w przypadku
pacjentow, u ktorych zastosowano terapie trastuzumab derukstekan o ok. 36%
w porownaniu do trastuzumabu emtanzyny (HR=0,64; 95%CI:0,47; 0,87,
p=0,0037). WskaZznik OS po 24-mies. wynidst 77,4% w grupie trastuzumabu
derukstekan i 69,9% w trastuzumabu emtanzyny. Mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.

Do najczesciej raportowanych  zdarzenn  niepoZqdanych  zwiqzanych
z zastosowaniem trastuzumabu derukstekan nalezaty: nudnosci (72,8%
pacjentdéw), 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 trastuzumabu derukstekan w pordéwnaniu z grupq trastuzumabu
emtanzyny. Jako najczestsze dziatania niepozgdane 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%. Wystqgpienie powyzZszych zdarzen notowano
odpowiednio u 3,1%, 24,9%, 0,4% i 0,4% w grupie trastuzumabu emtanzyny.
W zakresie powyzszych zdarzen wykazano rdznice istotne statystycznie
na niekorzysc¢ grupy trastuzumabu derukstekan. Wykazano istotnie statystycznie
wyzszq szanse wystgpienia srodmiqgzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc
u pacjentow stosujgcych trastuzumab derukstekan w poréwnaniu do grupy
trastuzumabu emtanzyny (OR=6,01 (95%Cl: 2,28; 15,87)). Przerwanie leczenia
w ramach badania z powodu Srédmigziszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji (21 chorych



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 132/2022 z dnia 27.12.2022 r.

(8,2%) w grupie trastuzumabu derukstekan vs 3 chorych (1,1%) w grupie
trastuzumabu emtanzyny OR= 7,65 (95%Cl: 2,25; 25,99)).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczqcych raka piersi HER2-dodatniego
trastuzumab derukstekan jest p referowanq drugq linig leczenia przy progresji
po taksanie i trastuzumabie, a przy braku jego dostepnosci opcje alternatywnq
stanowi trastuzumab emtanzyny. U wybranych pacjentow z przerzutami
do mozgu w drugiej linii leczenia mogq byc¢ stosowane tukatinib-kapecytabina-
trastuzumab  lub  trastuzumab  derukstekan.  Tukatynib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz trastuzumab emtanzyny
sq wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybodr
leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii,
charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2022 wskazujq, ze leczenie trastuzumabem derukstekan jest
preferowang terapiq w drugiej linii. Moze byc¢ rowniez stosowany jako opcja dla
terapii trzeciej linii i kolejnych, jednak optymalna kolejnos¢ dla terapii w tych
rzutach nie jest ustalona.

Odnaleziono 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2022, HAS 2022)
i 1 rekomendacje negatywnq (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.

Problem ekonomiczny

Stosowanie  trastuzumabu  derukstekan w  miejsce  refundowanych
komparatordw jest drozsze i skuteczniejsze. W stosunku do kosztow leczenia
komparatorami ICUR przekracza prog ustawowy dla wszystkich refundowanych
terapii w tym wskazaniu, w zwiqgzku tym wnioskowana terapia nie jest efektywna
kosztowo. Obcigzenie dla ptatnika publicznego wyniostoby ponad 100 min zt
rocznie w pierwszym roku refundacji i ponad 240 min zt w drugim.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wykazana przewaga kliniczna zastosowania trastuzumabu derukstekan
w stosunku do trastuzumabu z emtanzyng - refundowanego w Polsce
komparatora.

2. Doniesienia konferencyjne sugerujq, iz by¢ moze ma on przewage kliniczng
rowniez nad lapatynibem z kapecytabing, refundowang w Polsce od Il linii.

3. Brak efektywnosci kosztowej przy proponowanej cenie leku.
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Uwaga Rady

Stanowisko Rady w stosunku do linii leczenia, w ktdrych ewentualnie znalazt by
sie Enhertu po decyzji o jego refundowaniu, zawarte bedzie w ocenie modyfikacji

programu lekowego B.9.

Signed by /
Podpisano przez:

Rafat
Nizankowski

Date / Data:
2022-12-27 14:47

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4231.52.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w ramach programu
lekowego: »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”; data ukonczenia 15.12.2022r.
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