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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.52.2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan)
Tytut:| e wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlashorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przesifac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczaine jest réwniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.p!
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisahg za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka
kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
o_dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem
ePUAP Jub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zatoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) we wskazaniu: ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)".

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6Zn. zm.)

8 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




v Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oéwiadciérﬁ: ze wstosunku 66“r.r'1ln'ié"mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
2v;?pnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktorymi pozostaje we wspbinym pozycius:

’\ hie_zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

S niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

22,42, 2022 -

_______ WMoy

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypeinienia obowiazku
prawnego cigzgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

22,40, 2022




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

s. 11
Rozdziat
3.1.1.3

|

.Rada Przejrzysto$ci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjno$ci nastepujacych pozycji, sposréd 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 pacjentéw, ktérzy otrzymali dwa lub wigcej
schematow leczenia opartych na anty-HER2.”

Komentarz:

Istotne jest zwrdcenie uwagi, ze podstawe do wydania pozytywnej opinii Rady
Przejrzystosci z dnia 21 lutego 2022 roku, ktéra umozliwita umieszczenie
trastuzumabu derukstekanu na wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci, stanowily wyniki jednoramiennego badania klinicznego
Il fazy Destiny-Breast01, ktore jako jedyne byly wtedy dostepne. Od tego czasu
opublikowane zostaly réwniez wyniki az 2 badan randomizowanych Il fazy
bezposrednio poréwnujacych trastuzumab derukstekan (T-DXd) z lekami
stanowigcymi obecny standard kliniczny w polskich warunkach refundacii,
tj. badanie Destiny-Breast02 poréownujace T-DXd z LAP+KAP oraz badanie
Destiny-Breast03 poréwnujgce T-DXd z T-DM1. Wyniki dostepnych badan
$wiadcza o bezprecedensowej skutecznosci leku Enhertu® i przyczynity sie
do natychmiastowej zmiany paradygmatu leczenia HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi, na co wskazuje umieszczenie tego leku jako jedynej
terapii preferowanej w wytycznych klinicznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN 2022) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO
2021).

s.30
Rozdziat
414

,Brak badar bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo trastuzumabu
derukstekan z LAP+KAP we wnioskowanym wskazaniu.”

Komentarz:

Powyzsze ograniczenie ulegto dezaktualizacji w trakcie tegorocznego sympozjum
klinicznego dt raka piersi w San Antonio (6-10 grudnia), na ktérym
zaprezentowano wyniki randomizowanego badania klinicznego |Ill fazy
Destiny-Breast02 bezposrednio poréwnujacego T-DXd =z LAP+KAP.
Najwazniejsze wyniki z badania przedstawiono ponizej.

W badaniu DESTINY-Breast02 mediana PFS wedtug za$lepionej, niezaleznej
centralnej komisji (BICR) byta 2,5 krotnie diuzsza i wynosita 17,8 miesiaca dla
T-DXd wzgledem 6,9 miesiaca dla grupy kontrolnej. Stosowanie T-DXd
w poréwnaniu z LAP+KAP/TRA+KAP jest zwigzane z istotnym klinicznie
i statystycznie obnizeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 64%
(HR=0,36 (95% CI: 0,28; 0,45).




Rysunek 1. Mediana PFS w ocenie za$lepionej, niezaleznej komisji (BICR).
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Istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania trastuzumabu derukstekanu
w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu wykazano we wszystkich
kluczowych podgrupach chorych.

Rysunek 2. Ocena mediany PFS w podgrupach chorych.
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Mediana OS w grupie badanej wyniosta 39,2 miesigca, a w grupie kontrolnej
byta o ponad rok krétsza i wyniosta 26,5 miesigca. Stosowanie T-DXd
w przeleczonej grupie chorych (od 3. linii) jest zwigzane z istotnym klinicznie
i statystycznie obnizeniem ryzyka zgonu o 34% (HR=0,66 (95% CI: 0,50;
0,86)).




Rysunek 3. Mediana OS.
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W badaniu DESTINY-Breast02 potwierdzona ORR wediug BICR wystgpita
u 69,7% chorych w grupie badanej oraz jedynie u 29,2% chorych w grupie
kontroinej.

Tabela 1. Cz

stos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie.

LAP+KAP/TRA+
Badanie KAP

(publikacja)

leczenia,
mediana
[mies.]

Punkt koncowy
n (%) N

Odpowiedz na leczenie wg
BICR (p<0,0001) 283 (69,7) 59 (29,2)
11,3 mies.
| daT-DXd CR 57 (14,0) 10 (5,0)
((rop 2022) " NN SD 95 (23,4) 94 (46.,5)
TRA+KAP PD 19 (4,7) 26 (12,9)
Niemozliwe do oceny 9(2,2) 23 (11,4)

W badaniu DESTINY-Breast02 w okresie obserwacji wynoszgcym 11,3 mies. dla
T-DXd (N=404) oraz 4,5 mies. dla LAP+KAP/TRA+KAP (N=195) zdarzenia
niepozadane powstale w czasie leczenia (ang. treatment emergent adverse
event, TEAEs) ogélem wystapily u zblizonego odsetka chorych w obu
grupach: u 97,5% chorych w grupie badanej oraz u 92,3% chorych z grupy
kontrolnej, z czego TEAEs zwigzane z leczeniem wystapity kolejno u 97,5%
i 92,3% chorych.

Co istotne pomimo réznic w czasie trwania terapii czesto$é wystepowania
dziatan niepozadanych w 23. stopniu nasilenia ogdtem i cigzkich dziatan
niepozadanych byla tylko nieznacznie wyzsza w grupie badanej.

s.30
Rozdziat
414

,Brak jest rowniez badar poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej
analizy posredniej przez wspélng grupe referencyjng dla poréwnania T-DXd
vs chemioterapia.”

Komentarz:




Nalezy podkresli¢, ze kiuczowymi komparatorami dla T-DXd sg leki celowane
stanowigce obecny standard terapeutyczny i finansowane w ramach programu
lekowego B.9. (T-DM1, LAP+KAP), gdyz to one bedg stanowily realng|
alternatywe dla T-DXd. Dla poréwnania z tymi komparatorami dostepne sg wyniki
pochodzagce z randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
ze sobg te strategie terapeutyczne, a wiec dowody o najwyzszej wiarygodnosci
klinicznej. Poréwnanie z chemioterapig zostato uwzglednione w raporcie HTA,
wduzej mierze w celu spetnienia wymogow formalnych okreslonych
w rozporzadzeniu okreslajgcym zakres minimalnych wymagan jakie muszg
-spetniaé analizy HTA. Chemioterapia nie bedzie jednak rozpatrywana w praktyce
klinicznej jako alternatywa dla T-DXd. Jest to zgodne z opinig eksperta
klinicznego wyrazong w AWA, ktéry wskazat, ze ,samodzielna chemioterapia nie
jest opcjg leczenia”.

Ponadto nalezy zwrécié uwage, ze w zwigzku ze zleceniem MZ dotyczgcym
zbadania zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego: B.9 - ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10; C50)",
prawdopodobnie nastgpi rozszerzenie programu lekowego umozliwiajace
stosowanie LAP+KAP oraz T-DM1 w IV linii leczenia. Poszerzenie opisu
programu lekowego o mozliwos¢ stosowania aktualnie finansowanych w nich
opcji terapeutycznych w kolejnych liniach leczenia potwierdza, ze chemioterapie
nalezy rozpatrywad bardziej jako komparator techniczny niz obrazujacy praktyke
kliniczna. Gdyby zmiany takie zostaty wprowadzone poréwnanie z chemioterapia
staje sie catkowicie nierelewantne.

s. 93
Rozdziat
12

W odniesieniu do uwagi dotyczgcej raportowania danych w analizie bezpieczenstwa
wnioskodawca wskazaf, iz ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu T-DXd
| byl ponad dwukrotnie diuzszy niz w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczeristwa
odstgpiono od analizy istotno$ci statystycznej roznic pomiedzy grupami.

Wskazano rownijez, iz w przypadku istnienia tak duzych réznic w czasie trwania leczenia
w badaniach klinicznych, bardziej adekwatnym parametrem pozwalajgcym oceni¢ profil
bezpieczenistwa terapii jest wskaZnik wyrazony jako liczba zdarzen na pacjentorok.
Pozwala ona bowiem odnies¢ do siebie liczbe zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpilyby
w frakcie takiego samego okresu obserwacji.

Niemniej, analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny istotnosci statystycznej
oszacowanych parametrow statystycznych, uznajgc za zasadne oméwienie wykazanych
roznic. Przy czym, nalezy podkreslié, iz réznica w czasie trwania leczenia stanowi
ograniczenie analizy i wpfywa na niepewno$¢ wnioskowania. Natomiast wyniki
w przeliczeniu na pacjentorok przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1 przedmiotowej analizy.”

| Komentarz:

Zgodnie z najnowszg publikacjg Hurvitz 2022 do badania Destiny-Breast03 czas
trwania leczenia w grupie chorych stosujgcych T-DXd wynidést 18,2 mies.,
natomiast w grupie kontrolnej 6,9 mies. Jest to bardzo duza réznica w czasie
trwania leczenia w grupie badanej i kontrolne;.

W zwigzku z tym najbardziej wiarygodnych danych na temat bezpieczeristwa
poréwnywanych terapii dostarczajg wyniki w przeliczeniu na pacjentorok,
ktore zostaly przedstawione w AKL na podstawie abstraktu konferencyjnego
Hurvitz 2021. Wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej przy tak duzej
réoznicy w czasie trwania terapii, przedstawione w AWA, wydaje sie
niewlasciwe ze wzgledu na nieporéwnywalny czas ekspozyciji na dziatanie leku
oraz obarczone duzym ryzykiem btedu, na co zwrdcili uwage analitycy Agencji
wskazujgc: nalezy podkreslic, iz réZznica w czasie trwania leczenia stanowi
ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotno$ci.




Dodatkowo ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badania|
Destiny-Breast03 na podstawie abstraktu konferencyjnego Hamilton 2022 z
pozniejszg datg odcigcia danych, ktére réwniez przedstawione zostaty w postaci
pacjentolat.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Hamilton 2022
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 23. stopnia powstalych
w czasie leczenia (TEAEs) na pacjentorok wynosita 0,42 w grupie badanej
(N=257) i 0,70 w grupie kontrolnej (N=261). W grupie badanej nizsza niz w
grupie kontrolnej byta rowniez czestosé wystepowania na pacjentorok ciezkich
TEAEs, ktéra wynosita odpowiednio 0,17 i 0,27. Czesto$é wystepowania|
pozostatych TEAEs skorygowana czasem leczenia® wyniosta (T-DXd vs. T-DM1):

— ciezkie TEAEs 23. stopnia: 0,12 vs. 0,20
— TEAEs prowadzace do przerwania leczenia: 0,12 vs. 0,10
— TEAEs prowadzace do redukcji dawki: 0,18 vs. 0,19

Podkreslenia wymaga fakt, ze nawet przy tak duzych réznicach w okresie
ekspozycji na lek w badaniu Destiny-Breast03 w AWA wykazano brak
istotnych statystycznie réznic miedzy komparatorem a interwencja
w odniesieniu do: ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowana terapia, zdarzen niepozadanych
o 23 stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem o 23 stopniu nasilenia. Pozwala to wnioskowaé o korzystnym
profilu bezpieczenstwa T-DXd.

s.67,
Rozdziat
5.3.

~Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Dla poréwnania interwencji
z chemioterapig przyjeto horyzont 25-letni, natomiast dla poréwnania z trastuzumabem
emtanzyny i lapatynibem z kapecytabing przyjeto horyzont 40-letni. W pismie
ws. niespefnienia wymagan minimalnych wskazano, ze ze wzgledu na wnioskowane
wskazanie, obejmujgce chorych z chorobg przerzutowg po co najmniej 1 linii leczenia
(a wigc o niekorzystnym rokowaniu), takie horyzonty czasowe wydajg sie niezasadne
i konieczne jest przetestowanie krétszych horyzontéw czasowych w ramach analizy
wrazliwosci. W odpowiedzi wnioskodawca wskazaf, iz wnioskowana terapia istotnie
wydfuza PFS i OS w poréwnaniu do dotychczas stosowanych lekéw, w analizowanych
modelach ekonomicznych dot. zaawansowanego i przerzutowego raka piersi przyjmuje
sig dozywotni horyzont czasowy, a ponadto w ocenie NICE przyjeto 40-letni horyzont.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, Ze dla poréwnania T-DXd vs T-DM1 w PBAC testowano
15-letni horyzont czasowy (wskazujgc, ze 5-letnie wskazniki przezycia wynoszg 225%),
aw CADTH 25-letni (ankietowani w raporcie eksperci kliniczni uznali za niewfasciwg
ekstrapolacje danych z krétkoterminowych badari na 25-letni horyzont czasowy).
Rdéwnoczesnie istotne jest, ze czas obserwacji w badaniach byt stosunkowo krétki — dane
na dluzszy horyzont czasowy byly modelowane, a wyniki analizy wrazliwos$ci wskazujg na
Znaczgcy wplyw wyboru krzywych dopasowania na uzyskiwane wyniki.”

Komentarz:

Najnowsze wyniki badania DESTINY-Breast03 potwierdzajg utrzymywanie sie
w czasie wysokiego efektu zdrowotnego trastuzumabu derukstekanu,
potwierdzajgc tym samym stuszno$é¢ wybranego w analizie sposobu

modelowania krzywych wraz z prezentacja wynikéw w horyzoncie dozywotnim,
czyii 40-etnim,. Nalezy przytoczyc, 2 NN
, podczas gdy bardziej dojrzate dane z badania wskazujg na 69,3%, zatem

wymodelowane przezycie chorych przedstawiono w sposéb konserwatywny
i biorgc pod uwage dostepne dane nie mozna wnioskowaé o przeszacowaniu

¢ Catkowita liczba lat ekspozycji chorych wynosita 327,2 lat w przypadku T-DXd i 186,3 lat w
przypadku T-DM1



efektow zdrowotnych. Dodatkowo, najnowsze wyniki’ potwierdzity
oczekiwang istotng statystycznie réznice w OS pomiedzy T-DXd a T-DM1.

Rysunek 4. Mediana OS (badanie Destiny-Breast03).
]
100 =

Number at risk

Nalezy takze zauwazyé, ze przyjmowanie dozywotniego horyzontu czasowego
jest standardowym podejSciem w analizach HTA dotyczacych nowoczesnych
terapii w chorobach nowotworowych. Przyktadowo w roku 2015 oceniano lek
Perjeta® (1 linia leczenia w HER2+ raku piersi), gdzie jako horyzont dozywotni
przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Wtedy analitycy Agencji nie kwestionowali
stusznosci wyboru takiego horyzontu. Tymczasem zestawiajgc wyniki badania
CLEOPATRA (badanie rejestracyjne dla leku Perjeta dt 1 lini leczenia HER2+)
z wynikami dla trastuzumabu derukstekanu z badania Destiny-Breast03 (2L+):

¢ 3-letnie przezycie catkowite - 65,8% (Perjeta) vs 69,3% (T-DXd);

¢ Mediana PFS: 18,7 miesigca (Perjeta) vs 28,8 miesigca (T-DXd);

o Dostepnos¢ wielu linii leczenia celowanego (sekwencji leczenia): 1 linia

(Perjeta) vs 4 linie (T-DXd);

nalezy uznaé przyjete modelowanie oraz diugosé¢ horyzontu czasowego
w analizie ekonomicznej za zasadne.

Patrzgc na catosciowy zakres analizy ekonomicznej, przeprowadzone w nigj
oszacowania opieraly sie w gtéwnej mierze na bardzo konserwatywnych
zatozeniach, na co niejednokrotnie zwracano uwage rowniez w AWA. Ma to
ogromne znaczenie, zwlaszcza w Swietle publikacji nowych danych zaréwno
Z badania Destiny-Breast02, jak i Destiny-Breast03, kitére potwierdzajgc ogromna
skale benefitu klinicznego jaki wnosi T-DXd, zarazem posrednio sugeruja, ze
przeprowadzone kalkulacje w zakresie efektywnosci kosztowej zostaty
przeszacowane na niekorzy$¢ trastuzumabu derukstekanu.

s.69-70,
Rozdziat
5.3.2.

Odnaleziono rekomendacje innych agencji HTA, m.in. kanadyjskiej, z ktérych czes¢ uwag
mozna odnie$¢ réwniez do niniejszej analizy, ze wzgledu na przyjecie przez
wnioskodawce analogicznych zalozen. W uzasadnieniu warunkowo pozytywnej
rekomendacji refundacyjnej CADTH z sierpnia 2022 r. wskazano szereg ograniczen
zwigzanych z analizg ekonomiczng. Przede wszystkim podkreslono niedojrzalo$é danych
OS z badania DESTINY-Breast03. Kolejnym ograniczeniem byfo wykorzystanie danych z
badania EMILIA do dtugoterminowsej ekstrapolacji oszacowania OS (powyzZej czasu
obserwacji z badania DESTINY-Breast03). Wskazano, Ze zdaniem ekspertéw klinicznych,

7 https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(22)02420-5/fulltext

8

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/147/AWA/147 OT 4351 37 %20Perieta AWA 201

5.12.18.pdf




wynikow badania EMILIA nie mozna uogélnia¢ na populacje z badania DESTINY-
Breast03 ze wzgledu na réznice migedzy populaciami zwigzane z wczes$niejszym
leczeniem. Ponadto wskazano, ze sponsor przeszacowat korzy$ci w zakresie OS dla 25-
letniego horyzontu czasowego. Podkreslono réwniez, ze model ekonomiczny zatgczony
do analiz byt mafo przejrzysty i elastyczny, przez co CADTH nie mégt w petni
zweryfikowac jego wynikéw.

Komentarz;

Przedstawione w CADTH oraz PBAC modele ekonomiczne zostaty opracowane
na danych z wczesniejszg datg odciecia, a zatem przy zalozeniu wigkszej
niepewnosci dalszego utrzymywania sie efektu zdrowotnego.

Jak wskazano w omawianej AWA ,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$¢
p=0,0037).” Tym samym dojrzate wyniki OS réwniez wskazujq na istotng
statystycznie roznice migedzy interwencja badang a komparatorem.

Pojawianie si¢ kolejnych publikacji potwierdzajacych wysoka skutecznosé T-DXd
pozwala wnioskowaé, ze nalezy sie spodziewac reewaluacji ocen przez cze$é
agencji HTA, poniewaz te wykonane wcze$niej obarczone sg ryzykiem
niedoszacowania efektéw klinicznych. Potwierdzajg to chociazby informacje
z opublikowanej agendy planu prac PBAC zgodnie z ktérymi w najblizszym czasie
T-DXd ma byé poddany ponownej ocenie®, a takze opublikowana 20.12.2022 r.
rekomendacja brytyjskiej NICE, w ktérej na podstawie wynikéw badania
DESTINY-Breast03 zaleca sig trastuzumab derukstekan jako jedna z opcji
leczenia HER2-dodatniego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi,
po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia anty-HER2.

Tym samym uwzglednianie opinii innych agencji HTA, w zakresie ograniczen
niniejszej analizy wydaje si¢ dyskusyjne, poniewaz opiera sie na innej dojrzatosci
ocenianych danych.

s.85
rozdziat
10.

~Wedlug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Enhertu jest finansowany
w 3 krajach UE i EFTA: Niemcy, Szwecja, Luksemburg (na 31 wskazanych).”

Komentarz:

W czasie trwania procesu refundacyjnego dla Enhertu lista krajéw, w ktorych lek
Enhertu jest finansowan

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

® https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/agenda/pdf/2022/PBAC-Intracycle-

meeting-agenda-December-2022.pdf

10 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463

z pbzn. zm.)




a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

|

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktére

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

go odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

-

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktére

ogolnych.

go odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

| Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.







