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Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Seagen B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Seagen B.V.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$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 wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0so6b 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

Wykaz wybranych skrétéow

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

CBR Wskaznik korzysci klinicznych

CD Cena detaliczna

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CNS-PFS Czas do progresiji choroby w osrodkowym ukfadzie nerwowym

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

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

ECOG Skala sprawnoéci wedlug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group performance status)

EMA Europejska Agencja Lekéw (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 naskoérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

HR lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

IQR Przedziat kwartylowy (ang. interquartile range)

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
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Tukysa (tukatynib)
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0T.4231.70.2022

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Kapecytabina

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.
z 2021 r., poz. 1977 z pdzn. zm.)

Lata zycia (ang. life years)

Przerzutowy rak piersi (ang. metastatic breast cancer)
Réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Metaanaliza sieciowa

lloraz szans (ang. odds ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa

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 czesciowa (ang. partial response)

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

Rozporzadzenie 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. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka 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)

Stabilizacja choroby (ang. stable disease)
Scottish Medicines Consortium
Trastuzumab emtanzyny

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

Technologia

TRA
TTD
TUK
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4231.70.2022

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 refundacji

Trastuzumab

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

Tukatynib

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

Whnioskodawca 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 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  6.12.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1705.2022.AJA;
PLR.4500.1706.2022.AJA

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

Whioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:
— Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., kod GTIN: 08720295000173
— Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., kod GTIN: 08720295000180

=  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:
= Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl.:
= Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol Holandia

Whioskodawca

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118 CL, Schiphol, Holandia
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Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 6.12.2022 r., znaki PLR.4500.1705.2022.AJA, PLR.4500.1706.2022.AJA (data wplywu
do AOTMIT 6.12.2022 r.), 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.
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., kod GTIN: 08720295000173;

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., kod GTIN: 08720295000180.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.01.2023 r., znak

0T.4231.70.2022.K0O.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 8.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi Enhertu
trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, wersja 1.2,

, Warszawa 2023;
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem

w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, wersja 1.2,
, Warszawa 2023;

e Analiza ekonomiczna dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu
HER?2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
, wersja 1.1, Warszawa 2022;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
, wersja 1.2, Warszawa 2023;

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu
HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
, wersja 1.2, Warszawa 2023;

e Aneks do raportu HTA dla leku Tukysa (tukatynib) dotyczgcy zmian wprowadzonych w modelu w wers;ji 1.2;

e Odpowiedz wnioskodawcy na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie ws. niespetnienia minimalnych wymagan
znak OT.4231.70.2022.K0.3.
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

- Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., kod GTIN: 08720295000173;
- Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., kod GTIN: 08720295000180

Kod ATC

LO1EHO3 — leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;j

Substancja czynna

Tukatynib

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposéb ciggty dwa razy na
dobe w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Leczenie produktem leczniczym Tukysa nalezy
kontynuowa¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Produkt leczniczy Tukysa nalezy przyjmowa¢ w okoto 12-godzinnych odstepach, o tej samej porze
kazdego dnia, z positkiem lub bez positku. Produkt leczniczy Tukysa mozna przyjmowac o tej samej porze
co kapecytabing

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tukatynib jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2. W badaniach
sygnalizacji komoérkowej tukatyn b charakteryzowat sie >1 000-krotnie wiekszg selektywnoscig wigzania
receptora HER2 w poréwnaniu z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu. W warunkach in vitro
tukatyn b hamuje fosforylacie HER2 i HER3, co prowadzi do hamowania przekazywania sygnatu
do wnetrza komorek i proliferacji komoérek oraz powoduje $mieré komoérek rakowych zaleznych od HER2.
W warunkach in vivo tukatynib hamuje wzrost guzéw zaleznych od HER2 a skojarzenie tukatynibu
i trastuzumabu wykazato zwiekszong aktywno$¢ przeciwnowotworowg w warunkach in vitro i in vivo
w poréwnaniu do kazdego produktu leczniczego osobno

Zrédto: ChPL Tukysa

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

11.02.2021 r., Numery pozwolet na dopuszczenie do obrotu:
- Tukysa 50 mg tabletki powlekane: EU/1/20/1526/001
- Tukysa 150 mg tabletki powlekane: EU/1/20/1526/002

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Tukysa jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-
dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktoérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego
przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédto: ChPL Tukysa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2022 roku, lek Tukysa we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem
piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
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ocenie  Agencji w ramach ustawy o Funduszu Medycznym

(Dz. U. z 2020 r., poz. 1875 z pdzn. zm.) jako technologia o wysokiej innowacyjnosci (raport nr 26/2022).

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

Szczegoly 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
2022 r.

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

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

11. Tukysa (tukatynib) we wskazaniu: HER2-dodatni miejscowo zaawansowany rak piersi lub HER2-
dodatni rak piersi z przerzutami, w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing u dorostych pacjentéw,
ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
W przesztosci.

Uzasadnienie

Dokonujgc wyboru technologii spos$roéd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb
onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

* Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegbtowego), na ktére skiadajg sie: ciezko$¢ skutkéw
i wystepowanie w Polsce.

» Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepno$¢ w Polsce i skutecznos¢ dostepnych technologii
lekowych w tym schorzeniu.

» Sifta wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.

« Istotno$c¢ najwazniejszego punktu koricowego.

* Jako$¢ dostepnych dowodbéw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegdinym kryteriom, w zalezno$ci od rodzaju wskazan oraz
charakterystyki danych Klinicznych. Wyboru dokonywano spo$rod technologii przedstawionych
w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja Lekéw zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb
nowotworowych lub okre$lonych 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 uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

- Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl.: zt
- Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl.: zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2.

Whioskowane 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 analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie ChPL, produkt leczniczy Tukysa (tukatynib) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci. Wnioskowane wskazanie refundacyjne, okreslone
zapisami proponowanego programu lekowego, obejmuje leczenie przerzutowego raka piersi w trzeciej
lub czwartej linii, a w drugiej tylko w przypadku, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca
anty-HER2 (podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER?2).

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

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Tukysa bedzie on dostepny
dla pacjentéw bezptatnie w ramach istniejagcego programu lekowego B.9.FM. ,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 refundaciji.

Grupa limitowa

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

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

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowane ceny zbytu netto za opakowanie leku Tukysa 50 mg, 88 tabl. oraz Tukysa 150 mg, 84 tabl.
wynoszg odpowiednio: oraz

3.2.  Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw
gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie¢ miejscowo w piersi i daje przerzuty do weziéw 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 weztdéw chtonnych w okolicy pach (Interna
Szczeklika 2018).
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Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotoéw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Ill — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%
(Interna Szczeklika). Do najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielkos¢ guza; typ
histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci; obecnosc¢ przerzutow 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—.

Zrodio: AWA Kadcyla, nr WS.4331.2.2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

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 wspdtistniejgcym 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.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacienci wd rozpoznania Liczba pacjentéw 218 r.z. (niepowtarzajace sie Liczba pacjentéw 218 r.z. (niepowtarzajace sie
! ICD-1gW r(?kw numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub | numery PESEL) leczonych w ramach programu
: wspétistniejacym choroby wg ICD-10: C50 lekowego B.9*

2014 178 294
2015 187 522
2016 194 552
2017 200971 6 883
2018 206 931 7341
2019 216 372 8 077
2020 209 249 10 216
2021 214 712 12 021

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

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw stosujgcych 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 on stosowany odpowiednio u 646 i 773 pacjentow.

Tabela 7. Liczebnos$¢ pacjentow stosujgcych okreslone leczenie wg danych NFZ

FEE elrécé_vi/g \:Vorz(g)li)uz: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 zwrdcita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu, aczkolwiek w jedynej otrzymanej odpowiedzi nie wskazano liczebnosci populacji.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
o 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.nccn.org/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.03.2023 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stow kluczowych: breast cancer guidelines, rak piersi. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowane w latach 2019-2023, w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zaleceh.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono zalecenia kliniczne opracowane przez 3 organizacji: NCCN 2023, ESMO
2021 oraz PTOK 2020.

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczgcych raka piersi HER2-dodatniego wskazano, iz schemat tukatynib +
trastuzumab + kapecytabina moze by¢ zastosowany w leczeniu drugiego rzutu u wybranych pacjentéw z
przerzutami do moézgu. Ponadto tukatynib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg
wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybér leczenia w tym przypadku zalezy od
wczeséniej zastosowanej terapii, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2023 wskazujg, ze leczenie schematem tukatynib + trastuzumab + kapecytabina jest
preferowang terapig w trzeciej linii. Moze byc¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii drugiej linii.

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogolnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyny (T-DM1). W dalszych
liniach leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem,
trastuzumabu z kapecytabing i tukatynibem lub trastuzumab derukstekan.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne leczenia choroby nawrotowej, nieresekcyjnej (miejscowej lub regionalnej) bgdz w stadium IV (choroba
przerzutowa) — rak HER2-dodatni:

Druga linia leczenia®:

o fam-trastuzumab deruxtekan-nxki®— preferowane [I];
Trzecialinia leczenia:

o tukatynib + trastuzumab + kapecytabina® — preferowane [I];

e ado-trastuzumab emtanzyna®

NCCN 2023 Czwarta linia i kolejne (optymalna kolejnos¢ terapii nie jest znana')
wersja 3.2023 o trastuzumab + docetaksel lub winorelbina
(Stany e trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna
Zjednoczone) » kapecytabina + trastuzumab lub lapatinib
Zrodio e trastuzumab + lapatyn b (bez leczenia cytotoksycznego)
finansowania: e trastuzumab + inne chemioterapeutyki®

brak informacii e neratynib + kapecytabina

* margetuksymab-cmkb + chemioterapia (kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub winorelbina)
2 Tukatynib + trastuzumab + kapecytabina preferowane u chorych z progresjg ogélnoustrojowg i OUN w trzeciej linii
leczenia i p6zniej; mogg by¢ podawane w drugiej linii.
5 U chorych z gwattowng progresjg w ciggu 6 miesiecy od zastosowania terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowe;j

(w ciggu 12 miesiecy w przypadku zastosowania schematéw zawierajgcych pertuzumab) mozna rozwazyé
zastosowanie trastuzumabu derukstekanu w pierwszej linii leczenia.

¢Moze by¢ rowniez stosowany jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych; optymalna kolejnos¢ dla terapii trzeciej
linii i kolejnych nie jest znana. W przypadku przeciwwskazan T-DM1 mozna rozwazy¢ w drugiej linii.
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

dTrastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling jest zwigzany ze znaczna kardiotoksycznoscig. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracyklinami.

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

fWielokrotne linie jednoczesnej chemioterapii z leczeniem anty-HER2 (trastuzumab lub TKI) przynoszg korzysci
kliniczne w nawrotowym, nieresekcyjnym, HER2+ przerzutowym raku piersi i byty przedmiotem badan 2 i 3 fazy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje na czeste korzysci kliniczne z takiego leczenia. Nie ma jednak istotnych danych
dotyczgcych stosowania ktoregokolwiek z tych schematédw u chorych leczonych wcze$niej chemioterapig opartg na
pertuzumabie, ado-trastuzumabie emtanzynie, fam-trastuzumabie deruxtekan-nxki lub  schematach
trastuzumab/kapecytabina/tukatyn b. W zwigzku z tym nie jest znana optymalna sekwencja i rzeczywista korzysé
Z terapii.

Kategorie dowoddw i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

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

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

Rak piersi HER2-dodatni, przerzutowy:
Druga linia leczenia:

o trastuzumab derukstekan — preferowana druga linia leczenia przy progresji po taksanie i trastuzumabie [, A).

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

 tukatynib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan moga 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. Wyboér leczenia zalezy od wczesniej
zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

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

e Neratyn b [I, C] oraz margetuksymab [l, B] mozna ostroznie rozwazy¢ w scenariuszu péznej fazy. Chociaz nie
ma danych poréwnawczych, najbardziej odpowiednim moze by¢ zastosowanie u pacjentoéw, ktérzy wyczerpali

=5ie Az wszystkie standardowe opcje leczenia [V, C]. Jednak w HER2-dodatnim MBC, nie ma dowoddéw na
(Europa) sekwencjonowanie TKI po TKI (z ang. tyrosine kinase inhibitor, inh bitor kinazy tyrozynowej).
Zrédio « 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].
zewnetrznego

Poziom dowodéw naukowych:

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jako$ci metodologicznej
lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il - Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogeniczno$ci

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogélnie zalecane.

finansowania

C - Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia
opcjonalna.

D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.
E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

Rak piersi HER2-dodatni:

PTOK 2020 e Leczenie anty-HER2 nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania uogélnienia raka piersi (I, A).
(Polska) o W linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (I, A).
Zrodito o W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynuowanie
finansowania: leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B).

brak informacii o W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu

trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtanzyng (T-DM1) (1, A).
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Rekomendowane interwencje

o W dalszych liniach leczenia mozna zastosowac skojarzenie lapatynibu z kapecytabing (1, B) lub trastuzumabem
(11, B), trastuzumabu z kapecytabing i tukatynibem (1, B) lub trastuzumab derukstekan (II, B).

Poziom dowodow:

Sita rekomendacii:

e Z uwagi na ryzyko powiktar sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzyc¢ trastuzumabu z antracyklinami (Il, B).
o W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynno$¢ serca (lll, A).

e U chorych z cechg ER+/HER2+ po zakonczeniu CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HERZ2 nalezy kojarzy¢
leczenie anty-HER2 z HT (lll, B).

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan RCT lub metaanalizy badan RCT;

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru);

11l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;
C — wskazania okres$lane indywidualnie.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjenckiej. Otrzymano jedng odpowiedz
od eksperta, ktdrg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Czy do leczenia tukatynibem moga by¢é
kwalifikowani pacjenci, u ktorych nie
zastosowano pertuzumabu (np. w ramach
Sciezki: trastuzumab + chemioterapia (terapia
adjuwantowa lub neoadjuwantowa) —
trastuzumab emtanzyny w I-linii leczenia
choroby przerzutowej — tukatynib w Il linii
leczenia choroby przerzutowej) lub nie
zastosowano trastuzumabu emtanzyny (np. w
ramach $ciezki: trastuzumab + chemioterapia
(terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa) —
trastuzumab + pertuzumab + docetaksel - I-
linia leczenia choroby przerzutowej —
tukatynib - Il linia leczenia choroby
przerzutowej)?

Wiedza o skuteczno$ci tukatynibu pochodzi przede wszystkim z badania
HER2CLIMB (Murthy i wsp. NEJM 2020 i pézniejsze publikacje). Pacjenci musieli
wczedniej otrzymac trastuzumab, pertuzumab | trastuzumab emtanzyne.
W ramieniu kontrolnym stosowano skojarzenie kapecytabiny z trastuzumabem
i placebo. Dopuszczano wczesniejsze podanie lapatynibu pod warunkiem, ze okres
od zakonczenia terapii tym lekiem wynosit przynajmniej 12 miesiecy i nie byta
stosowana kapectabina, ale w ogdinej populaciji takich chorych byto tylko ok. 5%.
Biorgc pod uwage ograniczenia refundacyjne (pertuzumab w Polsce moze byé
stosowany z pewnymi ograniczeniami wytgcznie w 1. linii leczenia przerzutowego
raka w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem albo w leczeniu
przedoperacyjnym w skojarzeniu z trastuzumabem | chemioterapig, ale nie
w leczeniu adiuwantowym), wymog konieczno$ci wczesniejszego podania tego
preparatu w sposob znaczny ograniczytby populacje. Nie ma to rowniez
uzasadnienia medycznego z uwagi na to, ze pertuzumab nie jest lekiem
stosowanym samodzielnie tylko fgcznie z trastuzumabem (i lekiem cytotoksycznym)
zwigkszajgc jego efektywnosc i nie jest traktowany jako kolejna samodzielna linia
terapii anty-HER2, a jego mechanizm dziafania polega na blokowaniu innej domeny
zewngrzkomorkowej receptora HER2 niz trastuzumab. Tukatynib ma natomiast
odmienny mechanizm dziatania niz obydwa przeciwciata anty-HER2, poniewaz
hamuje kinaze receptora HER2 (domena wewnatrzkomérkowa).

W zwigzku z tym uwazam, ze wymogiem koniecznym powinno by¢ wcze$niejsze
leczenie trastuzumabem skojarzonym lub nie z pertuzumabem. Chore, ktére nie
otrzymywaty pertuzumabu, moga by¢ leczone tukatynibem.

Trastuzumab emtanzyny jest koniugatem trastuzumabu i leku cytotoksycznego
i stanowi samodzielng linie leczenia anty-HERZ2 (w terapii uzupetniajgcej oraz
paliatywnej). Uwazam, ze chore, ktére nie otrzymaly wczes$niej trastuzumabu
emtanzyny nie powinny byc leczone tukatynibem, poniewaz nie ma danych
wskazujgcych na przewage tukatynibu nad trastuzumabem emtanzyng (sg
natomiast dane pochodzgce z badania Il fazy EMILIA) na przewage trastuzumabu
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ematanzyny nad lapatynibem z kapecytabina). Wyjgtkiem mogg byc chore
z przerzutami do mézgu, ale jest to dyskusyjne.

Sekwencja sie skomplikuje, gdy refundowany w 3. linii zacznie by¢ trastuzumab
derukstekan albo neratynib w leczeniu uzupetniajgcym.

Zwracam uwage, ze wczesniejsze leczenie lapatynibem powinno — moim zdaniem
- by¢ czynnikiem wykluczajgcym z terapii tukatynibem (podobny mechanizm
dziatania oraz przede wszystkim refundacja lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing, a kapecytabina jest lekiem stosowanym tgcznie z tukatynibem).

Wedtug wytycznych ESMO 2021, zastosowanie
tukatynibu w Il linii leczenia zalecane jest u
pacjentéw z przerzutami raka do mézgu. Czy
istniejg ograniczenia dla stosowania
tukatynibu w Il linii leczenia w populacji
ogodlnej pacjentow z HER2+ rakiem piersi,
miejscowo zaawansowanym/przerzutowym (po
zastosowaniu co najmniej 2 schematéw anty-
HER2)?

Przede wszystkim nalezy wyjasni¢ problem nazewnictwa, poniewaz linie leczenia
anty-HER2 w chorobie zaawansowanej mogg by¢ mylone z liniami leczenia anty-
HER2, ktére pacjent kiedykolwiek otrzymat oraz liniami leczenia systemowego
(niekoniecznie zawierajgcymi leki anty-HER?2, chociaz blokada HER?2 jest uznawana
za staty element leczenia systemowego przerzutowego raka z nadmierng ekspresjg
HER2 - taka stata blokada nie jest jednak refundowana). Jesli u pacjenta nie
stosowano wczesniej leczenia okotooperacyjnego anty-HER2, tukatynib jest
stosowany w 3. linii leczenia anty-HER2 w ogdle i tak samo w 3. linii leczenia w ogdle
zaawansowanej choroby zaktadajgc, ze leczenie systemowe zaawansowanej
choroby zawiera w kazdej linii lek anty-HER?2 (1. linia: trastuzumab * pertuzumab
i lek cytotoksyczny, 2. linia: trastuzumab emtanzyna). Je$li natomiast chory
otrzymywat leczenie okotooperacyjne anty-HER?2 to liczba dostepnych linii leczenia
anty-HER?2 nawrotu rézni sie w zalezno$ci od tego, po jakim czasie nawrdt nastgpit
oraz jakie leki anty-HER2 byty stosowane w leczeniu okotooperacyjnym. Jesli
szybko, liczba linii leczenia przerzutowego raka zmniejsza sie o 1 lub nawet 2
(przyktad: chora otrzymata leczenie  przedoperacyjne trastuzumabem
i pertuzumabem, a po operacji trastuzmabem emtanzyng i nawrét nastapit w trakcie
lub w ciggu pierwszych 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia — chora powinna
otrzymac tukatynib z trastuzmabem i kapecytabine w pierwszej linii leczenia anty-
HERZ2 (i w ogdle) choroby przerzutowej, ale 3 linii leczenia anty-HER2 w ogdle).

Nie jest jasne do jakich linii leczenia odnoszg sie zapisy programu lekowego (linii
leczenia choroby zaawansowanej w ogéle? linii leczenia zaawansowanej choroby
z lekiem/lakami anty-HER27?).

Wedfug ESMO u chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu niekwalifikujgcymi sie
do leczenia miejscowego tukatynib z kapecytabing i trastuzumabem jest
preferowang terapig u chorych wczesniej otrzymujgcych w 1. linii trastuzumab
z chemioterapig (docetakselem) + peruzumabem w poréwnaniu do trastuzumabu
derukstekanu jednak obie terapie majg identyczng kategorie (Il, A).

Do badania Il fazy EMILIA z trastuzumabem emtanzyng nie wigczano pacjentéw
z objawowymi przerzutami do mézgu oraz takich, u ktérych leczenie miejscowe
Z powodu przerzutéw stosowano w ciggu 2 miesiecy przed randomizacjg. tgcznie
z prawdopodobnymi konsekwencjami budowy leku (przeciwciato vs. drobna
czgsteczka) stanowi to mozliwe uzasadnienie dla preferowania tukatynibu w 2. linii
leczenia anty-HER2 u chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu. Te czynniki nie
majg jednak zastosowania u_chorych bez przerzutébw do moézqu, gdzie
refundowanym standardem leczenia 2. linii anty-HER? jest trastuzumab emtanzyna.

NCCN zaleca tukatynib w 3. linii niezaleznie od obecno$ci przerzutéw w mézgu,
a dopuszcza w 2.

Czy trastuzumab w monoterapii lub terapii
skojarzonej moze by¢ stosowany we
wnioskowanej populacji? Jesli jest stosowany
w terapii skojarzonej to czy jest to terapia
refundowana?

NIE - populacja obejmuje chorych z nieskutecznoscig dwdch linii leczenia anty-
HER2, w tym trastuzumabu i trastuzumabu emtanzyny. U takich chorych
skuteczno$¢ monoterapii trastuzumabem lub trastuzumabu w skojarzeniu jest
niepotwierdzona. Kontynuacja podawania trastuzumabu (bytfa i jest) zalecana po
progresji podczas wcze$niejszej terapii z trastuzumabem wraz ze zmiang leku
cytotoksycznego, ale nie dotyczy to sytuacji progres;ji po lekach anty-HER2 nowszej
generacji.

Prosze o wskazanie jakie schematy
chemioterapii sg najczesciej stosowane
w analizowanej populacji?

Lapatynib z kapecytabing
Chemioterapia (zwigzek platyny, winorelbina, kapecytabina, gemcytabina itd.)

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Obecne zapisy programu lekowego B.9.FM formalnie nie pozwalajg na jakiekolwiek
leczenie anty-HER2 chorych, ktérzy majg nawrdét po zakoriczeniu terapii
adiuwantowej trastuzumabem emtanzyna. Jest to problem medyczny, ktory bedzie
narastat i wymaga podjecia przez MZ decyzji. Mozliwo$¢ leczenia anty-HER2
nawrotu istnieje wytgcznie u chorych leczonych pooperacyjnie trastuzumabem, ale
nie trastuzumabem emtanzyng. Uznanie, ze jesli w programie jest mowa
o trastuzumabie to oznacza trastuzumab Ilub trastuzumab emtanzyne jest
nieuprawnione formalnie i merytorycznie. Przyczyng obecnej sytuacji byto
dotgczenie mniej wigcej rok temu trastuzumabu emtanzyny do leczenia
uzupetniajgcego zamiast trastuzumabu (u chorych bez catkowitej remisji po leczeniu
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przedoperacyjnym zawierajgcym lek/i anty-HER2) bez modyfikacji pozostatych
czesci programu.

Nalezy w programie uscislic czy zapisy o liniach (o te zapisy ile sq konieczne)
odnoszg sie do linii leczenia zaawansowanej choroby z uzyciem leku anty-HER2
czy leczenia zaawansowanej choroby w ogdle czy tez moze leczenia anty-HER2
w ogdle? O wiele lepiej i jasniej bytoby napisac jakie leki anty-HER2 musiatyby byc¢
zastosowane wczesniej i okazaC sie nieskuteczne. W przypadku lekow
stosowanych w chorobie zaawansowanej definicja nieskuteczno$ci jest oczywista,
jednak w przypadku lekéw stosowanych w leczeniu okofooperacyjnym musi
uwzgledniac czas do nawrotu.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje Propozycje zawartem w uwagach do zapisoéw programu.
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegajq Panstwo w zwiazku ze -
stosowaniem ocenianej technologii.

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

Informacja wyzej.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

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

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.13), obecnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu, ze srodkéw 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 obejmuije:

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 IIl 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 s3a: capecitabinum, carboplatinum, cisplatinum,
cyclophosphamidum, docetaxelum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum, doxorubicinum liposomanum
pegylatum, epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum, fulvestrantum, gemcitabinum, ifosfamidum,
methotrexatum, mitomycinum, paclitaxelum, tamoxifenum, trastuzumabum, vincristinum, vinorelbinum.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wybc_)ru wa
analitykow
Agencji
W uzasadnieniu wnioskodawca przywotat najnowsze wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
Il'i kolejnych linii leczenia w przerzutowym HER2-dodatnim raku piersi oraz wskazat
rekomendowane opcje terapeutyczne obecnie refundowane w Polsce.
- lapatynib +
kapecytabina;
- trastuzumab
emtanzyny; Wybor
) ) komparatora
- chemioterapia uznano za
(np. idk
kapecytabina, prawidiowy:
winorelbina,
paklitaksel,
karboplatyna)

W pismie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 12.01.2023 r., znak OT.4231.70.2022.K0O.3
Agencja zwrdcita sie z prosbg o wyjasnienie dotyczgce uwzglednienia w ramach poréwnania TUK+TRA+KAP
z chemioterapig wytgcznie wynikéw dla kapecytabiny i winorelbiny, pomijajgc inne schematy finansowane
w ramach katalogu chemioterapii, ktoére zostaty przyjete jako komparatory w APD (np. paklitaksel, karboplatyna).

W odpowiedzi

wskazano,

iz (..

Bioragc 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 analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa leku Tukysa (TUK, tukatynib)
stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing (KAP) i trastuzumabem (TRA) w leczeniu HER2-dodatniego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
2 wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2. Z uwagi na wnioskowang refundacje w istniejgcym programie
lekowym B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, ocene przeprowadzono w poréwnaniu
Z substancjami czynnymi finansowanymi w ww. programie. Za komparatory dla TUK we wnioskowanym
wskazaniu przyjeto trastuzumab emtanzyny (T-DM1) oraz skojarzenie lapatynibu i kapecytabiny (LAP + KAP).
Dodatkowo uwzgledniono terapie z katalogu chemioterapii stosowane w leczeniu raka piersi (winorelbina,
kapecytabina).

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

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

poréwnujgcych  interwencje z  co  najmniej
1 ze wskazanych komparatorow uwzgledniane bedg
badania randomizowane z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktorych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie (...).

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li chorzy z nieresekcyjnym, miejscowo -
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi o Populacia ni d
laci statusie HER2+, ktorzy otrzymali co najmniej dwa ipu acja r_uefgo na
Populacja schematy leczenia anty-HER2 w przesztosci. Z kryteriami w gczenia .
: . . . np. chorzy uprzednio nieleczeni.
Populacja docelowa jest szczegotowo okreslona
zapisami wnioskowanego Programu lekowego*.
Interwencia Tukatynib w  skojarzeniu z trastazumabem | Niezgodna z zatozonymi -
! i kapecytabing, w dawkowaniu zgodnym z ChPL kryteriami wtgczenia
e lapatyn b + kapecytabina; Niezgodny z zatozonymi -
e trastuzumab emtanzyna; w kryteriach wigczenia.
e winorelbina;
e kapecytabina.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi ChPL.
Komparatory** W  przypadku braku  badari  bezposrednio

Punkty konncowe

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

o jakosc zycia;

o profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynam ki.

Typ badan”

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg Kkontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji (nie

e Przeglady niesystematyczne;
e Opisy przypadkow;
e Opracowania pogladowe;
¢ Badania niezgodne
z zatozonymi kryteriami
wigczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/92



Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

wigczano do analizy badan jednoramiennych
dla komparatora)

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

¢ Publikacje niezgodne
Inne kryteria o Publ kacje petnotekstowe; \fvéi{ggrc:gml kryteriami
o Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim. e Publikacje w jezykach innych

niz polski i angielski.
*W pierwszej kolejnosci wigczano 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 wtérnych.

AW ramach podetapéw przegladu, wnioskodawca przeprowadzit réwniez wyszukiwanie na stronie EMA, celem zidentyf kowania publ kacji
zawierajgcych dodatkowe wyn ki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa z badan wigczonych do analizy (m.in. punkty koncowe nieoceniane
w innych witgczonych do analizy publ kacjach lub dane dla innego okresu obserwacji). Przeszukano tez bazy dodatkowe pod katem
uzupetniajgcej analizy profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji (szczegdty w rozdz. 3.5. AKL Wnioskodawcy).

Szczegotowg metodologie przegladu przeprowadzonego w powyzszej analizie, w tym
m.in. kryteria wigczenia i wykluczenia badan przedstawiono w rozdz. 4. AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu identyfikacji badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych, w pierwszym etapie dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline
(via PubMed), Embase i Cochrane Library (data wyszukiwania: 24.02.2022 r.).

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

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

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 4.01.2023 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Lin 2022, w ktérej raportowano wyniki analizy eksploracyjnej
przeprowadzonej w podgrupie pacjentdw z przerzutami do mozgu wigczonej do badania HER2CLIMB,
spetniajgca kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Ostatniej aktualizacji wyszukiwania dokonano w styczniu 2023 roku
z wykorzystaniem baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library. W opinii analitykéw, wykorzystane strategie
zapewnity wystarczajgcg czuto$é wyszukiwania.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno podwojnie zaslepione, randomizowane badanie
pierwotne - HER2CLIMB, poréwnujgce tukatynib (TUK) w skojarzeniu z trastuzumabem (TRA) i kapecytabing
(KAP) ze schematem placebo (PLC), trastuzumab i kapecytabina w populacji pacjentéw z HER2+ przerzutowym
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rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem oraz trastuzumabem emtanzyng (publikacja
petnotekstowa Murthy 2020, data odcigcia danych: 4.09.2019 r., mediana okresu obserwacji: 14 miesiecy).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez zaktualizowane, koncowe wyniki badania HER2CLIMB
raportowane w publikacji Curigliano 2021 (data odcigcia danych: 8.02.2021 r., mediana okresu obserwacji 29,6
miesiecy). Ze wzgledu na metodyke kohcowego etapu badania, w tym zniesienie zaslepienia chorych oraz
mozliwos¢ przejscia z grupy kontrolnej do grupy badanej (ang. cross-over), przedstawienie wynikéw zostato
ograniczone przez wnioskodawce do ramienia interwencji badane;.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki badania HER2CLIMB przedstawione w publikacji Lin 2020, w ktérej analizowano
podgrupe chorych z przerzutami do mézgu oraz dane z publikacji Mueller 2021 dotyczgce wynikéw oceny jakosci
zycia. W zakresie wybranych punktow koncowych wykorzystano

Ponadto, w ramach dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwencji
(rozdz.4.2.2.1) analitycy Agenciji przedstawili wyniki zaktualizowanej analizy eksploracyjnej dotyczgcej podgrupy
pacjentow przerzutami do mézgu wigczonej do badania HER2CLIMB raportowane w publikacji Lin 2022
(publikacja pierwotna Lin 2020).

Ponadto do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 3 przeglady systematyczne, publikacje: DeBusk 2021,
Simmons 2022, Zhang 2021.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badania HER2CLIMB, stanowigcego podstawowe
zrédio danych o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania tukatynibu (TUK) w skojarzeniu
z trastuzumabem (TRA) i kapecytabing (KAP) w poréwnaniu z trastuzumabem i kapecytabing.

. Szczegdtowy opis badania znajduje sie w rozdziale 17.3.1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Murthy 2020, Lin
2020, Mueller 2021,
Curigliano 2021, dane
udostepnione przez
wnioskodawcy)

Zrédio finansowania:

Seattle Genetics

placebo i aktywnym

komparatorem,

- typ hipotezy: superiority
Interwencje:

- grupa badana

TUK+TRA+KAP: TUK 300 mg
2xdobe w skojarzeniu z TRA
(w poczatkowe;j dawce
nasycajgcej 8 mg/kg,
a nastepnie w dawce 6 mg/kg
raz na 21 dni, podanie i.v. lub
sc) i KAP (2000 mg/m? w 2
podzielonych dawkach w dniu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
- Miedzynarodowe, - potwierdzony HER2 dodatni zaawansowany rak | - PFS (BICR) —
wieloosrodkowe (155 piersi**; ocena zaslepiona,
osrodkéw w 15 krajach); - stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1; ‘Q’gr;"sezg'eizt?aelln o
. o isji

- re}ndqmlzgwane, podwojnie - stosowanie wcze$niej terapii trastuzumabem, ) ] )

HER2CLIMB zaslepione*, kontrolowane pertuzumabem i T-DM1; Drugorzedowe:

- progresja nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi po
ostatniej terapii uktadowej (potwierdzona przez
badacza) lub nietolerancja ostatniej terapii uktadowej;

-wiek 2 18r.z.;

- mierzalna choroba nowotworowa
z kryteriami RECIST (wersja 1.1);

- przewidywana dtugosc¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;
Kryteria wykluczenia (wybrane):

- wczesniejsze leczenie przerzutdw kapecytabing
lub/i lapatynibem w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (z wyjatkiem przypadkow, w
ktorych lapatynib/kapecytabine podawano przez <21

zgodnie

- 0S;

- PFS (BICR) w
subpopulacji
pacjentéw z
przerzutami do
mdzgu w czasie
rozpoczecia
badania;

- ORR (BICR);

- jakos¢ zycia;

- ocena
bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

1. - 14 w ramach 21- dniowego
cyklu).

- grupa kontrolna (TRA+KAP):
placebo w skojarzeniu z TRA
(w poczatkowej dawce
nasycajacej 8 mg/kg, a
nastepnie w dawce 6 mg/kg
raz na 21 dni, i.v. lub sc) i KAP
(2 000 mg/m2 w 2
podzielonych dawkach w dniu
1. -14 w ramach 21-dniowego
cyklu).

Mediana okresu obserwacji

Etap gléwny badania (data
odciecia danych: 4.09.2019 r.):
14 mies.";

Etap przedtuzony badania
(data odciecia danych:
8.02.2021): 29,6 mies™™.

dni i przerwano z przyczyn innych niz progresja
choroby lub cigzka toksycznos¢);

- wczesniejsze leczenie eratynibem, afatynibem lub
innym badanym inhibitorem HER2/receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu lub inhibitorem
kinazy tyrozyny;

- weczesniejsze leczenie, w wyniku ktorego uzyskano
dawke antracyklin rownowazng skumulowanej dawce
doksorubicyny >450 mg/m2, epirubicyny >720
mg/m2, mitoksantronu >120 mg/m2, idarubicyny >90
mg/m2, liposomalnej doksorubicyny >550 mg/m2;

- ukfadowe leczenie przeciwnowotworowe,
radioterapia obszaréw innych niz osrodkowy uktad
nerwowy lub terapia innym badanym lekiem
stosowane <3 tygodnie przed rozpoczeciem badania
lub uczestnictwo w innym eksperymentalnym badaniu
klinicznym;

Kryteria wykluczenia chorych z przerzutami do mézgu
(wybrane):

- wszekie zmiany w mdézgu wymagajgce
natychmiastowego leczenia miejscowego (mozliwe
wigczenie do badania po zastosowaniu terapii
miejscowej);

- nieleczone zmiany w moézgu o wielkosci >2,0 cm,
chyba ze zgode wyrazit badacz;

- rozpoznanie lub podejrzenie przerzutéw do opon
mézgowo-rdzeniowych stwierdzone przez badacza.
Liczba poprzednich linii leczenia (mediana):

- Grupa TUK+TRA+KAP: 4 (2; 14)

- Grupa PLC+TRA+KAP: 4 (2; 17)

Poprzednie linie raka z przerzutami
(mediana):

- Grupa TUK+TRA+KAP: 3 (1; 14)

- Grupa PLC+TRA+KAP: 3 (1; 13)

Przerzuty go mdézgu w momencie rozpoczecia
badania, n (%):

- Grupa TUK+TRA+KAP: 48,3%

- Grupa PLC+TRA+KAP: 46,0%

Utrata pacjentéw z badania (na podstawie Curigliano
2021): n=398/612 (65%) — ogdtem

- Grupa TUK+TRA+KAP: 256/410 (62,4%) chorych?,
w tym: 229 (55,9%) z powodu zgonu, 22 (5,4%) z
powodu wycofania zgody, 5 (1,2%) z powodu utraty
z okresu obserwacji;

- Grupa PLC+TRA+KAP: 142/202 (70,3%)
chorych?,w tym: 136 (67,3%) z powodu zgonu, 5
(2,5%) z powodu wycofania zgody, 1 (0,5%) chorego
z powodu decyzji lekarza.

leczenia

*po przeprowadzeniu pierwotnej analizy wyn kéw (ang. primary analysis) — data odcigcia 4.09.2019 r. (Murthy 2020), w ramach kolejnego
etapu badania zniesiono zaslepienie oraz dopuszczono mozliwo$é przejscia pacjentéw z grupy placebo do grupy interwencji (ang. cross-
over). Koncowe wyn ki raportowano w publikacji Curigliano 2021.
**na podstawie analizy immunohistochemicznej, hybrydyzacji in situ lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ potwierdzonej w centralnym
laboratorium (nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wyn k

/+/ w badaniu ISH));

Awyn ki raportowane do daty odciecia 4.09.2019 r. przedstawiono w AKL wnioskodawcy na podstawie publikacji Murthy 2020
AMwyniki raportowane do daty odciecia 8.02.2021 r. przedstawiono na podstawie publikacji Curigliano 2021
Skréty: BICR (ang. blinded independent central review) — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group performance status) — skala sprawnosci wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
ogdlny oraz jako$¢ zycia chorego na chorobe nowotworowa; 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; TUK — tukatyn b,
TRA — trastuzumab, KAP — kapecytabina.

Charakterystyke witgczonych opracowan wtérnych oraz
w rozdziatach 17.11i 17.13.2-8 AKL wnioskodawcy.

1 6 chorych zrandomizowanych do ramienia TUK nie otrzymato badanego leku
25 chorych zrandomizowanych do ramienia PLC nie otrzymato badanego leku, natomiast 26 chorych przeszto do ramienia TUK (12,9%)
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Ponizej przedstawiono definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w randomizowanym badaniu

HER2CLIMB.

Tabela 13. Definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w badaniach HER2CLIMB (na podstawie AKL
wnioskodawcy, rozdz. 3.6.2.1)

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie wolne
od progresji
choroby lub zgonu
(PFS)

Czas od randomizacji do udokumentowanej progresji choroby, ocenianej przez zaslepiong, nalezng centralng
komisje (BICR), lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej) w populacji
pierwszych 480 zrandomizowanych chorych (populacji objetej analizg pierwszorzedowego punktu koricowego)
stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy.

Przezycie wolne od progresji choroby, ocenione przez zaslepiong, nalezng centralng komisje, wsrod chorych, u
ktorych na poczatku leczenia wystepowaty przerzuty do mézgu stanowito drugorzedowy punkt koncowy z korektg
poziomu istotnosci uwzgledniajgcej liczbe weryf kowanych hipotez.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w osrodkowym ukfadzie nerwowym (CNS-PFS) zdefiniowano jako czas
od randomizacji do progresji choroby w mézgu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
wystgpito wczesniej. CNS-PFS stanowito eksploracyjny punkt koncowy (Lin 2020).

Catkowite przezycie
(0S)

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

Odpowiedz na
leczenie

Wskazn k obiektywnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek chorych z mierzalng chorobg na poczatku
leczenia, u ktérych odnotowano potwierdzong catkowitg lub czesSciowg odpowiedZz oceniang przez zaslepiona,
nalezng centralng komisjge. ORR stanowito drugorzedowy punkt koncowy z korektg poziomu istotnosci
uwzgledniajgcej liczbe weryf kowanych hipotez.

Potwierdzong wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie oceniano jako zmiang w sumy sSrednic wszystkich

docelowych zmian w mdzgu oraz uwzglednienie zmian nowych i innych niz docelowe, przy zastosowaniu progow
odpowiedzi i progresji RECIST 1.1. (Lin 2020).

Czas trwania
odpowiedzi (DOR)

Czas trwania odpowiedzi (DOR) zdefiniowano jako czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (catkowitej lub
czesciowej, ktéra zostata nastepnie potwierdzona) do udokumentowanej progresji choroby wedtug RECIST 1.1 lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Czas trwania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako czas od wystgpienia pierwszej
obiektywnej wewnatrzczaszkowej odpowiedzi (catkowitej lub czesSciowej) do udokumentowanej wewngtrzczaszkowej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. DOR stanowito
eksploracyjny punkt koncowy.

Wskaznik korzysci
klinicznych (CBR)

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli najlepszg ogding odpowiedz CR (odpowiedz catkowita) lub PR (odpowiedz
czesciowa) lub SD (stabilizacja choroby) utrzymujgce sie przez =6 miesiecy (tj. brak udokumentowanego PD
(progresja choroby) lub zgonu w ciggu 6 miesiecy od daty randomizacji) oceniany przez BICR z zastosowaniem
kryteridw oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) 1.1*.

Jakos¢ zycia

Jako$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L. Chorzy wypetniali kwestionariusz HRQoL przed
podaniem leczenia w 1. dniu cyklu 1, co dwa cykle w trakcie dalszych cykli, co trzy cykle poczawszy od cyklu 12 oraz
podczas 30-dniowej wizyty kontrolnej kazdego chorego po przerwaniu leczenia (niezaleznie od liczby ukonczonych
cykli).

Zmiana jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L zostata oceniona na pigciowymiarowej skali (brak
probleméw, niewie kie problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i skrajne problemy), obejmujacej
nastepujace zagadnienia: mobilno$¢, zwykie czynnosci, samoopieka, bol/dyskomfort oraz lek/depresja. Wyzszy
wynik wskazuje na nizszg jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQoL).

Narzedzie EQ-5D-5L zawiera réwniez wizualng skale analogowg (EQ-VAS), w ktdrej oceniany jest ogdélny stan
zdrowia na pionowej skali w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia) do 100 (najlepszy
mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia). Znaczace pogorszenie HRQoL zdefiniowano jako spadek wyniku EQ-VAS o
7 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Profil
bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych (zdefiniowanych zgodnie
z MedDRA, wersja 22.0, oraz NCI CTCAE, wersja 4.03). Zmiany parametréw zyciowych i wynikéw badan
laboratoryjnych oceniano u chorych, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ktéregokolwiek z badanych lekéw lub
placebo.

*Kryteria odpowiedzi na leczenie wg RECIST v. 1.1.:
Obrazowa ocena wyn kéw leczenia — zmiany mierzalne

. Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) — ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych
weztéw chionnych < 10 mm

. Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response) — zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
wyjsciowym

. Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) — zmiana sumy wymiardw niespetniajgca kryteriow PR lub PD

e  Progresja choroby (PD, ang. progressive disease) — zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
W poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Odpowiedz na leczenie zmian niemierzalnych

e  Calkowita odpowiedz — ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm,
normalizacja markeréw nowotworowych

. Nie-CR i nie-PD — obecnos$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezern markeréw nowotworowych

. Progresja choroby — wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

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

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu dla badan randomizowanych wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce.

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
Badanie Randomizacja Ukryme_kod_g badaczy i oceny dane Selektywne; Inne_ .
randomizacji N , raportowanie czynniki
pacjentow efektow zaadresowane
HER2CLIMB niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Opracowania wtérne wigczone do AKL wnioskodawcy oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktérg jakosc
przegladéw DeBusk 2021, Zhang 2021 oceniono jako niskg (jedna negatywna ocena w domenie krytycznej),
a przegladu Simmons 2022 na bardzo niska (negatywna ocena w wiecej niz jednej krytycznej domenie). Ocena
przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Tabela 15. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych wg skali AMSTAR 2 przeprowadzona przez wnioskodawce

Publikacja
Ocena krytycznych domen
DL Simmons 2022 Zhang 2021
2021
Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycija 2) TAK NIE TAK
Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4) TAK Czesciowo tak Czesciowo tak
Uzasadnienie wykluczenia poszczegoélnych badan (pozycja 7) TAK NIE NIE
Ryzyko btedu poszczegoélnych badan wiaczonych do przegladu TAK NIE TAK
(pozycja 9)
Adekwatnosé¢ metod meta analitycznych (pozycja 11) TAK Nie ma zastosowania TAK
Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw TAK NIE TAK
przegladu (punkt 13)
Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu bledu publikaciji NIE Nie ma zastosowania Czesciowo tak
(pozycja 15) ¢
Ocena koncowa Niska Bardzo niska Niska

*opracowanie wtorne uwzglednione przez analitykow Agencji
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
W analizie wnioskodawcy nie wyodrebniono ograniczen dla poszczegdinych 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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Ograniczenia
przeprowadzonej analizy przedstawiono w rozdz. 4.1.4.
Ograniczenia badan zidentyfikowane przez analitykéw:

e w analizie OS przeprowadzonej w badaniu HER2CLIMB uwzgledniano pacjentéw, ktérzy otrzymywali
kolejne terapie przeciwnowotworowe (202 pacjentow (69,2%) w grupie leczenia skojarzonego
tukatynibem i 139 pacjentow (79,4%) w grupie placebo). Zwigzku z tym, istnieje niepewnos¢ w zakresie
wptywu kolejnych terapii na wyniki dotyczace przezycia catkowitego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
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e Po zakonczeniu badania gtobwnego HER2CLIMB w etapie przedfuzonym (publikacja Curigliano 2021)
zniesione zostato zaslepienie chorych, ktorzy mogli przej$c¢ z grupy kontrolnej do grupy badanej. Ze wzgledu
na metodyke badania cross-over i zwigzane z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawic tylko
wyniki dla ramienia interwencji badanej;

Komentarz analitykow Agencji: Nalezy podkresli¢, iz publikacja Curigliano 2021 obejmowata wyniki obu
badanych grup, w tym koncowe wyniki analizy przezycia. Zdaniem analitykow Agencji wskazane przez
whioskodawce uzasadnienie dotyczgce metodyki badania stanowi jego ograniczenie, w tym rowniez
w zakresie wnioskowania o istotnosci uzyskanych wynikdw. Nie uzasadnia natomiast wybidrczej prezentaciji
danych dla ramienia interwencji co stanowi btgd analityczny, ktéry ogranicza mozliwos¢ interpretacji wynikow
badania HER2CLIMB zaprezentowanych w publikacji Curigliano 2021.

W zwigzku z powyzszym w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali
o0 przedstawieniu wynikow uwzgledniajgcych ramie PLC + KAP + TRA oraz wyniki analizy poréwnawczej
raportowane w publikacji Curigliano 2021, uznajgc za zasadne omowienie wykazanych réznic miedzy
analizowanymi grupami.

o w wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryterium
interwencji i populacji. Najprawdopodobniej wynika to z faktu, iz produkt leczniczy Tukysa zostat dopuszczony
do stosowania w Unii Europejskiej 10 grudnia 2020 roku.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenhstwo terapii tukatynibem z LAP+KAP oraz
T-DM1 we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest rowniez badah poréwnawczych umozliwiajgcych
przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej przez wspdlng grupe referencyjng dla pordwnania
TUK vs chemioterapia w analizowanej populaciji.

e Zgodnie z kryteriami wiaczenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym do leczenia
tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing majg by¢ kwalifikowani pacjenci w trzeciej lub
czwartej linii leczenia przerzutowego raka piersi, a w drugiej tylko w przypadku, gdy byta stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupetniajgca anty-HERZ2. Podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej
leczenia 2 liniami anty-HER2.

Przy czym, populacje zakwalifikowang do badania HER2CLIMB stanowig pacjenci, u ktdrych w ramach
wczesniejszego leczenia zastosowano pertuzumab, trastuzumab i T-DM1 w leczeniu raka piersi, w tym co
najmniej 1 linie leczenia anty-HER2 w ramach terapii choroby zaawansowanej lub przerzutowej. Mediana
poprzednich linii leczenia wyniosta 4 w populacji ogdéinej oraz 3 u pacjentéw z przerzutami. Tym samym
wydaje sie, ze pacjenci analizowani w badaniu HER2CLIMB sg bardziej przeleczeni niz chorzy kwalifikowani
do leczenia w ramach Il linii programu lekowego.

e Nalezy zwrdci¢ réowniez uwage, iz do leczenia tukatynibem w ramach np. Il linii leczenia choroby przerzutowej
w proponowanym programie lekowym mogliby sie kwalifikowaé pacjenci uprzednio nieleczeni pertuzumabem
lub pacjenci, u ktérych nie zastosowano trastuzumabu emtanzyny. Jednoczesnie, uprzednie leczenie m.in.
pertuzumabem i trastuzumabem emtanzyny stanowito kryterium witgczenia do badania HER2CLIMB.

W odpowiedzi na powyzsze zagadnienie, Prof. Piotr Potemski w przestanej opinii wskazuje: Biorgc pod uwage
ograniczenia refundacyjne (pertuzumab w Polsce moze by¢ stosowany z pewnymi ograniczeniami wytgcznie
w 1. linii leczenia przerzutowego raka w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem albo w leczeniu
przedoperacyjnym w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig, ale nie w leczeniu adiuwantowym),
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wymaog konieczno$ci weze$niejszego podania tego preparatu w sposéb znaczny ograniczytby populacje. Nie
ma to réwniez uzasadnienia medycznego z uwagi na to, ze pertuzumab nie jest lekiem stosowanym
samodzielnie tylko tgcznie z trastuzumabem (i lekiem cytotoksycznym) zwiekszajgc jego efektywno$c i nie
jest traktowany jako kolejna samodzielna linia terapii anty-HER2, a jego mechanizm dziatania polega na
blokowaniu innej domeny zewngrzkomérkowej receptora HERZ2 niz trastuzumab. Tukatynib ma natomiast
odmienny mechanizm dziafania niz obydwa przeciwciata anty-HER2, poniewaz hamuje kinaze receptora
HERZ2 (domena wewnatrzkomoérkowa).

W zwigzku z tym uwazam, ze wymogiem koniecznym powinno by¢ wczedniejsze leczenie trastuzumabem
skojarzonym lub nie z pertuzumabem. Chore, ktére nie otrzymywaty pertuzumabu, mogg by¢ leczone
tukatynibem.

Trastuzumab emtanzyny jest koniugatem trastuzumabu i leku cytotoksycznego i stanowi samodzielng linig
leczenia anty-HER2 (w terapii uzupetniajgcej oraz paliatywnej). Uwazam, ze chore, ktére nie otrzymaty
wczedniej trastuzumabu emtanzyny nie powinny by¢ leczone tukatynibem, poniewaz nie ma danych
wskazujgcych na przewage tukatynibu nad trastuzumabem emtanzyng (sg natomiast dane pochodzgce
Z badania Ill fazy EMILIA) na przewage trastuzumabu ematanzyny nad lapatynibem z kapecytabina).
Wyiatkiem mogg by¢ chore z przerzutami do mézqu, ale jest to dyskusyijne (...).

Zwracam uwage, ze wczesniejsze leczenie lapatynibem powinno — moim zdaniem - by¢ czynnikiem
wykluczajgcym z terapii tukatynibem (podobny mechanizm dziatania oraz przede wszystkim refundacja
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing, a kapecytabina jest lekiem stosowanym tgcznie z tukatynibem).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce uwzgledniono wyniki badania HER2CLIMB raportowane
dla dwdch punktéw czasowych w ramach:

e analizy pierwotnej (data odciecia danych 4.09.2020 r.) — mediana czasu obserwacji 14 mies. (95%CI:
14,9-41,5) dla obu grup (publikacje Murthy 2020, Lin 2020, Mueller 2021).

e analizy koncowej (8.02.2021 r.) — mediana okresu obserwacji 29,6 miesiecy - dodatkowe 15,6 miesigca
wzgledem analizy pierwotnej (publikacja Curigliano 2021).

Po dacie odciecia danych do pierwotnej analizy danych, zniesione zostato zaslepienie chorych oraz dopuszczono
mozliwos¢ przejscia pacjentow z grupy kontrolnej do grupy badanej. Jak w wskazano w AKL wnioskodawcy, ze
wzgledu na metodyke badania cross-over i zwigzane z nig ograniczenia w analizie zdecydowano sie przedstawic
tylko wyniki dla ramienia interwencji badanej. Ogétem 26/202 (12,9%) chorych grupy PLC przeszto do ramienia
TUK.

W zwigzku z powyzszym wyniki uwzgledniajgce ramie PLC + KAP + TRA oraz wyniki analizy porownawczej
raportowane w publikacji Curigliano 2021 zostaty uzupetnione przez analitykéw Agencji (szczegétowy komentarz
wrozdz. 4.1.4.)

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie TUK + KAP + TRA vs PLC + KAP + TRA (badanie HER2CLIMB)

Przezycie wolne od progresji choroby — pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwotna analiza wynikdw badania HER2CLIMB (data odciecia danych: 4.09.2019 r., Murthy 2020) wykazata
istotne statystycznie réznice na korzys¢ TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + KAP + TRA w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji
(46% redukcja ryzyka progres;ji lub zgonu, HR=0,54 (95% ClI, 0,42; 0,71)). Mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca
w grupie badanej oraz 5,6 miesigca grupie kontrolne;j.

Oszacowany wskaznik 12-mies. PFS oceniany przez niezalezng komisje (BICR) w populacji ogdlnej wynosit
33,1% w grupie badanej oraz 12,3% w grupie kontrolnej.

Wyniki dotyczace PFS raportowane w ramach analizy post-hoc (publikacja Curigliano 2021, data odciecia
danych:8.02.2021 r.), dla ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 29,6 miesiecy (dodatkowe 15,6 miesigca
wzgledem gtéwnego badania) pozostajg zgodne wynikami pierwotnej analizy danych. Mediana PFS wyniosta
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7,6 miesiecy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 4,9 miesigca zas zwigzang z tym redukcje ryzyka progres;ji
i zgonu oszacowano na poziomie 43% HR=0,57 (95%CI:0,47; 0,70), p< 0,00001).

Tabela 16. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby — badanie HER2CLIMB (Murthy 2020, Curigliano 2021)

TUK + KAP + TRA PLC + KAP + TRA
Mediana
Punkt . ; HR
. okresu obs. Populacja Viesfena Mediana 0 >
koncowy (mies.) (95% Ol) (mies.) N (95% o)) N (95% ClI), wartos¢ p
(mies.)
HER2CLIMB — Murthy 2020
Populacja objeta .
analizg I-rzed. punktu 7,8 (7,5; 9,6) 320 |56(4,2:71)| 160 0,54 964(2)(’)?’71)’
PFS - BICR 14 korcowego” ’
Ogélna 8,1 (7,6; 9,6) 410 |55(4,3;6,9)| 202 0,54 (0,42; 0,68)"
HER2CLIMB - Curigliano 2021*
PFS - ocena . . . 0,57 (0,47; 0,70),
badacza® 29,6 Ogolna 7,6 (6,9; 8,3) 410 |4,9(4,1;56) | 202 <0.00001

“populacja chorych, w ktérej oceniano pierwszorzedowy, obejmowata pierwszych 480 zrandomizowanych do badania chorych

*analiza post-hoc przeprowadzona w ramach przedtuzonego etapu badania

*wyn ki dla ramienia komparatora oraz wartosci HR zostaty uzupetnione przez analitykow Agenciji

Mnie raportowano wartosci p

Skréty: PFS — przezycia wolne od progresji choroby; TUK — tukatynib; PLC — placebo; BICR — za$lepiona, niezalezna ocena centralnej komisiji;

KAP — kapecytabina; TRA — trastuzumab

A Kaplan-Meier Estimates of Progression-free Survival
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (BICR) — populacja objeta analizg I-rzed.

punktu koncowego, badanie HER2 (Murthy 2020)

W ramach pierwotnej analizy danych, istotne statystycznie wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progres;ji
w grupie TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + KAP + TRA raportowano w wigkszosci analizowanych
podgrup, w tym m.in. u chorych z przerzutami do mézgu w momencie wtgczenia do badania, chorych o stanie
sprawnosci wg w skali ECOG 0 lub 1, chorych z dodatnim i ujemnym statusem receptora hormonalnego. Brak 1S
réznic w zakresie PFS obserwowano w podgrupie pacjentéw =65 roku zycia. Szczegoty przedstawia ponizsza

rycina.
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B Subgroup Analysis of Progression-free Survival
No. of Events/

Subgroup Total No. Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95%: Cl)
Total 275480 = 0.54 (0.42-0.71)
Age E
=65 yr 51/96 —_ 0.59 (0.32-1.11)
<65 yr 224/334 | E 0.54 (0.41-0.72)
Race |
White 206/350 = E 0.57 (0.42-0.77)
Nonwhite 69/130 — 0.46 (0.26-0.82)
Hormone-receptor status E
Pasitive for ER, PR, or bath 172289 = i 0.58 (0.42-0.80)
Megative for ER and PR 103,191 —] E 0.54 (0.34-0.86)
Baseline brain metastasis |
Yes 138/219 —— : 0.46 (0.31-0.67)
No 136260 = 0.62 (0.44-0.89)
ECOG performance-status score :
0 134235 [ 0.56 (0.39-0.80)
1 141245 | | E 0.55 (0.38-0.79)
Geographic region i
United States and Canada 1759/307 —n— E 057 (0.41-0.78)
Rest of the warld 96/173 —_— 0.51 (0.33-0.79)

0.1 10 10.0

Tucatinib Combination Placebo Combination
Better Better

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji — analiza w podgrupach, badanie HER2CLIMB (Murthy 2020)

Przezycie catkowite

Wyniki analizy przezycia przeprowadzonej w ramach pierwotnej analizy danych (Murthy 2020, data odcigcia
danych: 4.09.2019 r.) wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w przypadku pacjentéw,
u ktérych zastosowano terapie TUK + KAP + TRA o0 ok. 34% w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA (HR=0,66 (95%
Cl: 0,50; 0,88)). Oszacowany wskaznik 24-mies OS wynidst 44,9% w grupie badanej oraz 26,6% w grupie
kontrolnej. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 21,9 miesigca w grupie TUK + KAP +
TRA i 17,4 miesigcaw PLC + KAP + TRA.

Zgodnie kohcowg analizg danych (publikacja Curigliano 2021, data odciecia danych: 8.02.2021 r.), wyniki analizy
przezycia réwniez wskazujg na osiggniecie istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
zgonu u pacjentéw leczonych TUK + KAP + TRA w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA (HR=0,73 (95%CI: 0,59;
0,90), p<0,00001). Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 24,7 mies. w grupie badanej oraz 19,2 mies.
w grupie kontrolnej. Wskaznik OS po 24-mies. wyniost 51% w grupie TUK + KAP + TRA i 40% w PLC + KAP +
TRA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego — populacja ogoélna, badanie HER2CLIMB (Murthy 2020, Curigliano
2021)

TUK + KAP + TRA PLC + KAP + TRA
Mediana okresu - - HR

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

(95% Cl) (mies.) (95% Cl) (mies.)

HER2CLIMB — Murthy 2020

Punkt koncowy

OS -BICR 14 21,9 (18,3; 31,0) 410 17,4 (13,6; 19,9) 202 0,66 (0,50; 0,88), 0,004

HER2CLIMB — Curigliano 2021*

OS - ocena

m 29,6 24,7 (21,6; 28,9) 410 19,2 (16,4; 21,4) 202 |0,73(0,59; 0,90), < 0,00001
badacza

*analiza post-hoc przeprowadzona w ramach przedtuzonego etapu badania

“wyn ki dla ramienia komparatora oraz wartosci HR zostaty uzupetnione przez analitykdw Agenciji

Skroty: OS — przezycia catkowite; TUK — tukatyn b; PLC — placebo; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; KAP —
kapecytabina; TRA — trastuzumab
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A Kaplan—Meier Estimates of Overall Survival
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100+ Median

90+ No. of Deaths/ Duration

304 No. of Patients (95% Cl)
—_ Tucatinib mo
X 704 inati
< combination Tucatinib Combination ~ 130/410  21.9 (18.3-31.0)
2 607 62.4 Placebo Combination ~ 85/202  17.4 (13.6-19.9)
; 504 44.9 Hazard ratio for death,
5 40+ Placebo 0.66 (95% Cl, 0.50-0.88)
& 304 combination P=0.005
o

204 26.6

10

0 1 ] I 1 1 I 1 1 1 I 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 136
Months since Randomization

No. at Risk

Tucatinib combination 410 383 322 245 178 123 80 51 34 20 10 4 0
Placebo combination 202 191 160 119 77 48 32 19 7 5 2 1 0

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego — badanie HER2CLIMB (Murthy 2020)

Odpowiedz na leczenie (ocena BICR)

Na podstawie wynikéw badania HER2CLIMB wykazano istotnie wigkszg (ok. 2,3 krotnie) szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wg oceny niezaleznej komisji) w grupie TUK+TRA+KAP w poréwnaniu
z grupg PLC+TRA+KAP (OR=2,31 (95%CI: 1,52; 3,51)). Obiektywng odpowiedz na leczenie raportowano
odpowiednio u 40,6% chorych w grupie badanej oraz u 22,8% chorych w grupie kontrolnej. Znamienne
statystyczne rdznice na korzysc¢ grupy interwenc;ji raportowano w odniesieniu do czestosci wystepowania PR oraz
PD. Natomiast stabilizacja choroby obserwowano IS czesciej w grupie PLC+TRA+KAP w pordéwnaniu
z TUK+TRA+KAP (OR=0,59 (95%ClI: 0,41; 0,86)).

Szczegotowe wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie — populacja ogélna, badanie HER2CLIMB (zrédto AKL poufne
dane wnioskodawcy, Murthy 2020)

Punkt konncowy TUKATRA+KAP PLCHTRAYKAP OR RD NNT
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ORR BICR 138 (40.6) 39 (22,8) 2,31(1,52;3,51) | 0,18 (0,10; 0,26) 6 (4; 10)
CR 3(09) 2(12) 0,75 (0,12; 4,54) 000 é‘%oz? n/d
PR 135 (39,7) 37(21,6) 2,38 (1,56; 3,64) | 0,18 (0,10; 0,26) 6 (4: 10)
. -0,13 (-0,22; - .
SD 155 (45,6) 340 100 (88,5) | 171 0,59 (0,41; 0,86) 0.04) 8 (5: 25)
PD 27(7.9) 24 (14,0) 0,53 (0,29; 0,95) 0,08 (()'852? -~ | 168 5000
Niemozliwe do . 20,01 (-0,02;
oceny 0(0,0) 1(0,6) 0,05 (0,0008; 3,21) 0,01) n/d
Brak danych 20 (5,9) 7(4,1) 1,46 (0,61; 3,53) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d

~NNH

Skroéty: TUK — tukatynib; PLC — placebo; BICR — zas$lepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; KAP — kapecytabina; TRA — trastuzumab;
ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; PD — progresja choroby; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; SD — stabilizacja
choroby; CBR — wskaznik korzysci klinicznych
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Jakos¢ zycia
Ocena jakosci zycia w badaniu HER2CLIMB stanowita eksploracyjny punkt koncowy. Wyniki dotyczgce zmiany
jakosci zycia przedstawiono na podstawie danych uzyskanych od wnioskodawcy oraz publikacji Mueller 2021.

Brak istotnie statystycznych réznic miedzy grupami obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia istotnie
klinicznego pogorszenia jakosci zycia (HR: 0,81, 95% CI: 0,55; 1,18) ocenianej z wykorzystaniem skali
EQ-5D-VAS. Mediana czasu do pogorszenia nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej
wyniosta 5,8 (95% CI: 0,43; n/o).

Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji raportowano w podgrupie chorych z przerzutami
do mézgu w momencie rozpoczecia badania, w przypadku ktdrej odnotowano zmniejszenie o 49% ryzyka
pogorszenia jakosci zycia (HR: 0,51, 95% CI: 0,28; 0,93). Wsréd chorych z przerzutami do mézgu mediana czasu
do pogorszenia nie zostata osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta 5,5 (95% CI: 0,42; n/o).
Nie odnotowano IS réznic w podgrupie pacjentéw bez przerzutéw do mézgu w momencie rozpoczecia badania.

Tabela 19. Czas do pogorszenia jakosci zycia — HER2CLIMB (zrédto: AKL wnioskodawcy)

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
OBS, - HR
Populacja mediana ; Mediana
mies] | @swonimiesy | N | ©%C) | N | (5D
’ [mies.]
Czas do pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS
. 14 mies. 5,8 .
Ogotem n/o (7,6 n/o) 217 (4,3: nlo) 112 | 0,81(0,55; 1,18)
Przerzuty do mézgu w momencie . 55 .
rozpoczecia badania n/o (n/o; n/o) 107 (4,2: /o) 56 | 0,51(0,28; 0,93)
L 1.04 No. of Events/ HR Median
2 No. of Patients | (95% Cl) (95% Cl)
.g"’ 08 TUC+Tras+Cape 731217 0.81 —(7.6,-)
= g() i PBO+Tras+Cape 42/112 (0.55,1.18) | 5.8 (4.3,-)
=
88 067 ettt ettt =t
-
> - =+ # t
& 'E 04
82
8% 9
o e
€ o0 : " ' , .
0 3 6 9 12 15
Time (Months)
Patients at Risk
TUC+Tras+Cape 217 125 57 25 9 2
PBO+Tras+Cape 112 57 19 8 1 0

Rysunek 4. Czas do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia (2 7 pkt) wedlug kwestionariusza EQ VAS
w populacji objetej analizg HRQoL (populacja ogéina).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg leczong TUK+TRA+KAP a grupg PLC + TRA+KAP
w zakresie zmiany jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych mierzonych z zastosowaniem kwestionariuszy

EQ-5D-5L oraz EQ-5D-5L VAS.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dodatkowe wyniki dot. skutecznosci TUK+TRA+KAP vs PLC+TRA+KAP - subpopulacja chorych
z przerzutami do mézgu HER2CLIMB (wyniki analizy eksploracyjnej na podstawie publikacji Lin 2020)

Ponizej, skrétowo przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej dotyczacej podgrupy pacjentéw przerzutami
do mézgu wigczonej do badania HER2CLIMB, ktére raportowano w AKL wnioskodawcy na podstawie w publikaciji
Lin 2020.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 6 w AKL wnioskodawcy. Natomiast zaktualizowane dane
przedmiotowej analizy eksploracyjnej zostaty przedstawione na podstawie publikacji Lin 2022 przez analitykow
Agencji w rozdz. 4.2.2.1.
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Przezycie wolne od progresiji choroby w o$srodkowym uktadzie nerwowym (CNS-PFS), przezycie catkowite (OS)

Wyniki dla subpopulacji chorych z przerzutami do mézgu raportowane w publikacji Lin 2020 wskazujg na istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby w osrodkowym ukfadzie nerwowym w grupie TUK + KAP +
TRA w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA (HR=0,32 (95% CI: 0,22; 0,48). Mediana CNS-PFS wsrdd chorych
z przerzutami do mézgu wyniosta 9,9 miesigca w grupie badanej oraz 4,2 miesigca grupie kontrolnej. Wynik 1S
na korzy$¢ TUK raportowano réwniez w analizowanych podgrupach.

Mediana czasu przezycia catkowitego w podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do
badania wyniosta odpowiednio 18,1 miesigca w grupie badanej i 12 miesiecy w grupie kontrolnej. Istotne
statystycznie, o ok. 42% zmniejszenie ryzyka zgonu obserwowano u pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie
TUK + KAP + TRA w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA (HR=0,58 (95% CI: 0,40; 0,85). W podgrupie chorych
z aktywnymi przerzutami do mézgu zastosowanie tukatynibu wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 51%
(HR=0,49 (95% CI: 0,30; 0,80). W podgrupie chorych ze stabilnymi przerzutami do mézgu nie raportowano réznic
istotnych statystycznie.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela

Tabela 21. Czas wolny od progresji choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym w populacji chorych z przerzutami
do mézgu — badanie HER2CLIMB (zrédto: AKL wnioskodawcy, Lin 2020)

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
OBS, " HR
Populacja mediana Mediana Mediana 0
: % CI
[mies.] (95% ClI) [mies.] N (95% CI) N (5% Cl). p
: [mies.]
CNS-PFS - ocena wedtug badacza
Przerzuty do mézgu w momencie 9,9 108 4,2 03 0,32
wigczenia do badania (8,0; 13,9) (3,6; 5,7) (0,22; 0,48), p<0,0001
Aktywne przerzuty do moézgu w 9,5 118 4,1 56 0,36
momencie wigczenia do badania (7,5; 11,1) (2,9; 5,6) (0,22; 0,57), p<0,0001
Stabilne przerzuty do mézguw | 14 mies. 13,9 80 5,6 37 0,31
momencie wigczenia do badania (9,7; 32,2) (3,0; 9,5) (0,14, 0,67), p=0,002
Nieleczone, aktywne przerzuty 81 31
do mézgu w momencie (5,5; 11.,6) 44 (1,4: 7,6) 22 b/d
wigczenia do badania
(O]
Przerzuty do mézgu w momencie 18,1 108 12,0 93 0,58
wigczenia do badania (15,5; n/o) (11,2; 15,2) (0,40; 0,85, p=0,005
Aktywne przerzuty do mézgu w 20,7 118 11,6 56 0,49
momencie wigczenia do badania (15,1; n/o) (10,5; 13,8) (0,30; 0,80), p=0,004
Stabilne przerzuty do mézgu w 14 mies. 15,7 - 13,6 - 0,88
momencie wigczenia do badania (13,8; n/o) (10,2; 22,0) (0,45; 1,70), p=0,696
Nieleczone, aktywne przerzuty 16.5 112
do mdézgu w momencie N 44 - 22 b/d
. : (12,4; n/o) (6,0; 19,9)
wigczenia do badania

Skroéty: TUK — tukatynib; PLC — placebo; KAP — kapecytabina; TRA — trastuzumab; OS — przezycia catkowite; CNS-PFS — czas do progres;ji
choroby w o$rodkowym uktadzie nerwowym

12-mies. wskaznik CNS-PFS wedlug badacza w populacji chorych z przerzutami do mézgu w momencie
wigczenia do badania wyniést 40,2% w grupie badanej oraz 0% w grupie kontrolnej. Natomiast w podgrupie
chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu 12-mies. wskaznik PFS wyniost 35,0% w grupie chorych leczonych
TUK w poréwnaniu do 0,0% wsréd chorych stosujgcych PLC.

Wskaznik 12-mies. OS wynibst 70,1% w grupie badanej oraz 46,7% w grupie kontrolnej u chorych z przerzutami
do mézgu w momencie witgczenia do badania. Wskaznik ten w podgrupie chorych z aktywnymi przerzutami do
mdbzgu 0szacowano na poziomie 71,7% w ramieniu badanym i 41,1% w ramieniu kontrolnym.

Obiektywna odpowiedZz wewnatrzczaszkowa (ORR-IC)

Na podstawie danych z publikacji Lin 2020, u pacjentéw z aktywnymi przerzutami do mézgu w momencie
wigczenia do badania wykazano IS wiekszg (ok. 3,5 krotnie) szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej w grupie TUK+TRA+KAP w poréwnaniu z grupg PLC +TRA+KAP (OR=3,59 (95%CI: 1,06;
12,11). Obiektywng odpowiedz na leczenie raportowano odpowiednio u 26/55 pacjentéow (47,3%) w grupie
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badanej oraz u 4/20 (20%) chorych w grupie kontrolnej. Znamienne statystyczne réznice na korzy$¢ grupy
interwencji raportowano w odniesieniu do czestosci wystepowania PR oraz SD. Brak IS réznic raportowano
w zakresie odpowiedzi catkowitej i progresji choroby.

Czas do progresji wtornej

IS wynik na korzy$¢ ramienia interwencji wykazano u chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby
wewnatrzczaszkowej i zastosowano terapie miejscowg, a nastepnie kontynuowano przydzielone leczenie.
Mediana czasu od randomizacji do wystgpienia wtérnej progresji (choroby wewnatrzczaszkowej lub trzewnej)
lub zgonu w tej podgrupie wyniosta 15,9 miesigca w ramieniu interwencji i 9,7 miesigca w ramieniu kontrolnym

(HR=0,29; 95% CI: 0,11; 0,77). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ tukatynibu.

Wyniki opracowan wtérnych

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioski z opracowan wtérnych wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 22. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Badanie Metodyka Whnioski
DeBusk Cel przeglagdu: poréwnanie przezycia | Do przegladu wiaczono 149 publikacji (44 badania), w ktérych
2021 wolnego od progresji choroby (PFS) i | przedstawiono dane dotyczace badanej populacji. Sposrdd nich do NMA
przezycia catkowitego (OS) za pomocag | wigczono 12! randomizowanych badar kontrolowanych; w tym badanie
systematycznego przeglgdu literatury i | HER2CLIMB, ktére byto badaniem z podwojnie Slepg probg (pozostate
metaanalizy sieciowej randomizowanych | badania byly otwarte).
badan kontrolowanych z udziatem chorychna | v przypadku modeli efektéw statych dotyczacych PFS, pole powierzchni
nieoperacyjnego /przer_zutowego __raka PIersl | nod skumulowang krzywa rankingujgca (SUCRA) uplasowato schemat
HER2+ po zastosowaniu 21 terapii HER2 TUK+TRA+KAP na najwyzszej pozycji zaréwno w analizie HR, jak i FP.
Przeszukane bazy: EMBASE, PubMed i | W dalszej kolejnosci znalazty sie T-DM1 oraz kombinacja NER+KAP.
Cochrane Library, a takze zrédta szarej | vy przypadku modeli efektow statych dotyczacych OS, w analizie SUCRA
literatury oraz rejestry badan klinicznych. najwyzej, zaréwno w analizie HR, jak i FP, oceniono schemat
Data przeszukania baz: 23 listopada 2020 r. | TUK+TRA+KAP, a nastepnie PER+TRA+KAP oraz monoterapie T-DM1.
Zrédio finansowania: Seagen Inc. Zgodnie z wyn kami NMA skojarzenie TUK+TRA+KAP przynosi korzy$¢
wszystkim chorym na przerzutowego raka piersi HER2+.
Simmons | Cel przegladu: identyfikacja badan Il lub Ill | W wyn ku przeszukania literatury uzyskano facznie 1348 rekordéw. Kryteria
2022 fazy oceniajacych nowe leki stosowane jako | selekcji pozwolity na wytonienie o$miu badan Il lub Ill fazy, w ktérych
terapia 23 linii w leczeniu raka piersi o | opisano wyniki skutecznosci celowanej terapii 23 linii stosowanej w leczeniu
dodatnim statusie HER2. zaawansowanego raka piersi o dodatnim statusie HER2.
Przeszukane bazy: Medline (przez PubMed) | W czterech badaniach Il fazy oceniano nowe terapie celowane na HER2,
oraz materialy z konferencji Amerykanskiego | przy czym znaczace korzysci zaobserwowano w przypadku tukatynibu
Towarzystwa Onkologii Klinicznej — ASCO, | i T-DXd. W badaniu HER2CLIMB, w ktédrym oceniano stosowanie
Europejskiego  Stowarzyszenia Onkologii | tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, wykazano
Klinicznej — ESMO oraz Sympozjum nt. Raka | istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji o 46%
Piersi w San Antonio — SABCS, ktére miaty | w populacji, w ktérej oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy (n=480,
miejsce w latach 2019-2020. p<0,001) oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu o 27% w catej
Data przeszukania baz: 10 lutego 2021 r. badanej pqpylacji przy d’fUZ.SZGj obserwgcji (n=612, p=0,004). Wykagano, ze
. ] ) tukatynib i jego metabolity skutecznie przenkaty do ptynu mdzgowo-
Zrédio finansowania: AstraZeneca Global | 1y eniowego i spowodowaty ~ zmniejszenie o  68%  ryzyka
Inc, Hoffmann La-Roche Canada, Knight | \ewnatrzczaszkowej progresii choroby lub zgonu (p<0,0001), zmniejszenie
Therapeutics Inc, Viatris Inc  (Mylan | o 429, ryzvka zgonu (p=0,005) oraz potwierdzony wewnatrzczaszkowy
Pharmaceuticals) i Pfizer Canada Inc. ORR wynoszacy 47,3% u chorych z mierzalnymi aktywnymi przerzutami do
médzgu na poczatku badania (n=55).
Opracowanie skutecznych i ogdlnie dobrze tolerowanych terapii
ukierunkowanych na HER2 przyniosto istotne klinicznie korzysci chorym
z zaawansowanym rakiem piersi o dodatnim statusie HER2. Dowody
przemawiajg za kontynuacjg supresji HER2 po progresji choroby. W oparciu
o korzy$¢ w zakresie wynikow OS dla schematu TUK+TRA+KAP w badaniu
HER2CLIMB oraz odpowiedzi zaobserwowanej w badaniu DESTINY-
BreastO1 z zastosowaniem T-DXd, kazdy ze schematéw mozna rozwazy¢
w leczeniu trzeciej i/lub czwartej linii, przy czym nalezy zwréci¢ uwage na
proaktywne postgpowanie w przypadku wystgpienia toksycznosci.
Oczekuje sie dalszych informacji na temat QoL i efektywnosci kosztowej,
a takze strategii postgpowania w przypadku toksycznosci.
Zhang Cel przeglgdu: poréwnanie PFS, OS, ORR | W wynku wyszukiwania zidentyfikowano 2 082 rekordy. 34 publkacje
2021 oraz bezpieczenstwa za pomoca | spetnialy kryteria wigczenia. 27 badan opisanych w 34 publikacjach
systematycznego przegladu | wigczono do przegladu systematycznego, a 26 badan opisanych w 33
randomizowanych badan klinicznych, | publikacjach wtagczono do metaanalizy sieciowe;.

! poniewaz dane dotyczace OS z badania GBG 26 nie uwzgledniaty w odpowiedni sposéb zmiany leczenia, badanie to nie zostato
wigczone do sieci dla poréwnan OS
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Badanie Metodyka Whnioski
dotyczgcech terapii anty-HER2, oraz | W przypadku terapii co najmniej drugiej linii T-DM1 i schemat
chemioterapii stosowanych w | TUK+TRA+KAP wykazaty na podstawie metaanalizy sieciowej najwyzsze
zaawansowanym przerzutowym raku piersi. prawdopodobienstwo, ze sa najbardziej optymalnymi terapiami pod
Przeprowadzono réwniez  metaanalize wzgledem skutecznosci oraz majg umiarkowane bezpieczenstwo. Zaréwno

sieciowg metodg Bayesa w celu syntezy
wynikow i uszeregowania terapii.
Przeszukane bazy: PubMed i Baza Embase
oraz Cochrane

Data przeszukania baz: 30 maja 2020 r.

Wyszukiwanie obejmowato randomizowane
badania kliniczne, opublikowane w okresie od
1974 r. do maja 2020 r. (Embase) oraz 1966
r. do maja 2020 r. (Pubmed)

Zrédio finansowania: b/d

w rankingu prawdopodobienstwa, jak i w wyn kach SUCRA, T-DM1 zajat
pierwsze miejsce pod wzgledem PFS i OS, a drugie pod wzgledem ORR.
Wyniki potwierdzity, ze T-DM1 moze znaczaco poprawi¢ PFS i OS
w poréwnaniu z innymi terapiami drugiej linii. T-DM1 wykazywat réwniez
mniejsze ryzyko wystgpienia toksycznosci hematologicznej i kardiologicznej
w poréwnaniu z innymi terapiami drugiej lub kolejnych linii, co sugeruje
wysoki poziom bezpieczenstwa stosowania T-DM1. Terapia skojarzona
TUK+TRA+KAP osiggneta najlepsze wyniki w SUCRA pod wzgledem ORR
i drugie miejsce pod wzgledem PFS i OS, wykazujgc wysokg skutecznosé
w zwalczaniu komédrek nowotworowych wykazujgcych nadekspresje
receptora HER2. W badaniu HER2CLIMB schemat TUK+TRA+KAP

wykazat duzszy PFS (7,8 miesigca w poréwnaniu z 5,6 miesigca), OS (21,9
miesigca w poréwnaniu z 17,4 miesigca) i wigkszy odsetek ORR (40,6%
w poréwnaniu z 22,8%) w poréwnaniu ze schematem TRA+KAP. U chorych
z przerzutami do moézgu schemat réwniez znaczaco poprawit PFS (7,6
miesigca w poréwnaniu z 5,4 miesigca) w poréwnaniu z KAP+TRA. Wyniki
te sugerujg, ze TUK+TRA+KAP moze by¢ dobrg opcjg terapii drugie;j linii,
zwtaszcza w BC z przerzutami do moézgu.

W poréwnaniu z innymi terapiami drugiej lub kolejnej linii ryzyko
toksycznosci hematologicznej i kardiologicznej w czasie stosowania
schematu TUK+TRA+KAP byto umiarkowane. Badania kliniczne dotyczace
tukatynibu sg jednak nadal ograniczone i konieczne sg dalsze badania
obejmujgce bezposrednie poréwnanie schematu tukatynibu z innymi
terapiami. Wczesniejsze badania sugerowaty, ze zarébwno zmiana leczenia
na anty-HER2 i chemioterapeutyki moze by¢ skuteczna u chorych, u ktérych
nie uzyskano korzysci z terapii pierwszego rzutu. Wyniki metaanalizy
sieciowej wykazaly, ze zmiana leczenia z anty-HER2 na T-DM1 lub
tukatynib skutkuje wiekszg skutecznoscig niz inne terapie drugiej linii.
Pomimo tego, wcigz obserwuje sie duzg oporno$¢ na wiele substanciji
stosowanych w terapiach drugiej linii.

Skojarzenie PER+TAX+TRA jest nadal zalecane jako standardowa terapia
pierwszej linii w przypadku przerzutowego raka piersi o dodatnim statusie
HERZ2, niezaleznie od statusu HR. W przypadku terapii drugie;j linii, T-DM1
oraz schemat TUK+TRA+KAP wykazujg lepszg skuteczno$¢ niz inne
schematy i akceptowalne bezpieczenstwo w poréwnaniu z innymi terapiami
drugiej linii. Nadal potrzebne sa dalsze badania kliniczne, zwtaszcza
w przypadku terapii drugiej, a takze kolejnych linii.

Skroéty: TUK tukatynib; T-DM1 — trastuzumab emtanzyny; LAP + KAP — lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing; PER — pertuzumab;
T-DXd, — trastuzumab derukstekan; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; OS — przezycie catkowite; ORR — obiektywna odpowiedz
na leczenie

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie TUK + KAP + TRA vs PLC + KAP + TRA (badanie HER2CLIMB)

W ramach analizy bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy przedstawiono dane z badania HER2CLIMB dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 14 mies. (data odciecia danych: 4.09.2019 r., Murthy 2020) oraz mediany
29,6 mies. (data odciecia danych: 8.02.2021 r., Curigliano 2021).

W badaniu HER2CLIMB mediana czasu trwania leczenia wsréd chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku lub placebo wynosita 5,8 miesiecy (zakres: <0,1; 35,1) dla grupy badanej natomiast 4,4
miesigca (zakres: <0,1; 24,0) dla grupy kontrolnej (Murthy 2020).

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu TUK byt dtuzszy niz
w ramieniu PLC w ramach analizy bezpieczenstwa odstgpiono od analizy istotno$ci statystycznej réznic pomiedzy
grupami.

Na powyzszg kwestie zwrécono uwage w pismie Agencji z dn. 12.01.2023 r., znak OT.4231.70.2022.KO.3
ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (patrz: rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawcy
wskazano, iz w przypadku istnienia tak duzych réznic w czasie trwania leczenia w badaniach klinicznych
zestawienie wynikow obydwu ramion doprowadzitoby do ograniczenia wiarygodno$ci analizy.

Niemniej jednak, w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny
istotnosci statystycznej oszacowanych parametréow statystycznych, uznajgc za zasadne omowienie wykazanych
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réznic miedzy analizowanymi grupami. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz ré6znica w czasie trwania leczenia
stanowi ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotnosci.
Zgony

W badaniu HER2CLIMB zgon z powodu zdarzen niepozgdanych raportowano u 6/404 (1,5%) chorych w ramieniu
TUK oraz 5/197 (2,5%) chorych w grupie PLC (Murthy 2020, Curigliano 2021). Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w zakresie zgondéw zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Szczegdtowe wyniki
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zgonu — populacja ogdlna, badanie HER2CLIMB (Murthy 2020, Curigliano 2021)

Mediana okresu TUK+TRA+KAP | PLC+TRA+KAP OR RD
obserwacji (mies.) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Punkt koncowy

Murthy 2020

Zgon zwigzany

* *%k . - - -
2 wystapieniom TEAE 14 6* (1,5) 404 | 5 (2,5) | 197 | 0,58 (0,17;1,92) | -0,01 (-0,04; 0,01)

Curigliano 2021

Zgon zwigzany
z wystgpieniem TEAE”

*zgony wsrod chorych w grupie TUK byly konsekwencja: zatrzymania akcji serca, niewydolnosci serca, odwodnienia, zespotu dysfunkcji
wielonarzadowej, sepsy oraz wstrzgsu septycznego;

**zgony wsrod chorych w grupie PLC byly konsekwencjg: zatrzymania akcji serca, zespotu dysfunkcji wielonarzadowej, zawatu migsnia
sercowego, sepsy oraz zespotu ogolnoustrojowej reakcji zapalnej.

“dane dotyczace ramienia komparatora oraz oszacowania parametrow statystycznych zostaty uzupetnione przez analitykéw Agencji

Skréty: TUK — tukatynib; PLC — placebo; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; KAP — kapecytabina; TRA — trastuzumab;
TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia

29,6 6 (1,5) 404 | 5(2,5) | 197 | 0,58 (0,17; 1,92) | -0,01 (-0,04; 0,01)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (TEAE)

Zgodnie z analizg wynikow raportowanych w ramach analizy pierwotnej (Murthy 2020, mediana okresu obserwac;ji
14 mies.), stosowanie TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + TUK + KAP + TRA wigzato si¢ ze statystycznie
istotng, wyzszg szansg wystgpienia:

e TEAE ogdétem —99,3% vs 97% (OR=4,20 (95%CI: 1,04; 16,97)%;
Brak istotnych statystycznie r6znic raportowano w odniesieniu do:

e TEAE o 2= 3 stopniu nasilenia;

.

o

o

.

Do najczesciej raportowanych zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem tukatynibu (220% pacjentow
w ramieniu TUK) nalezaly: biegunka, =zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nudnosci,
zmeczenie, wymioty, obnizenie apetytu, zapalenie jamy ustnej, bdl gtowy, zwiekszona aktywno$é AspAT,
zwiekszona aktywnos$¢ AIAT, anemii i hiperbilirubinemii. Z wyjgtkiem zmeczenia, obnizenia apetytu, bélu glowy,
szansa wystgpienia powyzszych zdarzen byta IS wyzsza w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego obserwowanymi u chorych z grupy badanej
byly tukatynibu (5% pacjentéw w ramieniu TUK): zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunka,
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie.

Wyniki korncowej analizy przezycia (Curigliano 2021) pozostajg zgodne z wynikami analizy pierwotnej, z wyjatkiem
TEAE o = 3 stopniu nasilenia, ktérych szansa wystgpienia byta IS wyzsza grupie interwencji (OR=1,46 (95%CI:
1,04; 2,06).

Lis wykazano dla ilorazu szans (parametr OR); wyniki nie osiggnat poziomu IS dla parametru bezwgledniego tj. réznicy ryzyka: RD=0,02
(95%CI: -0,002; 0,05)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/92



Tukysa (tukatynib)

0T.4231.70.2022

Szczegotowe wyniki dotyczgce AE raportowanych badaniu HER2CLIMB przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych — populacja ogélna, badanie HER2CLIMB (Murthy
2020, Curigliano 2021, dane podmiotu odpowiedzialnego)

Punkt koncowy e 0 B
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Murthy 2020 (mediana okresu obserwaciji 14 mies.) ®
5 4,20 0,02
Ogotem 401 (99,3) 191 (97,0) (1,04: 16,97) (-0,002: 0,05)
Zdarzenia niepozadane
1,30 0,06
23. 223 (55,2) 96 (48,7) (0,92: 1,82) (-0,02; 0,15)
TEAE prowadzace do 0,03 (-0,01;
przerwania stosowania 23 (5,7) 6 (3,0) 1,92 (0,77; 4,80) ' 0 065 ’
TUK/PLC ’
Ogotem
Curigliano 2021 (mediana okresu obserwacji 29,6 mies.)"
Ogotem 401 (99,3) 191 (97,0) 4,20 (1,04; 16,97) 0’020(6%)002?
Zdarzenia niepozgdane :
23, 245 (60,6) 101 (51,3) 146 (1,04; 206) | % %01*
Ciezkie zdarzenia 0,01 (-0,07;
niepozgdane zaistniate w 123 (30,4) 58 (29,4) 1,05 (0,72; 1,52) ' 0 09)’ '
trakcie leczenia ’
TEAE prowadzace do
przerwania leczenia, . 0,01 (-0,04;
ktéregokolwiek ze 52 (12,9) 404 23 (11,7) 197 1,12 (0,66; 1,89) 0,07)
stosowanych lekéw
TEAE prowadzace do Ogdtem 0,02 (-0,02;
przerwania stosowania 24 (5,9) 8(4,1) 1,49 (0,66; 3,38) ' 0 05)’ '
TUK/PLC )
TEAE prowadzace do . .
przerwania stosowania KAP 47 (11,6) 22 (11,2) 1,05 (0,61; 1,79) 0 (-0,05; 0,06)
TEAE prowadzace do . 0,01 (-0,03;
przerwania stosowania TRA 17(4.2) 736 1,19 (0,49, 2,92) 0,04)

Sw przypadku danych z publkacji Murthy 2020, wyniki oszacowan parametrow statystycznych przedstawiono na podstawie AKL
wnioskodawcy. Wyn Ki istotne statystycznie zostaty wyrdznione przez analitykdw Agencji pogrubiong czcionka

"w przypadku danych z publikacji Curigliano 2021, parametry statystyczne zostaty oszacowane przez analitykdw Agenciji

*w publikacji Curigliano 2021 nie raportowano danych dotyczgcych
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Tabela 25. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w podziale na obszary terapeutyczne (Murthy 2020,

dane podmiotu odpowiedzialnego)®

nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie drég . 1,45 0,03
moczowych Ogotem 43 (10.6) 15(7.6) (0,78:2,67) | (:0,02;0,08)
Zapalenie pluc 23. 5(1,2) 404 1(0,5) 197 | o 25}”2 1 | o &9% 02)
. 1,96 0,0048
Posocznica 23. 4 (1,0) 1(0,5) (0,22; 17,65) (-0,01; 0,02)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. 1,87 0,08
Ogotem 80 (19,8) 23 (11,7) (1,13; 3,08) (0,02: 0,14)
Niedokrwistos¢
1,48 0,01
23. 15 (3,7) 404 5(2,5) 197 (0,53: 4,13) (-0,02; 0,04)
. 0,48 -0,02
Neutropenia 23. 9(2,2) 9 (4,6) (0,19; 1,22) (-0,06: 0,01)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. 1,33 0,05
Ogédtem 100 (24,8) 39 (19,8) (0,88: 2,02) (-0,02; 0.12)
Obnizenie apetytu
4,44 0,01
23. 2(05) 0(0.0) (0,23, 85.20) | (-0,01; 0,02)
. 1,36 0,04
Ogotem 64 (15,8) 24 (12,2) (0,82; 2,25) (-0,02; 0,09)
Hipokaliemia
0,62 -0,02
23. 13(3.2) 10(.1) (0.27:1,44) | (-0,05; 0,02)
404 197
Hipofosfatemia 23. 11 (2,7) 4(2,0) © 4]5_345 30) 0 (?zoé 03)
I 0,65 -0,01
Odwodnienie >3. 4 (1,0) 3(1,5) (0,14; 2,92) (-0,02; 0,01)
. . 0,97 -0,0003
Hiponatremia 23. 4 (1,0) 2(1,0) (0,18; 5,37) (-0,02: 0,02)
) . . 4,46 0,01
Hiperglikemia 23. 4 (1,0) 0 (0,0) (0,55; 36,16) (-0,003; 0,02)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Obwodowa neuropatia . 2,03 0,06
czuciowa Ogotem 47 (11,6) 12(6.1) (1,05; 3,92) (0,01; 0,10)
. 0,79 -0,03
Zawroty gtowy Ogdtem 45 (11,1) 27 (13,7) (0,47: 1,32) (-0,08: 0,03)
404 197
. 1,47 0,005
Omdlenia >3. 6 (1,5) 2(1,0) (0,29; 7,35) (-0,01: 0,02)
Zaburzenia naczyniowe
Nadciénienie 23, 5(1,2) 4(2,0) © 209 2% | o oo o)
404 197 — —
. . 4,46 0,01
Hipotensja 23. 4 (1,0) 0 (0,0) (0,55, 36,16) (-0,003; 0,02)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel Ogotem 57 (14,1) 23 (11,7) o S 0 | (o ooz 08)
404 197 —— —
Dusznosci Ogotem 48 (11,9) 23 (11,7) © 6%)7'05 73) -0 850002 06)
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Punkt kor"cowy Stopleﬁ TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
-0,03
0,33 !
3. 7(1,7) 10 (5,1) : (-0,07; -
(0,12; 0,88) 0.0002)
Krwotok z nosa Ogdtem 47 (11,6) 10 (5,1) a 222’_423 98) © o%-og 11)
Zatorowos¢ ptucna 23. 13 (3,2) 4 (2,0) © 512’_62 99) -0 3)10(1) 04)
. . 0,60 -0,01
Wysiek w optucnej 23. 5(@1,2) 4(2,0) (0,16: 2,28) (-0,03; 0,01)
. 3,72 0,28
Ogdtem 327 (80,9) 105 (53,3) (2.56. 5.41) (0.20- 0,36)
1,63 0,11
_ L 175 (43.3) 63 (32.0) (1,14;2,333) | (0,03 0,19)
Biegunka
2,26 0,12
2. 100 (24,8) 25 (12,7) (141 3.64) (0,06 0,18)
1,56 0,04
3. 52 (12,9) 17 (8,6) (0.88: 2.78) (:0,01: 0,09)
. 1,81 0,15
Ogédtem 236 (58,4) 86 (43,7) (1,29: 2.56) (0,06: 0,23)
Nudnosci
1,23 0,01
23. 15@E7) 6(3.0) (0,47:321) | (:0,02;0,04)
Ogétem 145 (35,9) 404 | 50@54) | 197 | 1%’_63 | o 0%,13 19)
Wymioty | 07831 | 0,0]:
23. 12(3,0) 7(3.6) 032:2,14) | (-0,04; 0,02)
. 2,07 0,11
Ogotem 103 (25,5) 28 (14,2) (1,31; 3,27) (0,05; 0,18)
Zapalenie jamy ustnej
4,97 0,02
23. 10(25) 1(0.5) (0,63, 39,14) | (0,002; 0,04)
Zaparcia Ogotem 59 (14,6) 39 (19,8) © 43’_63 08) 0 1203 o1)
B4l brzucha Ogétem 59 (14,6) 31 (15,7) o 507’_912 o | o 6(;'_03 05)
. . 1,12 0,01
Dyspepsja Ogédtem 43 (10,6) 19 (9,6) (0,63: 1,97) (-0,04; 0,06)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
. 2,02 0,08
Ogétem 75 (18,6) 20 (10,2) (1,19: 3.41) (0,03: 0,14)
Hiperbilirubinemia 404 197
0,29 -0,02
=3. 3007 5(25) 0,07:1,21) | (:0,04:0,01)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
. 1,55 0,11
Ogdtem 256 (63,4) 104 (52,8) ¢ '
Zesp6t erytrodyzestezji 404 197 (1,10; 2,18) (0,02; 0,19)
dioniowo-podeszwowej 150 0.04
23. 53 (13.1) 18(9.1) (0,85, 2,64) | (-0,01; 0,09)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawow Ogotem 59 (14,6) 9 (4,6) " 37 2 | o ool 5)
B6l plecow Ogétem 45 (11,1) 404 | 28017 | 197 | o 5%_9f 62 | o (—)%,.03 05)
Bol w konczynach Ogdtem 42 (10,4) 17 (8,6) © Gjé’_zg 22) 0 00305 07)
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Punkt kor"cowy Stopleﬁ TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Ostabienie miesni 23, 4(1,0) 2 (1,0) © e 2 | w %’2_08%2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 1,08 0,02
Ogdtem 182 (45,0) 85 (43,1) (077 1.52) (:0,07: 0.10)
Zmeczenie
1,17 0,01
23. 19(47) 8.1 (050;2,71) | (-0,03;0,04)
Ogotem 87 (21,5) 404 40 (20,3) 197 © 711’,0f 64) 0 (?b:?(l) 08)
Bl glowy 0 ,32 0,01
23. 2(05) 3(L5) (0,05’; 1,94) (-0,03'; 0,01)
Obrzek obwodowy Ogotem 42 (10,4) 20 (10,2) o o 80 | (o 8'5900205)
Badania diagnostyczne
. 2,15 0,10
Ogdtem 86 (21,3) 22 (11,2) " !
Zwigkszona aktywnos¢ (1,30; 3,56) (0,04 0,16)
ASpAT 9,14 0,04
23. 18 (4.5) 1(0.5) (1,21, 68,97) | (0,02;0,06)
. 3,55 0,13
Ogotem 81 (20,0) 13 (6,6) g y
Zwiekszona aktywnos$¢ (1,92; 6,55) (0,08; 0,19)
AIAT
11,29 0,05
>3, 22 (5,4) 404 1(0,5) 197 (151 84.36) (0.03: 0,07)
Zwiekszenie stezenia . 10,41 0,12
kreatyniny we krwi Ogdtem 56 (13.9) 3(L5) (3,21; 33,69) (0,09; 0,16)
. 2,61 0,08
Ogdtem 54 (13,4) 11 (5,6) (1,33: 5,11) (0,03: 0,12)
Spadek masy ciata
1,96 0,005
23. 4(10) 1(0.5) (0.22:17,65) | (-0,01; 0,02)

Sw przypadku danych z publkacji Murthy 2020, wyniki oszacowan parametréw statystycznych przedstawiono na podstawie AKL
wnioskodawcy. Wyn Ki istotne statystycznie zostaty wyréznione przez analitykdw Agencji pogrubiong czcionkg

*Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej oraz biegunka byty najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi, doprowadzajac
do przerwania leczenia tukatynibem wsréd 1% chorych w obydwu przypadkach. Przerwanie leczenia w grupie placebo dla tych zdarzen
zostato odnotowane wsréd 0,5% chorych. Pozostate przyczyny przerwania leczenia: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci oraz wymioty),
hiperbilirubinemia oraz zwigkszenie aktywnosci AspAT.

N

Skroty: TUK — tukatynib; PLC — placebo; BICR — zaslepiona, niezalezna ocena centralnej komisji; KAP — kapecytabina; TRA — trastuzumab;
TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozgdane zaistniale w czasie leczenia; AspAT — aminotransferaza
asparaginianowa; AIAT — aminotransferazy alaninowa.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w podziale na obszary terapeutyczne (Curigliano
2021)%

Mediana Stopie TUK+TRA+KAP | PLC+TRA+KAP OR RD

Punkt koricowy okresu pier (95% Cl), wartosé (95% ClI),
nasilenia

obserwacji n (%) N n (%) N p wartosé p

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

2,01 (1,23; 3,27), | 0,1(0,04; 0,16),

Ogélem 88 (21,8) 24 (12,1) 0505 0.006
Niedokrwistos¢ 29,6 404 197 i ’
1,69 (0,61; 4,64), 0,02 (-0,01;
>3, 17 (4,2) 5(2,5) (0 A ) 5 osg 097
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Mediana Stopief TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD
Punkt koficowy okresu nasifenia (95% Cl), wartosé (95% Cl),
obserwacji n (%) N n (%) N p wartos¢é p
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogolem | 105 (26,0) 41 (20,8) 1,34 (068197; 2,01), %’ig)('%'ﬁ
Obnizenie apetytu 29,6 404 197 : AT
3,44 (0,18; 66,99), 0,01
23. 3(0.7) 0 0,41 (0: 0,02), 0,20
Zaburzenia zotadka i jelit
. 3,89 (: 2,67; 5,68), 0,28 (: 0,2;
Ogolem | 331 (81,9) 106 (53,8) (<o o ) 050 (<o &
Biegunka 29,6
3. 53 (13.1) 17 (8.6) 1,6 (0691,12,84), 0,04 ((-)0(,)%%, 0,1),
. 1,87 (1,32; 2,64), 0,15 (0,07;
Ogotem | 243 (60,1) 88 (44.7) (<0 ok ) oo (<o i
Nudnosci 29,6
1,12 (0,45; 2,77), 0 (-0,03; 0,04),
23, 16 (4,0) 7 (3,6) el (0,03 2.00
404 197
. 1,73 (1,18; 2,52), 0,12 (0,04;
Ogslem | 152 (37,6) 51 (25,9) (0 e ) oo (0 o
Wymioty 29,6
0,79 (0,32; 1,93), -0,01 (-0,04;
=3 13 (3,2) 8 (4,1) (0 60 ) 0 02)( 061
. 2,1 (1,26; 3,51), 0,09 (0,04;
. Ogétem | 105 (26,0) 28 (14,2) et 015 vyed
Zapalenie jamy 206 ) 19), 0,
ustnej ’ 4,97 (0,63; 39,14 0,02 (0; 0,04
>3, 10 (2,5) 1(0,5) 97 ( 0339, ), , 0(0,33, ),
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
. 2,1 (1,26; 3,51), 0,09 (0,04;
Ogotem 81 (20,0) 21 (10,7) ( 0005 ) 0,15) (O 002
Hiperbilirubinemia 29,6 404 197
0,38 (0,1; 1,45), -0,02 (-0,04;
23. 4(L.0) 59 (o 16 ) 0 01)( 0.21
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Zespot Ogslem | 264 (65,3) 105 (53,3) 1,65 (1,17; 012(0,04; 0,2),
erytrod ji 2,34),0,005 0,005
ytrodyzestez]i 29,6 404 197
dtoniowo- ' . .0
1,63 (95% Cl: 0,05 (95% CI: 0;
podeszwowe] =3 57 (14.1) 18O 055 2.36), 0086 | 0., 0,064
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 1,16 (0,82; 1,63), 0,04 (-0,05;
Ogélem | 193 (47.8) 87 (44,2) 0,82 189 0 12)( oo
Zmeczente 29,8 197 1,36 (0,59; 3,11) 0,01 (: -0,02;
23. 22 (5.4) 8(.1) " 0466 0,05), 0,443
404
Ogslem | 96 (23.8) 40 (20,3) 1,22 (3'21;21'85)' 0,03 ((')Oé%‘;; 0.1),
Bl glowy 29,8 17 0,48 ((; 1; 2,42) 0 017 (-0,03;
23. 300.7) 3(15) C0377 0 61) 0,422
Badania diagnostyczne
. 2,25 (1,36; 3,71), 0,11 (0,05;
Ogoétem 89 (22,0) 22 (11,2)
Zwiekszenie 0,002 0,17), <0,001
aktywnosci AspAT . .
29,6 23, 1947) | 404 | 105 |197 |2 (162092'872'79)' oodg? (<0600261
Zwiekszenie . 3,77 (2,05; 6,95), 0,14 (0,09; 0,2),
aktywnosci AIAT Ogdtem | 85 (21,0) 13(6.6) <0,001 <0001
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Mediana Stopie TUK+TRA+KAP | PLC+TRA+KAP OR RD
Punkt koficowy okresu nasifenia (95% Cl), warto$é (95% Cl),
obserwacji n (%) N n (%) N p wartos¢ p
11,83 (1,59; 0,05 (0,03;
23. 267 105 88,26), 0,016 0,08), <0,001

Sw przypadku danych z publkacji Curigliano 2021, oszacowania parametrow statystycznych zostaty przeprowadzone przez analitykow
Agenciji. Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione przez pogrubiong czcionka

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Dodatkowe wyniki dot. skutecznosci TUK+TRA+KAP vs PLC+TRA+KAP - subpopulacja chorych
z przerzutami do mézgu HER2CLIMB (wyniki analizy eksploracyjnej na podstawie publikacji Lin 2022)

Ponizej, na podstawie publikacji Lin 2022 przedstawiano wyniki zaktualizowanej analizy eksploracyjnej
przeprowadzonej dla podgrupy pacjentéw przerzutami do moézgu wiaczonej do badania HER2CLIMB
raportowane w publikacji Lin 2020. Analizie poddano dane dla okresu 23.02.2016 r. do 8.02.2021 r., dotyczace
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291 pacjentéw (198 w grupie TUK + KAP + TRA vs 93 w grupie PLC + KAP + TRA). Mediana czasu obserwacji
wyniosta 29,6 miesiecy (zakres 0,1 — 52,9 mies.).

Przezycie catkowite (OS), czas do progresji choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym (CNS-PFES)

Mediana czasu przezycia catkowitego w podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie wtgczenia do
badania wyniosta odpowiednio 21,6 miesigca w grupie badanej i 12,5 miesiecy w grupie kontrolnej. Istotne
statystycznie, o ok. 40% zmniejszenie ryzyka zgonu obserwowano u pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie
TUK + KAP + TRA w poréwnaniu do grupy PLC + KAP + TRA (HR=0,60 (95% CI: 0,44; 0,81), p<0001). 12-mies.
i 24. mies. wskaznik OS w grupie interwencji wyniést odpowiednio 70% i 48,5% w grupie badanej oraz 50,6%
i 25,1% w grupie kontrolne;j.

Wynik IS na korzy$¢ TUK raportowano rowniez w subpopulacjach pacjentéw z aktywnymi przerzutami do mézgu
w momencie wtgczenia do badania oraz nieleczonymi aktywnymi przerzutami do mézgu w momencie wigczenia
do badania. Brak IS réznic w zakresie OS raportowano w subpopulacji pacjentéw ze stabilnymi przerzutami do
mdzgu w momencie witgczenia do badania.

W ocenie ryzyka progresji choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym raportowano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka w przypadku stosowania TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + KAP + TRA o ok. 61%
w (HR=0,39 (95% CI: 0,27; 0,56), p<0,001). Mediana CNS-PFS ws$rdd chorych z przerzutami do mézgu wyniosta
9,9 miesigca w grupie badanej oraz 4,2 miesigca grupie kontrolnej. 12-mies. i 24. mies. wskaznik OS w grupie
interwencji wyniost odpowiednio 38,4% i 19,3% w grupie badanej oraz 7,9% i 0% w grupie kontrolnej.

Wynik IS na korzy$¢ TUK raportowano rowniez w subpopulacjach pacjentéw z aktywnymi przerzutami do moézgu
w momencie wigczenia do badania, stabilnymi przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania,
aktywnymi przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania (nieleczonymi).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela

Tabela 28. Czas wolny od progresji choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym w populacji chorych z przerzutami
do moézgu — badanie HER2CLIMB (Lin 2022)*

TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP
OBS, - HR
Populacja mediana Mediana Mediana
- 95% ClI), p
[mies.] . : N (95% Cl) N (
(95% ClI) [mies.] [mies.]
CNS-PFS - ocena wedtug badacza
Przerzuty do mézgu w momencie 9,9 108 4,2 03 0,39
wigczenia do badania (8,4; 11,7) (3,6; 5,7) (0,27; 0,56), p<0,001
Aktywne przerzuty do mézgu w 9,6 118 4,0 56 0,34
momencie wigczenia do badania (7,6; 11,1) (2,9; 5,6) (0,22; 0,54), p<0,001
Stabilne przerzuty do mézgu w 14 mies 13,9 - 5,6 - 0,41
momencie wigczenia do badania (9,7; 24,9) (3,0; n/o) (0,205 0,85), p=0,014
Nieleczone, aktywne przerzuty 96 31
do mozgu w momencie (5,5; 11,6) 44 (1,4: 7,6) 22 b/d
wigczenia do badania
(O]
Przerzuty do mézgu w momencie 21,6 108 12,5 03 0,60
wigczenia do badania (18,1; 28,6) (11,2; 16,9) (0,44; 0,81, p<0,001
Aktywne przerzuty do mézgu w 21,4 118 11,8 56 0,52
momencie wigczenia do badania (18,1; 28,9) (10,3; 15,2) (0,306 0,77), p<0,001
Stabilne przerzuty do mézgu w 14 mies. 21,6 80 16,4 37 0,70
momencie wigczenia do badania (15,3; 42,4) (10,0; 21,6) (0,42; 1,16), p=0,16
Nieleczone, aktywne przerzuty 19.7 134
do mozgu w momencie (13,2; 28,5) 44 (6,0; n/o) 22 b/d
wigczenia do badania

*opracowanie analitykow Agencji
Skréty: TUK — tukatynib; PLC — placebo; KAP — kapecytabina; TRA — trastuzumab; OS — przezycia catkowite; CNS-PFS — czas do progresji
choroby w o$rodkowym uktadzie nerwowym
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Wskaznik 12-mies. OS wynidst 70,1% w grupie badanej oraz 46,7% w grupie kontrolnej. W podgrupie chorych
z aktywnymi przerzutami do moézgu wskaznik 12-mies. OS wyniost 71,7% w ramieniu badanym i 41,1%
w ramieniu kontrolnym.

Natomiast 12-mies. wskaznik CNS-PFS w ocenia badacza w populacji chorych z przerzutami do mézgu
w momencie wigczenia do badania wyniést 40,2% w grupie badanej oraz 0% w grupie kontrolnej. Natomiast
w podgrupie chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu 12-mies. wskaznik PFS wyniost 35,0% w grupie chorych
leczonych TUK w poréwnaniu do 0,0% wsrod chorych stosujgcych PLC.

Obiektywna odpowiedZz wewnatrzczaszkowa (ORR-IC)

Obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa (IC-ORR) byla wyodrebniong kategorig odpowiedzi na leczenie
wsrod pacjentdw z obecnymi mierzalnymi lub niemierzalnymi przerzutami do mézgu. Na podstawie danych
z publikacji Lin 2022, u pacjentéw z aktywnymi przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania
wykazano istotnie wiekszg (ok. 3,5 krotnie) szanse uzyskania wewnatrzczaszkowej obiektywnej odpowiedzi na
leczenie w grupie TUK+TRA+KAP w poréwnaniu z grupg PLC+TRA+KAP (OR=3,59 (95%CI: 1,06; 12,11)
Obiektywng odpowiedz na leczenie raportowano odpowiednio u 26/55 pacjentéw (47,3%) w grupie badanej oraz
u 4/20 (20%) chorych w grupie kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej wyniosta 8,6
miesigca (95%CI: 5,5; 10,3) w ramieniu tukatynibu i 3 mies. (95%CI: 3,0; 10,3) w grupie kontrolnej.

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania wewnatrzczaszkowej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych
z aktywnymi przerzutami do mézgu (na podstawie Lin 2022)*

Populacja Punkt koncowy TUK+TRA+KAP PLC+TRA+KAP OR RD NNT
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Wewnatrzczaszkowa potwierdzona odpowiedz na leczenie

Aktywne przerzuty do . .

moézgu w momencie 26(47,3) | 55 | 4(20,0) | 20 | 359 (1,06 12,11) | @27 005 | 4 (3 20)

. - 0,49) p=0,03

wigczenia do badania

Nieleczone, aktywne ORR-IC
przerzuty do mézgu w . 0,30 (-0,08;

momencie wiaczenia do 8(47,1) 17 1(16,7) 6 4,44 (0,42; 46,55) 0,68) n/d
badania

*opracowanie analitykéw Agencji
Skroéty: TUK —tukatynib; PLC — placebo; KAP — kapecytabina; TRA —trastuzumab; OS — przezycia catkowite; ORR-IC — obiektywna odpowiedz
wewnatrzczaszkowa

Przezycie bez nowych zmian w uktadzie nerwowym

W catkowitej populacji badania (analiza ITT), raportowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka rozwoju
nowych zmian w mézgu w grupie TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + KAP + TRA (redukcja ryzyka
o ok. 45%, HR=0,55 (95% CI: 0,36; 0,85), p=0,006). Mediana czasu przezycia bez nowych zmian w obrebie
mdzgu wyniosta 24,9 mies. grupie interwencji vs 13,8 mies. w grupie kontrolnej

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Tukysa

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkgta, czyli produktu podlegajacemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania okresowych raportéw o bezpieczenhstwie jego stosowania.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Tukysa oceniano uwzgledniajgc ekspozycje na produkt leczniczy Tukysa
431 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym HER2-dodatnim rakiem piersi lub HER2-dodatnim
rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Tukysa w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing w dwoch badaniach, tj. HER2CLIMB i ONT-380-005 10. Mediana czasu ekspozycji na produkt
leczniczy Tukysa w tych badaniach wynosita 7,4 miesigce (zakres:

W trakcie leczenia najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia (=25%) byty biegunka (13%),
zwiekszenie aktywnosci AIAT (6%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT (5%). Ciezkie dziatania niepozgdane
wystapity u 29% pacjentow leczonych tukatynibem oraz obejmowaty biegunke (4%), wymioty (3%) i nudnosci
(2%). Dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia produktem leczniczym TUKY SA wystapity u 6%
pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly
biegunka (1%) i zwiekszenie aktywnosci AIAT (1%). Dziatania niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki
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produktu leczniczego TUKYSA wystapity u 23% pacjentow. Najcze$ciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki byly biegunka (6%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (5%)
i zwiekszenie aktywnosci AspAT (4%).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci okreslone w ChPL Tukysa dotyczg wystgpienia: zwiekszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT, zwiekszenia stezenia bilirubiny, zwiekszenia stezenia kreatyniny bez zaburzen
czynnosci nerek, biegunki, toksycznego dziatania na zarodek i ptod.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Tukusa
przedstawiono ponizej:

Tabela 30. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (2 1/10)

Tukatynib

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow

Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki -

o S Krwawienie z nosa Bardzo czeste

piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotagdka i jelit Biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej* Bardzo czeste
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka™ Bardzo czeste
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki . .
! - Bole stawdw Bardzo czeste
gcznej

Zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
Badania diagnostyczne aktywnosci AspAT lub zwiekszenie stezenia Bardzo czeste

bilirubiny*, przyrost masy ciata

*Zapalenie jamy ustnej obejmuje bdl jamy ustno-gardiowej, owrzodzenie jamy ustnej, bdl jamy ustnej, owrzodzenie warg, uczucie pieczenia
jamy ustnej, pecherze na jezyku, pecherz na wardze, zaburzenia czucia w jamie ustnej, owrzodzenie jezyka, owrzodzenie aftowe
AWysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkows, tradzikowe zapalenie skory, rumien, wysypke plamista, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke ropng, wysypke rumieniowatg, ztuszczanie skory, pokrzywke, alergiczne zapalenie skéry, rumien dtoni, rumien stop

i toksycznosé skoérng

MZwiekszenie stezenia bilirubiny obejmuje réwniez hiperbilirubinemie

4.3. Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno podwojnie zaslepione, randomizowane badanie
pierwotne - HER2CLIMB, poréwnujgce tukatynib (TUK) w skojarzeniu z trastuzumabem (TRA) i kapecytabing
(KAP) ze schematem placebo (PLC), trastuzumab i kapecytabina w populacji pacjentéw z HER2+ przerzutowym
rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem oraz trastuzumabem emtanzyng. Przerzuty
do mézgu w momencie rozpoczecia badania obserwowano u 198/410 (48%) pacjentow w grupie TUK+TRA+KAP
oraz u 93/202 (46%) w grupie PLC+TRA+KAP.

W AKL uwzgledniono wyniki badania HER2CLIMB raportowane dla dwdch punktéw czasowych w ramach:

e analizy pierwotnej (data odciecia danych 4.09.2020 r.) — mediana czasu obserwacji 14 mies. (95%ClI:
14,9-41,5) dla obu grup (publikacje Murthy 2020, Lin 2020, dane udostepnione przez wnioskodawce).

e analizy koncowej (8.02.2021 r.) — mediana okresu obserwacji 29,6 miesiecy, dodatkowe 15,6 miesigca
wzgledem analizy pierwotnej (publikacja Curigliano 2021). W tym etapie badania zniesiono za$lepienie
chorych oraz zezwolono na mozliwo$¢ przejscia z grupy kontrolnej do grupy badanej (ang. cross-over) L.

Wyniki analizy przezycia przeprowadzonej w ramach analizy pierwotnej (Murthy 2020) wskazujg na istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie TUK + KAP +
TRA 0 ok. 34% w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA (HR=0,66 (95% ClI: 0,50; 0,88)). Oszacowany wskaznik 24-
mies. OS wynidst 44,9% w grupie badanej oraz 26,6% w grupie kontrolnej. Mediana czasu przezycia catkowitego
oszacowano na poziomie 21,9 miesigca w grupie TUK + KAP + TRA i 17,4 miesigca w PLC + KAP + TRA.
Istotne statystycznie réznice na korzys¢ grupy TUK w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykazano rowniez zakresie
pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji
(46% redukcja ryzyka progres;ji lub zgonu, HR=0,54 (95% ClI, 0,42; 0,71)). Mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca
w grupie badanej oraz 5,6 miesigca grupie kontrolnej.

1Og(.‘ﬂem 26 chorych grupy PLC przeszto do ramienia TUK (12,9%)
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Wyniki koncowej analizy przezycia (Curigliano 2021) pozostajg zgodne z wynikami analizy pierwotnej.
Raportowano IS réznie na korzy$¢ ocenianej interwencji w odniesieniu do przezycia catkowitego (HR=0,73
(95%CI: 0,59; 0,90), p=0,004) oraz przezycia bez progresji choroby (HR=0,57 (95%CI:0,47; 0,70), p<0,00001)).
Mediana OS wyniosta 24,7 mies. w grupie badanej oraz 19,2 mies. w grupie kontrolnej, a mediana PFS
odpowiednio 7,6 vs 4,9 miesigca.

Ocena jakosci zycia w badaniu HER2CLIMB stanowita eksploracyjny punkt konncowy. Brak istotnie statystycznych
réznic miedzy grupami obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia istotnie klinicznego pogorszenia jakosci zycia
ocenianej z wykorzystaniem skali EQ-5D-VAS (populacja ogdina).

Zgodne z eksploracyjng analizg wynikéw przedstawiong w publikacjach Lin 2020 i Lin 2022, w podgrupie chorych
z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania raportowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢
grupy TUK + KAP + LAP w poréwnaniu z grupg kontrolng, m.in. w zakresie przezycia wolnego od progresiji
choroby w os$rodkowym uktadzie nerwowym, przezycia catlkowitego oraz obiektywnej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowe.

W odniesieniu do wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa raportowanych w badaniu HER2CLIMB, w AKL
wnioskodawcy wskazano, iz ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu TUK byt dtuzszy niz w ramieniu
PLC w ramach analizy bezpieczenistwa odstgpiono od analizy istotnoS$ci statystycznej roznic pomiedzy grupami.

Mediana czasu trwania leczenia wsrdd chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku lub
placebo wynosita 5,8 miesiecy (zakres: <0,1; 35,1) dla grupy badanej natomiast 4,4 miesigca (zakres: <0,1; 24,0)
dla grupy kontrolnej (Murthy 2020).

Biorgc powyzsze pod uwage, anlitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny istotnosci statystyczne;j
oszacowanych parametréw statystycznych, uznajgc za zasadne omoéwienie wykazanych réznic.

Zgodnie z analizg wynikow raportowanych w ramach analizy pierwotnej (Murthy 2020, mediana okresu obserwacji
14 mies.), stosowanie TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + TUK + KAP + TRA wigzato sie ze statystycznie
istotng, wyzszg szansg wystgpienia

oraz TEAE ogdétem — 99,3% vs 97% (OR=4,20 (95%CIl: 1,04; 16,97);

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do: zgonéw zwigzanych z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych, TEAE o = 3 stopniu nasilenia;

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem tukatynibu (=20% pacjentéw
w ramieniu TUK) nalezaly: biegunka, =zespd6t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nudnosci,
zmeczenie, wymioty, obnizenie apetytu, zapalenie jamy ustnej, bol gtowy, zwiekszona aktywnosé AspAT,
zwigkszona aktywnos$¢ AIAT oraz anemia.

Gtéwnym ograniczeniem przedmiotowej AKL jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo terapii tukatynibem z LAP+KAP z aktywnymi komparatorami, w tym T-DM1 czy LAP + KAP.

Us wykazano dla ilorazu szans (parametr OR); wyn ki nie osiggnat poziomu IS dla parametru bezwzglednego tj. réznicy ryzyka (parametr
RD)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/92



Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

Brak jest rowniez badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej przez
wspolng grupe referencyjng dla poréwnania TUK vs chemioterapia w analizowanej populaciji.

W odniesieniu do zgodnosci populacji zakwalifikowanej do badania HER2CLIMB oraz populacji wnhioskowanej,
nalezy wskazaé, iz zgodnie z kryteriami witgczenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym
do leczenia tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing majg by¢ kwalifikowani pacjenci w trzeciej
lub czwartej linii leczenia przerzutowego raka piersi, a w drugiej tylko w przypadku, gdy byta stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupetniajgca anty-HER2. Podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia
2 liniami anty-HERZ2.

Przy czym, populacje zakwalifikowang do badania HER2CLIMB stanowig pacjenci, u ktérych w ramach
wczesniejszego leczenia zastosowano pertuzumab, trastuzumab i T-DM1 w leczeniu raka piersi, w tym
co najmniej 1 linie leczenia anty-HER2 w ramach terapii choroby zaawansowanej lub przerzutowej. Mediana
poprzednich linii leczenia wyniosta 4 w populacji ogélnej oraz 3 u pacjentéw z przerzutami. Tym samym wydaje
sie, ze pacjenci analizowani w badaniu HER2CLIMB sg bardziej przeleczeni niz chorzy kwalifikowani do leczenia
w ramach Il linii programu lekowego.

Wyniki wtgczonych przegladéw systematycznych, w ktérych wykonano metaanalize sieciowg wskazujg na
skutecznos¢ schematu TUK+TRA+KAP w terapii HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi (DeBusk 2021,
Zhang 2021). Wyniki raportowane w przegladzie DeBusk 2021

Przy czym, w przegladzie Zhang 2021 w przypadku terapii co najmniej drugiej linii, zaréwno
w rankingu prawdopodobienstwa, jak i w wynikach SUCRA, T-DM1 zajat pierwsze miejsce pod wzgledem PFS
i OS, a drugie pod wzgledem ORR. Wyniki potwierdzity, ze T-DM1 moze znaczgco poprawi¢ PFS i OS
w poréwnaniu z innymi terapiami drugiej linii. Terapia skojarzona TUK+TRA+KAP osiggneta najlepsze wyniki
w SUCRA pod wzgledem ORR i drugie miejsce pod wzgledem PFS i OS.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 byfo okre$lenie optacalno$ci stosowania w Polsce tukatynibu
(Tukysa) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem (TUK+KAP+TRA) w terapii raka piersi w Polsce
uksztattowanego przez Program lekowy B.9 leczenia chorych na raka piersi (ICD-10 C 50).

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

Whnioskowang interwencje (tukatynib, TUK) w skojarzeniu z kapecytabing (KAP) i trastuzumabem (TRA)
poréownywano z wybranymi komparatorami: trastuzumabem emtanzyny (T-DM1), lapatynibem z kapecytabing
(LAP+KAP), chemioterapia: winorelbing (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, wynoszacy 20 lat (zgodnie AE wnioskodawcy,
prawdopodobienstwo zgonu w tym czasie wynosi powyzej 99,9%).

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

W analizie wykorzystano model Markowa dostosowany do warunkéw polskich. Na podstawie wynikéw badan
wigczonych do analizy klinicznej uznano, ze prawdopodobiehstwo progresji choroby i zgonu chorego nie sg state
w czasie. Wnioskodawca uznat, ze bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktorym macierz prawdopodobienstw przejsScia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt
od rozpoczecia leczenia chorego.

W modelu uwzgledniono trzy stany:
e brak progresji choroby (PFS);
e progresja choroby (PROG);
e zgon (ZGON).

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, ze wzgledu na to nie zastosowano korekty potowy cyklu. Model
wykonano w programie MS Excel 2016.
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PFS

Progresja

Rysunek 5. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy przezycia, w celu wyprowadzenia krzywych dla TUK i komparatoréw dla punktéw koncowych
PFS, OS i TTD przeprowadzono analizy dopasowania krzywych do danych z badania HER2CLIMB oraz danych
zewnetrznych (w wyniku przegladu badan wybrano badanie Kaufman 2015, na podstawie ktérego modelowano
dtugoterminowe wyniki przezycia).

Ostatecznie w analize podstawowej wykorzystano model flexible Weilbull (2 knots) dla dopasowania danych PFS
oraz krzywa Weibulla dla OS.

Do modelowania krzywej czasu leczenia (TTD — ang. time-to-treatment discontinuation) wybrano w analizie
podstawowej ten sam rozkiad co dla krzywej PFS, {j. ,flexible Weibull (2 knots)”, progresja choroby jest gtéwnym
powodem przerywania leczenia, dlatego nalezy oczekiwac, ze ksztatt krzywej PFS oraz TTD jest zbiezny.

Ponadto w modelu uwzgledniono dwie inne mozliwosci obliczania sredniego czasu leczenia w ramieniu
interwencji (wykorzystanie krzywej PFS oraz sredni czas ekspozycji na leczenie raportowany w horyzoncie
badania). Dla komparatorow uwzgledniono dwa warianty czasu leczenia: wymodelowana krzywa TTD
na podstawie danych z literatury, bgdz Sredni czas trwania leczenia opublikowany w badaniach.

W celu przeprowadzenia poréwnania TUK+TRA+KAP z wybranymi komparatorami wnioskodawca przedstawit

Szczegotowe informacije przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono modelowanie efektéw klinicznych tukatynibu na
podstawie wynikéw randomizowanego badania HER2CLIMB przedstawiajgcego poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa TUK+KAP+TRA vs PLC+KAP+TRA.

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

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztédw (szczegdty AE
wnioskodawcy, rozdz. 7):

o koszty lekdw,

e koszty podania lekéw,

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty leczenia paliatywnego.

Koszty lekow

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Tukysa bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej i wydawany pacjentom bezpfatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.9.FM. — szczegoly
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie CZN (zt) UCZ (zt) CHB (z}) WLF (zt)

* dawkowanie: tukatynib w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem jest podawany doustnie w dawce 300 mg dwa razy na dobe,
niezaleznie od positku.

Zgodnie z ChPL Tukysa zalecana dawka tukatynibu wynosi 300 mg przyjmowane w sposob cigglty dwa razy
na dobe w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Zalecana dawka kapecytabiny wynosi 1000 mg/m? dwa
razy na dobe od 1 do 14 dnia cyklu 21-dniowego. Trastuzumab jest podawany w 1. dniu poczgtkowego
21-dniowego cyklu w dawce 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6 mg/kg w pierwszym dniu kazdego kolejnego cyklu.

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

Tabela 32. Koszty komparatoréw [Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 stycznia 2023 r.]

Substancja

crynna Opakowanie CZN (z}) UCZ (24) CHB (zh) WLF (zf)

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

emtanzyna

7 186,00 7 760,88 8 148,92 8 148,92

Kadcyla, proszek do sporzgdzania koncentratu

roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku 11 498,00 12 417,84 13 038,73 13 038,73

Herceptin, roztwor do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol.

0o 6 ml 6 412,50 6 925,50 7271,78 2786,98

Herceptin, proszek do przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. 2 480,00 2 678,40 2812,32 952,22
po 15 ml*

Trastuzumab | kanjinti, proszek do sporzadzania koncentratu do

przygotowania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka 839,70 906,88 952,22 952,22
po 20 ml

Kanjinti, proszek do sporzgdzania koncentratu do
przygotowania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka 2 351,16 2 539,25 2 666,21 2 666,21
po 50 ml
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SUISEER) Opakowanie CZN (zt) UCZ (2}) CHB (2}) WLF (21)
czynna
Ogivri, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. proszku 15 ml 1157,00 1249,56 1312,04 952,22
Ogivri, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiol. proszku** 2927,00 3161,16 3319,22 2 666,21
Trazimera, proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol. proszku*** 114880 1240,70 130274 952,22
Trazimera, pros_zek d__o sporzadzama koncentratu 2 895,00 312660 3282.93 2 666,21
roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiol. proszku
Zercepac, proszek (_io sp_c_)rzqdzania kqncentratu 900,00 972,00 102060 952,22
roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol.
Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 140 tabl. 5979,16 6 457,49 6 780,36 6 780,36
Lapatynib
Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 70 tabl. 2 989,58 3 228,75 3390,19 3390,19
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. 69,00 74,52 78,25 67,19
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl. 138,00 149,04 156,49 134,38
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl. 400,00 432,00 453,60 447,93
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg, 60
Kapecytabina tabl. 59,25 63,99 67,19 67,19
Capecitabine Glenmartka,btlabl. powl., 500 mg, 120 395,00 426,60 447,93 447,93
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
Navelbme,_ kon_c_entrat do sporzadzania roztworu 450,80 486,86 511,20 511,20
do infuzji, 10 mg/ml, 10 amp. 1 ml
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 10 amp. 5 ml 2 254,00 2 434,32 2 556,04 2 556,04
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol. 1 ml 200,00 216,00 226,80 226,80
Navirel, kqncer_*_utrat do sporzad;anla roztworu do 1000,00 1 080,00 1134,00 1134,00
infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol. 5 ml
Neocitec, k_c>nce_r_1trat do sporzqg:izama roztworu do 30,00 32,40 34,02 34,02
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 1 ml
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 5 ml 150,00 162,00 170,10 170,10
Winorelbina ) . .
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 1 ml 20,00 21,60 22,68 22,68
Vinorelbine Accqrd, k_pncentrat do sporzqdzama 100,00 108,00 113,40 113,40
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 5 ml
Vinorelbine AI_vogz_an/ Vinorelbine Zentiva, kaps. 116,40 12571 132,00 132,00
miekkie, 20 mg, 1 kaps.
Vinorelbine Alvogen/ Vinorelbine Zentiva, kaps.
miekkie, 30 mg, 1 kaps. 174,60 188,57 198,00 198,00
Vinorelbine Alyoggn/ Vinorelbine Zentiva, kaps. 465,60 502,85 527.99 527.99
miekkie, 80 mg, 1 kaps.
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

* Herceptin w dawce 150 mg nie byt refundowany w ramach programu B.9 (B.9.FM), obecnie zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii,
ale nie jest refundowany we wskazaniu rak piersi.

** podane ceny pochodzg z Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2023 r., w obecnym obwieszczeniu (na 1 marca 2023 r.) ceny te wynosza:
CZN 2 515,46 zt; UCZ 2 716,70 zt; CHB 2 852,54 z}; WLF 2 666,21 zt.

*** ceny leku Trazimera 150 mg nie zostaly zaktualizowane od czasu ztozenia pierwotnych analiz, obecnie (w Obwieszczeniu MZ na 1 marca
2023 r.) ceny te wynoszg: CZN 780,00 zt; UCZ 842,40 zt; CHB 884,52 zt; WLF 884,52 zt.

Zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych dawkowanie komparatorow wyglada
nastepujgco:
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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 ciggtym, KAP podawana doustnie w dawce 2000 mg/m?2 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?2 pc. dwa razy na
dobe, przez 14 dni, nastepnie 7-dniowa przerwa.

Komentarz analitykow Agencji: wnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na brak danych dla polskiej populacji
chorych w obliczeniach przyjeto parametry kliniczne (wiek, mase ciata, wzrost) na podstawie badan klinicznych,
przy czy nie podano odniesienia do publikacji zrédtowych. Ponadto, w zatgczonych analizach nie przedstawiono
jednoznacznie jakg $rednig mase ciata przyjeto w obliczeniach.

W analizie uwzgledniono koszty komparatorow w przeliczeniu na 1 mg substancji raportowanych w Sprawozdaniu
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | potowe 2022 r. (Uchwata Nr 19/2022/1V) oraz danych
z Komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2022 r., szczegdty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 33. Koszty 1 mg substancji uwzglednione w analizie

Substancja Koszt 1 mg (z})
Trastuzumab emtanzyna 42,54
Trastuzumab 1,88
Lapatynib 0,1355
Kapecytabina 0,003
Winorelbina — koncentrat do infuzji 2,07*
Winorelbina — kapsutki 4,15

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

Koszty podania lekow

W analizie przyjeto, ze koszty $wiadczeh zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekéw rozliczane bedg w ramach
nastepujgcych swiadczen:

e podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii: leki z grupy chemioterapii; leki w postaci
koncentratéw do sporzgdzania roztwordéw do infuzji sg podawane we wlewie dozylnym;

e przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu: leki stosowane w ramach
programu lekowego; leki w postaci koncentratow do sporzgdzania roztworéw do infuzji sg podawane
we wlewie dozylnym;

e ponadto zatozono, ze przepisanie i podanie lekdw w postaci tabletek odbywa sie w ramach wizyt
zwigzanych z monitorowaniem.

Uwzgledniono koszty sSwiadczeh pochodzace z Zarzadzenia Nr 44/2022/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia oraz z Zarzgdzenia Nr 160/2022/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Szczegdty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 34. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw uwzglednione w analizie

Swiadczenie Wycena (zt)

podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii 181,00
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Swiadczenie Wycena (zt)

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

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

e jednorazowego kosztu sSwiadczenia 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
na podst. Zarzadzenia Nr 17/2022/DGL zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia: 270,40 zt;

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

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 Zarzgdzeniem
Nr 160/2022/DGL zmieniajagcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Komentarz analitykow Agencji: W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, iz wnioskodawca
nie uwzglednit w analizie kosztéw monitorowania pacjentéow, ktore stanowig koszt réznigcy. W odpowiedzi
wskazano, ze w ramach analizy podstawowej zostaly uwzglednione koszty monitorowania chorych, tzn. roczny
ryczatt diagnostyki w trakcie leczenia chorych w programie lekowym oraz roczne koszty oceny skuteczno$ci
chemioterapii. Koszty te sg utozsamiane z kosztami monitorowania chorych.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie Zarzadzenia Nr 61/2022/DSOZ
zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenia Nr 41/2022/DS0OZ
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — sSwiadczenia wysokospecjalistyczne. Koszty te naliczano jednorazowo,
w pierwszym cyklu modelu. Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzeh uwzglednione w AE wnioskodawcy
przedstawiono w ponizszej tabeli (szczegéty w AE wnioskodawcy, rozdz. 7.4).

Tabela 35. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Koszt leczenia (zt)

Zdarzenie niepozadane Zrédto danych

Perspektywa | Perspektywa

NFZ wspolna
Zmniejszona liczba neutrofilii 75,00 W12 Svyladczenle spfeqalls.tyczne 2—goltypu
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Anemia 361023 wycena grup JGP S05, S06 oraz S07 zgodnie z

Zarzagdzeniem leczenie szpitalne (c)

wycena grupy JGP S07 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie
Neutropenia 4 777,09 4 785,92 szpitalne (c); koszty substanciji przyjeto na podstawie
Wykazu lekéw refundowanych

1.-2. stopnia 75.00 W12 Sv_wadczenle spgqalls_tyczne 2-go_typu
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Nudnosci S
) . wycena grupy JGP F46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie
3.-4. stopnia 1 830,00 szpitalne (c)
Zmeczenie nd Na podst. publlka.CJI t._ugowska 2012 pr;yjeto, ze
zmeczenie nie wymaga leczenia
Leukopenia 75.00 W12 Sv_\nadczenle spQCJalls_tyczne 2-go_typu
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
1.-2. stopnia 75.00 W12 Sv_\nadczenle spQCJalls_tyczne 2-go_typu
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Wymioty G
) . wycena grupy JGP F46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie
3.-4. stopnia 1 830,00 szpitalne (c)
Biegunka 1.-2. stopnia 75.00 W12 Swladczenle sp.eCJalls.tyczne 2—.goltypu
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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Koszt leczenia (zt)
Zdarzenie niepozadane Perspektywa | Perspektywa Zrédto danych
NFzZ wspolna
3.-4. stopnia 183000 wycena grupy JGP F46 zg_odme z Zarzadzeniem leczenie
szpitalne (c)

PPE — zespot erytrodyzestenzji 44.00 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
dioniowo-podeszwowej ' Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Zwigkszona aktywnosé 75 00 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

aminotransferazy asparaginowej ' Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Zwigkszona aktywnos¢ 75.00 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
aminotransferazy alaninowej ' Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Hipokalemia 166304 167042 wycena grupy JGP K26 zgodnlg z Zarzqdzgmem leczenie
szpitalne (c), koszt leczenia niedoboréw potasu
Zapalenie btony sluzowej 44,00 wii Sv_\nadczeme sp_eqalls_tyczne 1-go_typu
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
an W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
il 75,00 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
L . W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
ZEpElIRTIE e LS 44,00 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna

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

Z publikacji Murthy 2020 dla TUK+T+KAP;

e z publikacji Verma 2012 (badanie EMILIA) dla LAP+KAP i T-DM1;
¢ 7 publikacji Von Minckwitz 2009 (badanie GBG 26) dla KAP;

e 7 publikacji Yuan 2019 dla WIN.

Tabele zawierajgcg odsetki poszczegdinych zdarzen niepozadanych przedstawiono w AE wnioskodawcy,
rozdz. 7.4.

Koszty leczenia paliatywnego

W analizie przyjeto, ze w ramach leczenia paliatywnego chorzy bedg otrzymywac¢ opieke terminalng. 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 warunkdéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna):

e osobodzien na oddziale medycyny paliatywnej/ w hospicjum stacjonarnym;

e o0sobodzieh na oddziale medycyny paliatywnej/ w hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
dojelitowo;

e o0sobodzieh na oddziale medycyny paliatywnej/ w hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
pozajelitowo.

Koszt ten oszacowano na 446,71 zt. Na podstawie raportu Ciatkowska-Rysz 2018 sredni czas opieki paliatywne;j
wyznaczono na 13 dni. £gczny koszt opieki paliatywnej oszacowano na 5 807,24 zi.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie:
e badania HER2CLIMB dla interwencji (TUK+TRA+KAP);
e publikacji Lloyd 2006 dla komparatoréw (LAP+KAP; T-DM1; KAP, WIN).

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w modelu wnioskodawcy
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Szczegotowe informacije przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.1.5.

Komentarz analitykéw Agencji: W pi$mie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze dla poréwnan
tukatynibu + trastuzumabu + kapecytabiny z komparatorami $rednie uzytecznosci dla analizowanych stanow
zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Lloyd 2006 bez uzasadnienia takiego wyboru. Dodatkowo wskazano, ze
uzasadnienia wymaga przyjecie tozsamych wartosci uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia dla
wszystkich komparatoréw, w tym terapii aktywnych (T-DM1, LAP+KAP) stosowanych na wczes$niejszych liniach
leczenia oraz chemioterapii (KAP i WIN w monoterapii) oraz kwestia przyjecia dekrementu uzytecznosci
obliczonych na podstawie badania HER2CLIMB w przypadku progresji choroby w ramieniu komparatora.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat,

Whioskodawca nie odnidst sie natomiast do kwestii przyjecia dekrementéw uzytecznosci na podstawie badania
HER2CLIMB w przypadku progresji choroby w ramieniu komparatora. Analitycy przyjmujg wyjasnienie dotyczgce

, jednak podtrzymujg opinie o nieuzasadnionym
wyborze takich samych wartosci uzytecznosci dla wszystkich komparatorow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie TUK+TRA+KAP vs T-DM1, LAP+KAP, KAP, WIN — analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
(TUK+TRA+KAP) w miejsce:

e T-DM1EMT jest
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o LAP+KAP jest

e KAP jest

e WIN jest

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

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego dla opakowanial50 mg oraz dla opakowania 50 mg odpowiednio:

L4 )

i ;
Oszacowane wartosci progowe sg
od wnioskowanych cen zbytu netto.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszo$ci wnioskowanej technologii
nad komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Jak podano w AE wnioskodawcy, oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej
wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania. Przy czym, w ramach analizy CUR nie wskazano technologii
0 najkorzystniejszym wyniku. Ceny produktu Tukysa 150 mg oszacowane przez wnioskodawce dla poréwnania
ze wszystkimi uwzglednionymi komparatorami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Ceny zbytu netto produktu leczniczego Tukysa 150 mg wynikajace z art. 13, perspektywa NFZ,
(zrédto: AE wnioskodawcy)

*oszacowana cena przyjmuje warto$¢ ujemng

Komentarz analitykéw Agencji: wnioskodawca oszacowat wartos¢ CUR, a nastepnie cene, przy ktérej koszty
tukatynibu oszacowane w modelu ekonomicznym nie sg wyzsze niz koszty oszacowane w ramieniu komparatora.
Tym samym zréwnano koszty przy zatozeniu réznic w skutecznosci terapii, co nie odpowiada zapisom § 5. ust. 6.
pkt 1-3 rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych, tj. zréwnaniu kosztéw stosowania wnioskowanej technologii
i kosztow technologii opcjonalnej.

1175926 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

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

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano

Analiza wielokierunkowa
W ramach analizy wielokierunkowej testowano parametry

szczegotowe informacje przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 11.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze
, przy uwzglednieniu
ustawowej wysoko$ci progu opfacalnosci 175 926 zt.
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Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
CoE TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Tak. Dodatkowo przedstawiono analize kosztéw
konsekwencji (CCA).
) . . . W opinii analitykéw Agencji przyjeta technika analityczna
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK nie jest wiasciwa dla poréwnania wnioskowanej technologii
kosztéw uzytecznosci? z T-DM1, ze wzgledu na brak wykazania wyzszo$ci
klinicznej terapii TUK+TRA+KAP wzgledem terapii T-DM1,
w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wiasne dla
ww. poréwnania (patrz. rozdz. 5.3.4 AWA)

Czy przyjeta perspektywa jest wla_scnwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktory okre$lono na

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 20 lat. W ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont
10-letni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. . TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Whnioskodawca  czesciowo  uzupehit  uzasadnienie

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK/? w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan

stanéw zdrowia? ' minimalnych. Komentarz analitykéw Agencji zamieszczono
wrozdz. 5.1.2.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowg

oraz wielokierunkowa.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére

przedstawiono w analizie wrazliwoSci.

e  Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poroéwnania wnioskowanej technologii medycznej
z lapatynibem+kapecytabina, trastuzumabem emtanzyng oraz chemioterapig na wynikach porownania
posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, Ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie

byto mozliwe (Analiza kliniczna).
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Dodatkowe ograniczenia

Przekazujac analizy w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przekazat zaktualizowane pliki tekstowe dla wszystkich analiz, poza analizg ekonomiczng. Odpowiedzi
na zagadnienia wskazane w pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych przestano w postaci pisma,
dodatkowo zatgczono aneks, w ktérym wymieniono jedynie wybrane wyniki, w ktérych zaszty zmiany
po zaimplementowaniu wskazanych aktualizacji. Przekazano réowniez zaktualizowane pliki Excel, jednak
budowa pliku , ” uniemozliwia peing weryfikacje obliczen. Przy
zmianie wybranych parametréw (m.in. , perspektywa analizy,
komparatory), model przelicza wyniki ze znacznym opdznieniem, a takze w czesci przypadkoéw przestaje
dziatac.

W pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze w modelu brak jest mozliwos$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 pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, iz uwzgledniony w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy model nie réznicuje komparatorow w zaleznosci od linii leczenia. Wnioskodawca
argumentuje, ze ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych klinicznych

. Analitycy uznajg takie wyjasnienie, niemniej nalezy podkresli¢, ze brak
rozréznienia komparatoréw wzgledem linii leczenia stanowi istotne ograniczenie analiz.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

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

Komentarz analityka Agencii:

Jak wskazano w rozdz. 5.1.2. AE w przekazanym

. Nie jest jasne z czego wynikajg te réznice.

Dodatkowe ograniczenia:

Cze$¢ ograniczen analizy ekonomicznej wynika bezposrednio z ograniczen analizy klinicznej, ktére zostaty
opisane w rozdz. 4.1.3.2. i 4.1.4. niniejszego raportu.

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze wskazane jest wykonanie odrebnej analizy
dla populacji pacjentéw z przerzutami do mézgu. Wnioskodawca odpowiedziat, ze wniosek nie dotyczy
odrebnej populacji z przerzutami do mézgu, wiec nie jest zasadne przeprowadzenie analizy dla tej populaciji.
Ponadto wskazat, ze prawdopodobnie nie bytoby mozliwe odnalezienie odpowiednich badan w takiej
podgrupie chorych dla wszystkich analizowanych komparatoréw, a NICE w rekomendacji z 2022 roku
wskazat, ze NMA wnioskodawcy najprawdopodobniej nie uwzglednito wszystkich korzysci wynikajgcych ze
stosowania skojarzonego leczenia tukatynibem, zwlaszcza w przypadku chorych z przerzutami do mézgu,
a przeprowadzenie analizy w populacji generalnej nalezy uznac za podejscie konserwatywne ze wzgledu na
lepsze wyniki TUK+TRA+KAP w podgrupie z przerzutami do mézgu w badaniu HER2CLIMB. Nalezy jednak
zwrdci¢é uwage, ze NICE réwniez poprosit podmiot odpowiedzialny o uzupetnienie analizy ekonomiczne;j
o wyniki dla populacji pacjentéw z przerzutami do mézgu, uznajgc réwnoczesnie, ze istniejg jedynie
ograniczone dowody na skuteczno$¢ komparatorow w tej populacji. Wskazano, ze obecnos¢ przerzutow
w mézgu moze by¢ czynnikiem prognostycznym i mie¢ wptyw na modyfikacje leczenia. W odpowiedzi
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podmiot odpowiedzialny przedstawit analize dla tej subpopulacji, jednak komisja NICE uznata, ze nie
przedstawiono dostatecznego uzasadnienia dla wykonanych obliczen, a obliczenia charakteryzujg sie tak
powaznymi ograniczeniami, ze nie mogg postuzy¢ jako argumenty do podjecia decyz;ji.

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 rekomendaciji refundacyjnej CADTH z listopada 2021 r. wskazano
szereg ograniczen zwigzanych z analizg ekonomiczng. Poza ograniczeniami wynikajgcymi z analizy
klinicznej oraz konstrukcji modelu, zwrécono uwage na brak rozréznienia komparatoréw na linie leczenia,
co moze wptywac na interpretacje efektywnosci kosztowej wnioskowane;j terapii.

W pozytywnej rekomendacji szkockiej agencji SMC wskazano m.in., ze 20-letni horyzont analizy moze by¢
zbyt dtugi, jako ze 99,9% pacjentéw umiera w ciggu 10 lat.

W negatywnej rekomendacji australijskiej PBAC zwrdécono uwage na prawdopodobne przeszacowanie
wynikéw jakosci zycia z badania HER2CLIMB, ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi oraz wysokie
prawdopodobienstwo, ze pacjenci w gorszym stanie rzadziej wypetniali kwestionariusze EQ-5D. Ponadto
wskazano, ze w obliczeniach uwzgledniono koszt za miligram tukatynibu dla sredniej dawki na pacjenta
z badania HER2CLIMB (266 mg na dawke, przy 88,5% intensywnosci dawki), co wplywa na zanizenie
kosztéw leku. Analogiczne zatozenie przyjeto w modelu przekazanym Agencji. Zauwazono réwniez, ze dla
pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi 10-letni horyzont czasowy moze by¢ zbyt optymistyczny,
szczegolnie u pacjentdw z przerzutami do mézgu (wskazano, ze dla tych pacjentéw bardziej odpowiedni
bytby horyzont 5-letni).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przedstawit wyniki walidacji wewnetrznej (szczegoty: 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 2022,
jednak wnioskodawca wskazuje na istotne réznice w kosztach charakterystyczne dla brytyjskiego systemu
zdrowia, uniemozliwiajgce odniesienie wynikéw analizy NICE do analizy wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca wskazuje, iz dokonano oceny zgodnosci modelu z wynikami badania Kaufman 2015 (w zakresie
dtugoterminowych wynikoéw przezycia).

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W opinii Prof. Potemskiego otrzymanej w ramach prac nad niniejszym raportem wskazano, ze (...) chore, ktére
nie otrzymaty wczes$niej trastuzumabu emtanzyny nie powinny by¢ leczone tukatynibem, poniewaz nie ma danych
wskazujgcych na przewage tukatynibu nad trastuzumabem emtanzyng (sg natomiast dane pochodzgce z badania
Il fazy EMILIA) na przewage trastuzumabu ematanzyny nad lapatynibem z kapecytabina). Wyjatkiem mogg by¢
chore z przerzutami do mézgu, ale jest to dyskusyjne.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty uznano, ze przedstawienie analizy minimalizacji kosztow wydaje sie by¢
uzasadnione.

Do obliczen wtasnych przyjeto:

- ceny za mg substancji obliczone przez wnioskodawce w przypadku wnioskowanego leku
i uwzglednionych komparatoréw,
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- dawkowanie substancji na podstawie ChPL,

- dane kliniczne pacjentéw z badania HER2CLIMB ($rednia masa ciata 69,5 kg, srednia powierzchnia ciata
1,80 m?).

W obliczeniach pominieto koszt podania lekéw, uznajgc te koszty za nieréznigce. W analizie przyjeto roczny
horyzont czasowy (zatozono, ze przecietny rok trwa 365,24 dni, w roku zawiera sie 17 cykli leczenia).

Tabela 40. Wyniki CMA dla poréwnania TUK+TRA+KAP vs T-DM1 (oszacowania Agencji)

Parametr TUK+TRA+KAP T-DM1

Koszt zakupu lekéw [zt]

Koszt inkrementalny [z1]

Koszt zakupu lekow [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z szacunkami analitykow Agencji stosowanie terapii TUK+TRA+KAP w miejsce T-DM1

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tukysa, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi w poréwnaniu z T-DM1:

Majac na uwadze przyjetg technike analityczna, tj. analize minimalizacji kosztéw, cena o ktérej mowa w § 5 ust 4
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych jest rownowazna z ceng okre$long zapisami
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania miedzy
tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (TUK+TRA+KAP) a wybranymi komparatorami:
trastuzumabem emtanzyny (T-DM1), lapatynibem z kapecytabing (LAP+KAP), kapecytabing (KAP) oraz
winorelbing (WIN). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, w dozywotnim
horyzoncie czasowym okreslonym na 20 lat.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TUK+ TRA + KAP w miejsce:
e T-DM1EMT jest

o LAP+KAP jest

o KAP jest

e WIN jest
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Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego dla opakowanial50 mg oraz dla opakowania 50 mg:

i ;
Oszacowane wartosci progowe sg
od wnioskowanych cen zbytu netto.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia TUK+ TRA + KAP jest terapig

Analiza ekonomiczna przekazana przez wnioskodawce ma liczne ograniczenia, z ktérych najwazniejsze dotyczy
zastosowania analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania TUK+TRA+KAP vs T-DM1. Ze wzgledu na to,
ze

, uznano, ze przedstawienie
analizy minimalizacji kosztow wydaje sie by¢ uzasadnione. Zgodnie z szacunkami analitykdw Agencji stosowanie
terapii TUK+TRA+KAP w miejsce T-DM1

Istotnymi ograniczeniami sg réwniez: budowa przekazanego pliku Excel, ktéra uniemozliwia petng weryfikacje
obliczen, brak rozrdznienia komparatoréw wzgledem linii leczenia oraz brak odrebnych analiz dla populacji
Z przerzutami do mézgu.

1175926 zt
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. 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 $rodkéw publicznych leku Tukysa (TUC, tukatynib) stosowanego
w Skojarzeniu z kapecytabing (KAP) i trastuzumabem (TRA) w leczeniu HER2-dodatniego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodinej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (okres od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.).
Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z HER2+ miejscowo zaawanasowanym lub przerzutowym rakiem piersi.
Zgodnie z zapisami projektu PL tukatynib stosowany bedzie w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w I,
[l lub 1V linii przerzutowego raka piersi.

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

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

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Tukysa we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Przyjeto zatozenie, Zze lek bedzie
finansowany w nowej grupie limitowej.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu oszacowanh danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadzit analize
wartosci skrajnych, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametréw dotyczacych

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 epidemiologicznych (wariant minimalny) oraz

(wariant maksymalny). Wariant prawdopodobny stanowi $rednig z wariantu
minimalnego i wariantu maksymalnego.

Wariant minimalny liczebnos$ci populacji docelowej oparty zostat na danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw
oraz dostepnej
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Tabela 41. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (zrodto: AWB wnioskodawcy rozdz. 2.5 oraz model

wnioskodawcy — arkusz populacja)

Etap oszacowan

Liczebnos¢ / odsetek

I rok

Il rok

Zrédto

S

Skréty: mBC — przerzutowy rak piersi (ang. metastatic breast cancer); HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2

(ang. human epidermal growth factor receptor 2)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

70/92



Tukysa (tukatynib)

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

—  koszty lekdw;

— koszty przepisania i podania lekow;

— koszty leczenia zdarzenh niepozadanych;

— koszty leczenia paliatywnego;

— koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia.

0T.4231.70.2022

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

rozdz. 5.1.2.).
Udziaty w rynku

Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie opinii ekspertéw, w analizie
W scenariuszu nowym przyjeto, ze

podstawowej

produkt leczniczy Tukysa bedzie

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Udzialy rynkowe dla poszczegélnych substancji w scenariuszu istniejgcym oraz nowym — wariant

podstawowy
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja
| rok Il rok I rok Il rok
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

Wyniki otrzymane z perspektywy wspdlnej
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy*

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

[mIn PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [mIn PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

* Wyn ki zgodne z aneksem wnioskodawcy oraz aktualnym modelem.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Whnioskodawca w oszacowaniach liczebnos$ci populacii
wykorzystat zaréwno

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK -
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace zmian w

uzyskiwanych oszacowan?

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?

uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Lek Tukysa nie byt dotychczas finansowany ze $rodkéow
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? przedstawione w niniejszej AWB sg spojne z danymi NFZ.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z ?

danymi z wniosku?

Zgodnie  z  informacjami
przedstawionymi w ChPL Tukysa dziafania niepozgdane
prowadzgce do zmniejszenia dawki produktu leczniczego
TUKYSA wystgpity u 23% pacjentow.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdz. 3.1.2.3

ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdz. 3.1.2.3

zostaty dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wartosci skrajnych, w tym
wariant minimalny i maksymalny dla parametru
dotyczgcego liczebnosci populacji docelowej. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze w AWB wnioskodawcy

Czy dokonano oceny niepewnosci

TAK
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (szczegdty AWB wnioskodawcy, rozdz. 6):

1. Najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy jest niepewno$¢ dotyczgca wielkosci populacji docelowej na
réznych liniach leczenia. W ramach pracy nad niniejszym raportem starano sie zebrac¢ dane z wielu zrédet:
dane NFZ, dane literaturowe i raporty publikowane na stronie AOTMIT. Liczebnos$¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z:

Dodatkowe ograniczenia

1. Koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet stanowig wynik przeprowadzonego w AE modelowania
z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet. Ograniczenia zwigzane z modelem
wnioskodawcy zostaty przedstawione w rozdziale 5.3 niniejszego opracowania.

2. Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w modelu AWB zatozono,

Z uwagi na znikomy wptyw
powyzszego parametru na liczebno$¢ populacji docelowej odstgpiono od obliczen wiasnych.

3. W AWB wnioskodawcy

4. W oparciu o

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca 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.

L https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/080/AWA/80%20AWA%20WS%204331.2.2020%20KADCYLA%20BIP.pdf
(dostep: 14.03.2023 r.)

2 Przedstawione wyniki sg zgodne aktualnym modelem wnioskodawcy.
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Z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych

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 liczebnoscig populacji docelowej oraz
udziatami w rynku, aczkolwiek ze wzgledu na brak wiarygodniejszych danych analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

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

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tukysa (tukatynib), spowoduje

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Wigekszos¢ 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 okreslona liczebnos¢ populacji docelowej jest zwigzane z niepewnoscig. Nalezy
przy tym zaznaczyé, ze wnioskodawca w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej wykorzystat dwa
podejscia

Nie zidentyfikowano
alternatywnych danych, podwazajgcych wiarygodnosé przeprowadzonych oszacowan.

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztéw
inkrementalnych
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77192



Tukysa (tukatynib) 0T.4231.70.2022

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zgtosit nastepujace
uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego:

e wramach kryteridw kwalifikacji do programu lekowego:
Zapis w proponowanym programie lekowym Uwagi

e wramach monitorowania leczenia:

e wramach kryteriéw wytgczenia:

e inne uwagi:
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Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tukysa (tukatynib)
we wnioskowanym wskazaniu, tj. rak piersi HER2-dodatni miejscowo zaawansowany lub z przerzutami,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

¢ 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 dniu 8.03.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tukysa, tukatynib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 rekomendacji (3 pozytywne, 3 warunkowo pozytywne,
1 negatywna) dotyczgcych stosowania leku Tukysa w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem
piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
w przesztosci. Rekomendacje szkockie (SMC), francuskie (HAS) oraz niemieckie (G-BA) byty pozytywne:
podkreslano w nich wykazane w badaniu korzy$ci kliniczne ptyngce z zastosowania tukatynibu w analizowanej
populacji. W trzech rekomendacjach pozytywnych warunkowych réwniez odwotywano sie do aspektow
klinicznych, jednocze$nie podkreslajgc wysoki koszt ocenianego leku: w rekomendacji brytyjskiej NICE
warunkiem finansowania jest wykazanie efektywnosci kosztowej z uwzglednieniem ceny leku zgodnie z zawartg
umowag handlowg, w rekomendacji holenderskiej ZN wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku o co najmnie;j
65%, natomiast w kanadyjskiej rekomendacji CATDH ograniczono sie do zalecenia nizszej ceny leku oraz
koniecznosci spetnienia przez chorych Scisle okre$lonych kryteribw witgczenia do leczenia. W australijskiej
(PBAC) negatywnej rekomendacji uznano skuteczno$¢ tukatynibu w leczeniu analizowanej populacji, aczkolwiek
stwierdzono, ze zaproponowana cena i wynikajacy z niej ICER jest nieakceptowalnie wysoki.

Ponadto odnaleziono informacje, zgodnie z ktérymi w Irlandii zalecane jest przedstawienie catosci analiz HTA
w celu przeprowadzenia petnej oceny lekul. Walijskie AWMSG odstgpito od oceny w zwigzku z przeprowadzong
oceng NICEZ.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla Tukysa (tukatynib)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Uzasadnienie
) ) Wynki badania HER2CLIMB wskazujg, ze leczenie skojarzone tukatyn bu
'Leczenie HER2-dodatniego z trastuzumabem i kapecytabing wydiuza czas do progresji choroby oraz czas
miejscowo zaawansowanego lub przezycia w poréwnaniu z leczeniem trastuzumabem i kapecytabina.
NICE 2022 przerzutowego raka piersi u W przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny modelu ekonomicznym, przy

dorostych po co najmniej 2
wczesniejszych schematach
leczenia anty-HER2.

uwzglednieniu ceny leku Tukysa zgodnie z zawartg umowg handlowa,
wykazano, ze technologia ta jest efektywna kosztowo.

W zwigzku z powyzszym Komisja zarekomendowata refundacje tukatyn bu
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, w leczeniu HER2-dodatniego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych chorych
po zastosowaniu co najmniej 2 wczesnhiejszych schematéw leczenia

! https://www.ncpe.ie/drugs/tucatinib-tukysa-hta-id-22058/ (dostep: 13.03.2023 r.)

2 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/tucatinib-tukysa/ (dostep: 13.03.2023 r.)
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Orgarnc;EaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
anty-HER2, pod warunkiem dostarczenia leku przez producenta zgodnie
z zawartg umowg handlowa.
Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie
Dorosli chorzy z HER2-dodatnim Tukatynib (w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing) pozwala
miejscowo zaawansowanym lub na wydiuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu
SMC 2022 przerzutowym rakiem piersi, ktorzy z dostepnymi  metodami leczenia. Ponadto zastosowanie tukatynbu jest
otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze | skuteczng opcjg terapeutyczng u chorych z przerzutami do mézgu, ktéra moze
schematy leczenia anty-HER2. zmniejszy¢ potrzebe radioterapii lub operacji mézgu. Uznano, ze tukatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing stanowi postep terapeutyczny
ze wzgledu na korzysci w zakresie skutecznosci odnotowane w kluczowym
badaniu (HER2CLIMB).
Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Uzasadnienie
Dorosli chorzy z miejscowo Na podstawie badania HER2CLIMB wykazano, iz tukatynb w skojarzeniu
zaawansowanym lub przerzutowym z trastuzumabem i kapecytabing ma istotny klinicznie wptyw na catkowite
ZN 2022 HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy przezycie oraz charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
otrzymali co najmniej 2 wczeé’niejsze Nie wykazano natomiast efektywnosci kosztowej ocenianej technologii,
schematy leczenia anty-HER2. a jej finansowanie wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika.
W zwigzku z powyzszym rekomenduje sie finansowanie tukatynibu
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing we wnioskowanym wskazaniu,
pod warunkiem obnizenia ceny o co najmniej 65%.
Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Uzasadnienie
Chorzy z mie_jscowo ) W rekomendacji wskazano, iz istnieje niezaspokojona potrzeba leczenia
Zaawansowanym, nieoperacyjnym chorych z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi
lub przerzutowym HER2-dodatnim | w trzeciej linii leczenia, poniewaz obecnie nie jest dostepny zaden standard
rakiem piersi, w t){m ChOny opieki dla tej grupy chorych po progresji choroby w terapii drugiej linii. Ponadto
CADTH 2021 z przerzutami do mézgu, ktérzy w randomizowanym badaniu Il fazy (HER2CLIMB) wykazano poprawe
otrzymywali wczesniejsze leczenie w zakresie PFS i OS. Jednoczesnie podkreslono, ze brakuje bezposrednich
trastuzumabem, pertuzumabem dowodéw  wskazujgcych na  skuteczno$¢  tukatynibu, trastuzumabu
i T-DM1 w monoterapii lub i kapecytabiny w poréwnaniu z innymi alternatywnymi terapiami.

w skojarzeniu. Warunkiem refundacji tukatyn bu jest obnizenie jego ceny oraz spetnienie przez
chorych okreslonych kryteriéw (dotyczacych m.in. wczes$niejszego leczenia,
statusu HER2, stanu sprawnosci ECOG, wynikéw badan diagnostycznych).

Chorzy z zaawansowanym, .
przerzutowym HER2-dodatnim Rekomendacja: negatywna
rakiem piersi, w tym chorzy Uzasadnienie
z przerzutami do mézgu, ktérzy Komisja wskazata, Zze tukatynib wykazuje korzysci kliniczne w zakresie
PBAC 2021 otrzymywali co najmniej 2 linie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, a takze potwierdzita
leczenia terapii anty-HER2 lub jedng | jsinienie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, szczegdlnie wérod pacjentow
linig leczenia w przypadku, gdy z przerzutami do mézgu. Jednoczesnie podkreslono, ze wskaznk ICER jest
stosowana byta terapia T-DM1 nieakceptowalnie wysoki przy zaproponowanej cenie leku.
przedoperacyjnie lub uzupetniajgco.
Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie
Wskazano, iz skojarzenie tukatynibu z trastuzumabem i kapecytabing jest
Dorosli chorzy z HER2-dodatnim preferowang opcjg terapeutyczng, w stosunku do potgczenia trastuzumabu
miejscowo zaawansowanym lub z kapecytabina jako leczenie trzeciego rzutu u dorostych chorych po
HAS 2021 przerzutowym rakiem piersi, ktdrzy niepowodzeniu leczenia trastuzumabem/pertuzumabem w potgczeniu
otrzymali co najmniej 2wcze§niejsze z taksanem, a nastgpnie trastuzumabem emtanzyng. Profil bezpieczenstwa
schematy leczenia anty-HER2. tukatyn bu uznano za akceptowalny.
Biorgc pod uwage powyzsze wydano pozytywng opinie dotyczaca wigczenia
leku zaréwno do wykazu lekéw szpitalnych, jak i do wykazu lekéw
refundowanych, dopuszczonych w sprzedazy aptecznej we wskazaniu
i dawkach okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
Rekomendacja: pozytywna
Dorosli chorzy z HER2-dodatnim Uzasadnienie
miejscowo zaawansowanym lub e
G-BA 2021 przerzutowym rakiem piersi, ktérzy W rekomendacji wskazano, iz korzysci z zastosowania ocenianej terapii
otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze | Przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z leczeniem tukatynibem. Dostepne
schematy leczenia anty-HER2. dowody kliniczne wskazujg na znaczng korzy$¢ zwigzang z zastosowaniem
tukatyn bu wzgledem odpowiednich technologii alternatywnych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Tukysa

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6.12.2022 r., znaki PLR.4500.1705.2022.AJA, PLR.4500.1706.2022.AJA (data wptywu
do AOTMIT 6.12.2022 r.), 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.
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., kod GTIN: 08720295000173;
e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., kod GTIN: 08720295000180.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.01.2023 r., znak
0T.4231.70.2022.K0O.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 8.02.2023 r.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikow
gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych
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; obecnosé¢ przerzutdéw 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

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz aktualne zapisy Programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)", wnioskodawca jako technologie alternatywne dla tukatynibu 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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
pierwotne - HER2CLIMB, poréwnujgce tukatynib (TUK) w skojarzeniu z trastuzumabem (TRA) i kapecytabing
(KAP) ze schematem placebo (PLC), trastuzumab i kapecytabina w populacji pacjentéw z HER2+ przerzutowym
rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem oraz trastuzumabem emtanzyng (publikacja
Murthy 2020, data odciecia danych: 4.09.2019 r., mediana okresu obserwacji: 14 miesiecy). W analizie
wnioskodawcy przedstawiono réwniez zaktualizowane, koncowe wyniki badania HER2CLIMB raportowane
w publikacji Curigliano 2021 (analiza post-hoc, data odciecia danych: 8.02.2021 r., mediana okresu obserwacji
29,6 miesiecy). Przerzuty do mézgu w momencie rozpoczecia badania obserwowano u 198/410 (48%) pacjentéw
w grupie TUK+TRA+KAP oraz u 93/202 (46%) w grupie PLC+TRA+KAP. Dodatkowo uwzgledniono wyniki
badania HER2CLIMB przedstawione w publikacji Lin 2020, w ktérej analizowano podgrupe chorych z przerzutami
do mézgu oraz dane z publikacji Mueller 2021 dotyczgce wynikdw oceny jakosci zycia.

W pierwotnej analizie wynikéw badania HER2CLIMB (Murthy 2020) wykazano, ze stosowanie TUK + KAP + TRA
w poréwnaniu z PLC + KAP + TRA wigze sie ze statystycznie istotna:

e redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji o ok. 46% (HR=0,54 (95% CI, 0,42;
0,71)). Mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca w grupie badanej oraz 5,6 miesigca grupie kontrolnej.
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Oszacowany wskaznik 12-mies. PFS BICR w populacji ogdlnej wyniést 33,1% w grupie badanej
oraz 12,3% w grupie kontrolnej.

e redukcjg ryzyka zgonu w ocenie niezaleznej komisji o ok. 34% (HR=0,66 (95% CI. 0,50; 0,88)).
Oszacowany wskaznik 24-mies OS wynidst 44,9% w grupie badanej oraz 26,6% w grupie kontrolne;.
Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 21,9 miesigca w grupie TUK + KAP + TRA
i 17,4 miesigca w PLC + KAP + TRA.

o wiekszg (ok. 2,3 krotnie) szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej
komisji (OR=2,31 (95%Cl: 1,52; 3,51)). Znamienne statystyczne roznice na korzy$¢ grupy interwenc;ji
raportowano w odniesieniu do czestosci wystepowania PR oraz PD. Natomiast stabilizacje choroby
obserwowano IS czesciej w grupie PLC+TRA+KAP w poréwnaniu z TUK+TRA+KAP.

Wyniki koricowej analizy przezycia (Curigliano 2021) pozostajg zgodne wynikami analizy pierwotnej i wskazuja
na osiggniecie istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych
TUK + KAP + TRA w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA (HR=0,73 (95%CI: 0,59; 0,90), p=0,004) oraz
zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu (HR=0,57 (95%CI:0,47; 0,70), p< 0,00001). Mediana czasu OS wyniosta
24,7 mies. w grupie badanej oraz 19,2 mies. w grupie kontrolne, natomiast mediana PFS odpowiednio 7,6 vs 4,9
miesigca.

Brak istotnie statystycznych réznic miedzy grupami obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia istotnie
klinicznego pogorszenia jakosci zycia ocenianej z wykorzystaniem skali EQ-5D-VAS. Istotng statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji raportowano w podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w momencie
rozpoczecia badania, w przypadku ktorej odnotowano zmniejszenie o 49% ryzyka pogorszenia jakosci zycia
(HR: 0,51, 95% CI: 0,28; 0,93).

Zgodne z eksploracyjng analizg wynikéw przedstawiong w publikacjach Lin 2020 i Lin 2022, w podgrupie chorych
z przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania raportowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢
grupy TUK + KAP + LAP w poréwnaniu z grupg kontrolng, m.in. w zakresie przezycia wolnego od progresiji
choroby w osrodkowym ukfadzie nerwowym, przezycia catkowitego oraz obiektywnej odpowiedzi
wewnagtrzczaszkowe.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu HER2CLIMB mediana czasu trwania leczenia wsrdd chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku lub placebo wynosita 5,8 miesiecy (zakres: <0,1; 35,1) dla grupy badanej natomiast 4,4
miesigca (zakres: <0,1; 24,0) dla grupy kontrolnej (Murthy 2020).

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz ze wzgledu na fakt, Ze czas trwania terapii w ramieniu TUK byt dtuzszy niz
w ramieniu PLC w ramach analizy bezpieczeristwa odstgpiono od analizy istotno$ci statystycznej réznic pomiedzy
grupami.

Niemniej jednak, analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny istotnosci statystycznej oszacowanych
parametréw statystycznych, uznajgc za zasadne omowienie wykazanych réznic miedzy analizowanymi grupami.
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Jednoczesnie nalezy podkreslié, iz réznica w czasie trwania leczenia stanowi ograniczenie w zakresie
wnioskowania o ich istotno$ci.

Zgodnie z analizg wynikow raportowanych w ramach analizy pierwotnej (Murthy 2020, mediana okresu obserwac;ji
14 mies.), stosowanie TUK + KAP + TRA w poréwnaniu z PLC + TUK + KAP + TRA wigzato si¢ ze statystycznie
istotng, wyzszg szansg wystgpienia

oraz TEAE ogétem — 99,3% vs 97% (OR=4,20 (95%CI: 1,04; 16,97)%;

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do: zgonéw zwigzanych z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych, TEAE o = 3 stopniu nasilenia;

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem tukatynibu (=20% pacjentow
w ramieniu TUK) nalezaly: biegunka, =zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nudnosci,
zmeczenie, wymioty, obnizenie apetytu, zapalenie jamy ustnej, bol gtowy, zwigkszona aktywnosé AspAT,
zwigkszona aktywno$¢ AIAT oraz anemia.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego obserwowanymi u chorych z grupy badanej
byly tukatynibu (=5% pacjentéw w ramieniu TUK): zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunka,
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania miedzy
tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (TUK+TRA+KAP) a wybranymi komparatorami:
trastuzumabem emtanzyny (T-DM1), lapatynibem z kapecytabing (LAP+KAP), kapecytabing (KAP) oraz
winorelbing (WIN). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspodinej, w dozywotnim
horyzoncie czasowym okreslonym na 20 lat.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TUK+ TRA + KAP w miejsce:
T-DM1 EMT jest

LAP+KAP jest

KAP jest

WIN jest

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 jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego dla opakowanial50 mg oraz dla opakowania 50 mg:

IS wykazano dla ilorazu szans (parametr OR); wyniki nie osiggnat poziomu IS dla parametru bezwzglednego tj. réznicy ryzyka (parametr RD)

2175 926 zt
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Oszacowane wartosci progowe s3
od wnioskowanych cen zbytu netto.

Wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia TUK+ TRA + KAP jest terapig

Analiza ekonomiczna przekazana przez wnioskodawce ma liczne ograniczenia, z ktérych najwazniejsze dotyczy
zastosowania analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porownania TUK+TRA+KAP vs T-DM1. Ze wzgledu na to,
ze

, uznano, ze przedstawienie
analizy minimalizacji kosztéw wydaje sie by¢ uzasadnione. Zgodnie z szacunkami analitykéw Agencji stosowanie
terapii TUK+TRA+KAP w miejsce T-DM1

Istotnymi ograniczeniami sg réwniez: budowa przekazanego pliku Excel, ktéra uniemozliwia petng weryfikacje
obliczen, brak rozréznienia komparatorow wzgledem linii leczenia oraz brak odrebnych analiz dla populacji
z przerzutami do mézgu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Tukysa (tukatynib), spowoduje

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewno$¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Wiekszos¢ zatozen
przyjetych przez wnioskodawce stuzgcych do oszacowan zostata uzasadniona, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze
mnogos¢ zatozen przyjetych do tych oszacowan, a takze mozliwosé stosowania wnioskowanego leku w kilku
liniach leczenia, powoduje, iz okreslona liczebnos¢ populaciji docelowej jest zwigzane z niepewnoscig. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze wnioskodawca w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej wykorzystat dwa
podejscia

Nie zidentyfikowano
alternatywnych danych, podwazajgcych wiarygodno$¢ przeprowadzonych oszacowan.

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztéw
inkrementalnych

oraz
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zgtosit uwagi do
zapisOw proponowanego programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz
kryteriow wytgczenia — szczegdty w rodz. 8 AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 rekomendacji (3 pozytywne, 3 warunkowo pozytywne,
1 negatywna) dotyczgcych stosowania leku Tukysa w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem
piersi z przerzutami, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
w przesztosci. Rekomendacje szkockie (SMC), francuskie (HAS) oraz niemieckie (G-BA) bylty pozytywne:
podkreslano w nich wykazane w badaniu korzys$ci kliniczne ptyngce z zastosowania tukatynibu w analizowanej
populacji. W trzech rekomendacjach pozytywnych warunkowych réwniez odwotywano sie do aspektéw
klinicznych, jednocze$nie podkreslajac wysoki koszt ocenianego leku: w rekomendacji brytyjskiej NICE
warunkiem finansowania jest wykazanie efektywnosci kosztowej z uwzglednieniem ceny leku zgodnie z zawartg
umowg handlowg, w rekomendac;ji holenderskiej ZN wskazano na koniecznos$¢ obnizenia ceny leku o co najmniej
65%, natomiast w kanadyjskiej rekomendacji CATDH ograniczono sie do zalecenia nizszej ceny leku oraz
koniecznosci spetnienia przez chorych $cisle okreslonych kryteriow wigczenia do leczenia. W australijskiej
(PBAC) negatywnej rekomendacji uznano skutecznosc¢ tukatynibu w leczeniu analizowanej populacji, aczkolwiek
stwierdzono, ze zaproponowana cena i wynikajacy z niej ICER jest nieakceptowalnie wysoki.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Komentarz
oceniajacego

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Zwracam sie z prosba o uwzglednienie we wszystkich analizach ewentualnych zmian
w zapisach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)” wzgledem programu ztozonego wraz z wnioskiem, wprowadzonych na etapie
uzgodnien z Ministrem Zdrowia (MZ).

TAK -

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

Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnaé z innymi W odpowiedzi

mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkow
publicznych.

Jednoczesnie w ramach poréwnania TUK+TRA+KAP z chemioterapig przedstawiono
jedynie wynki dla kapecytabiny i winorelbiny. W ocenie nie uwzgledniono innych
schematéw finansowanych w ocenianym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii,
ktore zostaty przyjete jako komparatory w APD (np. paklitaksel, karboplatyna). Przy tym
nie podano wystarczajgcej argumentacji dla uzasadnienia wykluczenia czesci lekow.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

wnioskodawcy
przedstawiono
wystarczajgce
wyjasnienia dotyczace
wyboru komparatora.
Wybdr komparatora
uznano za prawidtowy
(szczegoty
przedstawiono w rozdz.
3.6.)

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

3. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania  technologii  wnioskowanej itechnologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).

Analizy zawierajg nieaktualne na dzien ztozenia wniosku (30.07.2022 r.) dane, m.in. w
analizie klinicznej wyszukiwania dla NMA zostaly przeprowadzone odpowiednio w
styczniu i listopadzie 2020 r., dodatkowa aktualizacja w lutym 2022 r.

Dodatkowo, aktualizacji wymaga réwniez wyszukiwanie przeprowadzone na stronach
EMA, ADRReports, FDA, URPLWMIiPB, WHO UMC oraz stronach rejestrow badan
klinicznych (data przegladu 27.10.2021 r.).

Ponadto niezbedna jest aktualizacja wyszukiwania wytycznych klinicznych i
refundacyjnych, w tym uwzglednienie najnowszych wytycznych NCCN version 4.2022
oraz rekomendacji refundacyjnych HAS oraz Zorginstituut Nederland.

TAK

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

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

Zgodnie z kryteriami wigczenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym
do leczenia tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing majg byc¢
kwalifikowani pacjenci w trzeciej lub czwartej linii leczenia przerzutowego raka piersi, a

Whioskodawca
przedstawit
uzasadnienie,

w drugiej tyko w przypadku, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub
uzupetniajgca anty-HER2. Podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczes$niej
leczenia 2 liniami anty-HER2.

Przy czym, populacje zakwalifikowang do badania HER2CLIMB stanowig pacjenci, u
ktérych w ramach wczesniejszego leczenia zastosowano pertuzumab, trastuzumab i T-
DM1 w leczeniu raka piersi, w tym co najmniej 1 lini¢ leczenia anty-HER2 w ramach
terapii choroby zaawansowanej lub przerzutowej. Mediana poprzednich linii leczenia
wyniosta 4 w populacji ogolnej oraz 3 u pacjentéw z przerzutami. Tym samym wydaje
sie, ze pacjenci analizowani w badaniu HER2CLIMB sa na pdzniejszym etapie leczenia
niz chorzy kwalif kowani do leczenia w ramach Il linii programu lekowego.

aczkolwiek populacja w
badaniach nie
odpowiada w  petni
populacji wskazanej we
whniosku.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Dodatkowo, do leczenia tukatynbem w drugiej linii leczenia w ramach programu
lekowego mogliby sie kwalifikowa¢ pacjenci uprzednio nieleczeni pertuzumabem np. w
ramach Sciezki terapeutycznej: trastuzumab + chemioterapia (terapia adjuwantowa lub
neoadjuwantowa) — trastuzumab emtanzyny w ramach I-linii leczenia choroby
przerzutowej — tukatynib wramach Il linii leczenia choroby przerzutowej).
Jednoczesnie, uprzednie leczenie m.in. pertuzumabem stanowito kryterium wigczenia
do badania HER2CLIMB.

W zwigzku z powyzszym zasadne jest szersze omowienie w analizie klinicznej
zgodnosci populacji pacjentéow analizowanych w badaniu HER2CLIMB z pacjentami
kwalifikowanymi do programu.

5. Opis metodyki badan wtérnych, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z
badan wigczonych do przegladu nie uwzglednia wskazania zrédet finansowania badania
(§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzadzenia).

Nie wskazano zrédet finansowania dla przegladow DeBusk 2021, Simmons 2022 i
Zhang 2021.

TAK

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do
przegladu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzgdzenia).

W analizie profilu bezpieczenstwva TUK+TRA+KAP vs. PLC+TRA+KAP
przeprowadzonej na podstawie badania HER2CLIMB (Murthy 2020) nie przedstawiono
oceny istotnosci statystycznej oszacowanych parametrow statystycznych (tab. 40-44
AKL). Nalezy uzupeti¢ wyniki o oszacowanie warto$ci poziomu istotnosci (wartosé p).

Ponadto w ramach analizy NMA, w zakresie profilu bezpieczefstwa poréwnawczg
ocene wynikbw ograniczono do syntezy jakosciowej. Brak jest ilosciowej analizy
raportowanych wynikow. Powyzsze braki wymagajg uzupetnienia lub szczegétowego
wyjasnienia.

NIE

Nie przedstawiono
oceny istotnosci
statystycznej wynikéw w
analizie profilu
bezpieczenstwa.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

7. Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wyn kéw zdrowotnych stosowania kazdej
z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Nalezy zauwazy¢, ze w analizie nie uwzgledniono kosztéw monitorowania pacjentow,
ktore stanowig koszt réznigcy w przypadku poréwnania TUK+TRA+KAP z
chemioterapig. Przedmiotowe koszty powinny zosta¢ uwzglednione w ramach analizy
podstawowe;.

TAK

W odpowiedzi
wnioskodawca
przedstawit
uzasadnienie.

8. 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 kalkulacji, 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 by¢
zgodne z wyn kami badan klinicznych. Istnieje konieczno$¢ zmiany zatozen do modelu
lub uzasadnienia powyzszego podejscia.

Dodatkowo w analizie podstawowej dla poréwnan tukatynibu + trastuzumabu +
kapecytabiny z komparatorami $rednie uzytecznosci dla analizowanych stanéw zdrowia
przyjeto na podstawie publikacji Lloyd 2006. Jednoczesnie nie przedstawiono
uzasadnienia powyzszego wyboru.

Ponadto, bez wskazania uzasadnienia przyjeto tozsame wartosci uzytecznosci
poszczegdlnych stanéw zdrowia dla wszystkich uwzglednionych komparatoréw, w tym
terapii aktywnych (T-DM1, LAP + KAP) stosowanych na wczesniejszych liniach leczenia
oraz chemioterapii (KAP i WIN w monoterapii). Wyjasnienia wymaga réwniez kwestia
przyjetego dekrementu uzytecznosci w ramach progresji choroby, uwzgledniajgc przy
tym np. zmiany warto$ci uzyteczno$ci obliczone na podstawie badania HER2CLIMB w
ramieniu komparatora. Alternatywne zatozenia dotyczgce warto$ci uzytecznosci
powinny zosta¢ uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Model uwzgledniony w analizie ekonomicznej nie réznicuje komparatoréw w zaleznosci
od linii leczenia. Takie podejscie jest nieuzasadnione, ze wzgledu na stosowanie
wybranych komparatoréw w réznych liniach leczenia (a wiec u pacjentéw w réznym
stanie i z réznymi mozliwosciami terapeutycznymi w przypadku nawrotu choroby). W
zwigzku powyzszym, wyniki analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ réwniez w
zaleznosci od linii stosowania TUK+TRA+KAP 2z uwzglednieniem skutecznosci
poszczegodlnych komparatoréw.

Whioskodawca
przestawit uzasadnienia
dla wigkszosci
wskazanych ograniczen,
poza przyjetym
dekrementem
uzytecznosci dla
progres;ji choroby.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

88/92



Tukysa (tukatynib)

0T.4231.70.2022

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Ponadto, ze wzgledu na szczegdlnie zte rokowanie, uzasadnione jest przeprowadzenie
odrebnej analizy dla populacji pacjentéw z przerzutami do moézgu.

9. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza
wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§
5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Whioskowane wskazanie obejmuje pacjentki z chorobg przerzutowa, ktére poddawane
sg terapii w 2. i pézniejszych liniach leczenia oraz pacjentéw z przerzutami do mézgu,
w przypadku ktérych rokowanie nie jest pomysine. W tej sytuacji przyjecie 20-letniego
horyzontu czasowego wydaje sie zatozeniem nadmiernie optymistycznym. W zwigzku
powyzszym konieczne jest przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci krétszych
horyzontéw czasowych.

TAK

W analizie wrazliwosci
przetestowano 10-letni
horyzont czasowy.

10. BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia).

Aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego, ponoszonych na leczenie pacjentow we
wnioskowanym wskazaniu nie nalezy utozsamiaé z kosztami obliczonymi dla
scenariusza istniejgcego, tak jak zostato to przyjete w analizie wnioskodawcy. Wydatki
oszacowane w ,scenariuszu istniejgcym”, stanowig prognoze w horyzoncie czasowym
BIA (na lata przyszte). Natomiast aktualne wydatki powinny stanowi¢ punkt wyjscia
scenariuszy poréwnywanych w BIA oraz uwzglednia¢ aktualng praktyke kliniczng
stosowang u pacjentéw w omawianym wskazaniu.

w odpowiedzi
przedstawiono
uzasadnienie dla
przyjetego zatozenia.

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

11. AR zawiera przedstawienie rozwigzan, o ktorych 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 bez podziatu na lata obowigzywania decyzji refundacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

Istnieje konieczno$¢ przedstawienia wynikéw analizy racjonalizacyjnej w podziale na
lata obowigzywania decyzji refundacyjne;.

TAK

VI. W ramach wskazania zrédet danych:

12. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporzadzenia).

Przedstawiono wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow w celu
zweryfikowania istniejagcej w Polsce praktyki klinicznej oraz przytoczono opinie
ekspertéw dotyczace liczebnosci pacjentéw, jednak nie podano imion i nazwisk
ankietowanych ekspertow.

Ponadto nie przekazano plikéw zrédtowych dla NMA.

NIE

Nie przekazano imion
i nazwisk ankietowanych
ekspertow.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing
i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi,
wersja 1.2,

, Warszawa 2023

Zat. 2. Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing

i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
iersi, wersja 1.2,

Warszawa 2023
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem

w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
I S o152 11, Warszawa 2022

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing

i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanedo lub przerzutowego raka
piersi, d wersja 1.2, Warszawa 2023

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Tukysa (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
, wersja 1.2, Warszawa 2023

Zat. 6. Aneks do raportu HTA dla leku Tukysa (tukatynib) dotyczgacy zmian wprowadzonych w modelu w wers;ji
1.2

Zat. 7. Odpowiedz wnioskodawcy na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie ws. niespetnienia minimalnych
wymagan znak OT.4231.70.2022.KO.3

Zat. 8.  Projekt programu lekowego
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