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Rekomendacja nr 38/2023
z dnia 31 marca 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tukysa (tukatynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tukysa (tukatynib; TUK) nie jest aktualnie finansowany w programie
lekowym (PL) B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”. Wnioskowane wskazanie
dla TUK bedzie stanowi¢ dodatkowg opcje w leczeniu przerzutowego raka piersi w trzeciej
lub czwartej linii, a w drugiej takze w przypadku, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna
lub uzupetniajaca anty-HER2 (podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia
2 liniami anty-HER2).

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych tukatynib (TUK) w skojarzeniu ztrastuzumabem (TRA)
i kapecytabing (KAP) z komparatorami, tj. skojarzenia lapatynibu (LAP) + KAP, trastuzumab
emtanzyny (T-DM1) oraz KAP i winorelbiny (WIN) w monoterapii. W zwigzku z tym do analizy
wnioskodawcy wtgczono badanie HER2CLIMB, a takze
3 przeglady systematyczne: DeBusk 2021, Simmons 2022, Zhang 2021.

Podsumowujgc, w pierwotnej analizie wynikéw badania HER2CLIMB (Murthy 2020) wykazano,
ze stosowanie TUK + KAP + TRA vs PLC + KAP + TRA wigze sie ze statystycznie istotng: redukcjg
ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji o ok. 46% [mediana PFS wyniosta 7,8
miesigca w grupie badanej, a 5,6 miesigca grupie kontrolnej]; redukcjg ryzyka zgonu w ocenie
niezaleznej komisji o ok. 34% [mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio
21,9 miesigca w grupie TUK i 17,4 miesigca w PLC]; wiekszg szansg uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej komisji. Znamienne statystyczne rdznice na
korzys¢ grupy interwencji raportowano w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi
czesciowej (PR) oraz progresji choroby (PD). Natomiast stabilizacje choroby obserwowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie z PLC vs grupa TUK. Wyniki koricowej analizy przezycia
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HER2CLIMB (Curigliano 2021) pozostajg zgodne wynikami analizy pierwotnej i wskazujg na
osiggniecie istotnych statystycznie réinic w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu
u pacjentéw leczonych TUK + KAP + TRA w poréwnaniu do PLC + KAP + TRA oraz zmniejszenia
ryzyka progresji lub zgonu. Mediana czasu OS wyniosta 24,7 mies. w grupie badanej oraz 19,2
mies. w grupie kontrolnej, natomiast mediana PFS odpowiednio 7,6 vs 4,9 miesigca. Zgodne z
eksploracyjng analizg wynikow HER2CLIMB (przedstawione w 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 pordwnaniu z grupa
kontrolng, m.in. w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, przezycia catkowitego oraz obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej.

W analizie bezpieczenistwa wyniki wskazujg, ze zastosowanie tukatynibu w miejsce placebo
skutkowato wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TEAE) zaréwno ogétem jak i . Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy innymi do zgondéw zwigzanych
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, TEAE o > 3 stopniu nasilenia oraz

Na niepewno$é¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa fakt, ze nie
zidentyfikowano badan bezposrednio pordwnujgcych oceniang interwencje z aktywnym
komparatorem.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ stosowanie TUK+TRA+KAP vs
komparatory jest

Niepewnos¢
whnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana w szczegdlnosci z
zastosowaniem dla poréwnania TUK+TRA+KAP vs T-DM1 analizy uzytecznosci kosztow zamiast
analizy minimalizacji kosztow, a takze brak rozréznienia komparatorow wzgledem linii leczenia
oraz brak odrebnych analiz dla populacji z przerzutami do mdézgu. W zwigzku ze wskazanym
ograniczeniem dotyczgcym wybranej metody analitycznej Agencja przeprowadzita
oszacowania wtasne zgodnie z ktérymi zastosowanie terapii TUK+TRA+KAP w miejsce T-DM1

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

Gtéwne
ograniczenia stanowig niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosSci populacji docelowe;j.
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Odnalezione rekomendacje kliniczne NCCN 2023, ESMO 2021 oraz PTOK 2020 zalecajg
stosowanie schematu tukatynib + trastuzumab + kapecytabina w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia.

Odnaleziono takze 3 pozytywne (SMC, HAS, G-BA), 3 warunkowo pozytywne (NICE, ZN,
CATDH) i jedng negatywng (PBAC) rekomendacjg refundacyjng dotyczgce ocenianej
technologii medycznej. Wszystkie rekomendacje (zarédwno pozytywne jak i negatywne)
wskazujg na korzysci kliniczne ptyngce z zastosowania tukatynibu. Powodem warunkowych
i negatywnej rekomendacji byty nieakceptowalnie wysokie koszty terapii, z rekomendacjg
obnizenia ceny leku o co najmniej 65% (ZN).

Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak
we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., GTIN: 08720295000173, proponowana
cena zbytu netto (CZN) wynosi ;

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., GTIN: 08720295000180, proponowana
CZN wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Rak piersi/sutka (ICD-10: C50) jest ztosliwym nowotworem, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodoéw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rozwija sie miejscowo i moze dawaé przerzuty do weztdéw chtonnych
(najczesciej weztéw pachowych) i narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci, moézgu).
Obecnos¢ receptora estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR) lub HER2 wplywa na rozwdj
komdrek nowotworowych. Guzy, ktére nie majg ER, PgR lub wysokich poziomdéw HER2 s3 okreslane
jako nowotwory potréjnie ujemne (TNBC, ang. triple negative breast cancer). Guzy mozina
sklasyfikowa¢ w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2. Dominujgcg podgrupa
raka piersi jest choroba HR-dodatnia i HER2-ujemna.

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka piersi nalezg: pte¢, wiek, mutacja gendéw
BRCA1 i BRCA2, rodzinne wystepowanie raka piersi, wczesna pierwsza miesigczka, pdZzna menopauza,
stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub doustnych srodkédw antykoncepcyjnych, nadwaga,
otytos¢, tagodne choroby rozrostowe piersi oraz ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego.

Jak wynika z danych NFZ w latach 2014-2021 odnotowano 178 294, 187 522, 194 552, 200 971,
206 931, 216 372, 209 249 oraz 214 712 pacjentéow 218 r.z. z rakiem piersi (niepowtarzajace sie
numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: C50, natomiast
w ramach PL B.9 w latach 2017-2021 leczono odpowiednio: 6 883, 7 341, 8 077, 10 216 oraz 12 021
pacjentéw.

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W wiekszosci przypadkow nawrdt choroby wystepuje w ciggu
5 lat od zakonczenia leczenia. W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki
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piecioletnich przezy¢ osiggajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia Il, 25% dla Il stopnia i malejg do <5%
dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezy¢ dla Polski wynosi 74%.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca w analizowanym wskazaniu (Il i kolejnych linii leczenia w przerzutowym HER2-
dodatnim raku piersi) za komparator dla tukatynibu (TUK) uznat: lapatynib + kapecytabina (LAP + KAP);
trastuzumab emtanzyny (T-DM1); chemioterapie (np. kapecytabina, winorelbina, paklitaksel,
karboplatyna).

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, a takze biorgc pod uwage technologie obecnie finansowane
oraz stanowigce aktualng praktyke kliniczng w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wybdr
komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tukatynib (TUK) jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2.
Hamuje wzrost guzow zaleznych od HER2, a skojarzenie tukatynibu i trastuzumabu wykazato wysoka
aktywnos¢ przeciwnowotworowg w warunkach in vitro i in vivo w poréwnaniu do kazdego produktu
leczniczego osobno.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Tukysa (tukatynib; TUK) jest
wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem (TRA) i kapecytabing (KAP) w leczeniu
dorostych pacjentow 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.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym poniewaz zgodnie z zapisami
proponowanego PL 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-HER2).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono:

e HER2CLIMB (Murthy 2020, Lin 2020, Mueller 2021, Curigliano 2021, dane udostepnione przez
wnioskodawcy) - miedzynarodowe (15 krajow), wieloosrodkowe (155 osrodkéw) badanie
zrandomizacjg, podwdjnie zaslepione oceniajgce skuteczno$é i bezpieczernstwo stosowania
tukatynib (TUK) w skojarzeniu ztrastuzumabem (TRA) ikapecytabing (KAP) w pordwnaniu
ze schematem placebo (PLC), trastuzumab i kapecytabina w populacji pacjentéw z HER2+
przerzutowym rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem oraz
trastuzumabem emtanzyng. Liczba pacjentéw ogétem N=612 (w tym w grupie TUK + KAP + TRA
n=410, w grupie PLC + TRA + KAP n=202). Okres obserwacji: mediana okresu obs. 14 miesiecy
(publikacje Murthy 2020, Lin 2020, dane udostepnione przez wnioskodawce; pierwszorzedowy
punkt koricowy to PFS - ocena niezaleznej komisji (BRIC), drugorzedowe punkty: OS BICR, ORR BICR,
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jakos¢ zycia bezpieczenstwo); mediana okresu obs. 29,6 miesiecy (zezwolono na cross-over)
(Curigliano 2021, kornicowe wyniki analizy przezycia - OS i PFS ocena badacza (analiza post-hoc),
aktualizacja wynikdw bezpieczenstwa). W przypadku Curigliano 2021 wyniki w ramieniu
komparatora oraz analizy poréwnawczej zostaty uzupetnione przez Agencje.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki przedstawione w publikacji Lin 2020, w ktdrej analizowano
podgrupe chorych z przerzutami do mézgu (48% pacjentow TUK+TRA+KAP vs 46% PLC+TRA+KAP)
oraz dane z publikacji Mueller 2021 dotyczace oceny jakosci zycia. W zakresie wybranych punktéw
korcowych wykorzystano

Ponadto do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 3 przeglady systematyczne, publikacje: DeBusk
2021 (wtaczono 149 publikacji (44 badania)), Simmons 2022 (przeszukanie literatury tacznie 1348
rekordéw), Zhang 2021 (34 publikacje spetniaty kryteria witgczenia).

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan randomizowanych zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook. W badaniu HER2CLIMB ryzyko btedu systematycznego w kazdej z domen okreslit
jako niskie,

Opracowania wtérne oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktdrg jakos$¢ przegladéw DeBusk 2021,
Zhang 2021 oceniono jako niska (jedna negatywna ocena w domenie krytycznej), a Simmons 2022
na bardzo niskg (negatywna ocena w wiecej niz jednej krytycznej domenie).

Szczegbtowy opis wszystkich badan, przegladow i publikacji wtgczonych przez wnioskodawce
do analizy znajduje sie w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

Skutecznosé

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

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzys¢ TUK + KAP + TRA uzyskano dla punktu koricowego:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS), mediana PFS wynosita:

— w populacji obejmujacej pierwszych 480 chorych zrandomizowanych do badania (tylko dla PFS):
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o TUK + KAP + TRA 7,8 (95% Cl: 7,5; 9,6) vs PLC + KAP + TRA 5,6 (95% Cl: 4,2; 7,1); HR=0,54
(95% Cl, 0,42; 0,71), p< 0,001. (Murthy 2020, Lin 2020, Mueller 2021);

— w populacji ogdlnej (wszyscy pacjenci wtgczeni do badania 612 chorych):

o TUK + KAP + TRA 8,1 (95% Cl: 7,6; 9,6) vs PLC + KAP + TRA 5,5 (95% Cl: 4,3; 6,9); HR=0,54
(0,42; 0,68); p nie raportowano. Oszacowany wskaznik 12-mies. PFS BICR wyniost 33,1% w
grupie badanej oraz 12,3% w grupie kontrolnej. (Murthy 2020,);

o TUK + KAP + TRA 7,6 (95% Cl: 6,9; 8,3) vs PLC + KAP + TRA 4,9 (95% ClI: 4,1; 5,6); HR=0,57
(0,47; 0,70), p< 0,00001; (Curigliano 2021);

e przezycie catkowite (OS), mediana OS wynosita:

— TUK+ KAP + TRA 21,9 (95% Cl: 18,3; 31,0) vs PLC + KAP + TRA 17,4 (95% Cl: 13,6; 19,9); HR=0,66
(95% Cl: 0,50; 0,88), p=0,005. Oszacowany wskaznik 24-mies OS wynidst 44,9% w grupie badanej
oraz 26,6% w grupie kontrolnej. (Murthy 2020,);

— TUK+ KAP +TRA 24,7 (95% Cl: 21,6; 28,9) vs PLC + KAP + TRA 19,2 (95% Cl: 16,4; 21,4); HR=0,73
(95% Cl: 0,59; 0,90), p=0,004; (Curigliano 2021);

e odpowiedzZ na leczenie (%pacjentow):

— ORR BICR - TUK + KAP + TRA 40,6% (138/340 pacjentéw) vs PLC + KAP + TRA 22,8% (39/171);
OR=2,31 (95% Cl: 1,52; 3,51); RD=0,18 (95% Cl 0,10; 0,26); NNT=6 (95% Cl: 4; 10);

— odpowiedz czes$ciowa (PR) - TUK + KAP + TRA 39,7% (135/340) vs PLC + KAP + TRA 21,6%
(37/171); OR=2,38 (95% CI: 1,56; 3,64); RD=0,18 (95% CI 0,10; 0,26); NNT=6 (95% ClI: 4; 10);

— progresja choroby (PD) - TUK + KAP + TRA 7,9% (27/340) vs PLC + KAP + TRA 14% (24/171);
OR=0,53 (95% Cl: 0,29; 0,95); RD=-0,06 (95% Cl: -0,12; -0,002); NNT=16 (95% CI: 5; 500);

o jakos¢ zycia (wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS) w populacji z przerzutami do mézgu w momencie
rozpoczecia badania, mediana czasu do pogorszenia [mies.]:

— TUK + KAP + TRA n/o (95% Cl: n/o, n/o) vs PLC + KAP + TRA 5,5 (95% Cl: 4,2; n/o); HR=0,51 (95%
Cl: 0,28; 0,93);

Wyniki IS na korzys¢ komparatora PLC+TRA+KAP uzyskano dla punktu koncowego:
e odpowiedzZ na leczenie (%pacjentow) w zakresie:

— stabilizacja choroby (SD) - TUK + KAP + TRA 45,5% (155/340) vs PLC + KAP + TRA 58,5% (100/171);
OR=0,59 (95% CI: 0,41; 0,86); RD=-0,13 (95% Cl: -0,22; -0,04); NNT=8 (95% Cl: 5; 25).

Nie odnotowano wynikéw IS miedzy grupg leczong TUK+TRA+KAP vs PLC + TRA + KAP w przypadku
catkowitej odpowiedzi na leczenie, jakosci zycia mierzonej z zastosowaniem kwestionariuszy EQ-5D-5L
oraz EQ-5D-5L VAS (populacja ogdlna/catkowita).

Dodatkowe wyniki dla subpopulacji chorych z przerzutami do mézgu (HER2CLIMB)

Wyniki IS na korzy$¢ TUK + KAP + TRA dla mediany okresu obserwacji rownej 14 mies. uzyskano dla
punktu korcowego:

e czas do progresji choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym (CNS-PFS; w ocenie badacza),
mediana [mies.] w podgrupie pacjentéw z:

— przerzuty do mézgu w momencie wiaczenia do badania TUK+TRA+KAP 9,9 mies. (95% Cl: 8,0;
13,9) vs PLC+TRA+KAP 4,2 (95% ClI: 3,6; 5,7); HR=0,32 (95% Cl: 0,22; 0,48), p<0,0001;
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— aktywne przerzuty do mdzgu w momencie wtgczenia do badania TUK+TRA+KAP 9,5 mies. (95%
Cl: 7,5; 11,1) vs PLC+TRA+KAP 4,1 (95% Cl: 2,9; 5,6); HR=0,36 (95% ClI: 0,22; 0,57), p<0,0001;

— stabilne przerzuty do mézgu w momencie witgczenia do badania TUK+TRA+KAP 13,9 mies. (95%
Cl: 9,7; 32,2) vs PLC+TRA+KAP 5,6 (95% ClI: 3,0; 9,5); HR=0,31 (95% Cl: 0,14; 0,67), p=0,002;

e 0OS mediana [mies.] w podgrupie pacjentéw z:

— przerzuty do mézgu w momencie wigczenia do badania TUK+TRA+KAP 18,1 mies. (95% Cl: 15,5;
n/o) vs PLC+TRA+KAP 12 (95% Cl: 11,2; 15,2); HR=0,58 (95% Cl: 0,40; 0,85), p=0,005;

— aktywne przerzuty do mézgu w momencie wigczenia do badania TUK+TRA+KAP 20,7 mies. (95%
Cl: 15,1; n/o) vs PLC+TRA+KAP 11,6 (95% Cl: 10,5; 13,8); HR=0,49 (95% Cl: 0,30; 0,80), p=0,004.

e obiektywna odpowiedZ wewnatrzczaszkowa (ORR-IC) (%pacjentdw) w podgrupie pacjentéw z:

— aktywne przerzuty do mdzgu w momencie wigczenia do badania TUK+TRA+KAP 47,3% (26/55)
vs PLC+TRA+KAP 20% (4/20); OR=3,59 (95%Cl: 1,06; 12,11);

e czas do progresji wtérnej. U chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby wewnatrzczaszkowej
i zastosowano terapie miejscowq, a nastepnie kontynuowano przydzielone leczenie, mediana
[mies.] od czasu od randomizacji do wystgpienia wtdrnej progresji lub zgonu TUK+TRA+KAP 15,9
mies. vs PLC+TRA+KAP 9,7 mies.; HR= 0,29 (95% Cl: 0,11; 0,77).

Nie odnotowano wynikdéw IS miedzy grupg leczong TUK+TRA+KAP, a grupg PLC + TRA+KAP w przypadku
populacji nieleczonej, z aktywnymi przerzutami do mézgu w momencie wigczenia do badania dla CNS-
PFS i OS oraz dla populacji ze stabilnymi przerzutami do mézgu w momencie wtgczenia do badania
dla CNS-PFS.

Bezpieczeristwo

TUK + KAP + TRA vs PLC + KAP + TRA (HER2CLIMB)
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Wyniki IS uzyskano dla punktu koncowego zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE):

e ogdtem — TUK + KAP + TRA 99,3% vs PLC + KAP + TRA 97% (OR=4,20 (95%Cl: 1,04; 16,97);

Najczestsze zdarzenia niepozgdane (AE) (220% pacjentéw w ramieniu TUK) to: biegunka, zespoét
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, nudnosci, zmeczenie, wymioty, obnizenie apetytu, zapalenie
jamy ustnej, bél gtowy, zwiekszona aktywnosé AspAT, zwiekszona aktywnos¢ AIAT oraz anemia.

Do najczestszych AE stopnia 3. lub wyziszego obserwowanymi u chorych z grupy tukatynibu (=5%
pacjentéw w ramieniu TUK): zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunka, zwiekszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz zmeczenie.

Nie odnotowano wynikéw IS miedzy grupg leczong TUK+TRA+KAP a grupg PLC + TRA+KAP w zakresie:
zgondw zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych, TEAE o > 3 stopniu nasilenia;

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Przeglady systematyczne

Wyniki wigczonych przegladdw systematycznych, w ktérych wykonano metaanalize sieciowg wskazuja
na skutecznos¢ schematu TUK+TRA+KAP w terapii HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi
(DeBusk 2021, Zhang 2021). W przypadku DeBusk 2021 w analizie SUCRA dla modeli efektéw statych
dotyczacych PFS i OS najwyzej oceniono schemat TUK+TRA+KAP, a nastepnie w zakresie PFS znalazty
sie T-DM1 oraz kombinacja NER+KAP, a w OS PER+TRA+KAP oraz monoterapie T-DM1. W Zhang 2021
w przypadku terapii co najmniej drugiej linii, zarowno w rankingu prawdopodobienstwa, jak
i w wynikach SUCRA, Terapia skojarzona TUK+TRA+KAP osiggneta najlepsze wyniki w SUCRA pod
wzgledem ORR i drugie miejsce pod wzgledem PFS i OS. T-DM1 zajat pierwsze miejsce pod wzgledem
PFSi OS, a drugie pod wzgledem ORR.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Tukysa dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (> 1/10) to:

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: krwawienie z nosa;
e zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej;

e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: wysypka;

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdle stawdw;

e badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT lub
zwiekszenie stezenia bilirubiny, przyrost masy ciata.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Tukusa na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA),
amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA).

Szczegbétowe informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne przedstawiono w AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio pordéwnujgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo terapii tukatynibem z TRA +KAP z aktywnymi komparatorami, w tym T-
DM1 czy LAP + KAP. Brak jest rowniez badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie
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klasycznej analizy posredniej przez wspdlng grupe referencyjng dla poréwnania TUK vs chemioterapia
w analizowanej populacji.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii tukatynibu (produkt leczniczy: Tukusa) w skojarzeniu
z kapecytabing i trastuzumabem (TUK+KAP+TRA) w terapii raka piersi w ramach PL B.9 ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)” zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA). Dodatkowo w AKL wnioskodawcy znajduje sie takze analiza
konsekwencji kosztdw (ang. cost-consequence analysis, CCA).

W analizie przyjeto:

e komparatory: trastuzumabem emtanzyny (T-DM1), lapatynibem z kapecytabing (LAP+KAP),
chemioterapia: winorelbing (WIN) oraz kapecytabing (KAP);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta).
Wyniki z perspektywy wspdlnej byty zblizone do perspektywy NFZ dlatego nie ujeto ich ponizej;

e horyzont czasowy: dozywotni (20 lat);

e uwzglednione koszty: lekow, podania lekdw, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych i leczenia paliatywnego;
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e dyskontowanie: 3,5% dla efektow i 5% dla kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TUK+TRA+KAP w miejsce komparatoréw jest
. Dla poréwnania TUK+TRA+KAP z:

e T-DM1 oszacowany/a:

e LAP+KAP oszacowany/a:

e KAP oszacowany/a:

e WIN oszacowany/a:

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit:

e jednokierunkowa analize wrazliwosci

e analize wielokierunkowa - testowano parametry

10
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest zastosowania analizy uzytecznosci kosztéw (CUA)
dla poréwnania TUK+TRA+KAP vs T-DM1 (brak IS w zakresie efektywnosci klinicznej). Istotnymi
ograniczeniami sg rowniez: budowa przekazanego pliku Excel, ktéra uniemozliwia petng weryfikacje
obliczen, brak rozrdznienia komparatoréw wzgledem linii leczenia oraz brak odrebnych analiz dla
populacji z przerzutami do modzgu, a takze niepewno$¢ modelowania efektdw zdrowotnych w
horyzoncie dozywotnim.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu nato, ze

uznano za uzasadnione przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.);

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

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W ramach analizy CUR nie wskazano
technologii o najkorzystniejszym wyniku. W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana cena
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania Tukysa 150 mg nie jest wyzszy niz koszt komparatora wynosi:
dla

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

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

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

Ocena wptywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

11
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tukysa (tukatynib; TUK) stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing (KAP) i trastuzumabem
(TRA) w leczeniu HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
Zatozenia analizy:

e perspektywa ptfatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta) sg zblizone,
w zwigzku z tym ponizej przedstawiono jedynie wyniki dla perspektywy NFZ.

¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebnos¢ populacji —

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci w ktérej testowano zmiennos¢ parametréw
dotyczacych

. Z perspektywy ptatnika publicznego zakres
zmiennosci kosztéw inkrementalnych

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowej
(mnogos¢ zatozen przyjetych do oszacowan, mozliwos¢ stosowania TUK w kilku liniach leczenia).
Nalezy doda¢, ze nie zidentyfikowano alternatywnych danych, podwazajgcych wiarygodnos¢
przeprowadzonych oszacowan wnioskodawcy w tym zakresie.

12
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Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny, zgtosit uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego w zakresie kryteridow
kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz kryteriéw wytgczenia, ktdre szczegétowo zostaty omdwione
w AWA,

Ponadto Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 37/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny leku
Tukysa (tukatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”
zgtosita uwagi do zapisdw programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji i monitorowania.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy pozwolitoby na uwolnienie srodkédw
w wysokosci

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2021);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023).

We wszystkich tych dokumentach odniesiono sie do kwestii stosowania tukatnibu w leczeniu HER2+
raka piersi. Wskazuje sie w nich, ze:

e tukatynib + trastuzumab + kapecytabina moze by¢ zastosowany w leczeniu drugiego rzutu
u wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu (ESMO 2021);

e tukatynib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg wymienione jako
najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu (ESMO 2021);

e tukatynib + trastuzumab + kapecytabina jest preferowang terapig w trzeciej linii (NCCN 2023);
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e tukatynib + trastuzumab + kapecytabina moze by¢ rdwniez stosowany jako opcja dla terapii drugiej
linii (NCCN 2023);

e koniugat trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) jest najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej
| kolejnych liniach leczenia uogdlnionego raka piersi HER2+ (PTOK 2020);

e skojarzenia lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem, trastuzumabu z kapecytabing
| tukatynibem lub trastuzumab derukstekan mogg by¢ rozwazone w dalszych liniach lezcenia
(PTOK 2020).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Tukysa w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: w tym 3 pozytywne [Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2021; Niemcy); Scottish Medicines Consotium (SMC 2021;
Szkocja); Haute Autorité de Santé (HAS 2022; Francja)], 3 warunkowo pozytywne [Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH 2022, Kanada), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE 2021, Wielka Brytania); Zorginstituut Nederland (ZN 2021; Holandia)], oraz
1 negatywng [Australian Government (PBAC 2021; Australia)].

W rekomendacjach pozytywnych podkreslano na korzysci klinicznych ptynacych z zastosowania
tukatynibu w analizowanej populacji. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo rdéwniez
odwotywano sie do aspektow klinicznych, jednoczesnie podkreslajgc wysoki koszt ocenianego leku.
W przypadku NICE warunkiem finansowania jest wykazanie efektywnosci kosztowej z uwzglednieniem
ceny leku zgodnie z zawartg umowg handlowa, w ZN wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku
0 co najmniej 65%, natomiast w CATDH zalecano nizszg ceny leku oraz koniecznosci spetnienia przez
chorych $cisle okreslonych kryteriéw wtgczenia do leczenia.

W rekomendacji negatywnej wskazywano na skutecznos¢ tukatynibu w leczeniu analizowanej
populacji, jednak zaproponowang cene i wynikajacy z niej ICER uznano za nieakceptowalnie wysoki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tukysa

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6.12.2022 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1705.2022.AJA; PLR.4500.1706.2022.AJA), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny produktu leczniczego Tukysa (tukatynib), we wskazaniu: ) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 37/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Tukysa
(tukatynib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2023 z dnia 27 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Tukysa
(tukatynib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Raport nr 0T.4231.70.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Tukysa (tukatynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”“, data ukorczenia: 16 marzec 2023 r.
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