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Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.28.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB ) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 osob 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 wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
CHT

Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EC
EMA
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HR+/-
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
Komparator

KRN

Lek

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza Kkliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Rak endometrium

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

Rak hormonozalezny / niehormonozalezny

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.423.1.28.2024

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)
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Enhertu (trastuzumab derukstekan)

LY
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NICE
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OR
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RCT
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

SD
SE
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Technologia

TTD
ucz
URPL
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lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koricowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
bftad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Trastuzumab derukstekanu

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

Czas do zakonczenia leczenia (ang. Time-to-Treatment Discontinuation)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.28.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 27.03.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2306.2023.18.MKO

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

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Enhertu, trastuzumab deruxtecan, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1,
fiolka, GTIN: 04260161043629

Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

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
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Germany

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sodertalje
Szwecja
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Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.28.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.03.2024 r., znak PLR.4500.2306.2023.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 27.03.2024 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. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Enhertu, trastuzumab deruxtecan, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1, fiolka,
GTIN: 04260161043629

w ramach programu lekowego: B.9.FM "Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)". Analizy zatgczone
do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym
wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.05.2024 r.., znak OT.423.1.28.2024.3.MC.
Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaly przekazane
Agencji w dniu 17.06.2024 r. pismem znak PLR.4500.2306.2023.23.PBA z dnia 17.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych

z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
&, Krakow,

czerwiec 2024;
e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych

z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
S K2/,

czerwiec 2024;
e Analiza ekonomiczna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub

przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HERZ2,
"B <<kow, czerwiec 2024;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych

z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
SR <rokow, czerviec 2024

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym

lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HERZ,
" 56w crorwie 2024

e Uzupetnienie danych klinicznych, dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
, Krakéw maj-czerwiec 2024.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Enhertu, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1, fiolka, GTIN:

04260161043629

Kod ATC

LO1FDO4 Leki przeciwnowotworowe, inhibitory HER2
(receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2)

Substancja czynna

Trastuzumab derukstekan

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Enhertu, trastuzumab derukstekan, jest koniugatem leku z przeciwciatem
ukierunkowanym na HER2. Przeciwciato jest humanizowang immunoglobuling 1gG1 anty-HER2
przytaczong do derukstekanu, inhibitora topoizomerazy | (DXd), zwigzang przez rozszczepialny tgcznik
oparty na tetrapeptydzie. Koniugat przeciwciata z lekiem jest stabilny w osoczu. Funkcjg czesci
przeciwciata jest wigzanie sie z HER2 ulegajgcym ekspresji na powierzchni niektérych komorek
nowotworowych. Po zwigzaniu kompleks trastuzumab derukstekan ulega internalizacji i
wewnatrzkomérkowemu rozszczepieniu tgcznika przez enzymy lizosomalne, ktére ulegajg wzmozonej
aktywnosci w komorkach nowotworowych. Po uwolnieniu, DXd po przejéciu przez btone, powoduje
uszkodzenie DNA i apoptotyczng $mier¢ komoérki. DXd, pochodna eksatekanu, jest okoto 10 razy silniejsza
niz SN-38 - aktywny metabolit irynotekanu.

Badania in vitro wskazuja, ze ta cze$¢ trastuzumabu derukstekanu, ktérg stanowi przeciwciato, i ktéra ma
takg samg sekwencje aminokwasow jak trastuzumab, réwniez wigze sie z receptorem FcyRllla i
dopetniaczem C1q. Przeciwciato posredniczy w cytotoksycznosci komdérkowej zaleznej od przeciwciat
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) w ludzkich komoérkach raka piersi, ktére wykazujg
nadekspresje HER2. Ponadto przeciwciato hamuje sygnalizacje poprzez szlak kinazy fosfatydyloinozytolu
3 (P13 K) w ludzkich komérkach raka piersi, ktére wykazujg nadekspresje HER2.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Rak piersi z niskg ekspresjg HER2

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem piersi
z niskg ekspresjg HER2, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej chemoterapie we
wskazaniu przerzutowym lub u ktérych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii
adjuwantowej lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakonczenia

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Dawkowanie

Kryteria  wylaczenia
programu

z

8)

Zrédto: ChPL Enhertu, Wnioskowany PL: B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C54)”
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 stycznia 2021
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 24 pazdziernika 2023 r.
EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

. HER2-dodatni rak piersi:
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy otrzymali wczes$niej
jeden lub wigcej schematéw leczenia opartych na anty-HER2.

. Rak piersi z niska ekspresjg HER2
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali
wczesniej chemoterapie we wskazaniu przerzutowym lub u ktérych doszto do nawrotu choroby
w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakonczenia

e  Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z mutacjg aktywujacg w genie HER2 (ERBB2), ktorzy wymagajg
ogdlnoustrojowego leczenia po chemioterapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z
immunoterapig lub bez immunoterapii.

e Rak zotagdka
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
HER2- dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (gastroesophageal junction, GEJ), ktérzy otrzymali wczesniej schemat leczenia
oparty na trastuzumabie.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 rozporzadzenia (WE) nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedklada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedifozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Enhertu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Enhertu nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
Aktualna ocena obejmuje rozszerzenie obecnie refundowanego zakresu terapii leczenia raka piersi o chorych
z niskg ekspresjg receptora HER2 (IHC 1+ lub IHC 2+ wraz z ISH-) niezaleznie od statusu receptorow
hormonalnych.

W Agencji wczesniej oceniono lek Enhertu we wskazaniu HER2-dodatni raki piersi, nieoperacyjny
lub przerzutowy, monoterapia dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali dwa lub wiecej schematdw leczenia opartych
na anty-HER2 w ramach Analizy Weryfikacyjnej OT.4231.52.2022 oraz w ramach ustawy o wysokiej
innowacyjnosci 7/2022 (opublikowany dnia 25 lutego 2022 roku).

Szczegoty Opinii Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacji Prezesa przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie, Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab
derukstekan) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” na
Rekomendacja nr 137/2022 7 zapropon.ow'anych Warunkeich finansowych.

dnia 27 grudnia 2022 r. Uzasadnienie rekomendaciji
Wyniki bezposredniego poréwnania trastuzumabu derukstekanu (T-DXd) z trastuzumabem
emtanzyny (T-DM1) pochodzace z badania DESTINY-Breast03 (badanie typu superiority) wskazuja,
ze T-DXd wykazywat sie istotnie statystycznie (p<0,001) lepszym dziataniem niz TDM1 w zakresie
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redukcji ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,28 (95%CI: 0,22; 0,37);
p<0,001) we wszystkich analizowanych podgrupach, m.in. podgrupach chorych z przerzutami do
mbzgu w momencie wigczenia do badania; redukcji ryzyka progresji lub zgonu w ocenie badaczy
(HR=0,27 (95%Cl: 0,20; 0,35); p<0,001) w grupie trastuzumabu derukstekanu wzglgdem grupy
kontrolnej, szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wykazano jej ok. 6,8 krotne
zwigkszenie wzgledem komparatora (T-DM1) (OR=6,8 (95%CI: 4,61; 10,04), p<0,001), uzyskania
kontroli choroby, wykazano jej 8,4 krotne zwiekszenie wzgledem komparatora T-DM1 (OR=8,46
(95%Cl: 4,10; 17,44); osiggniecia stabilizacji choroby w grupie T-DM1 w poréwnaniu z T-DXd
(OR=0,27 (95%CI: 0,18; 0,41) w grupie badanej wzgledem grupy kontrolne;.

Jednoczesnie zgodnie z danymi przedstawionymi w najnowszej publikacji dotyczacej wynikow
badania DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022, data odcigcia 25.07.2022 r.), wyniki analizy przezycia
wskazujg na osiggniecie istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu w
przypadku pacjentéw, u ktorych zastosowano terapige T-DXd (warto$¢ p=0,0037).

Ze wzgledu na niedojrzatos¢é danych, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w
zadnej z badanych grup.

W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z T-DM1 wigzato sie ze
statystycznie istotna, wyzszg szansg wystgpienia TEAE, czyli zdarzenia niepozgdanego zaistniatego
w czasie leczenia (ang. treatment emergent adverse event) ogétem — 99,6% vs 95,4% (OR=12,34
(95%CI: 1,59; 95,59), NNH= 25 (95% CI: 14; 50)), TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem —
98,1% vs 86,6% (OR=7,81 (95% CI: 3,01; 20,26), NNH=9 (95%Cl: 6; 14)). Do najczgsciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem trastuzumabu derukstekanu
nalezaty: nudnosci (72,8% pacjentéw), zmeczenie (44,7%), wymioty (44,0%) oraz tysienie (36,2%).
Czegstos¢ ich wystepowania byta mniejsza w grupie trastuzumabu emtanzyny, odpowiednio 27,6%,
29,5% i 5,7%, 2,3%. Szansa ich wystgpienia byta IS wyzsza w grupie T-DXd w poréwnaniu z grupg T-
DM1. Poréwnanie bezposrednie T-DXd wzgledem T-DM1 wykazato istotnie statystycznie wyzszg
szanse wystgpienia $rédmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc u pacjentéw stosujgcych T-DXd
w poréwnaniu do grupy TDM1 (OR=6,01 (95%CI: 2,28; 15,87)). Przerwanie leczenia w ramach
badania z powodu $rédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie interwenciji (21 chorych (8,2%) w grupie T-DXd vs 3 chorych (1,1%) w grupie T-DM1,
OR= 7,65 (95%Cl: 2,25; 25,99)).

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

Obijecie refundacjag produktu Enhertu w ramach programu lekowego B.9, spowoduje wydatkéw
ptatnika publicznego o odpowiednio w |. i Il. roku refundacji. Nalezy
takze podkresli¢ oganiczenia analizy w zakresie oszacowania populacji docelowe;j i udziatéw w rynku.

Majac na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci ewentualne
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bytoby uzasadnione pod warunkiem

wnioskowanej terapii do poziomu co najmniej
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa w stosunku do wszystkich refundowanych aktualnie terapii w
programie lekowym B.9 stosowanych w przerzutowym, HER-2 dodatnim, raku piersi. Ponadto,
zasadne wydaje si¢ wprowadzenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 132/2022 z dnia 27 grudnia
2022 roku

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

Rada zgtasza uwage do projektu programu lekowego:

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

Giéwne argumenty decyzji:
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e  Wykazana przewaga kliniczna zastosowania trastuzumabu derukstekan w stosunku do
trastuzumabu z emtanzyna - refundowanego w Polsce komparatora

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

. Brak efektywnosci kosztowej przy proponowanej cenie leku

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, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny Rady (...):
w trzeciej kolejnosci (kategoria B) (...):

3. Enhertu (trastuzumab derukstekan) we wskazaniu: HER2-dodatni raki piersi, nieoperacyjny lub
przerzutowy, monoterapia dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali dwa lub wiecej schematéw leczenia
opartych na anty-HER2.

Uzasadnienie:

Dokonujgc wyboru technologii sposrod 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 szczegdtowego), na ktére sktadajg sie: ciezkosé
skutkéw i wystepowanie w Polsce.

e  Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepno$¢ w Polsce i skutecznosé dostepnych
technologii lekowych w tym schorzeniu.
e  Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.
. Istotnos¢ najwazniejszego punktu korncowego.
e  Jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych.
Rada przyznawata wagi poszczegdlnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz
charakterystyki danych klinicznych. Wyboru dokonywano sposréd technologii przedstawionych w
raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja Lekdw zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb
nowotworowych lub okreslonych 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,
ktére uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

GG TG e W ramach programu lekowego

refundacyjnej prog 9

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1082.2 Trastuzumab derukstekan
3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wigczenie terapii do istniejgcego programu lekowego B.9.FM
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Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii T-DXd, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

3.2. Problem zdrowotny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.
Definicja
ICD-10: C50 — nowotwor ztosliwy piersi

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztdéw chtonnych i narzgdow wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet.

[Szczeklik 2021, strona KRN]
Zespot najwyzszej predyspozycji wigze sie najczesciej z obecnoscig mutacji w genach supresorowych o wysokiej
penetracji;: BRCA1 i BRCA2. Nosicielstwo tych mutacji w ogdlnej populacji chorych na raka piersi wynosi

zaledwie 3-5%, ale wigze sie z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania, co odpowiada ryzyku
zachorowania na raka piersi do konca zycia w zakresie 56—-84%.

[PTOK 2020]
Rokowanie

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skoéry, destrukcji gruczotu
oraz struktur sagsiednich (np. Sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego
krwawienia moze doj$¢ do przyspieszonej Smierci chorej. Jedli chora zyje diuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, 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%.

[Szczeklik 2021]

W zaleznosci od typu zaawansowanego raka piersi, mediana czasu przezycia od momentu rozsiewu wynosi
od 1 do 4 lat. W przypadku raka:

e hormonozaleznego (HER2-ujemny/ER/PgR-dodatni) - u pacjentéw zwykle przez kilka lat udaje sie
utrzymaé dobrg kontrole choroby nowotworowej przy uzyciu hormonoterapii;

¢ HER2-dodatniego (bez wzgledu na ekspresje ER/PgR) - od czasu wprowadzeniu nowoczesnych metod
terapii anty-HER2 rokowanie znacznie sie poprawito, a mediana czasu przezycia siega 4 lat;

e potréjnie receptorowo ujemnego (HER2-ujemny/ ER-ujemny/gR-ujemny) - rokowanie pacjentéw
jest najgorsze, a mediana czasu przezycia wynosi okoto 1 roku.

Obecnos¢ mutacji BRCA ma wpltyw na przezycie pacjentéw z rakiem piersi. W badaniu przeprowadzonym
w Polsce, wskaznik 10-letniego przezycia catkowitego wyniost 65,9% dla nosicieli mutacji BRCA1 i 81,1%
dla oséb niebedgcych nosicielami mutacji.

[OT.423.1.11.2023]
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Klasyfikacja

Tradycyjnie rozréznia sie raki piersi HER2-dodatnie i HER2-ujemne przy zastosowaniu dwéch metod:

e oceny ekspresji HER2 za pomocg testéw immunohistochemicznych (IHC);

o amplifikacji genu HER2 za pomoca hybrydyzacji in situ (ISH), w tym fluorescencyjnej (FISH).

Guzy z wynikiem IHC 0, 1+ oraz z wynikiem IHC 2+/ISH — uznawane sg za nowotwory HERZ2-ujemne,

podczas gdy guzy z wynikiem +3 w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 (wynikiem ISH +) sg uznawane
za guzy HER2-dodatnie.

Badania wykazaty, ze na btonie komérkowej rakéw piersi z oceng IHC 1+ i 2+ wystepuje od 100 000 do 500 000
czgsteczek receptora HER2, w poréwnaniu z ponad dwoma milionami na btonie komérkowej rakéw z punktacjg
IHC 3+. Chociaz obecnie klasyfikowane sg jako HER2-ujemne, te raki piersi wykazujgce wynik IHC 1+ lub 2+
dla ekspresji HER2 i pozbawione amplifikacji HER2 (FISH-ujemne) nadal wykazujg ekspresje HER2, aczkolwiek
na znacznie nizszym poziomie. Obecnie nie ma formalnych definicji rakéw piersi o niskiej ekspresji HER2.

[APD Whnioskodawcy]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba unikalnych oséb, dla ktérych refundowana byta chemioterapia i sacytuzumab gowitekanu w raku
piersi (dane NFZ)

substancja 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Kapecytabina 1895 2031 2523 2918 3034 3000 3216 3414
Gemcytabina 701 661 706 664 627 559 599 643

Paklitaksel 6627 7134 7898 8491 7988 7923 8656 9347
Winorelbina 776 621 607 478 380 312 285 247
S : o | aw

Zgodnie z zapisem programu lekowego stosowanie trastuzumabu derukstekanu jest mozliwe jedynie u pacjentow
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania) rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2, po uprzednim, nieskutecznym leczeniu
systemowym. Powyzej przedstawione dane z NFZ reprezentujg liczebnosé pacjentéw, u ktoérych stosowano
co najmniej jedno leczenie systemowe, a dla sacytuzumabu gowitekanu populacje, w ktérej stwierdzono
niepowodzenie leczenia systemowego oraz raka potrdjnie ujemnego. Do tej pory w sytuacji refundacyjnej
nie wyrézniano populacji o niskiej ekspresji HER2 zatem na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe oszacowanie
liczebnosci populacji wnioskowane;j.

Wystgpiono o opinie dotyczaca liczebnosci populacji wnioskowanej do 5 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano
zadnej odpowiedzi.

3.4. Rekomendowane/ stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e  http://lwww.g-i-n.net;

e http://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/gquidelines-recommendations/index.html;

e  https://www.tripdatabase.com;

e https://www.nice.org.uk/quidance;

e  http://www.thoracic.org/statements/;

e http://www.ers-education.org/quidelines.aspx;
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e http://lwww.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content id=1;

e https://www.albertahealthservices.ca/

e https://www.annalsofoncology.org/

e  https://www.esmo.org/

e https://link.springer.com/

e https://www.nccn.org/

e  http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e https://www.tripdatabase.com

e https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy

e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populaciji
i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 18.06.2024 r. Przedstawienie wytycznych klinicznych ograniczono
do najnowszych wytycznych klinicznych polskich, europejskich oraz miedzynarodowych.

W ramach wytycznych klinicznych, w wiekszosci przypadkow, nie rozroznia sie populacji HER2 low od HER2-,
dlatego wiekszos¢ opisana jest dla HER2-. W populacji HER2- HR+, u ktérych wystgpita opornos$¢ na terapie
endokrynng (lub istniejg przeciwwskazania) standard leczenia stanowi sekwencyjna ogdlnoustrojowa
chemioterapia jednolekowa. Wsrdéd substancji nie wyréznia sie wyzszosci jednej nad innymi — najczesciej
stosowane schematy obejmujg antracykliny, kapecytabine, gemcytabine, winorelbine, erybuline, paklitaksel
oraz docetaksel. W szczegdlnych ciezkich przypadkach zaleca sie stosowanie chemioterapii skojarzonych.
W kolejnych liniach leczenia zaleca sie réwniez stosowanie sacytuzumabu gowitekanu. Wytyczne AGO 2023,
NCCN 2023, ESMO 2023 oraz JBCS 2023 rekomendujg stosowanie trastuzumabu derukstekanu w populacji
pacjentéw z nawrotowym nieresekcyjnym rakiem piersi lub chorobg w IV stadium, z opornoscig na terapie
endokrynng oraz niskg ekspresjg HER2. W przypadku raka HER2- oraz HR-

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ponizej przedstawiono zalecane schematy leczenia raka HER2- i HR+/HR-
Rak piersi HER2-ujemny, HR i/lub PgR-dodatni

1. W I linii leczenia zaawansowanego HR+/HER2- raka piersi mozna zastosowaé tamoksyfen (I, B), a u chorych
z potwierdzonym stanem menopauzy - fulwestrant (I, B), inhibitory aromatazy (I, B) lub skojarzenie fulwestrantu
z inhibitorem CDK4/6 (I, A).

2. U chorych po menopauzie z progresja w trakcie pooperacyjnej hormonoterapii tamoksyfenem lub w ciggu
12 miesiecy od jej zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym, w Il linii mozna zastosowac fulwestrant (1, B) lub inhibitory
aromatazy (I, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDKA4/6 (I, A).

3. U chorych z progresjg w trakcie leczenia pooperacyjnego inhibitorami aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy od jego
zakonczenia mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (I, B), tamoksyfen (lll, C),
eksemestan w potgczeniu z inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem (I, B) lub u chorych
z mutacjg PIK3CA) — alpelisib z fulwestrantem (|, B).

PTOK 2020 4. W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe
(Polska) lub steroidowe inhibitory aromatazy, tamoksifen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu

lub estrogeny (ll, B).

Rak piersi HER2-ujemny, HR/PgR-ujemny lub HR/PgR-dodatni i oporny na hormonoterapie

1. U wiekszosci chorych otrzymujgcych chemioterapie preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych

lekow (I, A).

2. Zastosowanie wielolekowej chemioterapii jest uzasadnione jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci,
duzg objetos$¢ przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lll, B).

3. U chorych z nawrotem po wczes$niejszej pooperacyjnej chemioterapii zawierajgcej antracykliny lub taksany mozna
rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny, winorelbiny lub erybuliny (lek nierefundowany). Antracykliny lub taksany
mozna zastosowac ponownie, jezeli od zakonczenia ich podawania mineto co najmniej 12 miesiecy i (w przypadku
antracyklin) nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa (lll, B).

4. W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowaé jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng chemioterapie
niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (ll, B).
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5. U chorych na tréjujemnego raka z ekspresjg PD-L1 w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac skojarzenie
nab-paklitakselu i atezolizumabu (I, B).

6. U chorych na potréjnie ujemnego raka lub raka na podtozu mutacji BRCA1/2 w | linii leczenia nalezy rozwazy¢
zastosowanie pochodnych platyny (ll, B).

7. U chorych na raka HER2- na podfozu mutacji BRCA1/2 w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia mozna
zastosowac inhibitory PARP (I, B).

Jako schematy jednolekowe w wytycznych wymieniono: doksorubicyne, epirubicyne, paklitaksel, docetaksel,
kapecytabine, gemcytabine, winorelbine, karboplatyne, cisplatyne, nab-paklitaksel, sacytuzumab gowitekan (w raku
potrdjnie ujemnym)

Jakos¢ naukowych dowoddow

| - Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan
RCT bez istotnej heterogenicznosci

Il - Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

11l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw
Sita zalecen

1 - Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinosé
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego
2A - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinosé
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2B - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

AGO 2023
(Niemcy)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem piersi

Rak piersi z przerzutami — uzasadnienie leczenia

- monochemioterapia — korzystny indeks terapeutyczny (wskaznik terapeutyczny ocenia ogolng skutecznosc,
toksycznos$¢ i wptyw na jakos¢ zycia), wskazana w sytuacji wolnego rozwoju choroby, niezagrazajacej zyciu progres;ji
choroby, w przypadku niewrazliwosci lub progresji podczas terapii endokrynnej (LoE: 1b, GR: A, AGO ++);

- polichemioterapia — niekorzystny indeks terapeutyczny, zalecana w celu uzyskania szybkiej remisji w sytuacji
ciezkich objawow choroby, kryzysu trzewnego (ang. visceral crisis, wysokim obcigzeniem przerzutami do narzgdow
trzewnych, powodujgcymi dysfunkcje organéw), brak udowodnionych korzysci w poréwnaniu do jednosktadnikowych
terapii tymi samymi zwigzkami, stosowanych sekwencyjnie (LoE: 1b, GR: A, AGO ++).

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny/HR-dodatni

Chemioterapia po leczeniu antracyklinami (niezaleznie od tego, czy antracykliny stosowano w leczeniu
uzupetniajgcym, czy w leczeniu przerzutéw pierwszego rzutu):

Paklitaksel glw (LOE: 1a, GR: A, AGO: ++);

Docetaksel g3w (LOE: 1a, GR: A, AGO: ++);

Kapecytabina (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

Nab-paklitaksel (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++);

Pegylowana liposomalna doksorubicyna (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Erybulina (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

Winorelbina (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Docetaksel + pegylowana liposomalna doksorubicyna (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-).

ONo,~LWDNE

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny/HR-dodatni
Chemioterapia po leczeniu wstepnym:

Trastuzumab derukstekan - u chorych z niska ekspresjg HER2 (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++);
Sacytuzumab gowitekan (LoE: 1b, GR: A, AGO: +);

Kapecytabina (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Erybulina (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

Winorelbina (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Pegylowana liposomalna doksorubicyna (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Ponowna terapia taksanami (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Ponowna terapia antracyklinami (LoE: 3b, GR: C, AGO: +);

Terapia metronomiczna np. cyklofosfamid+metotreksat (LoE: 2b, GR: B, AGO: +)

©CoOoNOTOMWNE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/76




Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.28.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rak potréjnie receptorowo ujemny (TNBC) z dodatnim PD-L1, niezaleznie od mutacji BRCA1 i/lub BRCA2

| linia leczenia:

1. Pembrolizumab+chemioterapia (gry CPS=10 jezeli TFI 26 miesiecy) (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++)

2. Atezolizumab + nab-paclitaksel: w przypadku PD-L1 IC =1 (gdy TFI stosowane =12 mies.) (LoE: 1b, GR: B,
AGO: +);

3. Atezolizumab + paklitaksel: w przypadku PD-L1 IC = 1 (LoE: 1ba, GR: B, AGO: -);

4. Pembrolizumab w monoterapii po chemioterapii w przypadku CPS 220 (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-).

Przerzutowy TNBC, niezaleznie od statusu PD-L1 oraz mutacji BRCA1 i/lub BRCA2 lub PALB2

1. Sacytuzumab gowitekan (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++)

2. Bewacyzumab w 1 linii w potgczeniu z paklitakselem (LoE: 1b, GR: B, AGO: +), kapecytabing (LoE: 1b, GR: B,
AGO: +), nab-paklitakselem, (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-)

Karboplatyna (LoE: gb, GR: B, AGO: +/-)

Gemcytabina/cisplatyna (LoE: 1b, GR: A, AGO: +)

Nab paklitaksel/karboplatyna (LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

Trastuzumab derukstekan — u pacjentow z niska ekspresja HER2 (LoE: 2b, GR: C, AGO: +/-)

o0k

Przerzutowy rak piersi z mutacig BRCA1 i/lub BRCA2 lub gPALB2

1. Karboplatyna (vs. docetaksel) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);
2. Inhibitory PARP: w przerzutowym raku piersi HER2-ujemnym:
- HER2-ujemny, germinalne BRCA1/2: olaparyb (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++); talazoparyb (LoE: 1b, GR: A, AGO:
++);
- sBRCA1/2: olaparyb (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-);
- germinalne mutacje PALB2 — olaparyb (LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-)

Czynniki predykcyine odpowiedzi na leczenie — w przerzutowym raku piersi:

- terapia endokrynna — ekspresja receptoréw estrogenowych/progesteronowych (LoE 1a, GR: A, AGO: ++),
odpowiedz na wczesniejsze terapia (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++), mutacja receptora autokrynnego ESR1 (LoE:

B, GR: B, AGO: +);

- alpelisyb — mutacja PIK3CA (LoE 2b, GR: A, AGO: ++);

- trastuzumab derukstekan — HER2+ lub niska ekspresja HER2 (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++);

- chemioterapia — odpowiedz na wczes$niejszg terapie (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++);

- terapia anty-HER2 — ekspresja HER1 (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++);

- inhibitory punktéw kontrolnych — obecno$¢ PD-L1 w raku potréjnie ujemnym (pierwotnym lub przerzutach)
(LoE: 1b, GR: B. AGO: ++);

- inhibitory PARP — germinalne mutacje BRCA (LoE: 1a, GR: 4, AGO: ++);

- leki dziatajgce na uktad kostny — przerzuty do kosci (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++)

Poziom dowoddéw (LoE, ang. Oxford Levels of Evidence):

la — dowody z przegladéw systematycznych (z homogenicznoscig) badan RCT;

1b — dowody z badan RCT (z waskim przedziatem ufnosci);

1c — wszystko lub nic;

2a — dowody z przegladéw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kohortowych;

2b — dowody z badan kohortowych (w tym z badan RCT niskiej jakosci);

2c — dowody z badan (ang. ,outcomes” reaserch);

3a — dowody z przegladéw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych;
3b — dowody z badan kliniczno-kontrolnych;

4 — dowody z serii przypadkéw (oraz badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych niskiej jakosci);
5 — opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji w skali Oxford (GR):

A — spojne badania na poziomie 1; 2 — spdjne badania poziomu 2 lub 3 albo ekstrapolowane badania z poziomu 1;
C - badania 4 poziomu albo ekstrapolowane badania z poziomu 2 lub 3;

D — badania z poziomu 5 albo niepokojgco niespéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Stopnie rekomendacji w skali AGO:

++ badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla pacjentéw, moze by¢ zalecana bez ograniczen
i powinna by¢ wykonywana;

+ badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci dla pacjentéw i mozna je przeprowadzi¢;

+/- badanie lub interwencja terapeutyczna nie przyniosty korzysci dla pacjentéw i moga by¢ wykonywane tylko w
indywidualnych przypadkach. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie mozna poda¢ ogolnego zalecenia;

- badanie lub interwencja terapeutyczna moze by¢ niekorzystna dla pacjentéw i moze nie zosta¢ przeprowadzona;
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-- badanie lub interwencja terapeutyczna niepokojgco niespodjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym
poziomie.

Leczenie systemowe nieresekcyjnego, nawrotowego lub z dalekimi_przerzutami raka piersi_estrogen
negatywny i/lub progestoron pozytywny

Leczenie pierwszej linii:
Inhibitor aromatazy + iCDK4/6:
e Inhibitor aromatazy + rybocyklib (kategoria 1)

e Inhibitor aromatazy + abemacyklib
e Inhibitor aromatazy + palbocyklib
Fulwestrant + iCDK4/6
e  Fulwestrant + rybocyklib (kategoria 1)
e  Fulwestrant + abemacyklib (kategoria 1)
e  Fulwestrant + palbocyklib
Leczenie w drugiej i kolejnych liniach leczenia:

e  Fulwestrant + iCDK4/6 (abemacyklib, rybocyklib lub palbocyklib) jesli nie stosowano wczesniej iCDK4/6
(kategoria 1)

. Dla mutacji PIK3CA lub AKT1 lub zmian PTEN terapia celowana

. Ewerolimusu + terapia endokrynna (eksamestan, fulwestrant, tamoksyfen)
Inne zalecane terapie w pierwszej lub kolejnych liniach:

. Fulwestrant

. Fulwestrant + anastrazol, letrozol (kategoria 1)

e  Anastrazol lub letrozol

. Tamoksifen

e eksemestan
Zalecane w szczegdlnych przypadkach w kolejnych liniach leczenia:

NCCN 2024
(USA) . Octan megestrolu
e  Estradiol
e  Abernacyklib
e  Terapie celowane
W przypadku kryzysu trzewiowego lub opornego na terapie endokrynne w drugiej linii:
e  Potwierdzone HER2 IHC 1+ lub 2+/ISH- trastuzumab derukstekan (kategoria 1)
e  Pacjent niekwalifikujgcy sie do leczenia trastuzumabem derukstekanu — sacytuzumab gowitekanu
(kategoaria 1) lub chemioterapia systemowa.
Leczenie systemowe nieresekcyjnego, nawrotowegqo lub z dalekimi przerzutami raka piersi potrdjnie
ujemnego
Leczenie pierwszej linii:
. PD-L1>10 niezaleznie od BRCA — pembrolizumab + chemioterapia (paklitaksel zwigzany z albuming,
paklitaksel, gemcytabina i kapecytabina) (kategoria 1)
. PD-L1 <10, bez mutacji BRCA1/2 — chemioterapia systemowa
. PD-L1 <10 z mutacjg BRCA1/2 — PARPI (kategoria 1) lub cisplatyna/karboplatyna) (kategoria 1)
Leczenie drugiej linii:
e  Obecnos¢ mutacji BRCA1/2 — PARPI (kaeogira 1)
o  Jakiekolwiek mutacje/ekspresje — sacytuzumab gowitekanu (kategoria 1) lub chemioterapia systemowa)
. Brak mutacji BRCA1/2 oraz HER2 IHC 1+ lub 2+/ISH- trastuzumab derusktekanu (kategoria 1)
Kategoria dowoddéw
1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia;
2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia;
2B — opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sig, ze interwencja jest odpowiednia;
3 — opierajgc sie na jakimkolwiek poziomie dowodéw, NCCN nie zgadza sig, ze interwencja jest odpowiednia.
Niniejsze wytyczne stanowig tzw. ,living guidelines” — stanowigce optymalizacje procesu opracowywania
ESMO 2023 wytycznych, aby umozliwi¢ aktualizacje poszczegodlnych zalecen, gdy tylko pojawig sie nowe istotne informacje/
(USA) wyniki badan klinicznych. Oryginalne wytyczne pochodzg z 2021 roku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/76



Enhertu (trastuzumab derukstekan)

0T.423.1.28.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Populacja HER2- HR+

Patients with ER+/HER2- MBC

| If imminent organ failure

+
ET-CDKA4/6 inhibitor [I, A] (a, b) PD or intolerable toxicities
Somatic mutation testing (tissue
or liquid) If HER2 low:
PD Trastuzumab deruxtecan [I, A;
Germline BRCA1/2 testing + MCBS 4] {f)
PALB2

No imminent organ failure and
long PFS on prior endocrine
therapy

Imminent organ failure or short
PFS on endocrine-based therapy

Everolimus—exemestane (a) [I, B] 1f PIK3CAm=: IFESR1m-- If germline BRCA/PAL B2m+:
Fulvestrant-alpelisib [, B; MCBS Elacestrant [I, A] PARP inhibitor [I, A; MCBS 4;
Evudinms-fuglesmm (a9l 2; ESCAT LA] (d, e} ESCAT L-A] (d, e)
®

or
Switch endocrine therapy +
CDKA/6 inhibitor

or
Fulvestrant monotherapy

IfHERZ 0 If HERZ low

MCBS 3] MCBS 4]
6] 6]

W przypadku pacjentow, u ktérych nieuchronna jest nieodlegta czasowo niewydolno$¢ narzadu/narzadowa nalezy
poda¢ pacjentom chemioterapie, a nastepnie trastuzumab derukstekan, pod warunkiem stwierdzenia ekspresji
HER2 low [I, A]. W innym przypadku nalezy rozpoczg¢ terapie od leczenia za pomoca terapii endokrynnej — CDK4/6
[I, A]. Nastepnie w przypadku progresji choroby oraz wysokim ryzyku niewydolnosci narzadowej lub krétkiego czasu
przezycia bez progresji choroby na terapii endokrynnej nalezy poda¢ pacjentowi sacytuzumab gowitekanu
w przypadku HER2- [, A] lub trastuzumab derukstekanu w przypadku stwierdzenia ekspresji HER2 low [I, A].

Pacjenci z HER2- oraz HR-

| Search theragnostic markers

|
' 1 ¥

PD-L1+ gBRCAM PD-L1-, gBRGAM-wild-type

® ©)

l—l—l

[ No imminent organ failure ]

vi.1 - May 2023

[ Imminent organ failure ]
| ] | |

Preferred: Preferred: taxane or
anthracycline-taxane-based anthracycline monotherapy
combination Alternative:

taxane—bevacizumab or

Atezolizumab—nab-paclitaxel [II,

ChT-based therapy (platinum (f) PARP inhibitor-based
A; MCBS 3] (a, b, d, &) or preferred

therapy
over taxane) 1, A] (preferred over ChT) [I, A; MCBS
4; ESCAT I-A] (d, €)

Pembrolizumab-ChT [I, A; MCBS
4 (a,ce)

capecitabine-bevacizumab

Sacituzumab govitecan
(preferred) [1, Si#c“ 4] (d) or

If HER2-low: Trastuzumab
deruxtecan [MCBS 4] (d)
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HER2- oraz HR- terapia pierwszej linii uzalezniona jest od ekspresji PD-
L1 i BRCA oraz stanu pacjenta. W ramach drugiej linii zaleca sie stosowanie sacytuzumabu gowitekanu [l, A],
a nastepnie trastuzumab derukstekanu [l, A] lub chemioterapia. Trastuzumab deruxtekan nalezy rozwazyé
u pacjentow z MBC z niskim poziomem HER2 po co najmniej jedne;j linii ChT.

Wytyczne dotyczg zalecanych schematéw leczenia w przerzutowym raku piersi. Ponizej przedstawiono zalecane
leczenie w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Pominieto zalecenia dotyczace raka piersi HER2+.

Rak HR+

Zalecenia zalezg od wczes$niejszego leczenia, np. wczesniejszej terapii hormonalnej, klinicysci mogg zaproponowac
terapie hormonalng drugiej linii z terapia celowang lub bez niej (np. inhibitorem CDK4/6 lub ewerolimusem). W innym
przypadku, po wczesniejszej terapii hormonalnej, lekarze mogg zaproponowac terapie hormonalng drugiego rzutu,
jesli jest dostepna, w przeciwnym razie mogg zaproponowaé¢ chemioterapie.

HR+, mutacje BRCA1/2

Pacjentom z HR+ przerzutowym rakiem piersi z mutacjami BRCA1/2, ktérzy nie odnoszg korzysci z terapii
hormonalnej, mozna zamiast chemioterapii zaproponowaé PARPi; Jesli PARPI nie jest dostepny, mozna zastosowac
chemioterapie.

HER2-, HR-
W drugiej linii, z lub bez wczesniejszych inhibitoréw punktu kontrolnego PD-L1, lekarze mogg zaproponowac
ASCO 2024 chemioterapie, jesli sacytuzumab gowitekanu jest niedostepny. Pacjentom z potréjnie ujemnym rakiem z mutacjami
(USA) BRCAA1/2 linii zarodkowej, wczesniej leczonym chemioterapia, zamiast chemioterapii mozna zaproponowa¢ PARPI.

Jakos¢ dowoddw:
Wysoka - Jeste$my bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana - JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwos¢, ze jest znaczaco rézne.

Niska - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowanego efektu.

Bardzo niska - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie
znaczgco rozny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne - W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozadanymi

skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw
interwencji.

W japonskich wytycznych skupiono sie¢ na ocenie stosowania trastuzumabu derukstekanu w leczeniu
przerzutowego, nieresekcyjnego raka piersi z ekspresjg HER2-low.

Trastuzumab derukstekanu zaleca si¢ pacjentom z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi o niskim
poziomie HER2, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie z powodu choroby z przerzutami. [Sita rekomendaciji:
JIBCS 2024 1; Sita dowoddéw: umiarkowana; Wskaznik konsensusu: 74% (51/69)].

Dowody uznano za ,umiarkowane”, poniewaz dostgpne byto tylko jedno dobrze zaplanowane, wysokiej jakosci,
randomizowane badanie kontrolowane. Chociaz zdarzenia niepozadane, w tym nudnosci i ILD, byly czestsze w
przypadku T-DXd, zaobserwowano réwniez znaczng poprawe w zakresie OS, PFS i ORR. Podobng tendencje w
zakresie poprawy rokowania obserwowano w przypadkach raka potréjnie ujemnego. Na podstawie tych wynikow
stwierdzono, ze korzysci ze stosowania T-DXd przewyzszajg ryzyko. Po dwdch turach gtosowania przyznano ocene
1Zdecydowane zalecenie”.

(Japonia)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 44) dla populacji pacjentéw z rakiem piersi z wyrdznieniem populacji z niskg ekspresjg HER2
nie refunduje sie zadnych lekow.

Finansowane ze srodkéw publicznych, w leczeniu raka piersi (ICD-10 C50), sg substancje:

e wramach chemioterapii dostepnej dla pacjentéw bezptatnie:
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o

kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna, pegylowana doskorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina, fulwestrant, tamoksyfen;

trastuzumab (dodatni stan HER2 — ekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu
HER2 w badaniu FISH);

e w ramach hormonoterapii dostepnej w aptece na recepte, z odptatnoscig dla pacjenta lub bezptatnych do
limitu w zaleznosci od leku:

o

o

o

o

o

anastrozol, letrozol, eksemestan (inhibitory aromatazy);
tamoksyfen (antagonista receptora estrogenowego);
goserelina (analog gonadoliberyny);
medroksyprogesteron, megestrol (progestageny);

metotreksat (antymetabolit);

e wramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)”, substancje dostepne
dla pacjentéw bezptatnie:

@)

trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna, lapatynib lub tukatynib lub trastuzumab
derukstekan w leczeniu przedoperacyjnym i pooperacyjnym anty-HER2 oraz do czwartej linii leczenia
anty-HER?2 przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-dodatniego raka piersi (rak HER2 dodatni jest
definiowany jako udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego
(wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib, alpelisyb w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy Iub
fulwestrantem w leczeniu pacjentéw =z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
estrogenowego i HER2-ujemnym (raka HER2 ujemnego definiuje sie jako udokumentowany brak
nadekspresji receptora HER2 w komdérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /- / w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH));

talazoparyb i olaparyb, bedgce inhibitorami PARP, w leczeniu przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub
w 11 lub I linii przerzutowego HER-2 ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2,
po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6;

pembrolizumab w leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 (rak potrojnie ujemny
definiowany jako: udokumentowany brak ekspresji steroidowych receptorow hormonalnych >1%,
udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /- / w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH));

sacytuzumab gowitekan w leczeniu Il lub Ul linii lub IV przerzutowego Ilub miejscowo
zaawansowanego hieresekcyjnego potrdjnie ujemnego raka piersi w przypadku pacjentéw, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego (rak potrdjnie ujemny definiowany
jako: udokumentowany brak ekspresji steroidowych receptoréw hormonalnych >1%,
udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /- / w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH)).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Chemioterapia
jednolekowa
(kapecytabina,
winorelbina,
gemcytabina,
paklitaksel)

»Wilaczone — w przypadku pacjentéw z rakiem zaawansowanym/nieoperacyjnym
lub przerzutowym, z ekspresjg receptoréw hormonalnych u ktorych wystapita
opornos¢ na terapie endokrynnag (lub istniejg przeciwwskazania do jej
stosowania) lub w raku potrdjnie ujemnym, zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej standardem leczenia jest sekwencyjna ogdlnoustrojowa chemioterapia
jednym lekiem. Ze wzgledu na brak wyraznej wyzszosci w wytycznych
praktyki klinicznej nie zaleca si¢ zadnej specyficznej chemioterapii, ale
najczesciej stosowane schematy obejmujg antracykliny (doksorubicyne
i doksorubicyne liposomalng), antymetabolity (kapecytabine i gemcytabina),
inhibitory mikrotubul (winorelbina i erybulina) oraz taksany (paklitaksel)”

Sacytuzumab
gowitekan

»Wlaczony - jest refundowany w Polsce w leczeniu przerzutowego potréjnie
ujemnego raka piersi (Il lub 1l lub IV linia leczenia TNBC) — w stadium
uogolnionym (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowany, jesli
radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania); z udokumentowanym
brakiem nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/
w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /- / w badaniu metodg
hybrydyzacji in situ (ISH)), zatem lek ten bedzie stanowit komparator dla
trastuzumabu derukstekanu w subpopulacji pacjentéw z rakiem bez ekspresji
receptoréw hormonalnych”

Wybor zasadny
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skuteczno$ci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) trastuzumabu derukstekanu (produktu leczniczego Enhertu) stosowanego
w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2 (ang. HER2-low),

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub | w leczeniu innych wskazan/ choréb | Brak uwag.
przerzutowym rakiem piersi z niskg | niz wnioskowane, np. w leczeniu
ekspresjg HER2, wczesnego raka piersi;
) w ktérych nie podano informacji na
zgodnie | temat statusu ekspresji HER2 lub w
z kryteriami kwalifikacji | padaniu uczestniczyli tylko pacjenci z
. do zmodyfikowanego Programu | rakiem HER2-dodatnim (tzn. HER2+)
Populacja lekowego B.9. FM lub  stanowili oni  wiekszosé
uczestnikow;
w leczeniu w innych nowotworow,
bez wyodrebnienia danych dla raka
piersi z niskg ekspresjg HER2;
w populacji pacjentéw ponizej 18.
roku zycia;
trastuzumab derukstekanu w postaci | Trastuzumab derusktekanu w | Brak uwag
proszku do sporzadzania | skojarzeniu z  innymi  lekami | Interwencja zgodna z trescig ChPL
koncentratu roztworu do infuzji, | cytotoksycznymi; dla tego wskazania
Interwencja zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego  (ChPL)
Enhertu i w  proponowanym
programie lekowym
w  subpopulacji  pacjentdbw  z | - Brak uwag
ekspresjg receptoréw hormonalnych
(HR+) - standardowa chemioterapia
(CTH) jednolekowa, (tj. stosowanie
kapecytabiny, winorelbiny,
gemcytabiny lub paklitakselu);
w  subpopulacji pacjentéw  bez
ekspresji receptorow hormonalnych
Komparatory (HR-):
e  gidwny komparator -
sacytuzumab gowitekan;
e  dodatkowy komparator -
standardowa chemioterapia
jednolekowa (tj. stosowanie
kapecytabiny, winorelbiny,
gemcytabiny lub paklitakselu).
z zakresu skutecznosci klinicznej | - Brak uwag
i praktycznej, jakosci zycia oraz Wskazane  punkty  koncowe
Punkty koncowe | profilu bezpieczenstwa; pozwalajg na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa przedmiotowej
technologii medyczne;j.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. badania dla oceny oceniajgcych wiasciwosci | Brak uwag
efektywnosci klinicznej farmakokinetyczne lub
(badania eksperymentalne: farmakodynamiczne,
randomizowane, z grupg przeprowadzonych na zdrowych
kontrolng bez randomizaciji, ochotnikach,
badan!a jednoramienne) oraz przeprowadzonych z zastosowaniem
badania dia oceny modeli zwierzecych
efektywnosci praktycznej " o
(badania obserwacyjne: oceniajgcych efektywno$c kosztowa,
badania kohortowe, kliniczno- | Przeprowadzonych ~ na liniach
kontrolne, a dla dodatkowej komorkowych i tkankach, —w
oceny bezpieczenstwa takze warunkach in vitro,
opisy/ serie przypadkow); stanowigce opracowania wtérne o

e uwzgledniano badania charakterze artykutow poglagdowych
przeprowadzone we (sposrod opracowan  wtornych
whioskowanej populacii wykluczono  wszystkie publikacje,
pacjentow, ale dopuszczano ktére nie miaty formy prz_egladu
mozliwo$¢é wigczenia badan systematycznego, meta-analizy lub

Typ badan pierwotnych raportu HTA),

przeprowadzonych szerokiej stanowigce opracowania wtorne o
populacji pacjentéw z réznymi charakterze analiz  kosztowych,
nowotworami litymi, o ile wytycznych i raportéw agencji
wyodrebniono w nich wyniki dopuszczajgcych leki do obrotu.
dla subpopulacji z
nieoperacyjnym/przerzutowym
rakiem piersi z niska ekspresjg
HERZ2;

. badania w postaci
petnotekstowych publikaciji lub
dostepne tylko w formie
abstraktow, danych z rejestrow
badan klinicznych;

. badania opublikowane w
jezyku angielskim oraz
polskim;

. badania przeprowadzone na
ludziach.

Inne kryteria Brak Brak Brak uwag

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE, Centre for Reviews and Dissemination,
The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano: 9.10.2023 r. W procesie wyszukiwania korzystano
réwniez z:

¢ niezaleznych raportow HTA,

¢ referencje odnalezionych opracowan,

e baza DARE.
Przeszukane zZrodta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset oraz sposobdw ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), EMBASE,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 11.04.2024 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

0T.423.1.28.2024

Do gtéwnej czesci opisowej wynikdow analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie

z randomizacjg (DESTINY-Breast04), poréwnujgce T-DXd z CHT z wyboru klinicysty.

Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej i opracowan wtérnych dla ocenianej technologii

medyczne;.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Czas obserwacji

Randomizacja od 27 grudnia
2018 do 31 grudnia 2021. Data
odciecia 11 stycznia 2022.
Mediana czasu obserwacji dla
przezycia catkowitego: 18,4
miesigca

Hipoteza
Superiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DESTINY- Badanie 3 fazy: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Breast04 randomizowane, otwarte, z 2 . . L. . koncowy
(Modi 2022 grupami réwnoleglymi badanie | - kobiety i mgzczyzni w wieku 218 lat, rz62ycie wolne od progresi

+ | wieloogrodkowe. i i ; - przezycie w !

Narayan 2023) _ - potwierdzony w badaniu patologicznym rak | choroby (PFS) w subpopulacii
. Interwencije piersi: nlerese'kcyjny lub przerzutowy, z pacjentdw z ekspresjg
Z_rodio _ e T-DXd: msk_a ekspresjg HER2, zdefiniowana jako receptoréw hormonalnych
finansowania wynik IHC2+/ISH- lub IHC1+ (ISH- lub (HR+), w zaslepionej

. 54 mglkg m.c. co | pietestowany), zgodnie z kryteriami niezaléznej ceﬁtralnjéj ocenie
Badanie 3 tygodnie American Society of Clinical Oncology ’ :
;EZOQZS(%:%V\?B‘; ichi e Chemioterapia z wyboru | (ASCO), w ocenie centralnego laboratorium;
Sankyo and I(;I;rxck)(/)ﬁ);ni e zal ezn; - rak piersi HR+ lub HR- (po wigczeniu okoto | Pozostate punkty koricowe
AstraZeneca od ChPL: 60 pacjentow HR-, dalsza rekrutacja byta (drugorzedowe i

ograniczona wytgcznie do pacjentéw z
HR+);

- udokumentowana opornos¢ na terapie
hormonalng, zdefiniowana jako progresja po
co najmniej 1 terapii hormonalnej i w ocenie
badacza brak korzysci z dalszego leczenia
hormonoterapig;

- w przypadku HR+ pacjenci leczeni lub
nieleczeni CDK4/6 (po wtgczeniu okoto 240
pacjentéw z HR+, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorem CDK4/6, dalsza
rekrutacja pacjentéw HR+ byta ograniczona
do pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali
leczenie inhibitorem CDK4/6);

- pacjenci leczeni wczesniej co najmniej 1 i
co najwyzej 2 liniami chemioterapii z
powodu przerzutéw (jezeli nawrét wystgpit w
ciggu 6 miesiecy od chemioterapii
uzupetniajacej, leczenie uzupetniajgce
liczono jako 1 linia chemioterapii);

- pacjenci bez nadekspresji HER2 (wyniku
IHC3+ lub ISH+);

- pacjenci nieleczeni wczesniej terapiami
anty-HER2;

- udokumentowana radiologiczna progresja
choroby (w czasie lub po ostatniej terapii);

- dostepnos¢ archiwalnych probek guza lub
mozliwos¢ biopsji, w celu przetestowania
pod katem ekspresji HER2 przez centralne
laboratorium;

- obecno$¢ co najmniej 1 zmiany mierzalnej
na podstawie tomografii komputerowej (CT)
lub rezonansu magnetycznego (MRI),
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
oceny odpowiedzi w guzach litych
(mRECIST) wersja 1.1;

- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
250%;

eksploracyjne)

- PFS w populacji ogélnej
pacjentéw wigczonych do
badania;

- przezycie catkowite w
subpopulacji pacjentéw z HR+
oraz w populacji ogoéinej;

- PFS w ocenie badacza;

- potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR)
oraz poszczegoélnych kategorii
odpowiedzi na leczenie
(catkowitej, czesciowe;,
wskaznika kontroli choroby
itp.);

- czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

- czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie;

- skutecznos¢ w subpopulacji
pacjentéw bez ekspresji
receptoréow hormonalnych
(HR-);

- profil bezpieczenstwa;

- jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem;

- farmakokinetyka;

- punkty koncowe z zakresu
ekonomiki;

- ocena biomarkerow
odpowiedzi na leczenie;

- ocena zaleznosci
ekspozycja-odpowiedz na
leczenie pod katem punktéw
koncowych dotyczacych
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skutecznosci i

- odpowiednia czynno$¢ nerek definiowana bezpieczenstwa

jako klirens kreatyniny 230 ml/min, obliczony
przy uzyciu réownania Cockcroftaulta;

- odpowiednia funkcja watroby definiowana
jako: aminotransferaza asparaginianowa
(AST)/ aminotransferaza alaninowa (ALT) <5
x gorna granica normy (GGN), bilirubina
catkowita 1,5 x GGN) w przypadku braku
przerzutéw do watroby lub <3 x GGN w
przypadku udokumentowanego zespotu
Gilberta (nieskoniugowana
hiperbilirubinemia) lub obecnosci przerzutéw
do watroby;

- w przypadku mezczyzn i kobiet w wieku
rozrodczym/z potencjatem rozrodczym
wymagane przestrzeganie instrukcji
dotyczgcych metod antykoncepciji;

- Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci niekwalifikujgcy sie do zadnej z 5
opcji w ramieniu kontrolnym, wybranym
przez lekarza, ze wzgledu na wczesniejsze
stosowanie tego leku w terapii przerzutow
lub z powodu przeciwwskazan do leczenia;

- przebyty zawat mies$nia sercowego w ciggu
6 miesiecy przed randomizacjg;

- objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca
(klasa II-IV wedtug New York Heart
Association);

- wydtuzenie skorygowanego odstepu QT
(QTc) do >470 ms (kobiety) lub >450 ms
(mezczyzni) na podstawie Sredniej z 3
wynikéw badania ekektrokardiograficznego
(EKG) w fazie przesiewowej;

- wystgpienie w przesziosci (niezakaznej)
Srodmigzszowej choroby ptuc
(ILD)/zapalenia ptuc wymagajgcego
stosowania steryddéw, aktualnie
ILD/zapalenie ptuc lub gdy nie mozna
wykluczy¢ podejrzenia ILD/zapalenia ptuc na
podstawie badan obrazowych podczas
badania przesiewowego;

- ucisk na rdzen kregowy lub klinicznie
aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego, okreslone jako nieleczone i
objawowe lub wymagajace leczenia
kortykosteroidami lub lekami
przeciwdrgawkowymi w celu opanowania
powigzanych objawow;

- pacjenci z leczonymi przerzutami do
mozgu, ktére nie dajg juz objawow i ktérzy
nie wymagaja leczenia kortykosteroidami ani
lekami przeciwdrgawkowymi, mogg zostac
wigczeni do badania, czy wyzdrowiali po
toksycznym dziataniu radioterapii. Musiaty
uptyna¢ co najmniej 2 tygodnie pomiedzy
zakonczeniem radioterapii catego moézgu a
wigczeniem do badania.

Liczba pacjentéw:
Grupa T-DXd: 373 (HR+: 331)
Grupa CHT: 184 (HR+: 163)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz pozostatych badan wigczonych do analizy znajduje sie
w rozdziale 5, 6, 7 oraz 15.4 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie DESTINY-Breast04 wedtug wnioskodawcy

Kategoria Decyzja Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu liczbe wczesniejszych linii chemioterapii [1 vs 2], status

Komentarz: badanie randomizowane, randomizacja
centralna, z zastosowaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowej/gtosowej (IXRS), w stosunku 2:1
do grupy badanej i kontrolnej, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
status niskiej ekspresji HER2 [IHC 1+ vs IHC 2+/ISH-],

systematyczny doboru proby) systematycznego receptorow hormonalnych/stosowanie inhibitorow CDK
[HR+ z wczesniejsza terapig inhibitorem CDK vs HR+ bez
wczesniejszej terapii inhibitorem CDK vs HR-] (stratyfikacja
stanowi pewne ograniczenie randomizacji). Przed
randomizacjg wszyscy pacjenci mieli zadeklarowane
leczenie wybrane przez lekarza i zarejestrowane w IXRS.

Zastosowany sposo6b randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad systematyczny

Niskie ryzyko btedu Komentarz: metoda z wykorzystaniem interaktywnego

doboru] proby) systematycznego systemu odpowiedzi gtosowej/internetowe;.

A BB MR G o | persor!elu Wysokie/niejasne podawania poszczegodlnych chemioterapii jednolekowych w
medycznego (btad systematyczny zwigzany z ryzyko btedu L o SN . .
. N Y. ramieniu kontrolnym (dozylnie, doustnie) i rézne cykle ich
odmiennym traktowaniem pacjentow) systematycznego

Komentarz: badanie otwarte, pacjenci i lekarze
niezamaskowani; niemniej jednak z uwagi na rézne drogi

stosowania (21- vs 28-dniowe), zastosowanie
zamaskowania byt niemozliwe.

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie

. . Niskie/niejasne byto niskie dla tych punktéw koncowych. Brak
pur_\ktow konco_wych (b_lq_d EEHEL A ryzyko btedu zamaskowania nie powinien mie¢ istotnego wptywu
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez i . L A
systematycznego podczas oceny punktéw koncowych takich jak przezycie

Komentarz: gtéwny punkt koncowy oraz odpowiedz na
leczenie podlegata zamaskowanej, centralnej, niezaleznej
ocenie, zatem ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

sl catkowite, natomiast potencjalnie moze mie¢ wptyw na

punkty koncowe raportowane przez pacjentow (jako$¢
zycia) czy ocene bezpieczenstwa.

Niekompletne dane (btad systematyczny z Niskie ryzyko btedu

Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byty
raportowane, notowano pojedyncze przypadki utraty z

wycofania) systematycznego okresu obserwacji
\;Vyslzlec::;ie cfr?o;tv?l?,:;‘:'ue ‘:yn":)?;\:_é:*?: Niskie ryzyko btedu Zaraportowano wyniki dla wszystkich pierwszo i
Y yezny azany z wy Y systematycznego drugorzedowych punktéw koncowych.

publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu

Inne
systematycznego

Badanie wydaje sie wolne od innych btedow.

Dla wszystkich ocenianych w badaniu DESTINY-Breast04 punktéw koncowych uzyskano niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego. Opis oceny pozostatych badan uwzglednianych w AKL przedstawiono
rozdz. 15.9-15.12 AKL Whnioskodawcy. Ocena zostata zweryfikowana przez analitykdw Agencji i zostata
przeprowadzona prawidiowo.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

~relatywnie niewielki odsetek wigczonych pacjentéow z rakiem bez ekspresiji receptoréw hormonalnych
(HR-) - badanie przeprowadzono w populacji ogdlnej pacjentéw, niezaleznie od statusu ekspresji
receptorow hormonalnych, ale po wigczeniu okoto 60 pacjentéw HR-, dalsza rekrutacja byta ograniczona
wylgcznie do pacjentéw z HR+, co miatlo odzwierciedlaé odsetek pacjentéw z rakiem potréjnie
receptorowo ujemnym w rzeczywistej praktyce klinicznej;

komparatorem zbiorczym w badaniu byta chemioterapia lekowa wybrana przez lekarza sposréd 5 opcji,
z ktérych erybulina i nab-paklitaksel nie sg refundowane w Polsce, w zwigzku z czym nie stanowig
komparatoréw dla wnioskowanej interwencji;(...);

badanie otwarte, pacjenci i lekarze niezamaskowani (...). Brak zamaskowania nie powinien mie¢
istotnego wptywu podczas oceny punktow koncowych takich jak przezycie catkowite, natomiast
potencjalnie moze mie¢ wplyw na punkty koncowe raportowane przez pacjentéw (jakos¢ zycia) czy ocene
bezpieczenstwa;

w badaniu okoto 48% pacjentow stanowity osoby rasy biate;j;
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e brak ostatecznych wynikow z zakresu przezycia catkowitego;

e 0goOtem w grupie badanej 99,5% pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke leku, natomiast w grupie
kontrolnej — 93,5% chorych, gtéwnie z powodu wycofania zgody przed rozpoczeciem leczenia
(dysproporcja pomiedzy grupami);

e U 4,6% pacjentdw z grupie badanej i 12% w grupie kontrolnej nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny
odpowiedzi na leczenie; w badaniu nie podano przyczyn takiego stanu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
e brak w badaniu pacjentéw reprezentujgcych populacje polska.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,brak badan z bezposrednim poréwnaniem trastuzumabu derukstekanu z jednym z komparatoréw —
sacytuzumabem gowitekanem, w subpopulacji pacjentéw z rakiem potrdjnie receptorowo ujemnym,
€O wigzalo sie z koniecznoscig przeprowadzenie poréwnania posredniego;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie T-DXd vs. CHT (DESTINY-Breast04)

Ponizsze wyniki dotyczg pierwotnej analizy danych z badania, przeprowadzonej w styczniu 2022 roku (Modi 2022)
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival)

W grupie stosujgcej trastuzumab derukstekanu, w poréwnaniu do grupy stosujgcej chemioterapie, wykazano:

e w subpopulacji HR+ redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 49% [HR=0,51 (95%CI: 0,40-0,64)
p<0,001]. Mediana PFS dla T-DXd wyniosta 10,1 (95% CI: 9,5-11,5) msc., dla CHT 5,4 (95% CI: 4,4-7,1)

e w populacji ogélnej redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 50% [HR=0,50 (95%CI: 0,40-0,63) p<0,001].
Mediana PFS dla T-DXd wyniosta 9,9 (95% CI: 9,0-11,3) msc., dla CHT 5,1 (95% CI: 4,2-6,8)

e w populacji HR- redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 54% [HR=0,46 (95%CI: 0,24-0,84) p<0,001].
Mediana PFS dla T-DXd wyniosta 8,5 (95% CI: 4,3-11,7) msc., dla CHT 2,9 (95% CI: 1,4-5,1).

Dodatkowo ponizej przedstawiono wyniki analizy PFS w poszczegdinych podgrupach. Braku istotnej statystycznie
przewagi T-DXd vs. CHT nie stwierdzono jedynie w grupie ras ,innych” niz biata i azjatycka.

Liczba zdarzen Mediana PFS [95% Cl] HR dla progres;ji lub zgonu
/liczba pacjentéw miesigce [95% CI]

Trastuzumab derukstekan CTH jednolekowa Trastuzumab derukstekan CTH jednolekowa

Wezeénigjsze stosowanie inhibitoedw CDK4/6

Tak 149233 74115 100 (8.3-11.4) 54(40-78 - | 055(042.073)
1 42 (0.28-0.¢
Nie G006 35/47 N.70517.0 59(4.382 —— . 042 (0.28-0.64)
!
Status HC 1
48 (0 35.0 65
IHC 1+ 119192 5506 103(86123) 534178 o 1 048 (0350 65)
IHC 2+/15H- I £E i 280 AN
C2vS 92139 4467 10.1 (8212.2) 59 (4.37.9) —— 0.5510.38-0,60)
1
Wezedniejsze Bnie chemioterapii @ powodu choroby I
przerzutowe) ! . i
1 1297203 8393 109 (85-129) 681582 —_— ! 054 (040-0.73)
1 Y IN <
2 81127 47/69 99(8311.7) 46(2862 — 047 (0.33-0.68)
1
Wiek ! -
<65 lat 1707260 790120 08 (84-119) 54(4.1.78) ot | 0.51 (0.30-0.67)
e a1 31743 1209514 7) 56 (4 3-10.8) —— | 047(020-077)
1
Rasa ' 4 1
Baata 1001156 4378 10.0(8.5122) 7.1 (4.010.0) l—.—l: 064 (044-091)
Azjarycka 83131 54/66 110(84-138) 484264 ro— 1 0.40 ) 56)
s 2547 11716 60(54105) 70(14110) ._...;_. 083(D41.160)
|
Region 81 ’ ¢ ' P . ! 0.41 (0 28-0 58)
Azja 128 481 1098414 7) 53(4268 —— ]
Europa | Izrael 00149 4473 10.8 (8.5-13.0) 71(3010.7) ,_._,: 062 (0 43-0 89)
FEOcns AEIVA 40/54 18730 85(63113) 15(29-82) = : e
Stan speawnodci w skali ECOG :
0 116187 5595 109 9.513.0) 70(4285) —— ' 0.56 (0.400.77)
1 95144 5568 9.7 (7.311.5) 46(2962 e - 045 (0.32-0.04)
; : 1
Wyisciowo obecnosc przerzutow trzewnych: ] ’
Tak 106208 1007146 OB(BSI11) 58(44.71) )@ 1 0.54 (0 42-0 69)
e 1533 1017 17.9 (10.9-26.4) 45(16124) @ : 029 (0.09:0.59)

05 10

Na korzy$¢ trastuzumabu  Na korzy$¢ CTH
derukstekanu

Rysunek 1. Wyniki PFS w podgrupach (Modi 2022 supp)

Przezycie catkowite (OS ang. Overall survival)

W grupie stosujgcej trastuzumab derukstekanu, w poréwnaniu do grupy stosujagcej chemioterapie, wykazano:

e w subpopulacji HR+ redukcje ryzyka zgonu o 36% [HR=0,64 (95%CI: 0,48-0,86) p=0,003]. Mediana OS
dla T-DXd wyniosta 23,9 (95% CI: 20,8-24,8) msc., dla CHT 17,5 (95% CI: 15,2-22,4)

e w populacji ogélnej redukcje ryzyka zgonu o 36% [HR=0,64 (95%ClI: 0,49-0,84) p=0,001]. Mediana OS
dla T-DXd wyniosta 23,4 (95% CI: 20,0-24,8) msc., dla CHT 16,8 (95% CI: 14,5-20,0)

e w populacji HR- redukcje ryzyka zgonu o 52% [HR=0,48 (95%CI: 0,24-0,95) p<0,05]. Mediana OS dla T-
DXd wyniosta 18,2 (95% CI: 13,6-NR) msc., dla CHT 8,3(95% CI: 5,6-20,6)

Odpowiedz na leczenie (OR ang. Overall response)

Odpowiedz na leczenie w badaniu DESTINY-Breast04 oceniano zgodnie z kryteriami mRECIST, wersji 1.1.
Potwierdzong obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) definiowano jako odsetek pacjentéow z catkowitg lub
czesciowg odpowiedzig na leczenie. Wskaznik kontroli choroby definiowano jako odsetek pacjentow z catkowitg
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lub czesciowg odpowiedzig na leczenie lub ze stabilizacjg choroby. Korzys¢ kliniczng definiowano jako odpowiedz
catkowitg, czesciowg i ponad 6 miesieczng stabilizacje choroby, w zaslepionej, niezaleznej, centralnej ocenie
(BICR). Wyniki przedstawiono w postaci ryzyka wzglednego (RR) lub korzys$ci wzglednej (RB).

Tabela 11. Wyniki analizy odpowiedzi na leczenie dla subpopulacji HR+, HR- oraz populacji ogélnej badania

gﬂdocrini?; Grupa badana — Grupa kontrolna — RB/RR NNT [95%
Punkt koncowy zbierznia trastuzumab chemioterapia [95% CI] Wartos¢ p” ciy A ?
danych derukstekan jednolekowa A
Subpopulacja z HR+
Obiektywna odpowiedz RB=3,23 .
. 175 (52,6%) 27 (16,3%) ‘ NNT=3 [3;
na leczenie, n (%) [95% [47; 58], N=333 [11; 22.8], N=166 [2,28; <0,05 4]
ol]| 4,66]
. D RB=5,98 _
Catkowita odpowiedz na 12 (3.6%),N=333 | 1(0,6%) N=166 | [1,02; <0,05 NINT=3d
leczenie, n (%) [18; 2117]
35,76]
o I RB=3,14
Czesciowa odpowiedz na _ _ » NNT=3 [3;
leczenie, n (%) 164 (49,2%), N=333 | 26 (15,7%), N=166 [2,20; <0,05 4]
4,58]
e RB=0,70 — T4
SELIEEER Srero sy, 1 117 (35,1%), N=333 | 83 (50%), N=166 [0,57; <0,05 NNH=6 [4;
() 0,87] 1
Styczen 2022
RR=0,37 NNT=8 [5;
Progresja choroby, n (%) 26 (7,8%), N=333 35 (21,1%), N=166 [0,23; <0,05 1_5] '
0,59]
Odpowiedz na leczenie RR=0,33 NNT=12 [7;
niemozliwa do oceny, n 14 (4,2%), N=333 21 (12,7%), N=166 [0,18; <0,05 iy ’
29]
(%) 0,63]
P . RB=1,33 _ .
R e oyl 293 (88%), N=333 | 110 (66,3%), N=166 | [1,19; <0,05 NNT=5 [4;
choroby, n (%) 1,51] 8]
RB=2,07 NNT=3 [3;
Korzysé kliniczna, n (%) 237 (71,2%), N=333 | 57 (34,3%), N=166 [1,68; <0,05 ;] :
2,61]
Obiektywna odpowiedz . RB=2,79 e
na leczenie w ocenia Stycze 168, N=333 30, N=166 [2,01; <005 | NNT=AS:
2022 5]
badacza, n 3,95]
Populacja ogélna (HR+ i HR-)
Obiektywna odpowiedz o . o . RB=3,21 _ .
na leczenie, n (%) [95% 19%§542]'3,\1/2)3[?37’1’ 302(212']3 (]’Zﬁf [2,31; <0,05 NNTA:]?’ [3:
Cl] (miesiace) B T 4,54]
. L RB=3,21
SELEUIE @2 ok e 13 (3,5%), N=373 2 (1,1%), N=184 [0,82; >0,05 -
leczenie, n (%)
12,65]
. S RB=3,22
Czesciowa odpowiedz na _ _ . NNT=3 [3;
leczenie, n (%) 183 (49,1%), N=373 | 28 (15,2%), N=184 [5,62?5?], <0,05 4]
Styczen 2022 '
Stabilizacja choroby, n RB=0,70 NNH=6 [4;
: 129 (34,6%), N=373 | 91 (49,5%), N=184 [0,57; <0,05 '
(%) 16]
0,86]
RR=0,37 NNT=8 [5;
Progresja choroby, n (%) 31 (8,3%), N=373 41 (22,3%), N=184 [0,24; <0,05 15] '
0,57]
Odpowiedz na leczenie RR=0,38 NNT=14 [8;
niemozliwa do oceny, n 17 (4,6%), N=373 22 (12%), N=184 [0,21; <0,05 3_7] ’
(%) 0,69]
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gﬂdocT?:ri]; Grupa badana — Grupa kontrolna — RB/RR NNT [95%
Punkt korncowy zbiereania trastuzumab chemioterapia [95% CI] | Wartos¢é p” iy A
danych derukstekan jednolekowa A
- . RB=1,32 _
L L L 325 (87,1%), N=373 | 121 (65,8%), N=184 | [1,19: <0,05 NNT=5
choroby, n (%) 1,49] [4; 8]
RB=2,08 NNT=3
Korzysé kliniczna, n (%) 262 (70,2%), N=373 | 62 (33,7%), N=184 [1,70; <0,05 (3 4
2,60] '
Obiektywna odpowiedz . RB=3,07 -
na leczenie w ocenie S%‘;Zz‘i” 193, N=373 31, N=184 [2,22; <0,05 NNT=3
badacza, n 4,32] (3: 4]
Subpopulacja z HR-
Obiektywna odpowiedz 20 (50%) [33,8; 3 (16,7%) [3.6; RB=3,00 NNT=3
na leczenie, n (%) [95% 66,2], N=40 41,4], N=18 [1,18; <0,05 21
Cl] (miesiace) 2l N= AL N= 8,87] [2; 18]
. 12 RB=0,45
Catkowita odpowiedz na 1(2,5%), N=40 1(5,6%), N=18 [0,05; >0,05 -
leczenie, n (%)
4,21]
o T RB=4,28
Czesciowa odpowiedz na _ _ - NNT=3
leczenie, n (%) 19 (47,5%), N=40 2 (11,1%), N=18 [1,36; <0,05 [2: 10]
15,78] ,
e RB=0,68
izl e Ehero 5, ) 12 (30%), N=40 8 (44,4%), N=18 [0,35; >0,05 -
(%)
1,40]
Styczen 2022
RR=0,38
Progresja choroby, n (%) 5 (12,5%), N=40 6 (33,3%), N=18 [0,14; >0,05 -
1,04]
Odpowiedz na leczenie RR=1,35
niemozliwa do oceny, n 3 (7,5%), N=40 1 (5,6%), N=18 [0,21; >0,05 -
(%) 9,20]
. A RB=1,31
RS asl i Rontiel 32 (80%), N=40 11 (61,1%), N=18 [0,93; >0,05 .
choroby, n (%)
2,11]
RB=2,25 NNT=3
Korzys¢ kliniczna, n (%) 25 (62,5%), N=40 5 (27,8%), N=18 [1,15; <0,05
5,15 [2; 15]

* https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03734029
Awartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenc;ji.

W populacji HR+ stwierdzono istotng statystycznie przewage T-DXd nad CHT, na korzys¢ pacjentow,
we wszystkich opisanych powyzej w tabeli punktach koncowych odnoszgcych sie do odpowiedzi na leczenie.
W populacji ogélnej wykazano istotng statystycznie przewage T-DXd we wszystkich punktach poza jednym —
nie stwierdzono réznicy w czestosci osiggania catkowitej odpowiedzi na leczenie. W subpopulacji HR- przewage
T-DXd stwierdzono w czestosci osiggania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi
na leczenie oraz korzysci kliniczne;j.

W grupie HR+ mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie BICR wyniosta 10,7 (95%CI: 8,5-13,7)
msc. w grupie T-DXd oraz 6,8 (95%CI: 6,5-9,9) msc. w grupie CHT. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie w ocenie BICR wyniosta odpowiednio 2,76 i 2,73 msc.

W populacji ogoélnej mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie BICR wyniosta
10,7 (95%CI: 8,5-13,2) msc. w grupie T-DXd oraz 6,8 (95%Cl: 6,0-9,9) msc. w grupie CHT. Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie BICR wyniosta odpowiednio 2,73 i 2,22 msc.

W grupie HR- mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 8,6 msc. w grupie T-DXd oraz 4,9 msc.
w grupie CHT. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta odpowiednio 1,511 1,41 msc.

Ocene jakosci zycia w badaniu oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45,
VAS oraz EQ-5D-5L. Wyniki oceny jako$ci zycia przedstawiono w rozdziale 5.1 AKL wnioskodawcy.
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Dodatkowo przeprowadzono analizy w podgrupach, podzielonych ze wzgledu na: stopien ekspresji ER (0% oraz
1-10%), wczesniejsze stosowanie inhibitorow CDK4/6, obcigzeniem przerzutami lub progresjg choroby
oraz ze wzgledu na wystepowanie biomarkeréw molekularnych (podtyp nowotworu, ekspresja HER2, mutacje
ESR1, PIK3CA, markery odpornosci na inhibitory CDK4/6.

W analizach stwierdzono, iz w populacji z ekspresjg ER 1-10% istnieje istotna statystycznie przewaga T-DXd
nad CHT w PFS oraz OS. Nie stwierdzono réznicy w punkcie koncowym obiektywna odpowiedz na leczenie
oraz w ogolnie w populacji z ER na poziomie 0%. W PFS przewage T-DXd stwierdzono rowniez w populacjach:
z HR+ wczes$niej leczong inhibitorami CDK4/6; HR+ nieleczong wczesniej inhibitorami CDK4/6; z niskim
obcigzeniem chorobg (<3 przerzuty); z wysokim obcigzeniem choroby (=3 przerzuty); bez szybkiej progresji
choroby. Nie stwierdzono IS w grupie pacjentéw z szybkg progresjg choroby. Dla punktu koncowego obiektywna
odpowiedz na leczenie IS roéznice na korzy$s¢ T-DXd stwierdzono we wszystkich grupach pacjentow
wymienionych powyzej. Wykazano réwniez IS przewage T-DXd w PFS (dla OR zauwazalna jest rdznica, jednak
nie podano wynikdw HR) w populacji: z podtypem luminalnym A nowotworu, podtypem luminalnym B nowotworu,
ekspresjg HER2, mutacjg ESR1 oraz bez tej mutac;ji (typ dziki), z mutacja PIK3CA oraz bez tej mutacji (typ dziki)
oraz z pozytywnym markerem opornosci na inhibitory CDK4/6. Nie stwierdzono réznicy w populacji z negatywnym
markerem opornos$ci na inhibitory CDK4/6.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Publikacja Modi 2022 — data odciecia styczen 2022

W badaniu DESTINY-Breast04 analize bezpieczenstwa przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentow
z badania tj. 371 pacjentdw z grupy badanej oraz 172 pacjentéw z grupy kontrolnej. 99,5% pacjentéw z grupy
T-DXd oraz 98,3% pacjentéw z grupy CHT doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.

Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ T-DXd stwierdzono w czestosci raportowania TEAE 23 stopnia, TEAE
prowadzacych do przerwania dawkowania leku, TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzgcych
do przerwania dawkowania leku, TEAE prowadzgcych do redukcji dawki leku oraz TEAE zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, prowadzgcym do redukcji dawki leku.

Tabela 14. Profil bezpieczenstwa T-DXd wzgledem CHT (Modi 2022)

Grupabadana Grupa kontrolna — RR/Peto
e © trastuzumab . . ., NNT
Punkt koncowy, n (%) derukstekan chemioterapia OR Wartosé p o @
N=371 jednolekowa, N=172 [95% CI] [95% Cl]
Jakiekolwiek TEAE 369 (99,5%) 169 (98,3%) 1'011 ([)%]99? >0,05 -
. — 0,78 [0,68; NNT=7
> 0 o , ,68; <
TEAE 23 stopnia nasilenia 195 (52,6%) 116 (67,4%) 0,90] 0,05 (5 17]
Ciezkie TEAE 103 (27,8%) 43 (25%) 1'111 é%’]gz; >0,05 -
TEAE prowadzace do przerwania 0 0 1,99 [1,16; NNH=12
dawkowania leku 60 (16,2%) 14 (8,1%) 3,45] <0.05 [7; 49]
TEAE zwigzane z zastosowanym . NNH=12
leczeniem, prowadzace do 56 (15,1%) 12 (7%) 2,16 1,21, <0,05
: : 3,92] [7; 42]
przerwania dawkowania leku
TEAE prowgdzqce do czasowego 143 (38,5%) 72 (41,9%) 0,92 [0,74; 0,05 )
przerwania dawkowania leku 1,15]
TEAE zwigzane z zastosowanym
leczeniem, prowgdzqce do ) 106 (28,6%) 62 (36%) 0,79 [0,62; 0,05 )
czasowego przerwania dawkowania 1,03]
leku
TEAE prowadzace do redukgcji 0 0 0,59 [0,45; NNT=7
dawki leku 84 (22,6%) 66 (38,4%) 0,77] <0,05 [5: 14]
TEAE zwigzane z zastosowanym . -
leczeniem, prowadzace do redukcji 77 (20,8%) 64 (37,2%) 0'53 %42' <0,05 NNT=7
dawki leku ' (5 13]
TEAE prowadzace do zgonu 14 (3,8%) 5 (2,9%) 1’3?? £%’]50; >0,05 -
Peto
TEAE zwigzane z zastosowanym 7 (1,9%) 0 (0%) OR=4,{39 0,05 )
leczeniem, prowadzace do zgonu [0,89;
21,79]

W AKL wnioskodawcy, w rozdziale 5.2, przedstawiono dodatkowo analize bezpieczenstwa z uwzglednieniem
czasu trwania leczenia w poszczegoélnych ramionach. Zgodnie z przeliczeniami, na jeden pacjento-rok, czestos¢
wystepowania powyzej wymienionych typdw zdarzen niepozgdanych wystepuje liczbowo rzadziej w grupie T-DXd
niz w grupie CHT.

W przypadku poszczegolnych zdarzen niepozgdanych, IS czesciej w grupie T-DXd niz w grupie CHT raportowano
anemig, trombocytopenie, nudnosci, wymioty, zaparcia oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania objawiajgce
sie poprzez obnizenie apetytu. Rzadziej natomiast stwierdzano neutropenie oraz leukopenie w grupie T-DXd.
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Tabela 15. Profil bezpieczenstwa z uwzglednieniem poszczegoélnych zdarzen niepozadanych (Modi 2022)

Grupa badana — Grupa kontrolna —
. o trastuzumab chemioterapia RR/Peto OR » NNT [95%
UG L EEER T, i) derukstekan, jednolekowa, [95% ClI] BRETEES D cin
N=371 N=172
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
. 0,65 [0,53; NNT=6 [4;
Neutropeniat 123 (33,2%) 88 (51,2%) 0,80] <0,05 11]
. 1,46 [1,08; NNH=9 [5;
0, 0,
Anemiat 123 (33,2%) 39 (22,7%) 2,01] <0,05 43]
Trombocytopenia§ 88 (23.7%) 16 (9,3%) 2,55 [1,57; <0,05 NNH=6 [4;
4,22] 12]
. 0,74 [0,56; NNT=13 [7;
0, 0,
Leukopeniaf 86 (23,2%) 54 (31,4%) 0,99] <0,05 346]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Nudnosci 271 (73%) 41 (23,8%) 3’02 ([J%]%? <0,05 NNH=2 [1; 2]
Wymioty 126 (34%) 17 (9,9%) 3’43 é23']17? <0,05 NNH=4 [3: 5]
Biegunka 83 (22,4%) 31 (18%) 1’2f 2[32'186; 0,05 -
. 1,66 [1,09; NNH=11 [6;
0, 0,
Zaparcia 79 (21,3%) 22 (12,8%) 2,58] <0,05 63]
Inne
Nieprawidlowosci w wynikach 1,03 [0,75;
badan: wzrost poziomu 87 (23,5%) 39 (22,7%) ’ o >0,05 -
i AN 1,45]
aminotransferazy
Z_al_)urzenla og_o!ne i stany_v!* 177 (47,7%) 73 (42,4%) 1,12 [0,92; 50,05 )
miejscu podania: zmeczenie 1,39]
Zaburzenia metabolizmu i 1,76 [1,22; NNH=8 [5;
odzywiania: obnizenie apetytu 106 (28,6%) 28 (16,3%) 2,57] <0.05 21]
Zaburzenia skoérne i tkanki 1,16 [0,91;
podskérnej: tysienie 140 (37,7%) 56 (32,6%) 1,50] >0,05 )

Zestawiono rowniez wyniki dotyczace czestodci raportowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania, typowych dla terapii anty-HER2 — zdarzeh pulmonologicznych i kardiologicznych — ocenianych
przez niezalezny komitet monitorujgcy bezpieczenstwo terapii. Zwigzang z leczeniem $rodmigzszowg chorobe
ptuc lub zapalenie ptuc stwierdzono u 12,1% pacjentdw stosujgcych T-DXd (z uwzglednieniem wytgcznie
zapalenia ptuc pierwszego stopnia — 3,5%; wytgcznie zapalenia ptuc drugiego stopnia — 6,5%). Obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca o 2 stopniu nasilenia (10-19% obnizenie wzgledem wartosci wyjsciowych)
stwierdzono u 11,9% pacjentéw.

Nie przedstawiono poréwnania profilu bezpieczenstwa T-DXd vs. sacytuzumab gowitekanu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono 4 dodatkowe publikacje, ktére zostaty wtgczone do opisu
przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz. Przeglad systematyczny Chiu 2023, celem ktérego byto
opracowanie zalecenia dotyczace proaktywnego monitorowania i postepowania w przypadku dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem trastuzumabu derukstekanu w oparciu o dostepne dowody i nasze
spostrzezenia z perspektywy Azji i Pacyfiku, w populacji pacjentek z rakiem piersi HER2+ lub z niskg ekspresjg
HER2. Dwie publikacje Tsuratani, pierwsza skupiajgca sie na odpowiedzi na leczenie w populacji z obecno$cia
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przerzutdw do mézgu, druga skupiata sie na ocenie skutecznosci T-DXd w populacji azjatyckiej z podziatem
na ekspresje receptorow hormonalnych oraz na ocenie bezpieczenstwa w tej populacji. Badanie Liu 2023
skupiato sie na ocenie profilu bezpieczenstwa T-DXd na podstawie danych z bazy FAERS. Dodatkowo w ramach
uzupetnienia opisano réwniez badanie Periera 2024, Tang 2024 oraz przeglad systematyczny Ma 2024 —
szczegobtowe opisy badan oraz wynikdw umieszczone zostaty w czesci analiz wnioskodawcy ,Uzupetnienie
danych klinicznych minimalne wymogi”.

W ramach AKL wnioskodawcy opisano inne odnalezione badania, nizszej jakosci w ktérych stosowano T-DXd
w populacji z niskg ekspresjg HER2. Byto to badanie propspektywne, kohortowe Il fazy DIASY, prospektywne
kohortowe badanie fazy Ib Modi 2020, prospektywne badanie kohortowe fazy 1I DEBBRAH, badanie
obserwacyjne, retrospektywne jednoramienne Bieth 2023 oraz opis przypadku Al-Tweigeri 2023. Podsumowanie
owych badan przedstawiono w rozdziale 7.2 AKL wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony EMA, URPL, WHO, FDA,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz ChPL. Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach
zostaty przedstawione ponizej.

Na stronie URPL do dnia 05.07.2024 r. nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania T-DXd.

05.07.2024 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz danych raportowanych
zdarzen niepozadanych.

WHO
W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujace informacje: po zastosowaniu T-DXd zaraportowano 9 146
wystgpien zdarzenh niepozadanych. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Enhertu
(dane na dzien 05.07.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Hiig p°jedy"czyvﬁ':og:g'\’,?:i'g:";:ide"tyﬁ"°""a"V°h
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 917
Choroby serca 141
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 12
Choroby ucha i btednika 40
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 134
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2228
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 3387
Choroby watroby i drog zétciowych 189
Choroby uktadu odpornosciowego 25
Infekcje i choroby pasozytnicze 546
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1702
Odchylenia w parametrach badan 1030
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 459
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 217
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 319
Choroby uktadu nerwowego 453
Kwestie zwigzane z produktem 22
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie VigiBase

Choroby psychiczne 110

Choroby nerek i uktadu moczowego 76

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 12
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1770
Choroby skory i tkanki podskérnej 578

Zaburzenia spoteczne 46

Procedury chirurgiczne i medyczne 134

Choroby naczyniowe 107

EDA

Na stronie FDA, w bazie danych FAERS odnaleziono informacje, iz po zastosowaniu trastuzumabu derukstekanu
zaraportowano 4 256 zdarzen niepozgdanych, najczesciej raportowano nudnosci (14,22%), chorobe
srodmigzszowg ptuc (12,41%), progresje choroby (11,96%) oraz uzycie poza wskazaniami zarejestrowanymi
(10%).

EMA

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane zestawienie dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano

w czasie stosowania produktu Enhertu przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg ukladow
narzadéw wg MedDRA.

Tabela 17. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych dla leku Enhertu (dane
na dzien 05.07.2024) [adrreports.eu].

Kiasyfikacia ukladow narzadowych wg MedDRA N R g g e
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 597
Choroby serca 99
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 5
Choroby ucha li btednika 8
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 48
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 817
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 1151
Choroby watroby i drég zéiciowych 149
Choroby uktadu odpornosciowego 20
Infekcje i choroby pasozytnicze 387
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 608
Odchylenia w parametrach badan 506
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 286
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 82
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 202
Choroby uktadu nerwowego 216
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 0
Kwestie zwigzane z produktem 7
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA = pojedyn:’zg::igézggfacc(ig}lraznig:ntyfikowanych
Choroby psychiczne 57
Choroby nerek i uktadu moczowego 75
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 9
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1298
Choroby skory i tkanki podskérnej 181
Zaburzenia spoteczne 17
Procedury chirurgiczne i medyczne 48
Choroby naczyniowe 66
LACZNIE 3399

ChPL

Srédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Podczas stosowania produktu leczniczego Enhertu zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc i (lub)
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe
zgtaszanie kaszlu, dusznosci, gorgczki i (lub) wszelkich nowych lub nasilajgcych sie objawow ze strony uktadu
oddechowego. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
srodmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego  zapalenia pluc. Oznaki $rédmigzszowej choroby
ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy niezwiocznie zbadaé. Pacjentéw z podejrzeniem $rédmigzszowej
choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomocg obrazowania radiograficznego,
najlepiej tomografii komputerowej (TK). Nalezy rozwazy¢ konsultacje z pulmonologiem. W przypadku
bezobjawowej (stopnia 1.) srédmigzszowej choroby ptuc lub bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami (np. = 0,5 mg/kg/dobe prednizolonu lub jego odpowiednika).
Podawanie produktu leczniczego Enhertu nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu do stopnia 0. i mozna je wznowi¢
zgodnie z instrukcjg w tabeli 2. W przypadku objawowej $rddmigzszowej choroby ptuc lub objawowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) nalezy niezwtocznie rozpoczgé leczenie
kortykosteroidami (np. = 1 mg/kg/dobe prednizolonu lub jego odpowiednika) i kontynuowac¢ przez co najmniej 14
dni, a nastepnie stopniowo odstawia¢ przez co najmniej 4 tygodnie. Produkt leczniczy Enhertu nalezy catkowicie
odstawi¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdzono objawowg (stopnia 2. lub wyzszego) srddmigzszowg chorobe ptuc
lub objawowe nieinfekcyjne zapalenie ptuc. Pacjenci ze srédmigzszowg chorobg ptuc lub nieinfekcyjnym
zapaleniem ptuc w wywiadzie lub pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moga
by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia srodmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
i powinni by¢ starannie monitorowani.

Neutropenia

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu zgtaszano przypadki neutropenii zakornczone zgonem,
w tym gorgczki neutropenicznej. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Enhertu i przed podaniem kazdej
dawki oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy wykonaé¢ petng morfologie krwi. W oparciu o nasilenie
neutropenii moze by¢ konieczne przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Enhertu.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory

W trakcie stosowania terapii anty-HER2 obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu oraz w regularnych odstepach czasu podczas
leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, nalezy wykonywaé¢ standardowe badania czynnosci serca
(echokardiogram lub badanie MUGA [wielobramkowa angiografia radioizotopowa]) w celu oceny LVEF.
W przypadku zmniejszenia LVEF nalezy leczenie przerywac. W przypadku stwierdzenia LVEF ponizej 40% lub
bezwzglednego zmniejszenia w stosunku do wartosci wyjsciowej o ponad 20% nalezy trwale odstawi¢ produkt
leczniczy Enhertu. Produkt leczniczy Enhertu nalezy trwale odstawi¢ u pacjentéw z objawowg zastoinowg
niewydolnoscig serca (CHF).

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd

Produkt leczniczy Enhertu moze spowodowac uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy.
W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stosowanie trastuzumabu, antagonisty
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receptora HER2, w okresie cigzy powodowato przypadki matowodzia, objawiajgce sie $miertelng hipoplazja ptuc,
nieprawidtowosciami kostnymi i zgonem noworodka. Na podstawie wynikow badan na zwierzetach
oraz mechanizmu dziatania, inhibitor topoizomerazy |, sktadnik produktu leczniczego Enhertu, DXd, moze réwniez
powodowaé uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu sprawdzic,
czy pacjentka jest w cigzy. Pacjentke nalezy poinformowac¢ o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu. Kobietom
w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
€O najmniej 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu. Nalezy doradzi¢ mezczyznom,
ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, aby stosowali skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Enhertu i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Enhertu.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i brak danych
dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz metabolizm i wydalanie z z6fcig
sg gldwnymi drogami eliminacji inhibitora topoizomerazy |, DXd, produkt leczniczy Enhertu nalezy podawaé
ostroznie pacjentom z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu 5,4 mg/kg (n = 1449) w badaniach Kklinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw. Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej analizie wynosita
9,8 miesigca (zakres od 0,7 do 45,1 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci (75,0%), zmeczenie (57,3%), wymioty (42,1%), tysienie
(37,6%), neutropenia (35,2%), zaparcia (35,0%), niedokrwistos¢ (34,4%), zmniejszenie faknienia (33,1%),
biegunka (28,8%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (26,5%), bdle miesniowo-szkieletowe (26,2%),
matoptytkowosé (24,5%) i leukopenia (23,7%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. wedtug kryteriow NCI-CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0, byty neutropenia (17,0%), niedokrwistos$¢
(9,5%), zmeczenie (8,4%), leukopenia (6,4%), nudnosci (5,9%), matoptytkowosé¢ (5,0%), limfopenia (4,8%),
hipokaliemia (3,8%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (3,6%), wymioty (2,7%), biegunka (2,0%),
zmniejszenie faknienia (1,7%), zapalenie ptuc (1,4%) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej (1,1%). U 1,4% pacjentow
wystgpity dziatania niepozgdane stopnia 5., w tym §rédmigzszowa choroba ptuc (1,0%).

Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozadanych wystgpity u 34,3% pacjentow leczonych produktem
leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z przerwaniem dawkowania byty
neutropenia (13,3%), zmeczenie (5,0%), niedokrwistos¢ (4,7%), leukopenia (3,7%), matoptytkowosé (3,0%),
zakazenie gornych drog oddechowych (2,7%) i srodmigzszowa choroba ptuc (2,6%). Dawke zmniejszono
u 20,6% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byly zmeczenie (5,0%), nudnosci (4,9%), neutropenia (3,5%)
i matoptytkowos¢ (2,1%). Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozgdanego nastgpito u 13,0% pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z trwatym
zaprzestaniem leczenia byta $rédmigzszowa choroba ptuc (9,2%).

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne DESTINY-Breast04. Wyniki analizy z badania DESTINY-
BreastO4 przedstawione w publikacjach petno tekstowych, wykazujg na wystepowanie IS réznicy na korzysc
T-DXd wzgledem CHT dla punktéw koncowych: przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) i przezycie
catkowite (OS) oraz odpowiedzi na leczenie (OR). W ramach oceny jakosci zycia, wykazano istotne statystycznie
réznice miedzy T-DXd i CHTw wynikach kwestionariuszy: EQ-5D-5L VAS i EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-BR23.
W ramach analizy bezpieczenstwa istotne statystycznie réznice stwierdzono w czestosci raportowania
TEAE =3 stopnia, TEAE prowadzacych do przerwania dawkowania leku, TEAE zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, prowadzgcych do przerwania dawkowania leku, TEAE prowadzgcych do redukcji dawki leku oraz
TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzgcym do redukcji dawki leku. Najczesciej zgtaszano
anemie, nudnos$ci, wymioty, biegunke, zmeczenie oraz tysienie.
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W celu poréwnania T-DXd z sacytuzumabem gowitekanu wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie.
Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest ograniczona ilo§¢ dowodéw: brak badan oceniajgcych
skutecznos¢ praktyczng, tylko jedno badanie kliniczne oraz niepublikowane poréwnanie posrednie. W ramach

badania DESTINY-Breast04 randomizowano nieliczng populacje stanowigca populacje HR-, nie byty rowniez
dostepne petne dane dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentow.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy ,byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; receptor typu 2 ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu),

, W ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)".

Poréwnywane interwencje
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania Enhertu (trastuzumab derukstekan) z:

e chemioterapig jednoskfadnikowg (schematy z zastosowaniem: kapecytabiny, gemcytabiny, paklitakselu,
winorelbiny; subpopulacje raka piersi: HR+ oraz HR-);

e sacytuzumabem gowitekanu (produkt Trodelvy, subpopulacja raka piersi HR-);
Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Whnioskodawca brak wykonanej analizy z perspektywy wspdlnej ttumaczy brakiem naliczanych kosztéw ze strony
pacjenta, tj. wyniki analiz z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Technika analityczna

e Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) — w ramach poréwnania ze schematami
chemioterapii jednosktadnikowej;

e Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimalization analysis, CMA) — w ramach poréwnania
z sacytuzumabem gowitekanu.

Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkow polskich:
»,Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogow
obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych
warunki polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).”

W AE wnioskodawcy
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Rysunek 3. Schemat modelu AE wnioskodawcy: stany kliniczne

Rysunek 4. Schemat modelu AE wnioskodawcy: dozwolone przejscia pomiedzy stanami

W modelu uwzgledniono 21-dniowy cykl, co odpowiada dtugosci cyklu leczenia wiekszosci uwzglednionych
schematéw (z wyjatkiem paklitakselu i winorelbiny, ktére podawane sg w cyklach 1 tygodniowych). Korekta
potowy cyklu zostata uwzgledniona w ramach podejscia opartego na tablicy trwania zycia. Korekta ta byta
wykorzystywana do obliczania wiekszosci wynikéw zdrowotnych i kosztéw w modelu.

Pacjenci byli wigczani do modelowania w stanie PFS i w kolejnych cyklach mogta u nich wystgpi¢ pierwsza
progresja choroby lub zgon. Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja, narazeni byli na wystgpienie w kolejnych
cyklach zgonu. Postep choroby modelowano jako nieodwracalny proces z absorpcyjnym stanem ,Zgon”.
Wszystkie stany wykluczaty sie wzajemnie.

W modelu zatozono, ze wptyw zdarzen niepozgdanych na koszty bedzie obserwowany w pierwszym roku analizy
i byt modelowany jako zdarzenia jednorazowe, ktére majg miejsce na poczatku horyzontu czasowego.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obserwowang w badaniu klinicznym DESTINY -Breast04 redukcje podawanej
dawki leku (ang. Relative Dose Intensity, RDI) oraz op6znienia w podawaniu kolejnych dawek (wydtuzenie okresu
pomiedzy kolejnymi dawkami leku) spowodowane wystgpieniami zdarzen niepozgdanych.
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Horyzont czasowy

W AE dla CUA przedstawiono wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego (20 lat ze wzgledu na oczekiwang
dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji, okre$long na podstawie wynikéw modelowania). W analizie
wrazliwosci testowano horyzont czasowy wynoszacy 10 i 30 lat.

W AE dla CMA przyjeto taki sam horyzont czasowy jak w CUA (dozywotni, 20 lat). Réznice w trakcie tego
horyzontu obejmowaty wytgcznie okres stosowania obydwu poréwnywanych lekéw (ij. w okresie definiowanym
przez TTD z badania DESTINY-Breast04 - przyjeto taki sam TTD dla obydwu poréwnywanych interwencji).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach AE wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
pochodzace z badania DESTINY-Breast04 i obejmowaty one: OS, PFS, TTD oraz ,zdarzenia niepozgdane
stopnia 3. lub wyzszego, ktére wystepowaty w badaniu DESTINY-Breast04 z czestotliwoscia wynoszaca
co najmniej 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania oraz takie ktére sg uznane za zwigzane ze stosowaniem
trastuzumabu derukstekanu lub wigzaly sie z istotnym kosztem lub wplywem na jakos¢ zycia chorego”.
Dla sacytuzumabu gowitekanu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane z badania ASCENT.

Uzyskane dtugoterminowe prognozy przezycia zostaty ocenione pod wzgledem
wiarygodnosci kliniczne;j.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e poréwnywanych interwencj;
e wydania i monitorowania lekéw;
e leczenia zdarzen niepozgdanych;
e kolejnych linii terapii;
o dodatkowej opieki medycznej;
e opieki terminalnej;
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach modelu AE wnioskodawcy uwzgledniono zatozenia w zakresie wag uzytecznosci z modelu
oryginalnego, pochodzace z badania DESTINY-Breast04. W ramach przeglagdu systematycznego
nie odnaleziono zadnego innego zrédta danych dotyczacych wartosci uzytecznosci dla populacji docelowe;.

Dyskontowanie
W modelu CUA uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych i kosztéw do pierwszego cyklu.

W wariancie podstawowym przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci — 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowe;j.
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Tabela 18. Parametry i zatozenia podstawowej AE wnioskodawcy.
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HR-: sacytuzumab gowitekanu

Parametr(u) / zatozenie Wartos¢ parametru(ow) Zrédto
REEAE stop'y d_yskon'towe el 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz Wytyczne AOTMIT
kosztow i efektow
Proég optacalnosci 190 380 PLN za dodatkowy QALY Wytyczne AOTMIT
TR HR+/HR-: chemioterapia jednolekowa APD , AK

Dodatkowy efekt zdrowotny
wnioskowanej technologii

Vs chemioterapia jednolekowa: PFS, OS, TTD, wagi uzytecznos$ci, ryzyko zdarzen niepozgdanych
Vs sacytuzumab gowitekanu: ryzyko zdarzen niepozadanych

DESTINY-Breast04,
poréwnanie posrednie

Technika analityczna

Vs chemioterapia jednolekowa: analiza kosztéw-uzytecznosci
Vs sacytuzumab gowitekanu: analiza minimalizacji kosztéw

Wytyczne AOTMIT,
DESTINY-Breast04,
poréwnanie posrednie

Horyzont czasowy analizy

Dozywotni (20 lat,

Zgonow)

Wytyczne AOTMIT,
Zatozenia, DESTINY-
Breast04 (ekstrapolacja
0s),

Model

Cykl: 21 dni, korekta potowy cyklu: tak

Wytyczne AOTMIT

Cena Enhertu (100 mg)

Whioskodawca

. Planowane . . v
0,
Lek S AT dawkowanic T onsimonia) | eczenia
P (RDI=100%) P
Sacytuzumab ) 10 mg/kg m.c. i.v. w dniu DESTINY-Breasto4
Dawkowanie LORIEE 1. 18. cyklu 21-dniowego zalozenia, ChPL Enhertu,
1 250 mg/m? pow. ciata ChPL Trodelvy
Kapecytabina 20,1% p.o. x2 na dobe w dniach
1-14 cyklu 21-dniowego
1,4 mg mesylanu
erybuliny (1,23 mg
Erybulina 51,1% erybuliny) na m? pow.
ciatai.v. w dniu 1. 8.
cyklu 21-dniowego
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Enhertu (trastuzumab derukstekan)
Zrédto

Wartos¢ parametru(ow)

Parametr(u) / zatozenie
1 200 mg/m? pow. ciata
Gemcytabina 10,3% i.v. wdniu 1.i8. cyklu
21-dniowego
B o
Paklitaksel 8,2% 80 mg/m* pow. ciata i.v.
co tydzien
B o
Nab-paklitaksel 10,3% 260 mg/m* pow. .C'a,‘a LV.
co 21 dni
W miejsce
: . erybuliny i nab- 60 mg/m? pow. ciata i.v.
R paklitakselu co tydzien
(61,4%)
Petna populacja badania DESTINY-Breast04 (HR+ i HR-)
Parametr Wartos¢
Wejsci iek (zak 1
Wyjsciowa charakterystyka eisciowy wiek (zakres), lata DESTINY-Breast04
pacjentéw Srednia masa ciata (zakres), kg
Srednia powierzchnia ciata (zakres), m?
Odsetek mezczyzn
Perspektywa ekonomiczna Ptatnika publicznego = wspdlna (ptatnik publiczny + pacjenci) Wytyczne AOTMIT
Do progresji, zgonu lub zakonczenia leczenia z innych przyczyn (np. zdarzenia niepozgdane)

Ocena na podstawie TTD z badania DESTINY-Breast04 (pacjenci HR+ i HR-)

Modele parametrycznego przezycia:
Trastuzumab derukstekan Chemioterapia ChPL Enhertu, DESTINY-
Breast04

Parametr

Diugosé¢ stosowania lekow
Model

Parametr skali

Parametr ksztattu
u 63,1% pacjentéw po progresji w grupie wnioskowanej technologii (oraz sacytuzumabu gowitekanu)
u 75,5% pacjentow po progresji w grupie chemioterapii

Znormalizowany odsetek z pominigciem lekéw
Koleine linie | . Lek Dawkowanie DESTINY-Breast04,
Qe e ez Grupa badana Grupa kontrola zalozenia
1 250 mg/m? pow. ciata p.o. X2 na
Kapecytabina 19,9% 13,6% dobe w dniach 1-14 cyklu 21-
dniowego
47/76
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Parametr(u) / zatozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédto

1,4 mg mesylanu erybuliny (1,23 mg
Erybulina 0,0% 0,0% erybuliny) na m? pow. ciata i.v. w dniu
1.1 8. cyklu 21-dniowego
B L . .
Gemcytabina 15,4% 17.7% 1 200 mg/m? pow. ma’;@ i.v.wdniu1.i
8. cyklu 21-dniowego
Paklitaksel 22,6% 15,0% 80 mg/m? pow. ciata i.v. co tydzien
Winorelbina 11,3% 21,1% 60 mg/m? pow. ciata i.v. co tydzien
Fulwestrant 14,5% 14,3% 500 mg na cykl
Epirubicyna 4,5% 4,1% 100 mg/m? pow. ciata i.v. na cykl
Karboplatyna 8,6% 12,2% 400 mg/m? pow. ciata i.v. na cykl
Tamoksyfen 3,2% 2,0% 20 mg/d

OS z badania DESTINY-Breast04 + ryzyko osoby z populacji generalnej Polski [46]

Modele parametryczne przezycia:

Parametr

Trastuzumab derukstekan

| Chemioterapia

Ryzyko zgonu

Model

Parametr skali

Parametr ksztattu

DESTINY-Breast04,
zalozenia,

Modele parametryczne przezycia:

Parametr

Trastuzumab derukstekan

| Chemioterapia

Ryzyko progresji choroby

Model

Parametr skali

Parametr ksztattu

DESTINY-Breast04,
zatozenia

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, ktére wystepowaty w badaniu DESTINY-Breast04 z czestotliwoscig wynoszaca
co najmniej 2% w ktdrej$ z ramion badania oraz takie ktére sg uznane za zwigzane ze stosowaniem trastuzumabu derukstekanu

Ryzyko zdarzen

niepozadanych

Zdarzenie niepozadane 'I(;rastuzumab Chemioterapia Sacyt_uzumab
erukstekan gowitekanu
Zmniejszona liczba neutrofili 7,60% 27,90% 51,16%
Niedokrwistosé 30 (8,1%) 8 (4,7%) 7,75%
Zmniejszenie liczby bialych krwinek 24 (6,5%) 33 (19,2%) 10,08%

DESTINY-Breast04,
ASCENT
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Parametr(u) / zatozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédto

Zmniejszona liczba plytek krwi 19 (5,1%) 1 (0,6%) 0,78%
Goraczka neutropeniczna 0,30% 2,30% 5,81%
Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa 0,00% 4,10% 0,00%
Mdtosci 17 (4,6%) 0 (0%) 2,71%

Neuropatia obwodowa 0,00% 2,30% 0,00%
Zmniejszony apetyt 9 (2,4%) 2 (1,2%) 1,55%

Zmeczenie 28 (7,5%) 8 (4,7%) 3,10%

Astenia 1,90% 2,90% 0,78%

Zwiekszona aminotransferaza alaninowa 12 (3,2%) 14 (8,1%) 0,00%
Zwiekszona transaminaza asparaginianowa 3,20% 4,70% 0,00%
Srédmiazszowa choroba ptuc 12,10% 0,60% 0,00%
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory 5,10% 0,00% 0,00%
Zmniejszona liczba limfocytéw 5,10% 2,90% 0,00%
Zwiekszone transferaza gamma-glutamylowa 1,90% 2,90% 0,00%
Neutropenia 6,20% 12,80% 0,00%

Wagi uzytecznosci

Regresja liniowa uogdlniona z efektami losowymi danych EG-5D

trastuzumab derukstekan
(95% ClI)

chemioterapia
(95% ClI)

Progresja

PFS

Uwzgledniono wptyw starzenia na jakos$c¢ zycia zgodnie z danymi dla populacji polskiej

DESTINY-Breast04

Obwieszczenie Ministra

Substancja czynna Jednostka Koszt jednostkowy > r
Zdrowia z dnia 18 marca
Capecitabine 1mg 0,0028 PLN 2024 r. w sprawie wykazu
— refundowanych lekéw;
Kosat ek Eribulin 1mg 2511,3636 PLN Raport refundacyjny NFZ
oszt lekow :
Gemcitabine 1 mg 0,0493 PLN z dnia 01.03.2024 za
okres sty — gru 2023;
Paclitaxel 1mg 0,3624 PLN Uchwata NFZ Nr
) 5/2024/1V z dnia
Nab-paclitaxel 1mg 7,3100 PLN 02.04.2024:
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Parametr(u) / zatozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédto

Sacituzumab govitecan 1mg 19,2757 PLN
Vinorelbine 1 mg 2,0398 PLN
Fulvestrant 1 mg 0,4161 PLN
Epirubicin 1mg 1,9496 PLN
Carboplatin 1mg 0,2174 PLN
Tamoxifen 1mg 0,0252 PLN

Komunikat DGL z dnia 22
maja 2024 roku;

Koszt monitorowania

Chemioterapia: 93,28 PLN/cykl (5.08.05.0000008 ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” co 2 mies.)
Program lekowy — Sacytuzumab gowitekanu: 5.08.08.0000184 ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka piersi z
zastosowaniem sacytuzumabu gowitekanu” (4 845,00 PLN/rok)
Program lekowy — Wnioskowana technologia: 5.08.08.0000014 ,Diagnostyka w programie leczenia przerzutowego HER2+ raka
piersi” (3 273,00 PLN/rok)

Zatgcznik nr 2 do
zarzadzenia nr
143/2023/DGL Prezesa
NFZ;
Materiaty do zlecenia
AOTMIT nr 99/2022

Koszt podawania

Leki doustne: 5.08.05.0000172 ,kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii”, 313 PLN/cykl
Chemioterapia dozylna: 5.08.05.0000171 ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych” (557 PLN za dzien podania)
Program lekowy — Sacytuzumab gowitekanu: ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (486,72
PLN za dzien podania)

Program lekowy — Wnioskowana technologia: pierwsze podanie - ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu” (486,72 PLN za dzieh podania); kolejne podawania - 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” 108,16 PLN za dzien podania

Zatgcznik Nr 1 do
zarzadzenia Nr
62/2023/DGL,; Zatgcznik
nr 1 do zarzgdzenia nr Nr
143/2023/DGL Prezesa
NFZ’; Materiaty do
zlecenia AOTMIT nr
99/2022, zatozenia

Zdarzenie niepozadane Koszt (NFZ)
Zmniejszona liczba neutrofili 75,00 PLN
Niedokrwistos¢ 417,00 PLN )
Zatgcznik nr 5a do
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 75,00 PLN zarzgdzenia Nr
57/2023/DSOZ Prezesa
Zmniejszona liczba ptytek krwi 75,00 PLN NFZ;
. Zatgcznik Nr 1 do
Koszt leczenia zdarzeri Goraczka neutropeniczna 9 862,00 PLN zarzadzenia Nr
niepozadanych Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 44,00 PLN 126/2023/DSOZ Prezesa
Narodowego,
Mdtosci 1 830,00 PLN http://jgp.uhc.com.pl,
Materiaty do zlecenia
Neuropatia obwodowa 1771,00 PLN AOTMIT nr 99/2022,
- zatozenia
Zmniejszony apetyt 75,00 PLN
Zmeczenie 75,00 PLN
Astenia 75,00 PLN
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Parametr(u) / zatozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédto

Zwiekszona aminotransferaza alaninowa 75,00 PLN

Zwigkszona transaminaza asparaginianowa 75,00 PLN
Srédmiazszowa choroba pluc 1 602,00 PLN
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory 2 952,00 PLN

Zmniejszona liczba limfocytow 75,00 PLN

Zwiekszone transferaza gamma-glutamylowa 75,00 PLN
Neutropenia 2 988,00 PLN

Koszt dodatkowe opieki
medycznej

Stan ,PFS”: 183,64 PLN/cykl
Stan ,Progresja”: 142,42 PLN/cykI

Model oryginalny (dane
brytyjskie, Katalogi NFZ
zatozenia

Koszt opieki konca zycia

446,71 PLN/zgon

Materiaty do zlecenia
AOTMIT nr 99/2022,
zatozenia, zatozenia
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Kategoria Enhertu Chemioterapia Réznica

Efekt (QALY)

Koszty catkowite [tys PLN]
Koszt lekow [tys PLN]

Pozostate koszty [tys PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej

Kategoria Enhertu Chemioterapia Réznica

Efekt (QALY)

Koszty catkowite [PLN]
Koszt lekow [tys PLN]

Pozostate koszty [tys PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Enhertu w miejsce chemioterapii jednosktadnikowej jest
Oszacowany ICUR wynidst

CMA

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Koszty inkrementalne.

Kategoria kosztu Enhertu Trodelvy Enhertu vs. Trodelvy

Koszt leku [tys. PLN]

Pozostate koszty

tacznie [PLN]

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej

Koszty inkrementalne.

Kategoria kosztu Enhertu Trodelvy Enhertu vs. Trodelvy

Koszt leku [tys PLN]

Pozostate koszty

tacznie [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Enhertu w miejsce sacytuzumabu gowitekanu (lek Trodelvy)
jest
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Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz wnioskodawca w ramach AE uwzglednit cene sacytuzumabu gowitekanu (lek Trodelvy)
oszacowang na podstawie sprawozdania NFZ: ,Raport refundacyjny z dnia 01.03.2024 za okres sty — gru 2023”
(CHB 3 469,626 PLN za opakowanie). CHB z obwieszczenia MZ ws. lekéw refundowanych dla Trodelvy wynosi
4922,64 PLN. W ramach CMA wnioskodawcy

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi:

Cena ta jest od wnioskowanej

Zdaniem analitykéw Agencji dla porownah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badanie RCT
- DESTINY-Breast04, w ktdorym wykazano przewage wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanym
komparatorem).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — scenariuszowa analiza wrazliwosci
i probabilistyczna analiza wrazliwosci. Przeprowadzono je w wariantach

Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej
przedstawiono w rozdziale 3.8 AE wnioskodawcy.

1190 380 z/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 53/76



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.28.2024

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Rysunek 5. Diagram tornado

Rysunek 6. Diagram tornado.
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Rysunek 7. . Diagram tornado.

Rysunek 8. Diagram tornado.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

—
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

CUA zostata przeprowadzona wzgledem jednolekowych

h téw chemiot:
Czy jako technike analityczng wybrano analize schemaiow chemioterapl

kosztow uzytecznosci? TAK CMA_ zostata przeprowadzona w'zgledem sag}{tuzumab
gowitekanu. W AKL wykazano réwnorzednos¢
terapeutyczng wzgledem tego komparatora.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Przedstawiono analize wylgcznie z perspektywy ptatnika

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W ramach CMA uwzgledniono zdarzenia niepozgdane dla

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK sacytuzumab gowitekanu z badania ASCENT, ktérego

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? wyniki nie zostaty przedstawione w AKL wnisoskodawcy.
CUA - horyzont dozywotni (20 lat) - CUA

. 2 CMA — rdznica kosztéw w okresie terapii porownywanymi
k h ?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy TAK interwencjami, na [podstawie wynikéw badania DESTINY-
Breast04

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

zdrowotnych?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
. B Przeprowadzono scenariuszowg i probabilistyczng analize
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak badan Kklinicznych bezposrednio
potwierdzajgcych takg samg skutecznos¢, ale korzystniejszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii wzgledem sacytuzumabu gowitekanu. Do ograniczen badan klinicznych, ktérych wyniki
wykorzystano w opracowaniu nalezg roéwniez pewne rozbieznosci w populacji pacjentéw wigczonych
do badania oraz populacji zgodnej wnioskiem refundacyjnym. (...)”

¢ _Innym ograniczeniem tej analizy byto to, ze niektére dane wejsciowe modelu byty oparte na zatozeniach
ze wzgledu na brak danych z badan lub odpowiednich publikacji. Na przyktad odsetek wykorzystania
poszczegolnych opcji leczenia w kolejnych liniach zostat okreslony na podstawie danych z badania
klinicznego.(...).”

e ,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wséréd pacjentéw
z analizowanej populacji. Brakuje informaciji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczna pacjentéw
z analizowanej populacji w Polsce (np. zaleznego od odpowiedzi zuzycia zasobow medycznych
w dtugoterminowym horyzoncie czasowym). (...)"

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omodwiono sposéb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdlnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Po aktualizacji analiz,
w modelu korzystano z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakohczenia prac nad AWA, tj. Obwieszczenia
z 17 czerwca 2024 r.

Gtéwnym ograniczeniem AE jest brak szerokiego zakresu danych klinicznych dotyczgcych ocenianej populacji
docelowej, w tym szczegdlnie:

e brak badan poréwnujgcych bezposrednio trastuzumab derukstekan i sacytuzumab gowitekanu;

e brak alternatywnych Zrédet danych dotyczgcych wartosci parametréw uzytecznosci w populacji HER low
— oceniana jedynie w badaniu DESTINY-Breast04.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie ograniczenia AKL majg réwniez wplyw
na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Dane kosztowe We'iéciowe do modelu si w wiikszoéci prawidiowe. _

Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez: podstawienie dla poszczegdlnych
parametrow dozwolonych wartosci skrajnych, testowanie powtarzalnosci wynikoéw przy identycznych wartosciach
wejsciowych oraz analize formut modelu. Nie zidentyfikowano bteddw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikow
— walidacje wewnetrzng przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

Nie zidentyfikowano alternatywnych zrédet danych dotyczgcych pacjentéw z populacji docelowej wniosku,
w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy
w warunkach polskich.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji w celu zestawienia ich z innymi modelami dotyczgcymi
tego samego problemu zdrowotnego. Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w celu znalezienia
innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych ocenianego problemu decyzyjnego (zastosowanie Enhertu
u pacjentow z HER low nowotworem piersi). Zidentyfikowano 8 publikacji opisujacych oceny ekonomiczne
Enhertu w analizowanym wskazaniu. W odnalezionych publikacjach liczba dodatkowych lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY) miescita sie w zakresie od 0,31 do 0,794. W wiekszosci publikacji wykorzystano dane sczytane
z wykresow Kaplana-Meiera, natomiast w AE wnioskodawcy uwzgledniono indywidualne dane pacjentow.
Whioski odnalezionych analiz sg zgodne z wnioskami AE wnioskodawcy. Krytyczne uwago dotyczgce ocenianego
problemu decyzyjnego przedstawiono w raporcie CADTH i zaproponowali uwzglednienie:

o takich samych uzytecznosci stanéw, niezaleznie od interwenciji;
e horyzontu czasowego 10 lat;
¢ przyjecie TTD na poziomie PFS;

odsetka wykorzystania kolejnych linii leczenia w stanie ,Progresja” na poziomie 80,3% w obydwu grupach

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach oszacowan CMA w AE wnioskodawcy dla komparatora sacytuzumabu gowitekanu
(lek Trodelvy).przyjeto cene upubliczniong w raporcie refundacyjnym NFZ i obejmujgcym co najmniej czesciowo
RSS Trodelvy (patrz rozdz. 5.2.1 AWA).

W ramach obliczen wilasnych Agencji
z uwzglednieniem w modelu AE wnioskodawc

przeprowadzono oszacowania

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano CUA dla poréwnania z jednolekowymi schematami
chemioterapii oraz CMA dla poréwnania z sacytuzumabem gowitekanu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Enhertu w miejsce chemioterapii jednosktadnikowej jest
Oszacowany ICUR wynidst

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Enhertu w miejsce sacytuzumabu gowitekanu (lek Trodelvy)
jest w wariancie bez RSS natomiast w wariancie stosowanie Enhertu w miejsce
sacytuzumabu gowitekanu (lek Trodelvy) jest

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku wynosi:
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Cenatajest ~  odwnioskowanej
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta: ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab
derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2
(ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; receptor typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu),

, W ramach programu lekowego B.9.FM
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (NFZ + pacjent).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym.
W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej
technologii (brak finansowania trastuzumabu derukstekanu w leczeniu HER2-Low raka piersi ze s$rodkéw
publicznych).

W scenariuszu nowym zatozono dodanie do refundacji trastuzumabu derukstekanu we wnioskowanym
wskazaniu. Pacjenci z populacji docelowej sg do niego stopniowo wtgczani i przejmujg udziaty dotychczasowych
schematéw terapii.

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty réznity sie
liczebnoscig populacji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono réwniez deterministyczng analize wrazliwosci
m.in. dla parametréw: brak korekty potowy cyklu, 100% wykorzystanie Enhertu (teoretyczny scenariusz),
zachorowania wg danych NFZ, alternatywne rozktady TTD — Enhertu.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji z rakiem piersi na podstawie danych z KRN w latach 1999 — 2020.
W kolejnych latach uwzgledniono model regresji liniowe;.

Uwzgledniono odsetek wystepowania HER2- raka piersi w zaleznosci od statusu receptorow hormonalnych
na podstawie danych amerykanskich z bazy SEER 2023 (lata 2016-2020, populacja biata), czesciowo
potwierdzonych z doniesieniami z Polski (publikacje Rogoza-Janiszewska 2021 i Biesaga 2021).

Na podstawie danych KRN z 2010 i 2016 roku okreslono odsetki raka piersi zaawansowanego miejscowo
(guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego regionalnie (zajete regionalne wezty chionne) i uogoinionego
(przerzuty odlegte) w momencie zachorowania. Przeprowadzono ekstrapolacje tych danych na horyzont czasowy
analizy. W analizach uwzgledniono srednig z udziatu ekstrapolowanego na lata 2023 — 2025. Dla wariantéw
skrajnych uwzgledniono dane z 2023 i 2025 roku.

Nastepnie na podstawie licznych publikacji (odnosniki do publikacji znajdujg sie w rozdziale 2.5.2 AWB
wnioskodawcy) oszacowano odsetek HER2-Low raka piersi wsréd pacjentéw z HER2- rakiem piersi.
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Na podstawie powyzszych informacji okreslono liczbe zachorowan na raka piersi w stanach ,miejscowy”,
sregionalny” i ,uogoélniony”, osobno dla typéw HR-/HER2-Low oraz HR+/HER2-Low.

W kolejnym kroku przeprowadzono modelowanie, w ktérym uwzgledniono: srednie roczne ryzyko zgonu osoby
z populacji ogolnej w wieku 55-64 lat, okreslone na podstawie $redniego 5-letniego ryzyka zgonu kobiety
z populacji ogodlnej Polski (0,84%). W obliczeniach uwzgledniono zalezng od wieku liczbe zachorowan na raka
piersi w 2019 roku wg KRN oraz wzgledne 5-letnie przezycie chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie
i przezycia w populacji ogélnej) w zaleznosci od typu raka piersi (rak piersi potrojnie ujemny lub HER2-/HR+)
i lokalizacji raka (miejscowy, regionalny, uogdlniony) wg SEER 2023 (populacja biata, lata 2013-2019), w celu
okreslenia sredniego rocznego ryzyka zgonu chorego na raka piersi.

W obliczeniach pominieto ryzyko nawrotu
nieodlegtego.

W ramach oszacowania populacji w AWB wnioskodawcy przyjeto, ze:

Przyjeto, ze wiekszo$¢ pacjentdow spetnia pozostate kryteria realizacji proponowanego programu lekowego.

Udzialy

W AWB wnioskodawcy stopienn wykorzystania wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym w leczeniu
w leczeniu HER2+ raka piersi przyjeto na podstawie doswiadczeh wnioskodawcy z polskiego rynku sprzedazy
refundowanych lekéw oraz opinii dr J. Streb ($rednio 50% wszystkich pacjentow). Uwzgledniono stosowanie
trastuzumabu derukstekanu u docelowo pacjentéw z analizowanej populacji

Uwzgledniono liniowy wzrost stopnia wykorzystania wnioskowanej technologii, osiggajac docelowy poziom
w drugim roku horyzontu czasowego (w pierwszym roku przewidziano osiggniecie potowy docelowego
wykorzystania).
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Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

0T.423.1.28.2024

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, rdznicujgce poréwnywane
technologie:

koszty lekéw,
koszty podania lekéw,

koszt monitorowania leczenia,

koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych,

koszt dodatkowej opieki medycznej,

koszt opieki konca zycia.

Koszty w AWB wnioskodawcy sg spojne z przyjetymi w AE i zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszej

AWA.

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

| rok

1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we

wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

[mIn PLN]

Perspektywa NFZ

[min PLN]

Kategoria kosztow

I rok

1l rok

| rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie z
TAK .
czasowego? wytycznymi HTA 2016.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Zatozenia dot. zmian w analizowanym rynku lekow
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym przyjeto na podstawie doswiadczeh wnioskodawcy z

- . TAK : . .
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? polskiego rynku sprzedazy refundowanych lekéw oraz
opinii dr J. Streb (Srednio 50% wszystkich pacjentow).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Do tej pory w sytuacji refundacyjnej nie wyrézniano
populacji o niskiej ekspresji HER2 zatem na podstawie
danych NFZ nie jest mozliwe oszacowanie liczebnosci
populacji wnioskowane;.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej wynikajgce z oszacowan wariantu podstawowego AWB
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK wnioskodawcy. Nie pokrywa natomiast zuzycia
danymi z wniosku? oszacowanego w ramach analizy z uwzglednieniem

wariantu maksymalnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK rozdz. 3.1.1 AWA
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci, w ktérej uwzglednit 68 scenariuszy.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e \W ramach niniejszej analizy czes¢ parametrow okreslono na podstawie wynikdw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego
modelowania dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet. (...)”

e , (...) Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym
we wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw (szczegéty w rozdziale 2.5.2.1.1.
AWB whnioskodawcy). Brakuje szczegdétowych danych epidemiologicznych dotyczgcych HER2-Low raka
piersi w Polsce, ktére mogtyby by¢é wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto
uwzglednienie danych z innych krajéw lub danych miedzynarodowych, oraz przyjecie pewnych zatozen.”
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczenh sg zgodne z aktualnym stanem.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bieddéw, ktére wplywatyby na zmiane
wnioskowania z analizy. Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidiowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowos$ci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang w niniejszej AWA
BIA.

Najwiekszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak danych epidemiologicznych dla populacji polskiej,
dotyczacych HER2-Low raka piersi.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzono oszacowania dla wariantow:
podstawowego, minimalnego i maksymalnego. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 27. Catkowite koszty inkrementalne dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne ) [mIn PLN]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny

Maksymalny
Catkowite koszty inkrementalne wyhiosty w wariancie
podstawowym i odpowiednio w | i Il roku analizy. W wariancie minimalnym koszty
te wyniosty w | roku analizy i w Il roku. W wariancie maksymalnym catkowite koszty
inkrementalne wyniosty i odpowiednio w | i Il roku analizy.

Dodatkowo w AWB wnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci (rozdz. 2.9 i 3.3 AWB
whnioskodawcy). Testowano zmiennos¢ m.in. dla parametrow:

e 100% wykorzystanie Enhertu,
o okres od diagnozy raka do wtgczenia do populacji docelowej (+/- 12 miesiecy),
¢ uwzglednienie erybuliny i nab-paklitakselu (brak refundacji w Polsce we wnioskowanym wskazaniu).

Szczegotowe zatozenia i wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Zestawienie przyktadowych zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy

Liczba leczonych pacjentéow Wynik BIA [mIn PLN]
Opis scenariusza
Rok | Rok 11 Rok | Rok Il
Analiza podstawowa
(wariant
prawdopodobny)
100% wykorzystanie

Enhertu (teoretyczny
scenariusz — wariant
prawdopodobny)

100% wykorzystanie
Enhertu (teoretyczny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/76



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.28.2024

scenariusz — wariant
minimalny)

Okres od diagnozy raka
do witgczenia do
populacji docelowej +12
miesiecy (wariant
prawdopodobny)

Uwzglednienie erybuliny
i nab-paklitakselu
(wariant
prawdopodobny)

W tabeli przedstawiono zmienne, ktére najbardziej wptynety na analize
Najwiekszy spadek obcigzen budzetowych w | i Il roku analizy zaobserwowano w wariantach:

e okres od diagnozy raka do witgczenia do populacji docelowej +12 miesiecy (wariant prawdopodobny) —
spadek o ;

e uwzglednienie erybuliny i nab-paklitakselu (wariant prawdopodobny) — spadek o

Najwigekszy wzrost obcigzenh budzetowych w | i Il roku analizy zaobserwowano przy teoretycznym zatozeniu 100%
wykorzystania Enhertu u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji. Dla wariantu prawdopodobnego
zaobserwowano wzrost o , a dla wariantu minimalnego — wzrost o

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HERZ2,

bedzie wigzato sie ze

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak danych epidemiologicznych dla populacji polskiej, dotyczgcych
HER2-Low raka piersi.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W AR wnioskodawcy zaproponowano:
1. Woynegocjowanie redukcji kosztow wybranych lekdéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej, przy czym
redukcja kosztéw zostata ustalona na poziomie sredniej redukcji oficjalnej ceny lekéw, ktérych okres
refundacji zostat przedtuzony w latach 2017-2022, czyli 15%.

2. Objecie refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych z obnizeniem ceny,
ktéra zapewnia zmniejszenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego
na poziomie 25%. Bedzie to zgodne z redukcjg ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej oraz
minimalng redukcjg kosztéow lekéw szpitalnych obserwowang po wprowadzeniu nowych produktow
leczniczych do grupy limitowej w ostatnich latach.

W AR wnioskodawcy uwzgledniono wprowadzenie lekéw biopodobnych i generycznych do Wykazu lekow
refundowanych w pierwszym obwieszczeniu Ministra Zdrowia, opublikowanym co najmniej 3 miesigce
przed zakoniczeniem ochrony lekéw oryginalnych (uwzgledniono mozliwe opdznienia zwigzane z procesami
administracyjnymi).

Whnioskodawca oszacowat wielkos¢ mozliwych do wygenerowania oszczednosci, wynikajgcych z zastosowania
powyzszych rozwigzan, na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Enhertu (trastuzumab derukstekan) we
wskazaniu leczenie chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2 (ang.
HER2-low), , przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych 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/

e 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 dnia 05.07.2024r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Enhertu, trastuzumab
deruxtecan, HER2-low. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2023 i G-BA
2023) i 1 rekomendacje negatywng (NICE 2024). W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg
(CADTH 2023 i SMC 2023). Odnaleziono réwniez informacje AWMSG 2024, w ktérej wskazano, iz z oceny
zrezygnowano ze wzgledu na ocene NICE. Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje NCPE 2023, w ktorej

wskazano, iz na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla Enhertu (trastuzumab derukstekan)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie
NICE 2024
(Wielka Brytania)
Final draft
AWMSG 2024
(Walia) Wylaczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE.
Na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci
NCPE 2023 o D0 ef . . - . ;
(rlandia) klinicznej i e_ektywnosm kosztowej trastuzumabu derukstekanu we wnioskowanym wskazaniu na podstawie
proponowanej ceny w stosunku do SoC.
Rekomendacija pozytywna — warunkowa:
CADTH wskazuje, ze lek Enhertu powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany przez klinicystéw z
CADTH 2023 doswiadczeniem i wiedzg specjalistyczng w leczeniu zaawansowanego raka piersi w specjalistycznych osrodkach,
(Kanada) jesli nie jest stosowany z innymi terapiami przeciwnowotworowymi i gdy koszt Enhertu zostanie obnizony.
Jako uzasadnienie CADTH wskazat m.in. na pochodzace z badania DESTINY -Breast04 dowody skutecznosci leku
Enhertu.
Rekomendacja pozytywna- warunkowa
Komisja powotuje sie na badanie DESTINY-Breast04. W otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy trastuzumab
SMC 2023 derukstekan znaczaco poprawit PFS w poréwnaniu z chemioterapig jednosktadnikowg u pacjentow z HER2-low,
(Szkocja) hormonozaleznym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy otrzymali jedng lub dwie linie
wczesniejszej chemioterapii w stadium przerzutowym.
Warunkiem rekomendacji pozytywnej jest cena nie wyzsza niz zaproponowana.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2023
(Francja)
Rekomendacja
nawczesny
dostep

G-BA 2023
(Niemcy)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Irlandia

Islandia

Kroélestwo Niderlandéw

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Enhertu
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.03.2024 r., znak PLR.4500.2306.2023.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 27.03.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

=  Enhertu, trastuzumab deruxtecan, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1, fiolka,
GTIN: 04260161043629

w ramach programu lekowego: B.9.FM "Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)". Analizy zatgczone
do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym
wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.05.2024 r.., znak OT.423.1.28.2024.3.MC.
Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaly przekazane
Agencji w dniu 17.06.2024 r. pismem znak PLR.4500.2306.2023.23.PBA z dnia 17.06.2024 .

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztdéw chtonnych i narzgdow wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet.
Zespot najwyzszej predyspozycji wigze sie najczesciej z obecnoscig mutacji w genach supresorowych o wysokiej
penetracji;: BRCA1 i BRCA2. Nosicielstwo tych mutacji w ogdlnej populacji chorych na raka piersi wynosi
zaledwie 3-5%, ale wigze sie z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania, co odpowiada ryzyku
zachorowania na raka piersi do konca zycia w zakresie 56—-84%.

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu
oraz struktur sgsiednich (np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego
krwawienia moze doj$¢ do przyspieszonej Smierci chorej. Jedli chora zyje diuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, 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%.

Tradycyjnie rozrdznia sie raki piersi HER2-dodatnie i HER2-ujemne przy zastosowaniu dwéch metod:

e oceny ekspresji HER2 za pomoca testow immunohistochemicznych (IHC);

o amplifikacji genu HER2 za pomoca hybrydyzacji in situ (ISH), w tym fluorescencyjnej (FISH).

Guzy z wynikiem IHC 0, 1+ oraz z wynikiem IHC 2+/ISH — uznawane sg za nowotwory HER2-ujemne, podczas

gdy guzy z wynikiem +3 w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 (wynikiem ISH +) sg uznawane za guzy
HER2-dodatnie.

Badania wykazaty, ze na btonie komérkowej rakéw piersi z oceng IHC 1+ i 2+ wystepuje od 100 000 do 500 000
czgsteczek receptora HER2, w poréwnaniu z ponad dwoma milionami na btonie komaérkowej rakéw z punktacjg
IHC 3+. Chociaz obecnie klasyfikowane sg jako HER2-ujemne, te raki piersi wykazujgce wynik IHC 1+ lub 2+
dla ekspresji HER2 i pozbawione amplifikacji HER2 (FISH-ujemne) nadal wykazujg ekspresje HER2, aczkolwiek
na znacznie nizszym poziomie. Obecnie nie ma formalnych definicji rakéw piersi o niskiej ekspresji HER2.

Alternatywne technologie medyczne

Chemioterapia jednolekowa z wyboru Klinicysty (kapecytabina, gemcytabina, paklitaksel) oraz w populacji HR-
sacytuzumab gowitekanu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (DESTINY-
Breast04), poréwnujgce T-DXd z CHT. Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej
dla ocenianej technologii medyczne.
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Wyniki analizy z badania DESTINY-Breast04 przedstawione w publikacjach petno tekstowych, wykazujg
na wystepowanie IS réznicy na korzys¢ T-DXd wzgledem CHT dla punktoéw koncowych PFS:

e w subpopulacji HR+ redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 49% [HR=0,51 (95%CI: 0,40-0,64)
p<0,001]. Mediana PFS dla T-DXd wyniosta 10,1 (95% CI: 9,5-11,5) msc., dla CHT 5,4 (95% CI: 4,4-7,1)

e w populacji ogolnej redukcje ryzyka progres;ji lub zgonu o 50% [HR=0,50 (95%CI: 0,40-0,63) p<0,001].
Mediana PFS dla T-DXd wyniosta 9,9 (95% CI: 9,0-11,3) msc., dla CHT 5,1 (95% CI: 4,2-6,8)

e w populacji HR- redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 54% [HR=0,46 (95%CI: 0,24-0,84) p<0,001].
Mediana PFS dla T-DXd wyniosta 8,5 (95% ClI: 4,3-11,7) msc., dla CHT 2,9 (95% CI: 1,4-5,1)

oraz OS:

e w subpopulacji HR+ redukcje ryzyka zgonu o 36% [HR=0,64 (95%CI: 0,48-0,86) p=0,003].
Mediana OS dla T-DXd wyniosta 23,9 (95% CI: 20,8-24,8) msc., dla CHT 17,5 (95% CI: 15,2-22,4)

e w populacji ogolnej redukcje ryzyka zgonu o 36% [HR=0,64 (95%CI: 0,49-0,84) p=0,001].
Mediana OS dla T-DXd wyniosta 23,4 (95% CI: 20,0-24,8) msc., dla CHT 16,8 (95% CI: 14,5-20,0)

e w populacji HR- redukcje ryzyka zgonu o 52% [HR=0,48 (95%Cl: 0,24-0,95) p<0,05].
Mediana OS dla T-DXd wyniosta 18,2 (95% CI: 13,6-NR) msc., dla CHT 8,3(95% CI: 5,6-20,6)

W ramach analizy dotyczacej odpowiedzi na leczenie w populacji HR+ stwierdzono istotng statystycznie
przewage T-DXd nad CHT, na korzys¢ pacjentow, we wszystkich opisanych powyzej w tabeli punktach
koncowych odnoszgcych sie do odpowiedzi na leczenie. W populacji ogdlnej wykazano istotng statystycznie
przewage T-DXd we wszystkich punktach poza jednym — nie stwierdzono réznicy w czestosci osiggania catkowitej
odpowiedzi na leczenie. W subpopulacji HR- przewage T-DXd stwierdzono w czestosci osiggania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz korzysci kliniczne;.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu DESTINY-Breast04 analize bezpieczenstwa przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentow
z badania tj. 371 pacjentow z grupy badanej oraz 172 pacjentéow z grupy kontrolnej. 99,5% pacjentéw z grupy
T-DXd oraz 98,3% pacjentéow z grupy CHT doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.

Istotne statystycznie roznice na niekorzys¢ T-DXd stwierdzono w czestosci raportowania TEAE =3 stopnia, TEAE
prowadzacych do przerwania dawkowania leku, TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzgcych
do przerwania dawkowania leku, TEAE prowadzacych do redukcji dawki leku oraz TEAE zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, prowadzgcym do redukcji dawki leku.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, IS czeéciej w grupie T-DXd niz w grupie CHT raportowano
anemig, trombocytopenie, nudnosci, wymioty, zaparcia oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania objawiajgce
sie poprzez obnizenie apetytu. Rzadziej natomiast stwierdzano neutropenie oraz leukopenie w grupie T-DXd.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano CUA dla poréwnania z jednolekowymi schematami
chemioterapii oraz CMA dla poréwnania z sacytuzumabem gowitekanu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Enhertu w miejsce chemioterapii jednosktadnikowej jest
Oszacowany ICUR wynidst

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Enhertu w miejsce sacytuzumabu gowitekanu (lek Trodelvy)
jest w wariancie natomiast w wariancie stosowanie Enhertu w miejsce
sacytuzumabu gowitekanu (lek Trodelvy) jest
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku wynosi:

Cena ta jest od wnioskowanej

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym. Lek ma byé¢ refundowany
w ramach istniejagcego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach istniejgcej grupy
limitowej: ,1082.2 Trastuzumab derukstekan”.

W trakcie ustalania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat m.in. dane z KRN, amerykanskiej
bazy SEER 2023, publikacje Rogoza-Janiszewska 2021 i Biesaga 2021, , ,
dane z badania DESTINY-Breast04 oraz i publikacje Jiang 2022.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja na wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medyczne;.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2023 i G-BA 2023) i 1 rekomendacje
negatywng (NICE 2024). W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg (CADTH 2023 i SMC 2023).
Odnaleziono réwniez informacje AWMSG 2024, w ktérej wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu
na ocene NICE. Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje NCPE 2023, w ktorej wskazano, iz na podstawie
tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny technologii.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Enhertu
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych

Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
*, Krakéw,

czerwiec 2024,
Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych

z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
I . <2/,

czerwiec 2024;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2,
, , Krakéw, czerwiec 2024;

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu
chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2,
, Krakéw, czerwiec 2024;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HERZ2,
; ﬂ Krakéw, czerwiec 2024,
Zat. 6. Uzupetnienie danych klinicznych, dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych

Zz nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2,
, Krakéw maj-czerwiec 2024,

Zat. 7. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2,
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