Rekomendacja nr 75/2024
z dnia 22 lipca 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab derukstekan)
w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab
derukstekan) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i wprowadzenia mechanizmu
zabezpieczajgcego wydatki ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leku Enhertu (trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi, z niskg ekspresjg HER2 (ang. HER2-low),

. T-DXd jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.9. w terapii przedoperacyjnego lub
pooperacyjnego anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo
zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe
do zastosowania) HER2-dodatniego raka piersi. Aktualnie pacjenci we wnioskowanym
wskazaniu w zaleznosci od obowigzujgcego obecnie w refundacji podtypu nowotworu maja
dostep do jednolekowej chemioterapii (CHT) i sacytuzumab gowitekanu.

W ocenie klinicznej dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem CHT pod uwage
wzieto wyniki randomizowanego badania DESTINY-Breast04, natomiast z uwagi na brak badan
bezposrednio pordéownujgcych T-DXd z sacytuzumabem gowitekanu

Podsumowujgc analiza wynikow badania DESTINY-Breast04 dla mediany okresu obserwac;ji -
18,4 miesiecy wykazata istotny wptyw ocenianej technologii na redukcje o 50% ryzyka
progresji choroby lub zgonu (PFS; pierwszorzedowy punkt koricowy) (mediana PFS dla T-DXd
byta dtuzsza o 4,8 miesigca wzgledem CHT), redukcje ryzyka zgonu o 36% (mediana przezycia
catkowitego (OS) dla T-DXd byta dtuzsza o 6,6 miesigca wzgledem CHT). W grupie T-DXd vs CHT
uzyskano ponad trzykrotnie wyzszy odsetek pacjentek z obiektywng odpowiedzig na leczenie.
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Istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ interwencji badanej w obrebie jakosci zycia
odnotowano w pomiarach wg kwestionariusza QLQ-C30 (czasu do ostatecznego pogorszenia
stanu zdrowia mierzonej jako globalny stan zdrowia (GHS); czasu do ostatecznego pogorszenia
stanu zdrowia w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz nasilenia bdlu), QLQ-BR23 (czasu
do ostatecznego pogorszenia stanu zdrowia w zakresie objawow) i EQ-5D-5L (czasu
do ostatecznego pogorszenia stanu zdrowia).

W analizie bezpieczeristwa wykazano, ze stosowanie T-DXd w poréwnaniu z CHT wigzato sie
ze statystycznie istotng, wyzszg szansg wystgpienia TEAE, czyli zdarzenia niepozadanego
zaistniatego w czasie leczenia. W przypadku poszczegdlnych zdarzed niepozadanych, IS
czesciej w grupie T-DXd niz w grupie CHT raportowano anemie, trombocytopenie, nudnosci,
wymioty, zaparcia oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania objawiajgce sie poprzez
obnizenie apetytu.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa ograniczona ilo$é
dowoddéw (jedno badanie kliniczne oraz ). Ponadto
w badaniu DESTINY-Breast04 randomizowano nieliczng populacje stanowigcg populacje HR-,
a takze nie byty dostepne petne dane dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentéow.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze terapia
T-DXd jest od CHT niezaleznie od uwzglednienia . Oszacowany
ICUR znajduje sie powyze]j progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji i wynosi

Analiza minimalizacji kosztéw wskazuje, ze zastosowanie
T-DXd w miejsce sacytuzumabu gowitekanu ,
jednak w tym przypadku istnieje niepewnosc

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie ptatnika w wariancie

odpowiednio
w | i Il roku refundacji. Niepewno$¢ oszacowan wynika przede wszystkim z watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej.

Odnalezione rekomendacje nie sg do konca jednoznaczne. W rekomendacjach pozytywnych
warunkowo (CADTH 2023 i SMC 2023) wskazywano, na dowody skutecznosci z badaniu
DESTINYBreast04, a warunki w szczegdlnosci dotyczyty kwestii finansowych. W negatywne;j
(NICE 2024) podnoszono brak wystarczajgcych dowododw, aby przeprowadzi¢ wiarygodne
poréwnanie trastuzumab derukstekan z sacytuzumab gowitekan, a takze na brak efektywnosci
kosztowej. Pozytywna rekomendacja HAS 2023 dotyczy pozwolenia na wczesny dostep do
leku Enhertu natomiast G-BA 2023 zaznaczyto, ze oczekuje na dojrzate dane z badan.

Przedmiot wniosku

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

e Enhertu, trastuzumab deruxtecan, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg, 1, fiolka, GTIN: 04260161043629, proponowana cena zbytu netto:
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w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1082.2 Trastuzumab derukstekan.

Problem zdrowotny

Rak piersi/sutka (ICD-10: C50) jest ztosliwym nowotworem, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodéw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rozwija sie miejscowo i moze dawac przerzuty do weztdw chtonnych
(najczesciej weztdw pachowych) i narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci, mdzgu).
Obecnos¢ receptora estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR) lub HER2 wptywa na rozwdj
komérek nowotworowych.

Na podstawie oceny ekspresji HER2 [testy immunohistochemicznych (IHC)] oraz amplifikacji genu HER2
[hybrydyzacja in situ (ISH), w tym fluorescencyjnej (FISH)] aktualnie nowotwory klasyfikuje sie jako
HER2-dodatnie (wyniki IHC3+, IHC2+/ISH+) i HER2-ujemne (IHCO, IHC1+, IHC2+/ISH-). Niska ekspresja
HER2 (HER2-low) nie ma obecnie formalnej definicji niemniej przyjmuje sie, ze wystepuje w przypadku
gdy ocena za pomocg IHC wynosi 1+ lub 2+ bez amplifikacji genu HER2.

Rokowanie w raku piersi 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%, Ill — 25%, IV — <5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Wedtug danych NFZ w 2023 r. w ramach programu lekowego B.9 u 13 968 pacjentdw refundowana
byta chemioterapia (kapecytabina, gemcytabina, paklitaksel, winorelbina) i sacytuzumab gowitekanu.
Whioskowane wskazanie dotyczy wezszej grupy chorych, jednak na podstawie danych NFZ nie jest
mozliwe jej oszacowanie poniewaz do tej pory w refundacji nie byta wyrdzniona populacja HER2-low.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano: chemioterapie jednolekowg (kapecytabina,
winorelbina, gemcytabina, paklitaksel) i sacytuzumab gowitekan (lek: Trodelvy).

Wybdr komparatora uznaje sie za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Trastuzumab derukstekan (T-DXd) jest koniugatem przeciwciata monoklonalnego (humanizowanej
immunoglobuliny IgG1 anty-HER2) z lekiem cytotoksycznym (derukstekanu). Funkcjg przeciwciata jest
wigzanie sie z receptorem HER2 ulegajgcym ekspresji na powierzchni komérek nowotworowych, gdzie
nastepnie dochodzi do uwolnienia derukstekanu, uszkodzenia DNA i apoptotycznej Smierci komorki
nowotworowej. T-DXd charakteryzuje sie rowniez efektem ,bystander anti-tumor”, co oznacza,
ze derukstekan przenika do innych sasiednich komérek, ktére nie muszg by¢ HER2+, ale powinny by¢
takze zniszczone.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Enhertu (Trastuzumab derukstekan; T-DXd)
w monoterapii jest wskazany m.in. w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem piersi z niskg ekspresja
HER2, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktdrzy otrzymali wcze$niej chemoterapie we wskazaniu
przerzutowym lub u ktérych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii
adjuwantowej lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakoriczenia (rejestracja wskazania 23 stycznia 2023 r.).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do gtéwnej czesci opisowej analizy klinicznej wnioskodawcy dla porédwnania trastuzumabu
derukstekanu (T-DXd) z jednolekowa chemioterapig (CHT), w rozpatrywanej populacji pacjentow
wiaczono jedno badanie pierwotne:

o DESTINY-Breast04 —wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane z 2 grupami réwnolegtymi badanie

lll fazy porédwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo T-DXd z CHT (wybdr klinicysty z 5 opcji:
erybuliny, kapecytabiny, gemcytabiny, paklitakselu lub nab-paklitakselu). Pacjenci dorosli
z potwierdzonym w badaniu patologicznym rakiem piersi: nieresekcyjnym lub przerzutowym,
z niskg ekspresjg HER2, zdefiniowang jako wynik IHC2+/ISH- lub IHC1+ (ISH- lub nietestowany),
zgodnie z kryteriami American Society of Clinical Oncology (ASCO), w ocenie centralnego
laboratorium. W badaniu wyrdzniono dwie subpopulacje rak piersi HR+ lub HR (po wiaczeniu okoto
60 pacjentdw HR-, dalsza rekrutacja byta ograniczona wytgcznie do pacjentdw z HR+). Liczba
pacjentéw populacja ogdlna N=557 (Grupa T-DXd n=373 (w tym z HR+' 331), CHT n=184 (w tym
HR+ 163). Mediana okresu obserwacji - 18,4 miesigca (95% Cl: 17,7; 18,9).
Ocena ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration — ROB2: w jednej domenie
[zaslepienie uczestnikdw ipersonelu medycznego (..)] jako wysokie/niejasne, w jednej
[zaslepienie 0sGb oceniajgcych wystgpienie punktow koricowych (..)] jako niskie/niejasne,
a w pozostatych pieciu jako niskie.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych trastuzumab derukstekan wzgledem
sacytuzumab gowitekan

Odnaleziono jedno badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (Pereira 2024).
Wszystkie pozostate badania wtgczone do analizy wnioskodawcy oméwiono w Analizie Klinicznej (AKL).
Skutecznosc kliniczna

T-DXd vs CHT (DESTINY-Breast04)

Istotng statystycznie (IS) przewage na korzy$¢ T-DXd wzgledem CHT osiggnieto m.in. dla punktéw
koncowych:

e PFS (pierwszorzedowy punkt koricowy):

— populacja ogélna (HR+ i HR-)%: HR=0,50 (95%Cl: 0,40-0,63) p<0,001. Mediana PFS w ocenie
BICR? dla: T-DXd 9,9 msc. (95% Cl: 9,0-11,3), CHT 5,1 msc. (95% ClI: 4,2-6,8);

— subpopulacja HR+: HR=0,51 (95%Cl: 0,40-0,64) p<0,001]. Mediana PFS w ocenie BICR dla: T-
DXd 10,1 msc. (95% Cl: 9,5-11,5), CHT 5,4 msc. (95% Cl: 4,4-7,1);

1 HR+ - rak z ekspresjg receptoréw hormonalnych
2 HR+ - rak z ekspresjg receptorow hormonalnych; HR- rak bez ekspresji receptorow hormonalnych
3 BICR: zamaskowana, niezalezna, centralna ocena (ang. Blinded independent central review)
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— subpopulacja HR-: HR=0,46 (95%Cl: 0,24-0,84) p<0,001]. Mediana PFS w ocenie BICR dla: T-
DXd 8,5 msc. (95% Cl: 4,3-11,7), CHT 2,9 msc. (95% Cl: 1,4-5,1);

e OS:

— populacja ogdlna: HR=0,64 (95%Cl: 0,49-0,84), p=0,001. Mediana OS w ocenie BICR dla: T-DXd
23,4 msc. (95% Cl: 20,0-24,8), CHT 16,8 msc. (95% Cl: 14,5-20,0);

— subpopulacja HR+: HR=0,64 (95%Cl: 0,48-0,86), p=0,003. Mediana w ocenie BICR OS dla: T-DXd
23,9 msc. (95% Cl: 20,8-24,8), CHT 17,5 msc. (95% Cl: 15,2-22,4);

— subpopulacja HR-: HR=0,48 (95%Cl: 0,24-0,95), p<0,05. Mediana w ocenie BICR OS dla: T-DXd
18,2 msc. (95% Cl: 13,6-niemozliwe do oszacowania), CHT 8,3 msc. (95% Cl: 5,6-20,6);

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR):

— populacja ogdlna [% pacjentéw]: 52,3% (195/373) T-DXd vs 16,3% (30/184), RB=3,21
(95% CI: 2,31; 4,54), p<0,05;

— subpopulacja HR+ [% pacjentéw]: 52,6% (175/333) T-DXd vs 16,3% (27/166) CHT; RB=3,23
(95% Cl: 2,28; 4,66), p<0,05;

— subpopulacja HR- [% pacjentéw]: 50% (20/40) T-DXd vs 16,7% (3/18) CHT; RB=3,00
(95% Cl: 1,18; 8,87), p<0,05;

e Wskaznik uzyskania kontroli choroby (odsetek pacjentéw, u ktérych potwierdzono odpowiedz
catkowity, odpowiedz czesciowy, stabilizacje choroby):

— populacja ogdlna [% pacjentéw]: 87,1% (325/373) T-DXd vs 65,8% (121/184), RB=1,32
(95% Cl: 1,19; 1,49), p<0,05;

— subpopulacja HR+ [% pacjentow]: 88% (293/333) T-DXd vs 66,3% (110/166) CHT; RB=1,33
(95% Cl: 1,19; 1,51), p<0,05;

e Korzysc¢ kliniczna (odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg lub czesciowa lub
stabilng chorobe trwajgca co najmniej 24 tygodnie):

— populacja ogdlna [% pacjentdw]: 70,2% (262/373) T-DXd vs 33,7% (62/184), RB=2,08
(95% Cl: 1,70; 2,60), p<0,05;

— subpopulacja HR+ [% pacjentéw]: 71,2% (237/333) T-DXd vs 34,3% (57/166) CHT; RB=2,07
(95% Cl: 1,68; 2,61), p<0,05.

— subpopulacja HR- [% pacjentow]: 62,5% (25/40) T-DXd vs 27,8% (5/18) CHT; RB=2,25
(95% CI: 1,15; 5,15), p<0,05.

Ponadto w zakresie jakosci (Qol) zwigzanego ze zdrowiem, ktora badana byta w populacji ogdlnej
(HR+ i HR-), wyniki IS pomiedzy grupami do 39 cyklu leczenia w grupie badanej i do 21 cyklu w grupie
kontrolnej osiggnieto w czterech punktach koncowych zwigzanych z Qol, tj. czasu do ostatecznego
pogorszenia stanu zdrowia kwestionariusz QLQ-C30* [mediana dla globalnego stanu zdrowia (GHS)
14,1 mies. T-DXd vs 5,9 mies. CHT; HR=0,56 (95% Cl 0,44; 0,71); p<0,05]czasu do ostatecznego
pogorszenia stanu zdrowia w zakresie funkcjonowania fizycznego kwestionariusz QLQ-C30 [mediana
18,7 mies. T-DXd vs 6,8 mies. CHT; HR=0,46 (95%Cl 0,36; 0,60); p<0,05] oraz nasilenia bdlu
kwestionariusz QLQ-C30 [mediana 18,7 mies. T-DXd vs 5,8 mies. CHT; HR=0,38 (95%Cl 0,29; 0,49);
p<0,05]; czasu do ostatecznego pogorszenia stanu zdrowia w zakresie objawow ocenianych
w kwestionariuszu QLQ-BR23° [mediana 18,3 mies. T-DXd vs 8,8 mies. CHT; HR=0,57 (95%Cl 0,44;

4QLQ-C30: 30-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia, opracowany przez European Organization for Research and
Treatment of Cancer

5 QLQ-BR23: specyficzny dla raka piersi kwestionariusz - European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-
BR45
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0,75); p<0,05]. Wyniki nie osiggnety IS ww. cyklach leczenia dla pogorszenia stanu zdrowia
w odniesieniu do nasilenia nudnosci/wymiotéw ocenianych w kwestionariuszu QLQ-C30. Pozostate
wyniki (dla krétszego cyklu leczenia, tj. do 27 cyklu leczenia w grupie badanej i do 13 cyklu w grupie
kontrolnej ) w zakresie QoL zostaty ujete w Analizie Klinicznej (AK) wnioskodawcy.

Przewagi IS pomiedzy badanymi interwencjami nie uzyskano w subpopulacji HR- dla catkowitej
odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby, progresji, wskaznika kontroli choroby, a w populacji
ogoblnej w przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt poréwnywalny pomiedzy grupg badang a kontrolng,
natomiast czas trwania odpowiedzi na leczenie byt ponad poéttora razy (1,6) dtuzszy w grupie leczonej
trastuzumabem derukstekanem (brak danych o IS wynikéw).

Bezpieczeristwo

T-DXd vs CHT (DESTINY-Breast04)

Ocene przeprowadzono tylko w populacji ogdlnej. Stosowanie T-DXd w poréwnaniu do CHT wigzato
sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (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,
TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzgcym do redukcji dawki leku.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, IS czesciej w grupie T-DXd niz w grupie CHT
raportowano anemie, trombocytopenie, nudnosci, wymioty, zaparcia oraz zaburzenia metabolizmu
i odzywiania objawiajgce sie poprzez obnizenie apetytu.

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) do zdarzen niepozgdanych
wystepujacych bardzo czesto (21/10) zalicza: zakazenie gérnych dréog oddechowych, niedokrwistosé,
neutropenie, matoptytkowos¢, leukopenie, limfopenie, hipokaliemie, zmniejszenie taknienia, bol
gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, srédmigzszowg choroba ptuc, dusznosé, kaszel, krwawienie
z nosa, nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunke, bél brzucha, zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc,
zwiekszong aktywnosé aminotransferaz, tysienie, béle miesniowo-szkieletowych, zmeczenie, gorgczk,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej, zmniejszenie masy ciafa.

Baza VigieBase (WHO) — odnotowano 9 146 zdarzen niepozadanych po zastosowaniu T-DXd, wsréd
ktorych najczesciej raportowano: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (2 228); zaburzenia ogdlne i zmiany
w miejscu podania (3 387); choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (1 770); urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach (1 702); odchylenia w parametrach badan (1 030).

Baza FAERS — odnotowano 4 256 zderzen niepozadanych po zastosowaniu T-DXd, wsrdd ktérych
najczesciej raportowano: nudnosci (14,22%), chorobe Srédmigzszowy ptuc (12,41%), progresje
choroby (11,96%) oraz uzycie poza wskazaniami zarejestrowanymi (10%).

Baza EMA - odnotowano 3399 zderzen niepozgdanych po zastosowaniu T-DXd, wsrdéd ktorych
najczesciej raportowano: choroby uktadu rozrodczego i piersi (1298); zaburzenia ogdlne i zmiany
w miejscu podania (1 151); zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe (817); urazy, zatrucia i powikfania
po zabiegach (608); odchylenia w parametrach badan (506); choroby krwi i uktadu limfatycznego (597);

Ograniczenia
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Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest ograniczona ilos¢ dowodéw: jedno badanie
kliniczne oraz niepublikowane pordwnanie posrednie. W ramach badania DESTINY-Breast04
randomizowano nieliczng populacje stanowigcy populacje HR-, nie byty rowniez dostepne petne dane
dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ponadto zastosowana w badaniu CHT nie
odpowiadata w petni polskim warunkom.

Pozostate ograniczenia omdéwiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji oraz AKL wnioskodawcy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

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

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania T-DXd z CHT® z wykorzystaniem analizy kosztéw
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) natomiast dla poréwnania T-DXd z sacytuzumabem
gowitekanu analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimalization analysis, CMA) w obu analizach
zatozono dozywotni horyzont czasowy (20 lat). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ)
natomiast wspdlng (NFZ i pacjent) uznano za zbiezng. W analizie ujeto takze koszty: poréwnywanych
interwencji; wydania i monitorowania lekdw; leczenia zdarzen niepozadanych; kolejnych linii terapii;
dodatkowej opieki medycznej; opieki terminalnej. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéw
i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wyniki:

6 CHT jednosktadnikowa - schematy z zastosowaniem: kapecytabiny, gemcytabiny, paklitakselu, winorelbiny; (subpopulacje
raka piersi: HR+ oraz HR-).
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e CUA wskazujg, ze stosowanie T-DXd jest od CHT. Oszacowany ICUR wynidst
. Inkrementalny efekt zdrowotny
Progowa CZN wynosi Koszty lekow CHT
a T-DXd

e CMA wskazujg, ze stosowanie Enhertu w miejsce sacytuzumabu gowitekanu jest
Progowa CZN wynosi

Zgodnie z analizg wrazliwosci wnioskodawcy:
e deterministyczng (75 scenariuszy) — dla poréwnania T-DXd z:

— CHT wykazano stabilnos¢ wynikéw. Nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym
z testowanych scenariuszy — Enhertu pozostato technologia

wartosci z analizy podstawowej.

— sacytuzumabem gowitekanu -

W pozostatych wariantach wykazano stabilnos$é wynikow.

e probabilistyczng (1 000 symulacji) — prawdopodobienstwo, ze T-DXd jest terapig kosztowo
optacalng wynosi

Ograniczenia

Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
majg ograniczenia analizy klinicznej,

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

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

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszt spdjne z analiza ekonomiczna.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Enhertu spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wzrost wydatkow ptatnika o:

Koszty refundacji leku Enhertu wyniosg
odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze w wariancie minimalnym koszty
inkrementalne wyniosty
odpowiednio w | i Il roku, a w maksymalnym

odpowiednio w | i Il roku analizy.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miaty scenariusze uwzgledniajgce:

e teoretyczne zatozenie 100% wykorzystania Enhertu u wszystkich pacjentéw z analizowanej
populacji (wariant: prawdopodobny wzrost minimalny — wzrost

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

e uwzglednienie erybuliny i nab-paklitakselu (wariant prawdopodobny — spadek |,
Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca szacowanej liczebnosci populacji
docelowej.



Rekomendacja nr 75/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 22 lipca 2024 r.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Uwagi do programu lekowego
Nie zgtasza.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajgce na redukcji o 15% kosztéow
wybranych lekdw przy kolejnej decyzji refundacyjnej oraz objecie refundacjg wybranych produktéw
biopodobnych lub lekédw generycznych, co ma zapewni¢ 25% zmniejszenie wydatkéw z budzetu
przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli
na wygenerowanie

w wariancie podstawowym i minimalnym,
natomiast nie pokryje petnych wydatkow z Il roku wariantu maksymalnego.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wiaczono 6 dokumentéw: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020),
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO 2023), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 2024), European Society of Medical Oncology (ESMO 2023), American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2024), Japanese Breast Cancer Society (JBCS 2024).

Wytyczne AGO 2023, NCCN 2023, ESMO 2023 oraz JBCS 2023 rekomendujg stosowanie trastuzumabu
derukstekanu w populacji pacjentéw z niskg ekspresjg HER2 w przypadku:

e przerzutowego raka piersi HER2- /HR+ (AGO 2023);

e przerzutowego tréjujemnego raka piersi (TNBC), niezaleznie od statusu PD-L1 oraz mutacji BRCA1
i/lub BRCA2 lub PALB2 (AGO 2023);

e czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie (receptory estrogenowe (ER) i progesteronowe
(PgR) oraz HER2) — w przerzutowym raku piersi (AGO 2023);

e leczenia systemowego nieresekcyjnego, nawrotowego lub z dalekimi przerzutami:
— raka piersi estrogen negatywny i/lub progestoron pozytywny w sytuacji kryzysu trzewiowego

lub opornego na terapie endokrynne (NCCN 2024);

— TNBC w drugiej linii gdy wystepuje brak mutacji BRCA1/2 (NCCN 2024);

e raka piersi HER2- oraz HR+:

10
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— prognozowanej w krotkim czasie niewydolnosci narzadu/narzgdowej po wczesniejszym
podaniu CHT (ESMO 2023);
— progresji choroby po zastosowaniu terapii endokrynnej oraz wysokiego ryzyka niewydolnosci
narzgdowej lub krétkiego czasu przezycia bez progresji choroby na terapii endokrynnej
(ESMO 2023);
e przerzutowego raka piersi HER2- oraz HR- po co najmniej jednej linii leczenia CHT (ESMO 2023);
e nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi po wczesniejszym leczeniu CHT z powodu choroby
z przerzutami (JBCS 2024).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych w tym: dwie pozytywne (HAS 2023, G-BA 2023), dwie
pozytywne warunkowo (CADTH 2023 i SMC 2023) i jedng negatywng (NICE 2024)’.

W rekomendacjach pozytywnych - G-BA zaznaczyto, ze oczekuje na dojrzate dane, natomiast
rekomendacja HAS dotyczy jedynie pozwolenia na wczesny dostep do leku Enhertu w leczeniu
pacjentéw. W pozytywnych warunkowo wskazywano, na dowody skutecznosci leku Enhertu z badania
DESTINY-Breast04, a warunki refundacji dotyczyty m.in. kwestii finansowych.

W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak wystarczajacych dowoddw, aby przeprowadzic¢
wiarygodne poréwnanie trastuzumabu derukstekanu z sacytuzumabem gowitekanu, a takze na brak
efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Enhertu jest finansowany
w

PREZES
Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.03.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2306.2023.18.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Enhertu
ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 72/2024 z
dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w ramach programu lekowego
B.9.FM , Leczenie chorych na raka piersi (ICD- 10: C50)”

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Enhertu

(trastuzumab derukstekan) w ramach programu lekowego B.9.FM , Leczenie chorych na raka piersi (ICD- 10:
C50)”

2. Raport nr 0T.423.1.28.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan)
w ramach programu lekowego: B.9.FM ,Lleczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 11 lipca 2024 r.

7 Znaczenie skrotéw: HAS Haute Autorité de Santé, G-BA Gemeinsame Bundesausschuss, CADTH Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health, SMC Scottish Medicines Consortium, NICE National Institute for Health and Care Excellence
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