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B58 _P_rogram lekowy Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotagdka (ICD-10: C15-C16)
CHB Cena hurtowa brutto
CHT Chemioterapia
DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)
GC Nowotwor zotadka (ang. gastric cancer)
GEJC Nowotwor potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer)
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TIT Triflurydynaltypiracyl
T-DXd Trastuzumab derukstekan
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem opracowania byto przygotowanie analizy wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego,
ktérzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe, w ramach istniejgcego programu lekowego B.58. Leczenie
chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland.
Metodyka analizy

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia obejmowata analize wpltywu na budzet, analize wrazliwosci
i scenariuszy skrajnych, analize wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz ocene aspektéw
etycznych i spotecznych.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ). Horyzont czasowy obejmuje okres dwéch pierwszych lat od daty rozpoczecia
finansowania trastuzumabu derukstekanu we wnioskowanej populacji ze $rodkéw publicznych.

Rozwazano dwa scenariusze sytuacyjne:

e Istniejacy, w ktérym leczenie trastuzumabem derukstekan nie bedzie refundowane ze $rodkéw publicznych
w populacji pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka Iub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego po wczesniejszym leczeniu systemowym, w ktérej finansowane ze $rodkéw
publicznych sg: ramucyrumab + paklitaksel (RAM+PAKL, 2. linia leczenia) oraz trifluridyna i typiracil (T/T, 3.
linia leczenia).

o Nowy, zaktadajgcy wprowadzenie refundacji terapii trastuzumabem derukstekanem w populacji pacjentow
z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego po
wczesniejszym leczeniu systemowym, spetniajgcej kryteria kwalifikacji zawarte w proponowanym opisie
programu lekowego B.58.

Populacje docelowg okreslono na podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na nowotwor

zoftgdka (KRN), stopnia zaawansowania nowotworéw (SEER) oraz statusu receptora HER2 (Dijksterhuis 2020).

Dodatkowo uwzgledniono dane o rozktadzie pacjentéw leczonych w kolejnych liniach terapii, w tym wyniki badan

Luna 2024.

Udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym przyjeto na poziomie 0% dla T-DXd oraz 100% dla RAM+ PAKL oraz
T/T. W scenariuszu nowym

Koszty przyjeto w oparciu o wyniki modelu ekonomicznego (koszty niezdyskontowane) uwzgledniajgc nastepujace
kategorie kosztow:

e T-DXd bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS,

e Triflurydyna/typiracyl,

e Ramucyrumab + paklitaksel,

e Diagnostyki w programie lekowym (PL) i podania lekéw (w ramach PL i chemioterapii).

Wyniki analizy wptywu na budzet

W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci w 2. linii leczenia bedg leczeni wylgcznie RAM+PAKL, natomiast
w 3. wszyscy pacjenci otrzymajg terapie T/T. Leczenie T-DXd z uwagi na brak refundacji, nie bedzie stosowane we

whnioskowanej populacji. W scenariuszu nowym terapie T-DXd bedzie stosowato | EGcINcEGEGgdG@GEE
.|

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu terapii T-DXd ze $rodkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ:
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e przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka _w pierwszym roku po wprowadzeniu
refundacji oraz |l w drugim roku, w poréwnaniu ze scenariuszem istniejacym;

e bez uwzglednienia RSS wzrosng o 26,2 min zt w pierwszym roku po wprowadzeniu refundacji oraz 32,2 min zt
w drugim roku.

Przewidywany wzrost wydatkéw wynika z wyzszej skutecznosci trastuzumabu derukstekanu w poréwnaniu
z komparatorami, przez co dochodzi do wydtuzenia czasu leczenia pacjentéw stosujgcych terapie z udziatem
T-DXd, wzgledem czasu leczenia pacjentow stosujgcych komparatory. Terapia z udziatem trastuzumabu
derukstekanu pozwala wydtuzyé zarowno zycie pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem
zotgdka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego, jak i czas bez progresji choroby, dlatego okres leczenia chorych
ulegt znacznemu wydtuzeniu.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych wskazuja, ze I
OO0 |

Przy zatozeniu scenariusza minimalnego koszty inkrementalne ulegaja obnizeniu [ G
w | roku refundacji oraz ||| | I \/ ' roku refundacji. Uwzgledniajac instrument dzielenia ryzyka,

koszty inkrementalne wynosza [l v ! roku refundacii oraz |l w 1! roku refundaci (I mniej niz
w analizie podstawowej w | roku refundacji oraz [l mniej w Il roku). W wariancie bez uwzglednienia RSS,

roczne koszty inkrementalne wynoszg 22,0 min zt w | roku refundacji oraz 27,4 min w Il roku refundacji (4,2 min zt
mniej niz w analizie podstawowej w | roku refundacji oraz o 4,8 min mniej w 1l roku).

Przy zalozeniu scenariusza maksymalnego w wariancie z RSS koszty inkrementalne wzrastaja || GcNIENzNGEG

I - tomiast bez uwzglednienia RSS koszty inkrementalne rosng o ok. 46%

w | i Il roku. Uwzgledniajac instrument dzielenia ryzyka, koszty inkrementalne wynosza || I v ! roku
refundacji oraz [l w ' roku refundaciji (okoto | N | B viccej niz w analizie podstawowej
w analizowanym horyzoncie czasowym). W wariancie bez uwzglednienia RSS, roczne koszty inkrementalne
wynoszg 38,4 min zt w | roku refundacji oraz 47,1 min w |l roku refundacji (12,2 min zt i 14,9 min zt wiecej niz
w analizie podstawowej odpowiednio w | i Il roku)

Whioski koncowe

Wprowadzenie finasowania ze $rodkdéw publicznych terapii trastuzumabem derukstekanem dorostych pacjentéw
z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego zapewni
dostep do skutecznej technologii lekowej, chorym, ktérzy obecnie nie majg dostepu do terapii anty-HER po progresiji
choroby.

W wyniku realizacji scenariusza nowego, tj. refundacji produktu Enhertu®, wnioskowana technologia stosowana
bedzie u - pacjentow rocznie w 2 kolejnych latach horyzontu czasowego. W obu latach horyzontu czasowego
- pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji zostang objeci leczeniem T-DXd w ramach programu lekowego
B.58. Prognozowane roczne wydatki NFZ przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zwiekszg sie o -

B v | roku oraz o [ v ! roku refundacji.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze wielko$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia jest niewielka i dobrze kontrolowana.
Pacjenci rozpoczynajgcy terapie preparatem Enhertu® muszg spetni¢ écisle okreslone kryteria, w tym mieé
potwierdzony HER2-dodatni rak zotgdka lub rak potgczenia zotagdkowo-przetykowego oraz wczesniej przejs¢ co
najmniej jeden schemat leczenia systemowego. Dzieki tym wymaganiom pfatnik publiczny ma mozliwos¢ doktadnej
kontroli liczby pacjentow, ktérzy potencjalnie kwalifikujg sie do leczenia terapig celowang T-DXd. Takie podejscie
pozwala na lepsze zarzgdzanie ograniczonymi zasobami oraz skuteczniejsze kierowanie srodkéw finansowych na
terapie, ktére mogg przynies¢ realne korzysci kliniczne, jednocze$nie zapewniajgc, ze dostep do innowacyjnych
lekéw jest zgodny z obowigzujgcymi kryteriami klinicznymi i ekonomicznymi.
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2. Cel opracowania

Celem opracowania byto przygotowanie analizy wplywu na system ochrony zdrowia
wprowadzenia finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Enhertu®
(trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy
otrzymali wczesniej leczenie systemowe, w ramach istniejgcego programu lekowego B.58.
,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10:
C15-C16)".

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland.
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3. Trastuzumab derukstekan — wnioskowane warunki finansowania

Produkt leczniczy Enhertu® podawany dozylnie (wlew dozylny) jest aktualnie refundowany
w ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.
Produkt Enhertu finansowany jest w ramach listy B. Leki i srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego, dostepny bezptatnie
dla $wiadczeniobiorcy w ramach grupy limitowej: 1082.2, Trastuzumab derukstekan.
Finasowaniem objete jest jedno opakowanie produktu zawierajgce 1 fiolke leku o zawartoSci
100 mg. [1]

Whnioskowane jest objecie refundacjg trastuzumabu derukstekanu w ramach programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”, u dorostych pacjentow z HER2-dodtanim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotadka (ang. gastric cancer, GC) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(ang. gastroesophageal junction cancer, GEJC), ktdérzy otrzymali wczesniej leczenie

systemowe [2].

Proponowany instrument dzielenia ryzyka [IEEEEEEEE

Whnioskowane warunki refundacji produktu Enhertu® (ceny urzedowe, grupa limitowa, poziom
odptatnoséci, instrument dzielenia ryzyka) zestawia Tabela 1. Okreslone warunki nie odbiegajg
od obecnie obowigzujgcych przepisdw i dotyczg opakowania, ktdére obecnie objete jest

refundacjg w programie lekowym B.9.FM.

Tabela 1. Warunki refundacji produktu Enhertu®

Substancja czynna Trastuzumab derukstekan
Dawka 100 mg
Postaé farmaceutyczna proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Zawarto$¢ opakowania 1 fiolka
jednostkowego
Numer GTIN 04260161043629

Cena zbytu netto 7 501,70 zt

(uwzg[;ggi%w:wf Z?,‘;‘,j{’ef‘i,m 101,84 2t

(uwzgledﬁizniia‘%r: Lr;r;orviv; hurtowa) 8587,94 2t

Grupa limitowa 1082.2, Trastuzumab derukstekan
DDD Nie okreslono’

oo}
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Parametr Opakowanie jednostkowe

Wysokos$¢ limitu finansowania 8 587,94 zt

Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata pacjenta 0,00 zt

Kwota refundacji NFZ 8 587,94 zt

= —

"hitps://atcddd.fhi.no/atc_ddd index/?code=L01FD04 (dostep 22.08.2024)

CHB - cena hurtowa brutto, DDD — zdefiniowa dawka dobowa (ang. defined daily dose), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS
— instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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4. Metodyka

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono zgodnie z wytycznymi oceny
technologii medycznych [3] oraz minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [4]. Oszacowania przedstawiono w ramach
populacji dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka

lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego po wczesniejszym leczeniu systemowym.
Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, z uwagi na fakt, iz budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia w catosci pokrywa koszty zwigzane z finasowaniem leczenia w ramach
programow lekowych i chemioterapii. Nie przedstawiono wynikow z perspektywy wspolnej, tzn.
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow, gdyz najbardziej kosztochionne kategorie
uwzglednionych kosztéw w niniejszej analizie, tj. koszty programu lekowego i chemioterapii
ponoszone sg w catos$ci przez piatnika publicznego — przyjeto zatem, ze perspektywa
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych i perspektywa

wspdlna (tj. ptatnika i pacjentéw) sg tozsame.
Horyzont czasowy

Horyzont czasowy obejmuje okres dwéch pierwszych lat od daty rozpoczecia finansowania
T-DXd ze srodkéw publicznych, w zwigzku z dwuletnim terminem obowigzywania decyzji
refunadyjnych. Za date wprowadzenia refundacji przyjeto potowe 2025 r. (tj. Obwieszczenie

MZ obwigzujgcego od 1 lipca 2025 r.).
Scenariusze
Rozwazano dwa scenariusze sytuacyjne:

e Istniejgcy, w ktérym trastuzumab derukstekan (T-DXd) nie bedzie refundowany ze
Srodkdw publicznych w ramach programu lekowego B.58.
W scenariuszu tym zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej leczeni w odpowiedniej
linii leczenia beda stosowac leczenie dostepne w ramach programu lekowego B.58:
w 2 linii leczenia stosowany bedzie schemat ramucyrumab +paklitaksel (RAM+PAKL),
natomiast w 3. linii leczenia stosowac bedg triflurydyne/typiracyl (T/T)

o Nowy, zakfadajgcy wprowadzenie refundacji T-DXd w ramach PL B.58.
Scenariusz nowy zaklada zastosowanie T-DXd u pacjentow z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, dla
ktérych nie ma obecnie leczenia celowanego.
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Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono przy uwzglednieniu, jak i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w ramach analizy podstawowe] oraz analizy

wrazliwosci (obejmujgcej rowniez analize scenariuszy skrajnych).

Poza wptywem ekonomicznym na budzet ptatnika publicznego zdecydowano sie przedstawic
dodane efekty zdrowotne w docelowej populacji chorych wynikajgce z realizacji zatozen
scenariusza nowego. Efekty zdrowotne obejmowaty przezycie catkowite (ang. overall survival,
OS) oraz przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) w catej

populacji objetej leczeniem.
4.1. Liczebnos¢ wnioskowanej populacji

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Enhertu® [11]:

1. Rak piersi:

a. w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi,
nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej jeden lub wiecej
schematow leczenia opartych na anty-HERZ2;

b. w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem piersi z niskg ekspresjg
HER2, nieoperacyjnym Ilub przerzutowym, ktoérzy otrzymali wczes$niej
chemoterapie we wskazaniu przerzutowym lub u ktérych doszto do nawrotu
choroby w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu
6 miesiecy od jej zakonczenia.

2. Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) — w monoterapii jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg aktywujgcg w genie HER2
(ERBB2), ktérzy wymagajg ogdlnoustrojowego leczenia po chemioterapii opartej na
pochodnych platyny w skojarzeniu z immunoterapig lub bez immunoterapii.

3. Rak zotgdka (wskazanie objete wnioskiem) — w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdbw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka Ilub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, kitdrzy otrzymali wczesniej schemat leczenia

oparty na trastuzumabie.

Niniejsza analiza dotyczy pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana, tj. w leczeniu z HER2-dodatniego zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego (wskazanie 3. z listy powyzej). Nie przedstawiano
oszacowan wielkosci populacji dla pozostatych wskazan, poniewaz nie stanowig one

przedmiotu wniosku refundacyjnego.
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych
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Obecnie nowotwér zotgdka jest szOstg najczestszg przyczyng zgondw zwigzanych
z chorobami w Polsce — po raku ptuc, jelita grubego, piersi, gruczotu krokowego i trzustki.
Nadal stanowi powazny problem w opiece onkologicznej, gtdwnie z powodu pdznego wykrycia
i zaawansowanego stadium choroby. W Polsce udziat raka zotgdka w zachorowaniach
zmniejszyt sie w ciggu ostatnich dekad. Obecnie nowotwér ztosliwy zotgdka stanowi okoto 5%
zachorowan u mezczyzn i 3% u kobiet. Najczestszym nowotworem zilosliwym jest rak
gruczotowy (gruczolakorak) wywodzgcy sie z nabtonka gruczotowego btony Sluzowej zotgdka,

co stanowi okoto 90% wszystkich guzéw ztosliwych tego narzadu. [5]

Zrédlo danych dotyczacych liczby pacjentéw potencjalnie kwalifikujacych sie do leczenia
trastuzumabem derukstekanem (produkt leczniczy Enhertu®) w ramach istniejgcego programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” w Polsce stanowig:

e Dane epidemiologiczne obejmujgce zapadalnosé na nowotwér zotgdka (KRN [7]),
stopien zaawansowania nowotworow (SEER [9]) czy status receptora HER2
(Dijksterhuis 2020 [10]).

¢ Dane o rozkiadzie pacjentéw leczonych w kolejnych liniach leczenia (Luna 2024 [13],
Le 2020 [14], dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce liczby pacjentéw
leczonych trastuzumabem w programie lekowym B.58 [6] oraz od 2023 r. w ramach

chemioterapii [7]).

Zgodnie z prognozg Krajowego Rejestru Nowotworéw zapadalno$¢é na nowotwoér zotgdka
i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C16) liczba pacjentéw rozpoznawanych na ten
nowotwor bedzie male¢ [8]. Na podstawie prognozy zapadalnosci, w oparciu o trend liniowy,

oszacowano zapadalnos$é na lata 2025-2026 (Wykres 1).

Tabela 2. Prognoza zapadalnos$ci nowotworu C16 [8]

Parametr

Prognoza zapadalnosci — nowotwér C16 5220 5181 5135
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Wykres 1. Prognoza zapadalnosci — lata 2025-2026

Zgodnie z oszacowaniami w latach 2025-2026 liczba rozpoznawanych pacjentow

z nowotworem wyniesie odpowiednio 5 155 i 5 094 (Tabela 2).

Tabela 3. Prognoza zapadalnosci GC/GEJC - lata 2025-2027 (Wykres 1)

Parametr

Proinoza zaiadalnoéci - - -

Przyjeto, ze 90% nowo rozpoznanych przypadkéw stanowi gruczolakorak zotgdka lub

potgczenia zotgdkowo-przetykowego. [5]

Program Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) amerykanskiej agenciji
rzgdowej National Cancer Institute ma na celu zbieranie, analizowanie i publikowanie danych
dotyczgcych zapadalnosci, przezywalnosci i leczenia nowotworéw w Stanach Zjednoczonych.
W oparciu o powyzsze dane za lata 2012-2021 okres$lono odsetek pacjentdw, u ktérych
diagnozuje sie nowotwér zotadka w stadium zaawansowanym. Wybrano populacje
obejmujgcg wszystkie grupy wiekowe pacjentdw rasy biatej, niebedacych Latynosami, aby jak
najlepiej odzwierciedlata warunki demograficzne w Polsce. Zgodnie z danymi, zaawansowany
nowotwor zotgdka rozpoznawany jest u 56,5% pacjentow [9] (33,3% stanowit nowotwor

uogdiniony, natomiast 23,2% regionalny).

Kluczowym elementem kwalifikacji do leczenia trastuzumabem derukstekanem jest
potwierdzenie wystepowania u chorych HER2-dodatniego nowotworu zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego [11]. Dane o wystepowania HER2-dodatniego nowotworu
zaczerpnieto z ogdélnokrajowego badania dunskiego Dijksterhuis 2020 [10] na pacjentach
z przerzutowym gruczolakorakiem przetyku, zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
Ogotem (niezaleznie od lat badania) HER2-dodatni status potwierdzono u 16% nowotwordw

potaczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJC) oraz u 12% gruczolakorakéw zotgdka. Wazac te
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odsetki liczbg pacjentow z poszczegdlnymi rozpoznaniami w badaniu, srednio u 13,4%
chorych z GC/GEJC stwierdzono HER2-dodatni nowotwér (Tabela 4).

Tabela 4. HER2-dodatni GC/GEJC [8]

Ogolny status
HER2+

Parametr Liczba pacjentow Status HER2+

Gruczolakorak zotgdka 628 12%

13,4%
Gruczolakorak potaczenia zotagdkowo-przelykowego 326 16%

Na podstawie wyzej zgromadzonych danych oszacowano liczbe pacjentéw potencjalnie
kwalifikujgcych sie do leczenia trastuzumabem w pierwszej linii leczenia w 2023 r. i poréwnano

ja z liczbg pacjentéw leczonych trastuzumabem wg danych NFZ.

Tabela 5. Populacja GC/GEJC spetniajaca kryteria kwalifikacji do leczenia trastuzumabem w 2023 r.

Parametr Odsetek 2023 r. Referencje
Nowo zdiagnozowani pacjenci z GC/GEJ - 5220 ZQOdZnil?aieel\g z30rem
Gruczolakorak 90% 4642 [4]
Zaawansowana postac¢ gruczolakoraka zotgdka 56,5% 2622 [9]
HER2-dodatni GC/GEJ 13,4% 351 [8]

W ostatnich pieciu latach liczba pacjentéw leczonych w pierwszej linii terapig celowang anty-
HER2 - trastuzumabem wynosita nieco ponad - pacjentdéw rocznie, a w 2023 roku wyniosta
237 chorych (Tabela 6).

Tabela 6. Liczba pacjentéw leczonych trastuzumabem w latach 2019-2023 [7,7]

Parametr 2019 r. 2020 r. 2021r. 2022r. 2023 r.

Liczba pacjentéw leczonych trastuzumabem [ ] [ ] [ [ | [

7]

W 2023 roku potencjalnie kwalifikujacych sie do leczenia byto 351 pacjentéw, z ktdrych -
otrzymato terapie trastuzumabem. Sugeruje to, ze cze$C pacjentdw nie zostata poddana
diagnostyce w kierunku statusu HER2, co moze skutkowa¢ pominieciem mozliwosci
skorzystania z terapii celowanej trastuzumabem. Na podstawie liczby pacjentéow leczonych
trastuzumabem z rozpoznaniem C16 oraz oséb z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, oszacowano odsetek pacjentéw zdiagnozowanych
jako HER2-dodatni. Przyjeto, ze u pozostatych pacjentéw nie przeprowadzono diagnostyki
w kierunku HER2, co uniemozliwito im otrzymanie trastuzumabu. Zatozono réwniez, ze jezeli
diagnostyka nie zostata wykonana przed rozpoczeciem leczenia pierwszej linii, nie zostanie

przeprowadzona takze na pézniejszych etapach terapii.
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Tabela 7. Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych na HER2-dodatni GC/GEJC

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

Liczba pacjentow

Parametr leczonych HER2+ zdiagnozowanych na
trastuzumabem HER2-dodatni
Pacjenci z GC/IGEJC [ ] 351 [
Referencje Tabela 6 Tabela 5 -

W dalszych oszacowaniach zatozono, ze [} pacjentow sposrod chorych o statusie HER2-
dodatnim gruczolakorakiem zotgdka Iub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego otrzyma

leczenie trastuzumabem w pierwszej linii leczenia.

Tabela 8. Oszacowanie populacji GC/GEJC leczonej trastuzumabem w latach 2024-2026

Parametr Odsetek 2024 r. 2025r. 2026 r. 2027 Referencje
Nowo zdiagnozowani
pacjenci z GC/GEJ - L L L L Tabela 3
Gruczolakorak 90% [ [ ] [ ] 4]
Zaawansowana postac o
gruczolakoraka zotgdka 56,5% - - - - [l
HER2-dodatni GC/GEJ 13,4% [ [ ] [ [ | [8]
Diagnoza HER2-dodatniego
GCIGEJC [ | . | | Tabela 7

Dostepne dane dotyczgce kolejnych linii leczenia pacjentéw stosujgcych trastuzumab jako
terapie pierwszego rzutu w Polsce sg ograniczone. Tylko w przypadku pacjentéw leczonych
trastuzumabem w pierwszych dwdch miesigcach 2023 roku w programie lekowym B.58 (106
o0sbéb) mozna przesledzi¢, ilu z nich otrzymato leczenie ramucyrumabem w drugiej linii (34

osoby) oraz triflurydyna/typiracylem w trzeciej linii (5 oséb) [12].

Tabela 9. Linie leczenia u pacjentéw w programie B.58 [12]

Kolejne linie leczenia

Parametr Liczba pacjentow
RAM+PAKL (2. linia) TIT (3. linia)
Trastuzumab (1. linia) 106* 34 (32,1%) 5 (4,7%)
Ramucyrumab+paklitaksel (RAM+PAKL) 341 - 32 (9,4%)
Triflurydynaltypiracyl (T/T) 54** - -
tacznie (unikatowi pacjenci) 435 34 37

*refundacja trastuzumabu od marca 2023 roku odbywa sie w ramach chemioterapii

Z uwagi na ograniczony charakter danych zdecydowano sie uwzgledni¢ je w jednym

ze scenariuszy skrajnych (scenariusz minimalny).
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W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Luna 2024 [13], badajgcej rzeczywistg
praktyke kliniczng w Niemczech u pacjentéw z zaawansowanym GC leczonych w latach 2011-
2020. Z przeprowadzonych obserwacji w latach 2016-2021 wynika, ze 32,0% pacjentow
otrzymato drugg linie leczenia, natomiast terapie w ramach trzeciej linii leczenia kontynuowano
10,5% chorych.

W ramach scenariusza maksymalnego wykorzystano dane z retrospektywnego badania
obserwacyjnego Le 2020 [14], dotyczacego pacjentdéw z zawansowanym nowotworem zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego zdiagnozowanych w okresie od stycznia 2011 r. do
kwietnia 2018 r. w Stanach Zjednoczonych. Badanie obejmowato dane z poziomu pacjenta
obejmujgce ponad 1,5 miliona osob. Wyniki wskazujg, ze 42,5% pacjentéw otrzymuje leczenie
w drugiej linii, a 18,9% w trzeciej linii. Ze wzgledu na roznice demograficzne miedzy
populacjami USA i Polski, dane te mogg by¢ przeszacowane i z tego powodu uwzglednione je

w ramach scenariusza maksymalnego.

Tabela 10. Kolejne linie leczenia pacjentéw z zaawansowanym CG/GEJC

Liczba pacjentéw (% kontynuujacych)

Parametr Referencje
1. linia 2. linia 3. linia
Analiza podstawowa [ [ ] [ ] Eoi%e.zzocz)';r?f :;J]
Scenariusz minimalny [ ] I [ ] [12]
Scenariusz maksymalny [ ] ] [ ] [14]

Ponizsza tabela zestawia liczbe pacjentéw, ktdrzy po leczeniu trastuzumabem w pierwszej linii
kontynuujg terapie w kolejnych liniach leczenia. W analizie przyjeto, ze spodziewany termin
rozpoczecia refundacji produktu Enhertu u pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka Iub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego przypadnie na potowe 2025 r. Przyjeto rownoczesnie, ze
pacjenci zdiagnozowani w 2025 roku bedg stopniowo wchodzi¢ do kolejnych linii leczenia

poczgwszy od drugiej potowy roku.

Tabela 11. Liczba pacjentéw w kolejnych liniach leczenia zaawansowanego GC/GEJC

Liczba pacjentow

Parametr Odsetek | rok analizy Il rok analizy Referencje
(07.2025-06.2026) (07.2026-06.2027)
2. linia 32,0% [ | [ | Tabela 8
Analiza . o Tabela 10
podstawowa 3. linia 10,5% [ | [ |
Suma | | -
2. linia 32,1% B [ | Tabela 8
Scenariusz . o Tabela 10
minimalny 3. linia 4,7% [ | [ |
Suma [ ] [ ] -
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Parametr

Odsetek

Liczba pacjentow

| rok analizy
(07.2025-06.2026)

Il rok analizy
(07.2026-06.2027)

Referencje

Scenariusz
maksymalny

2. linia

42,5%

3. linia

18,9%

Tabela 8
Tabela 10

Suma |

4.1.1. Populacja docelowa wskazana we wniosku

Zestawienie wielkosci populacji docelowej dla 2 kolejnych lat horyzontu czasowego

przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej — wariant podstawowy, scenariusz minimalny
i maksymalny

Wariant | rok analizy Il rok analizy Zrédto
Analiza podstawowa [ | [ ]
Scenariusz minimalny [ ] [ ] Tabela 11
Scenariusz maksymalny [ | [ ]

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do wartosci catkowitych (liczba pacjentéw), natomiast w kalkulacjach wykorzystano
wartosci niezaokrgglone

Wykres 2. Liczebno$¢ populacji docelowej — osoby kwalifikujagce sie do leczenia trastuzumabem
derukstekanem w ramach PL B.58

4.1.2. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana
Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Enhertu® (trastuzumab derukstekan)

[11] stosuje sie w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-dodatnim zaawansowanym

17
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

gruczolakorakiem zotgdka Ilub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali

wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie.

Wielko$¢ populaciji obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana jest tozsama z wielkoscig populacji docelowej, wskazanej we wniosku
(Tabela 12).

4.1.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie terapia trastuzumabem derukstekanem w populacji pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych, dlatego mozna zatozy¢, ze nie jest obecnie stosowana

przez chorych z tym rozpoznaniem.

4.1.4. Populacja dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przelykowego po wczesniejszym

leczeniu systemowym - zestawienie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [4] w analizie wptywu na system ochrony zdrowia nalezy

wskazaé oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

e obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana,
e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

W ponizszej tabeli (Tabela 13) przedstawiono wtasciwe wartosci wzgledem wnioskowanej

populacji docelowe.

Tabela 13. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw HER2+ GC/GEJC - zestawienie

(0] ({1

Populacja Referencje
| rok analizy Il rok analizy

Obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana Tabela 12
technologia moze byé¢ zastosowana
Docelowej, wskazanej we wniosku [ ] [ ] Tabela 12
W ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 Rozdz. 4.1.3
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4.2. Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci w 2. linii leczenia stosujg
skojarzenie ramucyrumabu z paklitakselem (RAM+PAKL), natomiast w 3. linii leczenia

trifluridyne/typiracil (T/T) w monoterapii.

Leczenie T-DXd jest terapig celowang u pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym

gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, w zwigzku z tym

konserwatywnie przyjeto, ze w scenariuszu nowym || EGTNGEGEGEGEGEGEEEEE
I Ponadto, biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej i analizy
ekonomicznej, ktére wskazujg na uzyskanie lepszych efektéw zdrowotnych przez chorych
leczonych T-DXd, wiekszos¢ pacjentow, jak i zapewne lekarzy ich prowadzgcych skfaniaé sie

bedzie do zastosowania wnioskowanej technologii.

Tabela 14. Udzialy w rynku w rozpatrywanych scenariuszach sytuacyjnych

Scenariusze | rok analizy Il rok analizy
T-DXd 0% 0%
2. linia
RAM+PAKL 100% 100%
Scenariusz istniejacy
T-DXd 0% 0%
3. linia
TIT 100% 100%
T-DXd I I
2. linia
RAM+PAKL [ ] [ ]
Scenariusz nowy
T-DXd [ ] [
3. linia
T H [
4.3. Koszty

Koszty przyjeto w oparciu o wyniki modelu ekonomicznego (koszty niezdyskontowane)

uwzgledniajgc nastepujgce kategorie kosztow [15]:

e T-DXd bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS,
e Triflurydynaltypiracyl,
e Ramucyrumab + paklitaksel,

¢ Diagnostyki w programie lekowym (PL) i podania lekéw (w ramach PL i chemioterapii).

Dla pacjentéw wigczonych do leczenia w pierwszym oraz drugim roku analizy naliczono
Srednie koszty odpowiadajgce rocznemu horyzontowi czasowemu analizy ekonomiczne;j.
Dodatkowo, pacjentom wigczonym do leczenia w pierwszym roku analizy naliczono w drugim
roku srednie koszty zwigzane z drugim rokiem leczenia w modelu ekonomicznym. Koszty
zaczerpniete z modelu ekonomicznego odpowiadajg kosztom dla ,usrednionego” pacjenta,

dlatego przyjecie tych kosztéw umozliwia odzwierciedlenie sredniego czasu, przez jaki pacjent
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byt leczony do momentu zakonczenia terapii z dowolnej przyczyny. W ponizszej tabeli
przedstawiono wartosci kosztow dla rocznego i dwuletniego horyzontu czasowego analiz

ekonomiczne;j.

Tabela 15. Koszty zaczerpniete z modelu ekonomicznego [15]

Koszty lekow Koszty diagnostyki

Linia leczenia Terapia i podania lekow w PL
Bez RSS i CHT*

Horyzont: 1-roczny

T-DXd | . [

2. linia
RAM+PAKL [ [
T-DXd | I [ ]

3. linia
T [ [ |

Horyzont: 2-letni

T-DXd | I [

2. linia
RAM+PAKL [ [
T-DXd [ [ [

3. linia
T [ [

*suma koszty podania lekéw (kategoria kosztow w modelu: ,,Drug administration”) oraz kosztéw diagnostyki w programie lekowym
(kategoria ,Disease management” z pominieciem kosztéw zwigzanych z monitorowaniem po zakonczeniu leczenia aktywnego)

CHT - chemioterapia; PL — program lekowy; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
W oparciu o powyzsze dane z modelu ekonomicznego (Tabela 15) oszacowano koszty

w pierwszym oraz w kolejnym roku leczenia (réznicy pomiedzy wynikami dla 2-letniego

i 1-rocznego horyzontu), wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 16)
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Tabela 16. Koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet (Tabela 15)

Koszty lekow Koszty diagnostyki

Linia leczenia Terapia i podania lekéw w PL
Bez RSS i CHT

1. rok leczenia

T-DXd [ |
2. linia
RAM+PAKL [ [ ]
T-DXd [
3. linia
T [ [
2. rok leczenia
T.DXd = ] -
2. linia
RAM+PAKL [ ] [ |
T-DXd [ [ [ |
3. linia
T | [ |

4.4. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize scenariuszy skrajnych.
Przyjeto, ze kluczowym parametrem wptywajgcym na wielko$¢ populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia T-DXd jest czestoS¢ zastosowania kolejnych linii leczenia przez pacjentéw

stosujgcych w pierwszej linii leczenie anty-HER2.

Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w rozdziale 4.1, w scenariuszu minimalnym przyjeto
proporcje pacjentdéw leczonych w drugiej i trzeciej linii na podstawie dostepnych danych
polskich (Tabela 9), tj. 32,1% pacjentéw leczonych w 2. linii oraz 4,7% w 3. linii. W scenariuszu

minimalnym trastuzumab derukstekan bedzie stosowany u . pacjentéw w kolejnych dwéch
latach od rozpoczecia refundacii (I

Natomiast realizacja zatozen scenariusza maksymalnego zaklada kontynuacje leczenia
w 2. linii przez 42,5% pacjentéow a w 3. linii przez 18,9% chorych (Tabela 10). Skutkowac to
bedzie objeciem leczeniem T-DXd |} pacjentow w I, jak i w Il roku refundacji (N

]

Poza wynikami analizy scenariuszy skrajnych, w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw
zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy podstawowej. Przy zmianie poszczegdinych
parametrow zatozono, ze pozostate parametry pozostajg na poziomie z analizy podstawowe;.

Zestawienie parametréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono ponizej (Tabela 17).
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Tabela 17. Zestawienie parametréw zmiennych wraz z opisem

Parametr

Wartos¢ parametru

Analiza
podstawowa

Analiza
wrazliwosé

Opis zmiennosci parametru

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Oszacowanie minimalnej i maksymalnej liczby
pacjentéw, kwalifikujgcej sie do zastosowania
T-DXd oparto o alternatywne proporcje pacjentéw
kontynuujacych leczenie w 2. i 3.linni leczenia
(Tabela 10)

Status HER-2+ - min

Status HER-2+ - max

13,4%

12%

16%

Przyjeto minimalng i maksymalng warto$¢
z publikacji Dijksterhuis 2020 [10], 12% dla GC,
natomiast 16% dla GEJC (Tabela 4)

Liczba pacjentéow (%
kontynuujacych) - Luna
2024 [13] (dane z lat
2011-2021)

2. linia - 32,0%
3. linia - 10,5%

2. linia - 32,8%
3. linia - 10,2%

Przyjeto warto$¢ dla przedziatu czasowego 2011-
2021 [13], a w analizie podstawowej zastosowano
dane z okresu 2016-2021

Utrzymanie sie
zapadalnosci GC na
poziomie z 2024 r.

Wg prognoz zapadalno$¢ na GC maleje,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci zatozono
utrzymanie sie zapadalno$ci na poziomie z roku
2024 r. (ostatni rok na jaki KRN wykonat prognoze
zapadalnosci) [8] (Tabela 2)

Odsetek pacjentéow
zdiagnozowanych na
HER2-dodatni GC/GEJC
(Le 2020 [14])

W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono odsetek
pacjentéw diagnozowanych w kierunku statusu
HER2 na podstawie badania Le 2020 [14]

w ktérym 2 174 z 3 291 byto poddanych diagnozie.
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5. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

oszacowano przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

e Liczbe pacjentow z populacji docelowej w 2024 r. przy zatozeniu odsetkéw leczenia
w poszczegoinych liniach na podstawie zatozeh przyjetych w analizie podstawowej
(Tabela 18),

e Koszty lekdw aktualnie stosowanych w leczeniu pacjentébw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (ramucyrumab+paklitaksel, triflurydyna/typiracyl) oraz koszty

zwigzane z realizacjg programu lekowego (Tabela 16, dane dla 1. roku).

Tabela 18. Aktualna liczba pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

Liczba pacjentow

Parametr Odsetek Referencje
2024
_ 2. linia 32,0% B Tabela 8
Aktl_laln’a liczba 3. linia 10,5% . Tabela 10
pacjentow
Suma - -

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do wartosci catkowitych (liczba pacjentdéw), natomiast w kalkulacjach wykorzystano

warto$ci niezaokraglone

Z przeprowadzonych oszacowan (Tabela 19) aktualne roczne wydatki NFZ na leczenie
dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka Iub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego wynoszg 7,6 min zi. Wydatki te nie obejmujg kosztéw
refundacji produktu Enhertu, z uwagi na brak refundacji wnioskowanej technologii w tym

wskazaniu.

Tabela 19. Aktualne roczne wydatki NFZ

Parametr Stan aktualny (2024 r.)

Koszty lekow 6 557 257 zt

Koszty diagnostyki i podania 1056 101 zt

Aktualne wydatki NFZ w populacji docelowej 7 613 357 zt
w tym na refundacje ceny wnioskowanej technologii 0zt

23
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

6. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w postaci kosztdw ponoszonych na catg
kohorte pacjentébw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka Iub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrzy spetniajg kryteria kwalifikacji do leczenia T-DXd

w ramach programu lekowego B.58.
6.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej obejmujace populacje objetg danym schematem leczenia w ciggu
roku, w zaleznosci od przyjecia realizacji wybranego scenariusza sytuacyjnego. Po
uwzglednieniu udziatéw w rynku (Tabela 14) oraz wielkosci populacji docelowej (Tabela 14)

otrzymano:

e W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci w 2. linii leczenia bedg leczeni wytgcznie
RAM+PAKL, natomiast w trzeciej wszyscy pacjenci otrzymajg terapie T/T. Leczenie

T-DXd z uwagi na brak refundacji, nie bedzie stosowane we wnioskowanej populaciji.

-W scenariuszu nowym terapie T-DXd bedzie stosowato _

Tabela 20. Liczebnos$¢ populacji docelowej — wyniki analizy podstawowej

Scenariusz I rok analizy Il rok analizy
o lini T-DXd | |
. linia
RAM+PAKL [ | [ |
Scenariusz
P T-DXd
TR EET 3. linia . .
TIT [ | [ |
tacznie [ [ |
T-DXd [ | B
2. linia
RAM+PAKL | |
Scenariusz
T-DXd
NOWY, 3. linia u u
TIT | |
Lacznie - -

W tabeli przedstawiono wartosci zaokraglone do dwéch miejsc po przecinku, w oszacowaniach przyjeto natomiast wartosci
niezaokraglone.
T-DXd - Trastuzumab derukstekan, RAM+PAKL - Ramucyrumab + paklitaksel, T/T — Triflurydyna/typiracyl

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu terapii T-DXd ze $rodkéw podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ:
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e przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zwiekszg sie o _
w pierwszym roku po wprowadzeniu refundacji oraz ||}l w drugim roku,
w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym;

e bez uwzglednienia RSS wzrosng o 26,2 min zt w pierwszym roku po wprowadzeniu

refundacji oraz 32,2 min zt w drugim roku.

Przewidywany wzrost wydatkéw wynika z wyzszej skutecznos$ci trastuzumabu derukstekanu
w poréwnaniu z komparatorami, przez co dochodzi do wydiuzenia czasu leczenia pacjentow
stosujgcych terapie z udziatem T-DXd, wzgledem czasu leczenia pacjentéw stosujgcych
komparatory. Trastuzumab derukstekan pozwala wydtuzy¢ zaréwno zycie pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka Iub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, jak i czas bez progresji choroby, dlatego okres leczenia chorych ulegt

znacznemu wydtuzeniu.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza podstawowa

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Parametr

| rok analizy Il rok analizy | rok analizy |l rok analizy I rok analizy Il rok analizy

Z uwzglednieniem RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T-DXd

Koszt podania

tacznie

Bez uwzglednienia RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T-DXd

Koszt podania

tacznie 26194110zt | 32191 223 zt

RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme), T-DXd - Trastuzumab derukstekan

6.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Przy zatozeniu scenariusza minimalnego koszty inkrementalne ulegajg obnizeniu o -
(16% bez RSS) w | roku refundacji oraz - (15% bez RSS) w Il roku refundaciji.
Uwzgledniajac instrument dzielenia ryzyka, koszty inkrementalne wynosza || w ! roku
refundacji oraz |l w 1! roku refundacji (Il mniej niz w analizie podstawowej
w | roku refundacji oraz o - mniej w Il roku). W wariancie bez uwzglednienia RSS, roczne
koszty inkrementalne wynosza 22,0 min zt w | roku refundacji oraz 27,4 min w Il roku refundacji

(4,2 min zt mnigj niz w analizie podstawowej w | roku refundacji oraz o 4,8 min mniej w Il roku).
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Przy zatozeniu scenariusza maksymalnego w wariancie z RSS koszty inkrementalne wzrastajg

o I natomiast bez uwzglednienia

RSS koszty inkrementalne rosng o ok. 46% w | i Il roku. Uwzgledniajgc instrument dzielenia

ryzyka, koszty inkrementalne wynosza || ]l | roku refundacji oraz | w 1! roku

refundacji (okoto |l i I iccej niz w analizie podstawowej w analizowanym
horyzoncie czasowym). W wariancie bez uwzglednienia RSS, roczne koszty inkrementalne

wynoszg 38,4 min zt w | roku refundacji oraz 47,1 min w Il roku refundacji (12,2 min zt i 14,9

min zt wiecej niz w analizie podstawowej odpowiednio w | i Il roku).

Wyniki analizy wrazliwosci w postaci kosztow inkrementalnych przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszty inkrementalne Réznica procentowa*

Parametr
| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa ] ] | |
Scenariusz minimalny [ ] [ ] [ e
Scenariusz maksymalny [ ] [ ] [ ] [
HER2-dodatni - warto$é min (12%) [ ] ] [ ] ]
HER2-dodatni - warto$¢ max (16%) [ ] [ ] [ ] [
Kolejne linie leczenia (dane z lat 2011-2021) ] ] [ ] [
Zapadalno$¢ na poziomie z 2024 r. ] ] [ ] [
Diagnoza HER2+GC/GEJC - Le 2020 ] ] [ ] [
Bez uwzglednienia RSS
Analiza podstawowa 26 194 110 zt 32191 223 zt - -
Scenariusz minimalny 22 013 058 z 27 371 808 zt -16,0% -15,0%
Scenariusz maksymalny 38 376 135 z 47 125 091 zt 46,5% 46,4%
HER2-dodatni - warto$¢ min (12%) 23 515 540 zt 28 899 398 zt -10,2% -10,2%
HER2-dodatni - warto$é max (16%) 31 354 054 zt 38 532 531 zt 19,7% 19,7%
Kolejne linie leczenia (dane z lat 2011-2021) 26 637 241 z 32 745 653 zt 1,7% 1,7%
Zapadalno$¢ na poziomie z 2024 r. 26 297 816 zt 32427 931 z 0,4% 0,7%
Diagnoza HER2+GC/GEJC - Le 2020 25 593 285 zt 31452 840 zt -2,3% -2,3%
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7. Wplyw na udzielanie swiadczen zdrowotnych

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagana bedzie zmiana zapisu zatgcznika
do obwieszczenia MZ B.58, tj. programu lekowego Leczenie chorych na raka przetyku,
potagczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16). Wprowadzenie refundac;ji
leczenia trastuzumabem derukstekanem u pacjentow z GC/GEJC przyczyni sie do
zwiekszenia liczby $wiadczen udzielanych w ramach programu lekowego B.58. Wieksza liczba
Swiadczen jest wynikiem wydtuzenia czasu leczenia pacjentdéw stosujgcych terapie z udziatem
T-DXd (terapia T-DXd pozwala wydtuzy¢ zaréwno zycie pacjentdw, jak i czas bez progres;ji
choroby).
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8. Aspekty etyczne i spoteczne

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponies¢ straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania leczenia produktem
Enhertu® w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka Ilub potaczenia Zzotadkowo-przetykowego po wczesniejszym

leczeniu systemowym, w ramach programu lekowego B.58.

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujgcych regulacji prawnych, ktére wymagatyby korekty,
poza standardowymi zmianami w Obwieszczeniu MZ oraz zarzadzeniach Prezesa NFZ

dotyczgcych sposobu realizacji Swiadczen w ramach programow lekowych i chemioterapii.

Poprzez wprowadzenie finansowania terapii T-DXd w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzofgdka Iub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego po wczesniejszym leczeniu systemowym spodziewana jest poprawa jakosci
zycia tych pacjentéw i ich rodzin wynikajgca ze wzrostu przezycia wolnego od progresji

choroby oraz wydtuzenia catkowitego przezycia.

Choroby onkologiczne, stanowig powazne wyzwanie i obcigzenie zaréwno dla systemu
ochrony zdrowia, jak i spoteczenstwa (zwlaszcza opiekundéw oséb z chorobg nowotworows),

a takze pozostajg jedng z najczestszych przyczyng zgondw na catym Swiecie i w Polsce.

Nalezy zauwazy¢, ze korzysci kliniczne zwigzane z leczeniem skojarzeniem T-DXd wykraczajg
poza zakres przyjetej w niniejszej analizie perspektywy, tj. ptatnika publicznego i zwigzane sg

Z poprawg wynikow przezycia pacjentédw z zaawansowanym rakiem zotgdka HER2-dodatnim.

Ponadto, produkt leczniczy Enhertu® podawany dozylnie (wlew dozylny) jest aktualnie
refundowany w ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)". Dlatego podmioty realizujgce programy lekowe posiadajg do$wiadczenie w stosowaniu
trastuzumabu derukstekanu. Natomiast droga podania T-DXd, tj. wlewy dozylne, jest
standardowym sposobem podania lekow onkologicznych, dlatego nie bedzie stanowi¢

dodatkowego obcigzenia dla $wiadczeniodawcy.

Wplyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne podsumowuje Tabela
23.
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Tabela 23. Wyniki analizy aspektéw etycznych i spotecznych finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego

Czy pewne grupy pacjentéw mogg byé faworyzowane na skutek
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej?

Nie. Dostep do technologii lekowej obejmuje
wszystkich pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, spetniajgcych
kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii
medycznej przy jednakowych potrzebach?

Tak

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy
korzy$¢ mata, ale powszechna?

Spodziewana jest wysoka korzy$¢ dla waskiej grupy
chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego

Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone
dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzonych?

Nie, technologia nie dotyczy grup spotecznie
uposledzonych

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia?

Tak, brak aktualnie refundacji terapii celowanej dla
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego po niepowodzeniu leczenia
systemowego. Obecnhie refundowane technologie sg
mniej skuteczne niz terapie celowane

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii
moze powodowac problemy spoteczne?

Nie

Czy pozytywna decyzja moze wplywaé na poziom satysfakciji
pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?

Tak, spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji
pacjentdéw, wynikajgcy z wydtuzenia catkowitego
przezycia oraz przezycia wolnego od progresji choroby

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi
w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi?

Nie

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza
konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?

Tak, rutynowo w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ
w zwigzku ze zmianami w zapisie zatgcznika B.58 do
obwieszczenia MZ w zwigzku z wprowadzeniem
nowego leku do programu lekowego

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na
prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

Nie

Czy stosowanie technologii naktada konieczno$¢ szczegélnego
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?

Tak jak w dotychczasowej praktyce klinicznej, poprzez
standardowe zgody pacjenta na udziat w programie
lekowym i gromadzenie danych specyficznych dla
przedmiotowego programu lekowego

Czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia

Podobnie jak w przypadku innych technologii

pacjentowi poufnosci postepowania? medycznych
Czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania
indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze postepowania?
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9. Wnioski koncowe

Wprowadzenie finasowania ze Srodkéw publicznych terapii trastuzumabem derukstekanem
dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka Iub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego zapewni dostep do skutecznej technologii lekowej,

chorym, ktérzy obecnie nie majg dostepu do terapii anty-HER po progresji choroby.

W wyniku realizacji scenariusza nowego, tj. refundacji produktu Enhertu®, wnioskowana
technologia stosowana bedzie - pacjentéow rocznie w 2 kolejnych latach horyzontu
czasowego. W obu latach horyzontu czasowego - pacjenci spetniajgcy kryteria
kwalifikacji zostang objeci leczeniem T-DXd w ramach programu lekowego B.58.

Prognozowane roczne wydatki NFZ przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zwiekszg
sie o [ | roku oraz o [ ' roku refundacii.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze wielko$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia jest niewielka
i dobrze kontrolowana. Pacjenci rozpoczynajacy terapie preparatem Enhertu® muszg spetni¢
§cisle okreslone kryteria, w tym mieé potwierdzony HER2-dodatni rak Zotgdka lub rak
potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz wczesniej przejS¢ co najmniej jeden schemat
leczenia systemowego. Dzieki tym wymaganiom ptatnik publiczny ma mozliwo$é doktadnej
kontroli liczby pacjentdéw, ktorzy potencjalnie kwalifikujg sie do leczenia terapig celowang
T-DXd. Takie podejscie pozwala na lepsze zarzadzanie ograniczonymi zasobami oraz
skuteczniejsze kierowanie Ssrodkoéw finansowych na terapie, ktére mogag przynies¢ realne
korzysci kliniczne, jednoczesnie zapewniajgc, ze dostep do innowacyjnych lekdw jest zgodny

z obowigzujgcymi kryteriami klinicznymi i ekonomicznymi.
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10. Zatacznik — Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 24. Szczego6towe wyniki analizy wrazliwosci — wydatki NFZ

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Parametr

I rok analizy Il rok analizy I rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Wariant minimalny

Z uwzglednieniem RSS

Kosztlekow,wiym: | NN NN DN BN BN |
Koszt T-DXd | | I I DN |
Koszt podania I I N | I
tacznie I N S DS | NN |
Bez uwzglednienia RSS
Kosztlekow, wiym: | NNNEN | HENEEEE NN BN DN | .
Koszt T-DXd | | I I NN |
Koszt podania I I | IS I | . .
Lacznie I D D B | 2013058z | 27 371808 24
Wariant maksymalny
Z uwzglednieniem RSS
Kosztlekow, wiym: | NNNEN @ I DN BN DN | .
Koszt T-DXd | | I I N |
Koszt podania I N N S | e | .
tacznie I B DN D | N |
Bez uwzglednienia RSS
Kosztlekow, wiym: | [ NN | I DN N DN |
Koszt T-DXd | | I N | DN |
Koszt podania I N N N | D | .
tacznie I D D B | 83761352z | 47125091 zt
HER2-dodatni - warto$¢ minimum
Z uwzglednieniem RSS
Kosztlekow,wiym: | NN HEEEEE DN BN BN |
Koszt T-DXd | | I N | N |
Koszt podania I # I | I S | e I
tacznie I B NS | DN | DS |
Bez uwzglednienia RSS
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Parametr

Scenariusz istniejacy

| rok analizy

1l rok analizy

Scenariusz nowy

| rok analizy

1l rok analizy

Koszty inkrementalne

| rok analizy

Il rok analizy

Kosztlekow, wym: | NN | HENEEEN BN BN BN |
Koszt T-DXd | | I I | DN |
Koszt podania I N I | . I
Lacznie I D D B | 3515540z | 28899 398 74
HER2-dodatni - warto§¢ maksimum
Z uwzglednieniem RSS
Kosztlekow,wiym: | [NNNEEN @ HENEEEE BN BN D |
Koszt T-DXd | | I N | DN |
Koszt podania I S NS N e I
tacznie _ _ _ _ _ _
Bez uwzglednienia RSS
Kosztiekow, wiym: | [NNEN I DN BN DN |
Koszt T-DXd | | I N | DN |
Koszt podania I N N NS . I
tacznie I D D B | 31354054zt | 38532531z
Kolejne linie leczenia (dane z lat 2011-2021)
Z uwzglednieniem RSS
Koszt lekéw, w tym: _ _ _ _ _ _
Koszt T-DXd | | I N | DN |
Koszt podania _ _ _ _ _ _
Lacznie I S D DN | DN |
Bez uwzglednienia RSS
Koszt lekéw, w tym: _ _ _ _ _ _
Koszt T-DXd | | I S D |
Koszt podania _ _ _ _ _ _
Lacznie I D D B | 6637241z | 32745653 24

Utrzymanie sie zapadalnosci GC na poziomie z 2024 r.

Z uwzglednieniem RSS

kosztlekow, wtym: | [ NNEEN | I (DN BN DN |
Koszt T-DXd | | I I NN |
Koszt podania _ _ _ _ _ _
Lacznie I N NS DS | NN |
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Parametr

| rok analizy Il rok analizy I rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Bez uwzglednienia RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T-DXd

Koszt podania

Lacznie 26 297 816 zt | 32427 931 zt

Diagnoza HER2+GC/GEJC - Le 2020

Z uwzglednieniem RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T-DXd

Koszt podania

tacznie

Bez uwzglednienia RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T-DXd

Koszt podania

25593 285zt | 31452 840 zt

tacznie

RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme), T-DXd - Trastuzumab derukstekan, GC/GEJC — nowotwor zotgdka
/ nowotwor potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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