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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Astra Zeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Astra Zeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930,
z 2025 r. poz. 129)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz. 129)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Astra Zeneca AB)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930, z 2025 r. poz. 129)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz.
129).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930, z 2025 r. poz. 129)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz.
129)2.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet (ang. BIA — budget impact analysis)

b/d brak danych

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT Chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CTCAE kryteria terminologiczne dotyczgce zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EAC gruczolakorak przetyku (ang. esophageal adenocarcinoma)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

GC rak zotadka (ang. gastric cancer)

GEJ potgczenie zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction)

GEJC rak potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer)

HR wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

HER2 receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor
receptor 2);

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IHC Immunohistochemia

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

IS istotno$¢ statystyczna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozgrnieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy
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Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

Paklitaksel

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Ramucyrumab

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza 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. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Trastuzumab derukstekan
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.03.2025r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3926.2024.15.DWI

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

Whnioskowana technologia:
*  Produkt leczniczy:

o Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
1 fiol., GTIN: 04260161043629

= \Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sodertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1 Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.03.2025r., znak PLR.4500.3926.2024.15.DWI (data wptywu do AOTMIT 12.03.2025r.),
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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.,
GTIN: 04260161043629

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty minimalnych wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.05.2025 r., znak
0T.423.1.20.2025.2.DPM. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.05.2025 r.

2.2 Kompletnos¢é dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujgce dokumenty:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu
dorostych pacjentéw z HERZ2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego. , Econmed
Europe, wrzesien 2024 r.

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu
dorostych pacjentéw z HERZ2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zotadka lub potgczenia
zotadkowo-przetykowego. # Econmed
Europe, wrzesieh 2024 r.

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zoftadka Iub potgczenia Zzotgdkowo-
preciykowego. N : onmed Europe, wrzesier
2024 r. (aktualizacja maj 2025 r.)

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan)

w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zotgdka lub
polaczenia zoladkowo-przelykowego [N
Econmed Europe, wrzesien 2024 r.

e Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan)
w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego — odpowiedz na pismo ws niespetnienia wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1

Technologia wnioskowana

3.1.1 Informacje podstawowe

3.1.1.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Enhertu, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka, GTIN:

04260161043629

100 mg, 1,

Kod ATC

LO1FDO04 Leki przeciwnowotworowe, inhibitory HER2 (receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2)

Substancja czynna

trastuzumab derukstekan

Droga podania

dozylna (po rekonstytuciji i rozcienczeniu)

Dawkowanie

Rak zotgdka
Zalecana dawka wynosi 6,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy)
do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Poczatkowg dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew byt dobrze
tolerowany, kolejne dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawaé w postaci 30- minutowych
wlewow.

Nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania produktu leczniczego Enhertu lub podawanie przerwaé, jesli
u pacjenta wystapig objawy zwigzane z wlewem. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji zwigzanych
z wlewem nalezy catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu.

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
przytgczong 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 si¢ z HER2 ulegajgcym ekspresji na powierzchni niektorych komorek
nowotworowych. Po  zwigzaniu kompleks trastuzumab derukstekan ulega internalizaciji
i wewngtrzkomorkowemu rozszczepieniu tgcznika przez enzymy lizosomalne, ktére ulegajg wzmozone;j
aktywnosci w komoérkach nowotworowych. Po uwolnieniu, DXd po przejsciu przez btone, powoduje
uszkodzenie DNA i apoptotyczng $Smier¢ komorki. DXd, pochodna eksatekanu, jest okoto 10 razy silniejsza
niz SN-38 - aktywny metabolit irynotekanu.

Badania in vitro wskazuja, ze ta czesc¢ trastuzumabu derukstekanu, ktérg stanowi przeciwciato, i ktéra ma
takg samg sekwencje aminokwaséw jak trastuzumab, réwniez wigze sie z receptorem FcyRllla
i dopetniaczem C1q.

Whnioskowana kategoria
dostepnosci refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami selekcji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”: w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia Zzotgdkowo-
przetykowego (ang. gastroesophageal junction, GEJ), ktérzy otrzymali wcze$niej schemat leczenia oparty
na trastuzumabie (Il lub kolejne linie leczenia).

Zrédto: ChPL Enhertu, materiaty wnioskodawcy
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3.1.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Enhertu: 18.01.2021 r. (EMA,
pozwolenie nr EU/1/20/1508/001)

Data zarejestrowania wskazania: rak zotadka: 12.2022r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.10.2024 r. (EMA")

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Rak piersi;

* Rak piersi z niskg i bardzo niskg ekspresjg HERZ2;

o Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP);

* Rak zotadka
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym HER2-dodatnim gruczolakorakiem Zzotagdka Iub potgczenia zotgdkowo-

przetykowego (GEJ), ktorzy otrzymywali wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie.
(od 12.2022r.)

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Lek zarejestrowany w ramach warunkowego dopuszczenia do obrotu, poniewaz uznano, iz lek
zaspokaja niezaspokojong potrzebe medyczng, a korzysci wynikajace z natychmiastowej dostepnosci
przewyzszajg ryzyko wynikajgce z mniej kompleksowych danych niz zwykle wymagane (dot.
pierwszego zarejestrowanego wskazania - rak piersi).

e Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

3.1 1.3 Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Enhertu (trastuzumab derukstekan) dwukrotnie byt przedmiotem oceny w AOTMIT, jednak
w innych wskazaniach niz aktualnie wnioskowane. Nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu
raka potagczenia zotgdkowo-przetykowego lub raka zotgdka.

3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1 Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

istniejaca grupa limitowa: 1082.2, Trastuzumab derukstekan

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

1 https://www.ema.europa.eu/en/search?search_api_fulltext=Enhertu&f%5B0%5D=ema_search entity is document%3ADocument data

odczytu: 05.05.2025 r.
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3.1.2.2 Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg trastuzumabu derukstekanu w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na raka przelyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)".
Whioskowana technologia miataby by¢ stosowana jako Il lub kolejne linie leczenia pacjentéw z HER2 dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali wczesniej
schemat leczenia oparty na trastuzumabie. Bytaby to kolejna opcja terapeutyczna, ktérg mozna zastosowac we
wnioskowanym wskazaniu (patrz tez rozdz. 3.5 i 3.6 niniejszej AWA). Wnioskodawca zaproponowat rozszerzenie
zapiséw obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.58 o mozliwos$¢ stosowania trastuzumabu derukstekanu
we wnioskowanej populacji.

Produkt leczniczy Enhertu ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej, lek i $wiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej, 1082.2, Trastuzumab
derukstekan. W grupie tej obecnie refundowany jest produkt leczniczy Enhertu (trastuzumab derukstekan)
w ramach leczenia raka piersi (program lekowy B.9.FM). Wybér wnioskodawcy jest prawidtowy, oceniana
interwencja spetnia wymagania do kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowe;.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2 Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

e (C16 — nowotwor ztosliwy zotagdka (C16.0 — umiejscowienie: potgczenie zotgdkowo-przetykowe)

[Zrédto: hitps://icd.who.int/browse10/2019/en#/C15.0, data odczytu: 12.05.2025 r.]

Definicja

Nowotwér zotgdka moze rozwing¢ sie w kazdej z czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwor tworzy sie
w obrebie btony Sluzowej, ktéra wysciela zotgdek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzgcych jego
Sciane. Najczestszym nowotworem ztoSliwym Zotgdka, bo wystepujacym az w 95% przypadkow, jest
gruczolakorak (ang. adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komdrek btony Sluzowej wysScielajgcej zotgdek. Inne,

rzadsze nowotwory, to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST).

[Zrédio: KRN zotgdek, Szczeklik 2021]

Klasyfikacja
Rak Zzotadka (klasyfikacja WHO: podziat wg typodw komorek, z ktérych wywodzi sie rak):
e gruczolakorak cewkowaty (adenocarcinoma tubulare);
e gruczolakorak brodawkowaty (adenocarcinoma papillare);
e gruczolakorak sluzowy (adenocarcinoma mucinosum);
e gruczolakorak o typie poorly cohesive;
e gruczolakorak mieszany (adenocarcinomamixtum);
e rak pftaskonabtonkowy (carcinoma planoepitheliale);
e rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (carcinoma adenoplanoepitheliale);
e rak niezréznicowany (carcinoma non-differentiatum).

Istotna jest réwniez ocena ekspresji receptora HER2 (receptor naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2),
do niedawna oznaczany tylko w raku piersi. Stwierdzenie jego nadekspresji na powierzchni komoérki stwarza
mozliwos¢ zastosowania terapii celowanej przy uzyciu przeciwciata.

[Zrédio: KRN zotgdek]
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Epidemiologia

Polska jest krajem o Sredniej zachorowalno$ci na raka zotadka. Dane KRN wskazujg, ze rak zotgdka stanowi
piagta najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotwordéw u mezczyzn w Polsce, a u kobiet plasuje sie na 7.
miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu nowotworéw. Najczesciej rozpoznawany jest w stadium
zaawansowania, w ktérym przeprowadzenie operacji prowadzacej do wyleczenia nie jest mozliwe. Zwigzane jest
to z brakiem badan przesiewowych, umozliwiajgcych wykrycie nowotworu w okresie bezobjawowym. Wczesna
postac raka zotagdka stanowi jedynie 5-8% zachorowan i wykrywana jest zwykle przypadkowo.

Wedtug danych KRN, w Polsce w 2022 r. na raka zotgdka (ICD-10 C16) zachorowato 3 008 mezczyzn
i 1 908 kobiet (zachorowania odpowiednio: wspétczynnik standaryzowany (ASW): 8,5/ 100 000 wsréd mezczyzn
i 4,4 /100 000 wsrdd kobiet).

[Zrodto: KRN Zotadek, Nowotwory 2022]

Rokowanie

Woczesny rak zotgdka moze dawacé przerzuty, jednak zdarza sie to do$¢ rzadko. Leczenie chirurgiczne wczesnego
raka daje dobre rokowania — odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi okoto 90%. Natomiast w przypadku
zaawansowanego raka zotgdka odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 10-15%, a ws$réd pacjentéw operowanych
z intencjg operacji radykalnej: 30%. O rokowaniu po radykalnym zabiegu operacyjnym decyduje rozlegtosé
usunietej zmiany, gtebokos¢ nacieku oraz liczba zajetych weziéw chtonnych.

Wedtug danych KRN, w Polsce w 2022 r. na raka zotgdka (ICD-10 C16) zmarto 2 788 mezczyzn i 1 546 kobiet
(zgony odpowiednio: wspotczynnik standaryzowany (ASW): 7,6 wsrod mezczyzn i 3,1 wsrdd kobiet).

[Zrédto: PTOK 2015, Szczeklik 2021, Nowotwory 2022]

3.3 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono opublikowane dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano
wybrane substancje czynne w 2023 r.

e programie lekowym: leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka

e chemioterapii

Tabela 4. Dane NFZ: liczba pacjentow (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano trastuzumab w PL
i chemioterapii w 2023 r.2

Substancja czynna Kategoria dostepnosci Liczba pacjentéw
program lekowy B.58 104
Trastuzumab
chemioterapia* 3584
Ramucyrumab program lekowy B.58 341
Triflurydyna + Typiracyl program lekowy B.58 54

*liczebnos¢ wszystkich pacjentéw stosujgcych trastuzumab w chemioterapii w réznych wskazaniach
Zrodto: dane NFZ

Dane dotyczgce liczebnosci pacjentow, u ktérych stosowany byt trastuzumab obejmujg wszystkich pacjentow
ktérzy stosowali ten lek w 2023 r. z uwzglednieniem kategorii dostepnosci. Nie podano zakresu sprawozdanego
Swiadczenia, w ramach ktérego trastuzumab byt stosowany.

Stanowiska ekspertéw klinicznych

Prof. Jacek Jassem, specjalista onkologii klinicznej, wskazat, iz obecna liczba pacjentéw z HER2-dodatnim,
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczesniej
schemat leczenia oparty na trastuzumabie (Il lub kolejne linie leczenia) wynosi ok. 300-400, a liczba nowych

2 dane NFZ Statystyka NFZ - Statystyka leki - Programy Lekowe, Statystyka NFZ - Statystyka leki - Chemioterapia
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zachorowan w ciggu roku to 700-750 rocznie. Odsetek pacjentow, ktérzy spetniliby kryteria zastosowania
ocenianej technologii, po objeciu jej refundacjg, w pierwszym roku: 30% i 50% w drugim.

Dr Joanna Streb, konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze rocznie od 100 do 120
0s6b otrzymuje aktywne leczenie po progresji choroby po terapii trastuzumabem. Pacjentéw kwalifikujgcych sie
do | linii terapii, czyli spetniajgcych warunki zaawansowanej choroby Zofgdka i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego ze statusem HER2-dodatnim identyfikuje sie ok 300 rocznie, przy oznaczaniu statusu HER2 na
poziomie 70%.

Prof. Antoni Szczepanik, kierownik Oddziatu Klinicznego Chirurgii Ogolnej z Onkologig szpitala specjalistycznego
im. Narutowicza w Krakowie wskazat, ze obecnie w Polsce 200 chorych spetnia kryteria analizowanego
wskazania, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku rowniez wynosi ok. 200. Profesor szacuje, ze w pierwszym
roku refundacji oceniana technologia bytaby stosowana u 30%, a w drugim — u 40% pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 5. Liczebnos¢ populacji pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zoladka lub

potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie (Il lub
kolejne linie leczenia) w Polsce wg ekspertow klinicznych

Populacja Prof. dr hab. n. med. Dr n. med. Prof. c!r hab. n. m_ed.
Jacek Jassem* Joanna Streb** Antoni Szczepanik**
) 300-400 Rocznie' 100-120 z HER2+
Obecna liczba chorych (z cechg HER2+) otrzymuje aktywne leczenie po 200

progresji na trastuzumabie.

Rocznie z  zaawansowang
postacia GC i GEJC (60-70%),

. . z ekspresjg HER2+
zachoLrI:vsz:zr"l wg)é;t roku (z cef:?l(; ZI5I:9R2+) (70% oznaczer, 1315 = % 200

nadekspresji HER2) identyfikuje

sie do leczenia

pierwszoliniowego ok 300 oséb

Odsetek pacjentow,

. 200 . ) L Sy
u ktérych oceniana | rok: 30k:ygzﬁg;n/ajqcych | rok pacleglfozvo(él il linia) I rok 30%
technologia bytaby ’

stosowana po objeciu jej Il rok: ~50% (spetniajacych Il rok - pacjentéw (Il i 1l linia) —

refundacja kryteria) ok. 100 I rok 40%

Zrédto: *szacunki wiasne eksperta; Krajowy Rejestr Nowotworéw; **szacunki wiasne eksperta, dane NFZ;

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/

¢ The National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/guidelines/category 1

e European Society For Medical Oncology https://www.esmo.org/

e National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/guidance;

e https://www.tripdatabase.com/

e https://www.albertahealthservices.ca/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14.05.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
Swiatowych, polskich, europejskich, krajow Ameryki Poétnocnej i Australi. Ze wzgledu na znaczng
heterogenicznos¢ populacji pominieto wytyczne krajéw azjatyckich. Dodatkowo przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stow kluczowych:
gastric cancer, gastroesophageal junction cancer, guideline / management / recommendation / consensus /
statement. Wytyczne ograniczono datg rejestracji wskazania przez EMA — 12.2022.
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Do AWA wigczono 5 dokumentéw dotyczgcych postepowania terapeutycznego w populacji z zaawansowanym
rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo - przetykowego. W zwigzku z datg publikacji wytycznych (2015 r.),
pominieto wytyczne PTOK dotyczace nowotwordéw uktadu pokarmowego. Jedyne aktualne polskie wytyczne
w przedmiotowym temacie zostaly opracowane wspoélnie przez dwa stowarzyszenia chirurgéw, przez co nie
podnoszg tematu farmakoterapii w Il i Ill linii. Zawierajg natomiast zalecenie obowigzkowego okreslenia statusu
HER2 u chorych na zaawansowanego raka zotgdka. Cztery pozostate dokumenty wskazujg trastuzumab
derukstekan jako lek zalecany do stosowania u pacjentéw o statusie HER2-dodatnim, zaréwno w Il jak i Il linii.

W APD wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wytyczne francuskie oraz wytyczne American Society of Clinical
Oncology — oba dokumenty z 2023 r., rekomendujgce trastuzumab derukstekan w Il linii terapii; szczegoty
w rozdziale 7.1 APD.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2025, zaréwno dla gruczolakoraka zotgdka jak i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wskazujg trastuzumab derukstekan jako lek do Il lub Il linii terapii u pacjentéw z wynikiem
HER2-dodatnim, zwracajgc uwage na jego znaczne dziatania niepozadane i zwigzang z tym konieczno$¢
starannego doboru i monitorowania pacjentéw podczas terapii.

Europejskie wytyczne ESMO 2024 wskazujg na trastuzumab derukstekan jako gtéwng opcje leczenia pacjentow
z wynikiem HER2-dodatnim w Il lub 11l linii terapii.

Wspdlne wytyczne niemieckie, austriackie i szwajcarskie dotyczace leczenia systemowego raka zotagdka (DGHO
2023) ktadg nacisk na powtérne oznaczenie HER2 po niepowodzeniu pierwszej linii terapii przy uzyciu
trastuzumabu. Pozytywny wynik jest wskazaniem do leczenia trastuzumabem derukstekanem w Il lub w 111 linii.

Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wytyczne kliniczne dotyczace farmakoterapii zaawansowanego raka zoladka Ilub polaczenia
zotadkowo-przelykowego u pacjentow o statusie HER2-dodatnim, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe.

Organizacja

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii raka zotgdka:

Ponizej przedstawiono wytyczne dla terapii systemowej w przypadku nieoperacyjnej choroby miejscowo
zaawansowanej, nawracajacej lub przerzutowej (w przypadku, gdy nie jest wskazana terapia miejscowa) —
gruczolakorak w Il i kolejnych liniach leczenia:

NCCN 2025 e  Terapia w Il i kolejnych liniach zalezy od wczesniejszego leczenia i stanu sprawnosci pacjenta

Il linia lub kolejne — preferowane schematy:

EERIE . Ramucyrumab + paklitaksel [kategoria 1]
(USA) . Trastuzumab derukstekan jest lekiem preferowanym u pacjentéw o statusie HER2-dodatnim [kategoria 2A]
. . Pozostate leki wskazane jako preferowane w Il lub kolejnych liniach terapii:
_Konflikt docetaksel [kategoria 1], paklitaksel (monoterapia) [Kategoria 1], irynotekan [kategoria 1],
interesow: fluorouracyl + irynotekan [kategoria 2A]
Brak informagji . Leki wskazane jako inne rekomendowane:
. ramucyrumab (monoterapia) [kategoria 1], irynotekan i cisplatyna [kategoria  2A],
Zrodto fluorouracyl i irynotekan + ramucyrumab [kategoria 2A], irynotekan i ramucyrumab [kategoria 2A],
finansowania: docetaksel i irynotekan [kategoria 2A]

e  Triflurydyna z typiracylem (lll lub pdzniejsza linia leczenia). [kategoria 1]
Zaleca sig staranny dobdr pacjentéw i $Sciste monitorowanie pacjentow pod katem nadmiernej toksycznosci
trastuzumabu derukstekanu.

Brak informacji

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodoéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddw jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii raka przelyku i potaczenia

AEE] Sl 2otadkowo-przetykowego:
GEJ Ponizej przedstawiono wytyczne dla terapii systemowej w przypadku nieoperacyjnej choroby miejscowo
(USA) zaawansowanej, nawracajgcej lub przerzutowej (w przypadku, gdy nie jest wskazana terapia miejscowa) —
gruczolakorak:
) ’:L'W e Terapia w Il i kolejnych liniach zalezy od wczesniejszego leczenia i stanu sprawnosci pacjenta
interesow:

Il linia lub kolejne — preferowane schematy:

Brak informacji e Ramucyrumab + paklitaksel [kategoria 1 dla GEJ]

Zrodio e  Trastuzumab derukstekan jest lekiem preferowanym u pacjentéw o statusie HER2-dodatnim [kategoria 2A]
finansowania: . Pozostate leki wskazane jako preferowane w Il linii terapii:
- docetaksel [kategoria 1], paklitaksel (monoterapia) [kategoria 1], irynotekan [kategoria 1],
Brak informacji fluorouracyl + irynotekan [kategoria 2A]
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Organizacja
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
e  Leki wskazane jako inne rekomendowane:
ramucyrumab (monoterapia) [kategoria 1 dla GEJ], irynotekan i cisplatyna [kategoria 2A],
fluorouracyl i irynotekan + ramucyrumab [kategoria 2A], irynotekan i ramucyrumab [kategoria 2A],
docetaksel i irynotekan [kategoria 2B]
e Triflurydyna z typiracylem (Il lub pozniejsza linia leczenia). [kategoria 1]
Zaleca sig staranny dobdr pacjentéw i Sciste monitorowanie pacjentdw pod katem nadmiernej toksycznosci
trastuzumabu derukstekanu.
Sita zaleceri:
Kategoria 1: na podstawie dowodow wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna
Kategoria 3: na podstawie dowodoéw jakigjkolwiek jakoSci, brak zgody NCCN, ze interwencja jest poprawna
Wytyczne European Society For Medical Oncology dotyczace farmakoterapii gruczolakoraka zotadka
i potaczenia zotagdkowo-przelykowego:
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia zaawansowanego lub przerzutowego nieoperacyjnego
gruczolakoraka zotadka i raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
Il linia terapii®:
e  Trastuzumab nie jest rekomendowany po | linii terapii przy HER2-dodatnim raku. [I, D]
ESMO v1.3. e  Trastuzumab derukstekan jest rekomendowany u pacjentéw HER2-dodatnich (IHC 3+ lub IHC2+ i FISH=2)
2024 z zawansowanym rakiem zotgdka, ktérzy wczesniej otrzymali terapig trastuzumabem. Przed rozpoczegciem
I linii terapii rekomenduje sie powtérzenie biops;ji jesli to mozliwe. [I, A]*
(Europa)
Konflikt Adiva s
interesow: unresectable cesophageal,
oaophapugami:im_cﬁon
Autorzy zglosili R
potencjalny l
konflikt Second-line treatment
interesow ®
Zrédio !
finansowania: 1 l l v :
No confraindications — — MSI-H/dMMR st
ESMO’ for CHT or [ Contraindications for ] [ Cc;m:r;g:;;l;:s&or [ESCAT score: 1B (a)] HER2-positive (b)
Szwajcaria antiangiogenic tx € @
z funduszy l l | |
CentralnyCh Ramucirumab-paclitaxel R Cil b monotherapy Taxane or Pembrolizumab monotherapy Trastuzumab deruxtecan
s T woTh
*wytyczne
z2022r.
Wzggg’f’r’zf’ﬁ’:;a *kategoria nie zgadza sie z prezentowang na schemacie; pochodzi z informacji przedstawionej w tabeli
tylko i podsumowujgcej wytyczne
Il linia terapii*:
e  Trastuzumab derukstekan jest rekomendowany dla pacjentéw HER2-dodatnich(IHC 3+ lub IHC2+ i FISH>2)
z zawansowanym rakiem, ktdrzy wczesniej otrzymali schemat bazujgcy na trastuzumabie.[l, A]
. U pozostatych chorych (brak oznaczenia statusu HER-2, negatywny status HER-2) zaleca sie stosowanie to
triflurydyny z typiracylem u pacjentéw, u ktérych podawanie drogg doustng jest mozliwe [l, A] lub taksan lub
irynotekan, u chorych, u ktérych preferowane jest podanie dozylne. [, B]

3 https://www.esmo.org/quidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-gastric-cancer/metastatic-disease/second-line-therapy

4 https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-gastric-cancer/metastatic-disease/third-line-therapy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

15/75



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.20.2025

Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Advanced/metastatic
unresectable oesophageal,

oesophagogastric junction
and gastric adenocarcinoma

|

[ Third-line treatment l
HER2-negative HER2-positive (a)

@
|

[0, A; MCBS 4]
I
: !

[ Oral therapy possible l [ i.v. therapy preferred ]

ifluridi i Taxane or irinotecan (c)
[, A; MCBS 3] I, B]

MCBS - Skala wielkosci korzysci klinicznych®
HER2-positive (b) oznacza HER2 IHC 3+ lub IHC 2+ i FISH 22

Podsumowanie wytycznych:

e Ramucyrumab-paklitaksel jest rekomendowany w Il linii leczenia raka zotadka [, A]

. Monoterapia ramucyrumabem réwniez jest opcja [l, B].

. Gdy ramucyrumab jest niedostepny, rekomendowany jest irynotekan, paklitaksel, docetaksel [I, A] lub
FOLFIRI [II, B].

e U pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami terapii, rekomendowana jest triflurydyna-typiracyl.
Alternatywnie mozna stosowac irynotekan lub taksan. [IA, 1l B].

e  Trastuzuamb nie jest zalecany po pierwszej linii leczenia HER-2 dodatniego, zaawansowanego raka
zofadka [, D].

e  Trastuzumab derukstekan jest zalecany u pacjentéow z HER-2 dodatnim zaawansowanym rakiem zotadka,
ktorzy wczesniej otrzymali schemat oparty na trastuzumabie. Zaleca sige powtdrzy¢ biopsje jesli jest to
mozliwe. [I, A].

Poziom dowoddéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej
(niskie prawdopodobienstwo bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar z randomizacjg
bez heterogenicznosci, Il — dowody z matych lub duzych badan RCT, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan, w ktoérych wykazano heterogennosc;
Il — dowody z prospektywnych badar kohortowych, IV — dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub badan
kliniczno-kontrolnych, V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkow, opinii ekspertow;

Sita rekomendacji:

A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi B — ogdlnie zalecane,
mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng C — opcjonalne, niewystarczajgce
dowody skutecznosci lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem D — generalnie niezalecane, umiarkowane dowody
Swiadczgce o skutecznosci lub niekorzystnych skutkach E — niezalecane, mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub
Swiadczgce o niekorzystnych skutkach

5 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms
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Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskiego konsensusu diagnostyki i leczenia raka zotadka (zesp6t ekspertow pod patronatem:

PTCO/TCP Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej i Towarzystwo Chirurgéw Polskich):
2022 . U chorych na zaawansowanego raka zotgdka konieczne jest okreslenie statusu receptora HER2. Okreslenie
(Polska) statusu HER2 dotyczy réwniez wycinkdw pobranych w trakcie badania endoskopowego u chorych, u ktérych
] nie planuje sie resekcji zotgdka;
.KLﬂ”ff . U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka wykazujgcym ekspresje HER2 zaleca sie
interesow leczenie systemowe obejmujgce trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidyny.
dek/;\aLIrE;Z}t:rak Wytyczne nie odnosza sie do Il i kolejnych linii terapii ani do trastuzumabu derukstekanu.
konfliktu Konsensus nie stanowi formalnych wytycznych postepowania, ktorych metodologia iforma muszg spetniac¢
intereséw. odpowiednie warunki; jest on natomiast mozliwie zobiektywizowanym przedstawieniem opinii ekspertow.
Wytyczne niemieckich, austriackich i szwajcarskich towarzystw onkologiczno-hematologicznych dotyczace
DGHO 2023 leczenia zaawansowanego raka zotadka (stadium IV) ogélnoustrojowa terapia lekowa:
) Il linia terapii:
(N|em<':y, . Po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem w | linii wytyczne rekomendujg wykonanie powtérnej biopsji
Austria, .
s A w kierunku HER2.
zwajcaria) o Wynik pozytywny biopsiji jest wskazaniem do leczenia trastuzumabem derukstekanem.
Konflikt . Pozostate leki rekomendowane jako Il linia terapii:
intereséw: ramucyrumab + paklitaksel (rekomendowany standard w Il linii), ramucyrumab (monoterapia), taksan lub

Brak informacji

Zrédto
finansowania:

Open Access

irynotekan, pembrolizumab.
lll linia terapii:
e  Wytyczne wskazujg trastuzumab derukstekan jako Il linie terapii w przypadku HER2-dodatniego raka
zotadka i niezastosowaniu tego leku w Il linii.
e  Pozostate terapie wskazywane jako lll linia:
chemioterapia: triflurydyna z typiracylem (p.o.), taksan lub irynotekan (i.v.),

funding spersonalizowane zalecenia dotyczace leczenia wydane przez komisje ds. nowotworéw w oparciu o skale
enabled and efektywnosci klinicznej celéw molekularnych (ESCAT).
Ig:gzZ;zng:{. Pozytywny HER2 jest definiowany w raku zotgdka jako obecno$é ekspresji biatka z wynikiem immunohistochemii [IHC]

3+ lub IHC 2+ i jednoczesng amplifikacjg genu w hybrydyzac;ji in situ [ISH], stosunek HER2/CEP17=2,0.

Brak informaciji o sile wytycznych.

Skréty: GEJ - potaczenie zotgdkowo-przetykowe (ang. gastroesophageal junction), HER2 - ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor-2), IHC — immunohistochemia; i.v. — podanie dozylne; MCBS - skala wielko$ci korzysci
klinicznych ESMO (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale; p.o. — podanie doustne;

3.4.2 Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania AWA wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw.
Otrzymano trzy opinie eksperckie autorstwa: profesora Jacka Jassema — specjalisty onkologii klinicznej
z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, doktor Joanny Streb, konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii klinicznej oraz profesora Antoniego Szczepanika, kierownika Oddziatu Klinicznego Chirurgii Ogolnej
z Onkologig szpitala specjalistycznego im. Narutowicza w Krakowie. Opinie przedstawiono w tabeli ponizej;
zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Jassem wskazat jako gtdwne problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia niska
skutecznos$¢ terapii w Il i kolejnych liniach, ograniczone mozliwosci wyboru terapii oraz istotne pogorszenie jakoSci
zycia pacjentéw. Profesor stwierdzit, Ze na ocenianej interwencji najbardziej skorzystajg ,chorzy z wysoka
ekspresja HER2; z zachowanym dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1) oraz osoby spetniajgce kryteria
Z badania DESTINY-Gastric01”. Dodatkowo Profesor zaznaczyt, ze oceniana terapia ,ma potwierdzong
skuteczno$¢ w badaniach z losowym doborem pacjentéw” oraz ze ,0obecnie nie istnieje inna skuteczna opcja dla
tej grupy chorych”.

Dr Streb jako gtéwne problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia wymienita ,brak
dostepu do leczenia ukierunkowanego na receptor HER2 po progresji na trastuzumabie w | linii”. Powotujgc sie
na badania naukowe Fuchs 2014 (REGARD) i Shitara 2018 (TAGS) ekspert napisata: , aktualne, dostepne opcje
leczenia (ramucyrumab, triflurydyna z typiracylem odpowiednio w Il i Ill linii leczenia GC i GEJC) nie adresujg
specyfiki tego nowotworu i ich skutecznos$c jest niska a nawet watpliwa”.

Prof. Szczepanik jako gtéwny problem aktualnego schematu leczenia wskazat, iz ,brak odpowiedzi po
chemioterapii [faczonej z] trastuzumabem wymaga kolejnej linii leczenia, natomiast program [lekowy] nie
dopuszcza stosowania chemioterapii z trastuzumabem i pembrolizumabem u chorych HERZ2 dodatnich — patrz
wyniki badania KEYNOTE 811”. Rozwigzaniem systemowym, ktére mogtoby poprawi¢ sytuacje pacjentéw jest
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wg profesora ,,dodatkowe finansowanie badania HER2 oraz ekspresji PDL-1 w celu szybkiego wytonienia grupy
chorych, dopuszczenie immunoterapii pembrolizumabem u chorych HER2 dodatnich (nadekspresja) oraz
dopuszczenie wszystkich osrodkdéw spetanijgcych kryteria merytoryczne [do realizacji programu lekowego]”.

Szczegotowe odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Stanowiska ekspertow klinicznych w zakresie ocenianej interwencji

Zakres pytan

Prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem
Specijalista onkologii klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant wojewddzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Antoni Szczepanik

Kierownik Oddziatu
Klinicznego Chirurgii Ogolnej
z Onkologia

. Paklitaksel plus ramucyrumab
— 20-30% chorych; technologia
najskuteczniejsza

. Chemioterapia wg
schematu Folfiri — 30%
. Chemioterapia dwulekowa

Aktualnie e FOLFIRI ~15% chorych e Ramucyrumab + pakliitaksel -30%
stosowane . Irynotekan ~10% chorych - 75% . Chemioterapia paklitaksel
technologie . Triflurydyna z typiracylem (Il . Triflurydyna z typiracylem — - 30%
medyczne linia) <6% chorych 25% . Ramucirumab+ paklitaksel
. BSC ~20% chorych; -5%
technologia najtarisza . Tripiracyl +Triflurydyna —
. Inne - 25-30% chorych 5%
. Brak dostepu do leczenia . Brak odpowiedzi  po
ukierunkowanego na chemioterapii
receptor HER2 po progresji + trastuzumab wymaga
Problemy . Niska skutecznos$c leczenia w Il na trastuzumabie w | linii. kolejnej  linii  leczenia,
zwigzane ze i kolejnych liniach Aktualne, dostepne opcje natomiast program  nie
stosowaniem . Ograniczone mozliwosci leczenia (ramucyrumab, dopuszcza stosowania
aktualnie wyboru triflurydyna z typiracylem chemioterapii
dostepnych opcji | o /stotne pogorszenie jakosci odpowiednio w Il i Il linii 7 trastuzumabem
leczenia Zycia pacjentow leczenia GC i GEJC) nie i pembrolizumabem
adresujg  specyfiki  tego u chorych HER2 dodatnich
nowotworu i ich skuteczno$c — patrz wyniki badania
Jest niska a nawet watpliwa. KEYNOTE 811
. Dodatkowe finansowanie
badania HER2 oraz
ekspresji PDL-1 w celu
* Dostgp do  sekwencyjnej szybkiego wyfonienia
terapii  celowanej  anty grupy chorych.
HER2+ (trastuzumab . Dopuszczenie
Rozwiazania . derukstgkz?n) B I?k. immunoterapii
zwiazane *  Wprowadzenie standardu 0 wysokiej aktywnosci Pembrolizumabem
z systemem oznaczania HER2 wg przeciwnowotworowej u chorych HER2 dodatnich
ochrony zdrowia, aktualnych wytycznych Z’g‘gg”ko""Daz"’iyki”a rt Z‘i{‘?g:; (nadekspresja).
ktoére _’moglyby . Poprawq koordynacji Iecze_nia. pofacz'eniu b derukstekan o Programy lekowe
poprawic onkologicznego w ramach sieci dziata selektywnie przeciw dostepne sg tylko w tych
sytuacje osrodkow referencyjnych . Y P ; 5 ;
oy komérkom  nowotworowym oddziatach, ktére majg
pacjento_w . Zwiekszenie  dostepu  do posiadajgcym na odpowiedni kontrakt
W omawlanym leczenia celowanego w I linii powierzchni receptor HER?, z NFZ. Oszczedzajac NFZ
wskazaniu a tym samym zwigksza limituje ilosé takich

stezenie leku bezposrednio

osrodkéw, a tym samym

w komorkach ogranicza dostepnosc¢.
nowotworowych. Nalezy dopusci¢
wszystkie osrodki
spefanijgce kryteria
merytoryczne.
. Wysoki koszt terapii
Potencjalne * ;/V;gledniel ) wy; Sl?kf"'
problemy oKsycznosc, szczegoinie e Mozliwosé wystapienia
zwigzane ryzyko $rédmigzszowych A -
ze stosowaniem choréb ptuc (ILD) * Brak S: 0dml%s1zg;ve//;:hor O:.V
ocenianej e  Brak doswiadczenia piuc u 18-197 chorych.
technologii w kwalifikacji i monitorowaniu
terapii
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Zakres pytan

Prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem
Specijalista onkologii klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant wojewddzki

w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Antoni Szczepanik

Kierownik Oddziatu
Klinicznego Chirurgii Ogolnej
z Onkologia

wprowadzenie
terapii celowanej
zwiekszy odsetek

Testowanie HERZ2 odbywa
sie w momencie diagnozy
pacjentéw z rakiem Zzotgdka

Mozliwosci
naduzy¢ / . - I
niewtasciwego . Niewtasciwa kwalifikacja L L
zastosowanla chorych ) z’oe;;/x:cfaké?upa
zwigzane . Stosowanie leczenia Brak chorveh otr'z muiacvch
z objecie_m upacjentow w . stanie . ziym Ieczré/nie b d};ie i)?elr/ielka
refundacija ogolinym ¢
ocenianej
technologii
Grupy pacjentéw
o specyficznej . Chorzy z wysokg ekspresjg
charakterystyce HER2 (IHC 3+)
I((t: -subpopulacje), | o pagienci z  zachowanym
ba(:Leziej moga dobrym stanem sprawnosci Nie . Nie widze takiej grupy.
skorzystac¢ (ECOG 0-1)
ze stosowania . Osoby spetniajgce  kryteria
ocenianej z badania DESTINY-GastricO1
technologii
Gru acjentéow L ) , Pacjenci HER2 uj j
@ splz:ypfi cjzn ej . Pacjenci w stanie o0gd6lnym * acj_ enc’_ Y eml?l
charakterystyce ECOG 22 . Pacjenci w ztym stanie
. N . . o]/

(tj. subpopulacje), . Chorzy z niskg ekspresjg HER2 090 'ny m )
ktore nie lub niepotwierdzong Nie . Pac{e”C’ leczeni
skorzystajg amplifikacjg w osrodkach nie majgcych
2?: :;ci)as::jlama o Pacjenci 2 aktywna dostepu do programu
technologii $rédmigzszowg chorobg ptuc

Wprowadzenie leczenia anty

HER2+ (trastuzumab

derukstekan/Enhertu)

w kolejnej linii leczenia (Il

illl) nie zwigksza liczby

testow w kierunku HER2

w tym rozpoznaniu (ICD 15-
Czy 16).

. Obecnie nie istnieje inna
skuteczna opcja dla tej grupy
chorych.

pacjentow . Wprowadzenie refundacji dla Il - . .
badanych w linii leczenia moze zwigkszy¢ i polaczenia  Zoladkowo- Nie zwick ek i
kierunku mutacji udziat oznaczenn HER2 juz w przetykowego po ustaleniu | *© ie zwigkszy, bo lek jest
HER2, a tym we  wstepnej  diagnostyce rozpoznania w drugim rzucie.
samym populacje nowotworu. histopatologicznego )
kwalifikujaca sie (gruczolak) oraz  stopnia
do zaawansowania (uogdlniony
analizowanego i zaawansowany nie
leczenia? kwalifikujgcy sie do leczenia
radykalnego). Rozpoznanie
nadekspresji HER2 na
etapie | linii  leczenia
herceptyng jest referencjg
do leczenia terapiami anty
HER2 w kolejnych liniach
leczenia (sekwencja).
. Terapia ma  potwierdzong
skuteczno$¢ w badaniach z
i losowym doborem pacjentéw.
Inne uwagi Brak

Skroty: FOLFIRI - fluorouracyl i folinian wapnia z irynotekanem; HER2 - ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human
epidermal growth factor receptor-2), IHC —immunohistochemia; ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group;
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 kwietnia
2025r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 23/2025), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce,
we wskazaniu HER2 dodatni zaawansowany gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(w Il'i kolejnych liniach leczenia):

e w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”:

(¢]

(¢]

ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem (od Il linii leczenia);

triflurydyna z typiracylem (od lll linii leczenia);

e wramach katalogu chemioterapii:

(o]

rak zotadka (ICD-10: C16 wraz z podkodami): kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, oktreotyd, oksaliplatyna, paklitaksel (w przypadku
zaawansowanego raka zotgdka w Il linii leczenia), winkrystyna, winorelbina, temozolomid
(w przypadku rozpoznania nisko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego i progres;ji
po pierwszej linii chemioterapii), trastuzumab i.v. w skojarzeniu z cisplatyng (albo oksaliplatyng)
i fluorouracylem albo cisplatyng (albo oksaliplatyng) i kapecytabina (warunki: potwierdzenie
histologiczne gruczotowego raka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, nadekspresja
biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH, zaawansowanie
w stadium uogdlnienia z wskazaniami do leczenia paliatywnego zgodnymi z ChPL lub
wytycznymi PTOK);

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Il linia leczenia:
ramucyrumab
w skojarzeniu

z paklitakselem

I1l'i kolejne linie
leczenia:

triflurydyna
z typiracylem

.Przy wyborze komparatora rozpatrywano technologie medyczne zalecane przez wytyczne
praktyki klinicznej, finansowane z budzetu ptatnika publicznego oraz stanowigce aktualng
praktyke kliniczng w Polsce w analizowanym wskazaniu.

(--)

Wedtug wytycznych, zaréwno krajowych jak i zagranicznych, pacjenci z HER2-dodatnim,
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego powinni
otrzymywac trastuzumab derukstekan. Obok niego w drugiej linii leczenia wskazywany jest
ramucyrumab (w skojarzeniu z paklitakselem lub w monoterapii) przy czym wytyczne nie
odnoszg sie w tym przypadku do nadekspresji HER2 — rekomendowany jest w catej populacji
chorych na GC/GEJC, a w przypadku jego niedostepnosci lub niemoznosci jego zastosowania
rekomenduje sie chemioterapig (taksany oraz irynotekan). Natomiast w trzeciej linii wymieniana
jest dodatkowo triflurydyna z typiracylem oraz leki rekomendowane w drugiej linii, jesli nie
zostaty dotychczas zastosowane.

Wszystkie wspomniane leki sg w Polsce zarejestrowane i finansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego oraz katalogu chemioterapii (ramucyrumab jest finansowany
w skojarzeniu z paklitakselem, a potgczenie to wynika ze wskazania w ChPL — w badaniu
rejestracyjnym ramucyrumab podawano we wnioskowanej populacji wiasnie z wymienionym
taksanem).

(...) Z uwagi na wnioskowany sposoéb finansowania trastuzumabu derukstekanu w tym samym
programie lekowym, nalezy uznaé, ze wytgcznie ramucyrumab oraz triflurydyna z typiracylem
stanowig dla niego komparatory, natomiast taksany i irynotekan nie stanowig wtasciwych
komparatorow jako leki o mniejszej skutecznosci i jednoczesnie gorzej tolerowane przez
pacjentéw, rekomendowane do stosowania wytgcznie w sytuacji niemoznosci zastosowania
lub braku dostepu do ramucyrumabu i/lub triflurydyny z typiracylem.”

Wybor zasadny
(uzasadnienie pod
tabelg).

Sposrod lekéw obecnie refundowanych, zaden nie jest ukierunkowany na pacjentéw z rakiem HER-2 dodatnim.
Dla pacjentow w ocenianym wskazaniu dostepne sg leki z programu lekowego: w Il linii terapii ramucyrumab
z paklitakselem, a w Il linii terapii triflurydyna z typiracylem, a takze leki z katalogu chemioterapii:
m.in. docetaksel, paklitaksel, irynotekan.
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W jednej z trzech otrzymanych opinii ekspertow klinicznych jako technologie alternatywne wskazano interwencje
wybrane przez wnioskodawce, zas pozostate dwie opinie poza komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce
wskazujg rowniez chemioterapie wg schematu FOLFIRI, chemioterapie dwulekowa, irynotekan, paklitaksel i BSC.

Odnalezione wytyczne kliniczne u pacjentéw z rakiem HER-2 dodatnim jako opcje preferowang wskazujg
wylgcznie trastuzumab derukstekan. Aktualne wytyczne ESMO w Il linii leczenia raka zotadka zalecajg
ramucyrumab-paklitaksel lub monoterapie ramucyrumabem, zas gdy ramucyrumab jest niedostepny,
rekomendowany jest irynotekan, paklitaksel, docetaksel lub FOLFIRI. U pacjentéw leczonych wczes$niej dwoma
liniami terapii, rekomendowana jest triflurydyna-typiracyl. Alternatywnie mozna stosowac irynotekan lub taksan
(zaleca sie stosowanie triflurydyny z typiracylem u pacjentéw, u ktérych podawanie drogg doustng jest mozliwe
i taksan lub irynotekan, u chorych, u ktérych preferowane jest podanie dozylne). Aktualne wytyczne NCCN
wskazujg, ze wybdr leczenia zalezy od wczesniej stosowanej terapii i stanu zdrowia pacjenta. Jako schematy
preferowane w catej populacji pacjentéw z rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z takg sama
sitg zalecen wskazujg ramucyrumab-paklitaksel, paklitaksel, docetaksel, irynotekan w Il linii terapii, zas w Ill linii
dodatkowo triflurydyne z typiracylem.

W badaniu DESTINY-GastricO1 (lll linia terapii) pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali chemioterapie wybrang
przez lekarza (paklitaksel lub irynotekan). W trwajgcym badaniu DESTINY-GastricO4 (Il linia terapii) pacjenci
w grupie kontrolnej otrzymujg ramucyrumab i paklitaksel.

Whnioskodawca w uzupetnieniu do analiz wskazuje m.in., iz ,w osrodkach stosujgcych chemioterapie, niemajgcych
dostepu do programu lekowego, T-DXd nie bedzie stanowic¢ alternatywy leczenia ze wzgledu na sposoéb
finansowania, natomiast w osrodkach realizujgcych program lekowy w pierwszej kolejnosci stosowane bedg opcje
terapeutyczne w nim dostepne, a dopiero w przypadku wyjgtkowych okolicznosci stosowane bedg leki z katalogu
chemioterapii, zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO.”

Analitycy Agencji z uwagi na =zapisy wytycznych ESMO 2024 akceptuja wyboér komparatora
wnioskodawcy, z zastrzezeniem, ze chemioterapia (irynotekan, taksany, a w Il linii rowniez FOLFIRI)
powinna by¢ rozwazona jako komparator dodatkowy, zwlaszcza u pacjentéw leczonych w lll linii (wytyczne
ESMO 2024 w Il linii terapii wskazujg chemioterapie jako leczenie alternatywne do triflurydyny i typiracylu,
u pacjentow, u ktérych nie mozna podawac lekéw doustnie).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wytyczne NCCN nie preferujg zadnego z komparatoréw i uzalezniajg wybér terapii
od wczesniejszego leczenia i stanu zdrowia chorego. Ponadto, dwdch sposrdd trzech ankietowanych ekspertéw
wskazato chemioterapie jako technologie opcjonalna.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1 Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1 Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrzy otrzymali wczesniej
leczenie systemowe.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Lo e . Zatozenie o wykluczeniu
Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim : Eicjﬁgz{;gw;?a?i;ai‘ ko pacientow badan, w ktorych
Populacia zaawansowanym rakiem zotadka lub os’t)atusije HER2-JL?emr¥ m_p ! populacja badana byta
P ] potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy e Pacienci - , i yI . mniejsza niz 40
otrzymali wczesniej leczenie systemowe. acjencl w plerwszej finli 'eclzenla, pacjentow jest arbitralne
e Populacja badana <40 oséb; i nie ma uzasadnienia.
Interwencia Enhertu (trastuzumab derukstekan) e Brak Brak uwa
) Dawkowanie leku zgodnie z ChPL 9-
e Ramucyrumab + paklitaksel w Il linii
leczenia;
Komparato ’ Brak Brak uwag.
Paratory | . Trifurydyna + typiracyl w Il i dalszych | © g
liniach leczenia;
e Skutecznos¢:
o  catkowite przezycie (OS);
o czas przezycia wolny od
progresji (PFS);
o  ogolny wspdtczynnik
odpowiedzi (ORR); . :
Punkt . . . | o Punkty koncowe niedotyczace
koﬁco)\/"e °© whspo’fczyrlsnlkR_ kontroli skutecznosci, bezpieczenstwa Iub | Brak uwag.
) . ¢ oroby (DCR); jakosci zycia.
e Bezpieczenstwo:
o  zdarzenia niepozadane;
o  zgony;
e Jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na
pacjenta (PROs)
¢ Badania kliniczne opublikowane w formie | , prace przegladowe, listy, komentarze
petnotekstowej oraz abstrakty eto.: ’ ’
Typ badan konferencyjne’ wnoszgce dodatkowe dane | Abstrakty konferencyjne podajace | Brak uwag.
dla tych badan. ) ) dane, ktére nie pochodzg z badan
* _Opub_hkov_vane W jezyku polskim opublikowanych juz w petnej formie.
i angielskim.

Skréty: DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ORR - ogolny wspoétczynnik odpowiedzi (ang. overall response
rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival);; PROs — wyniki
zorientowane na pacjenta (ang. patient-related outcomes);

4.1.2 Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujace bazy informacji medycznych: Medline (przez Ovid), Embase (przez Embase),
Cochrane Library (przez Wiley), a takze rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.
Selekcji badan dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie w oparciu o peine
teksty publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy. W przypadku niezgodnosci miedzy
badaczami, decyzje podejmowano na drodze konsensusu (nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami
na etapie selekcji badan).
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W celu wykonania oceny bezpieczenstwa leku trastuzumab derukstekan przeszukano publikacje agencji
zajmujgcych sie dopuszczaniem, nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: URPL,
EMA, FDA, WHO zaréwno dla substancji czynnej jak i nazwy handlowej — Enhertu.

W opinii analitykdw Agencji proces zostat przeprowadzony w sposéb prawidtowy, jednakze przyjete kryteria
selekcji budzg watpliwosci, poniewaz nie uwzgledniono wszystkich potencjalnych komparatoréw. Szczegoty
w rozdz. 3.6. AWA.

4.1.3 Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 publikacji:

e Zhang 2023 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem byta analiza wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa otrzymywanych w trzeciej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym
rakiem zotgdka oraz potgczenia zotadkowo-przetykowego, stosujgcych rézne leki, w tym trastuzumab
derukstekan (w badaniu pod kodem DS-8201);

e DESTINY-GastricO1(Yamaguchi 2022, Shitara 2020)— badanie RCT fazy Il, wieloosrodkowe, otwarte,
dwuramienne w schemacie grup rownolegtych, kontrolowane przez aktywny komparator, ktérego celem
byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab derukstekan (w badaniu
pod nazwg DS-8201a) ze stosowaniem chemioterapii wybranej przez lekarza (paklitaksel lub irynotekan);
populacja wytgcznie azjatycka;

e DESTINY-Gastric02 (Van Cutsem 2023) — badanie jednoramienne fazy Il, otwarte, wieloosrodkowe,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku trastuzumab derukstekan
(w badaniu pod nazwg DS-8201a) w populacji HER2-dodatnich pacjentéw z nieresekcyjnym,
przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy doswiadczyli
progresji choroby po leczeniu trastuzumabem w | linii terapii;

e Wilke 2014 (RAINBOW) — badanie majgce na celu poréwnanie terapii ramucyrumabem z paklitakselem
vs placebo z paklitakselem u pacjentéw z wczes$niej leczonym zaawansowanym gruczolakorakiem
zofgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego;

e Shitara 2018 (TAGS) — randomizowane badanie fazy Ill z podwdjnie Slepg proba, poréwnujgce
triflurydyne/typiracyl vs placebo u pacjentéw z przerzutowym rakiem Zotgdka w ciezkim stadium
zaawansowania;

Badania Wilke 2014 (RAINBOW) i Shitara 2018 (TAGS) nie obejmowaty leczenia trastuzumabem derukstekanem;
zostaly wtgczone do przeglgdu jako podstawa do wykonania analizy MAIC majacej na celu poréwnanie posrednie
ocenianej interwencji z komparatorami.

Dodatkowo zidentyfikowano cztery publikacje, kitdre nie spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu ale
wnioskodawca uznat je za istotne, mozna je odnalez¢ w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1 Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
(wybrane)
Zhang 2023 Przeglad systematyczny Kryteria wigczenia (wybrane): e OS
z metaanalizg sieciowg obejmujacy . Populacja: uczestnicy badan . PFS
Zrédio finansowania: | 9 badan RCT fazy Il lub Ill, w ktérych Klinicznych z potwierdzonym . DCR
Beijing Municipal przeanalizowano tgcznie histologicznie GC/GEJC fazy IV; > 3 AEs*
Education 7 schematow leczenia R Typ badania: RCT drugiej . > 3
Commission Science | Okres obserwacii: i trzeciej fazy dotyczace leczenia
and Technology styczen 2005 — listopad 2023 tzaawapﬁo_\_/vanego GC/GEJCw
Project; ; The Capital | |nterwencie: rzeciej linii;
Health Research and -PeTENCle: e  Wyniki: HRi Cl podane
Development of trastuzgmab deruk_stekan (pod przynajmniej dia punktéw
Special Projects; kodem: DS -8201); koncowych OS i PFS;
Beijing Municipal niwolumab, Kryteria wykluczenia:
Natural SC{ence apatynib, «  Badaniafazy:
Foundation . . . -
triflurydynaltypiracyl e  Badania dotyczace | lub Il linii
terapii;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
(wybrane)

Konflikt intereséw:

Autorzy deklarujg
brak konfliktu.

Zrédta danych:

PubMed, Embase, Cochrane,
Medline, ESO, ASCO, CSCO, AACR

e Badania dotyczgce szczepien,
terapii adjuwantowych i terapii
podtrzymuijacej;

. Badania bez opublikowanych
wynikow;

Liczba pacjentéw: N=1 674

DESTINY-Gastric01

(Yamaguchi 2022;
Shitara 2020)

Zrédio finansowania:
Daiichi Sankyo

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Randomizowane, otwarte, aktywnie
kontrolowane, dwuramienne badanie
kliniczne Il fazy

Okres obserwaciji:
listopad 2017 - maj 2019

Interwencja:

trastuzumab derukstekan
kodem: DS -8201a); N=125

6,4 mg/kg masy ciata
redukcje dawki:

(pod

dozwolone dwie
pierwsza do 5,4 mg

druga do 4,4 mg
Komparator:
paklitaksel N=7
lub

irynotekan N=55

Kryteria wigczenia (wybrane):

. Dorosli (wiek = 20 lat);

. Histologicznie potwierdzony
miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy gruczolakorak
zotgdka lub GEJC;

. Wczesniejsze leczenie co
najmniej dwoma schematami
chemioterapii, ktére musiaty
obejmowac fluoropirymidyne,
platyne i trastuzumab, a po
ktorych wystgpita progresja
choroby lub nietolerancja
ostatniego schematu;

. Stan sprawnosci ECOG <1;

. Zgoda na dostarczenie probki
tkanki w celu potwierdzenia
statusu HERZ2;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. Aktualnie aktywna lub historia
przebycia niezakaznej
choroby $rédmigzszowej ptuc
lub zapalenia ptuc
wymagajgcego stosowania
steroidow;

. Klinicznie aktywne przerzuty
do mézgu, wymagajace
terapii sterydami lub lekami
przeciwdrgawkowymi;

. Historia zawatu miesnia
sercowego w ciggu
6 miesiecy przed rejestracja,
objawowa niewydolno$é
serca, wydtuzenie QTcF do
> 470 ms u kobiet lub
> 450 ms u mezczyzn;

Liczba pacjentéw: 187

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

ORR

oS

DoR

PFS

DCR
bezpieczenstwo

DESTINY-Gastric02
(Van Cutsem 2023)

Zrédio finansowania:
Daiichi Sankyo
Astra Zeneca

Konflikt intereséw:
Brak informacji.

Jednoramienne badanie kliniczne fazy
I, otwarte, wieloosrodkowe,

Okres obserwagiji:

Listopad 2019 — listopad 2021
Interwencja:

trastuzumab derukstekan

6,4 mg/kg masy ciata

dozwolone dwie redukcje dawki:

pierwsza do 5,4 mg
oraz druga do 4,4 mg
Komparator: Brak

Kryteria wigczenia (wybrane):

. Dorosli, wiek 218 lat;

. Histologicznie potwierdzony
miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy;

. nieoperacyjny gruczolakorak
zotadka lub GEJC;

. Progresja w trakcie lub po
terapii pierwszego rzutu
schematem zawierajgcym
trastuzumab;

. Potwierdzony choroba HER2-
dodatnia;

. Stan sprawnosci ECOG <1;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. Klinicznie aktywne przerzuty
do mézgu, wymagajace
terapii sterydami lub lekami
przeciwdrgawkowymi;

. Aktualnie aktywna lub historia
przebycia niezakaznej
choroby $rédmigzszowej ptuc
lub zapalenia ptuc

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

ORR

0s
DoR
PFS
DCR
TR

procentowa
zmiana
wymiaréw guza
bezpieczenstwo
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Punkty koncowe

Badanie Metodyka Populacja (wybrane)

wymagajgcego stosowania
steroidow;

. Historia zawatu miesnia
sercowego w ciggu
6 miesiecy przed rejestracja,
objawowa niewydolnos¢
serca, wydtuzenie QTcF;

Liczba pacjentéw: 79

*brak wynikéw AEs dla triflurydyny z typiracylem

Skréty: AACR - American Association for Cancer Research, AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), ASCO - American Society
of Clinical Oncology; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CSCO - Chinese Society of Clinical Oncology Collaborative Committee;
DCR - wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); DoR - diugo$¢ trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response);
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, ESMO - European Society of Medical Oncology; GC — rak zotagdka (ang. gastric cancer),
GEJC —rak potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer), HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi uzyskanych wsréd pacjentéw podczas
leczenia (ang. objective response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression-free survival), RCT - randomizowane badania kliniczne (ang. randomised controlled trials; QTcF - zapis elektrokardiograficzny
od poczatku zatamka Q do konca zatamka T, skorygowany wedfug formufy Federicia; TtR - czas do otrzymania odpowiedzi na leczenie (ang.
time to response)

Tabela 11. Opis punktéw koncowych stosowanych w badaniach

Parametr Definicja

Przezycie catkowite - czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub daty ostatniej

o obserwaciji, jesli chory zyje.

Przezycie wolne od progresji choroby - czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu niezaleznie

PFS
od przyczyny

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi - odsetek pacjentéw z obiektywnymi dowodami catkowitej odpowiedzi (CR)

ERE lub czesciowej odpowiedzi (PR), uzyskanych podczas leczenia.

Wspotczynnik kontroli choroby - opisuje odsetek pacjentéw z zaawansowanym nowotworem, u ktorych interwencja
DCR terapeutyczna doprowadzita do catkowitej odpowiedzi (CR), cze$ciowej odpowiedzi (PR) lub stabilizacji choroby
(SD); CR+PR+SD.

Dtugo$¢ trwania odpowiedzi na leczenie - czas, jaki uptynat od daty pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR lub

Sl PR) do daty pierwszego postepu choroby lub $mierci z dowolnej przyczyny.

TtR Czas do otrzymania odpowiedzi na leczenie — czas od podania dawki do otrzymania odpowiedzi na leczenie

4.1.3.2 Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca ocenit badanie wtdérne Zhang 2023 z wykorzystaniem formularza oceny wiarygodnosci
przegladéw  systematycznych w skali AMSTAR 2. Randomizowane badania kontrolowane
(DESTINY - GASTRICO01) oceniano za pomocg nharzedzia RoB 2. Nierandomizowane badania interwencyjne
(DESTINY - GASTRICO02) oceniano za pomocg narzedzia ROBINS-I. Oba narzedzia do oceny badan pierwotnych
opierajg sie na analizie wystepowania ryzyka btedu w konkretnych domenach. Wiarygodnos¢ wewnetrzna badan
zostata oceniona niezaleznie przez dwoch analitykow. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy analitykami rozstrzygano
na drodze konsensusu.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy.

Tabela 12. Wyniki oceny wiarygodnosci badania wtérnego Zhang 2023 wg narzedzia AMSTAR 2

Pytanie* Zhang 2023

1. Uwzglednienie komponentéw PICO | Tak. Pytanie badawcze byto jasno okreslone, koncentrujgc sie na poréwnaniu skutecznosci
w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia i bezpieczenstwa trzeciej linii leczenia zaawansowanego raka zotgdka.

2. Rejestracja protokotu przed
rozpoczeciem przeprowadzenia
przegladu

Tak. Przeglad zostal zarejestrowany w PROSPERO (CRD42022364714), co wskazuje
na uprzednie opracowanie protokotu.

Tak. Kryteria wigczenia badan byly jasno okreslone, uwzgledniajagc RCT fazy Il/lll, ktére
poréwnywaty co najmniej dwa schematy leczenia trzeciej linii u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem zotgdka.

3. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan
wigczanych do przegladu
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Pytanie*

Zhang 2023

4. Przeprowadzenie  wyszukiwania
badan w sposéb wyczerpujacy

Tak. Przeglad obejmowat wyszukiwanie w bazach danych takich jak PubMed, Embase,
Cochrane Library oraz Medline ISI, a takze przeszukiwanie abstraktow

wykluczonych podczas selekcji petnych

konferencyjnych.
5. Selekcja publikacji przez min. | Tak. Ekstrakcje danych oraz ocene ryzyka btedu przeprowadzito dwdch niezaleznych
dwéch analitykow recenzentow.
6. Ekstrakcja badan przez min. | Tak. Ekstrakcje danych oraz ocene ryzyka btedu przeprowadzito dwdch niezaleznych
dwéch analitykow recenzentow.
7. Zamieszczenie listy publikacji

NIE. Brak listy wykluczonych publikaciji

tekstow wraz podaniem powodu
wykluczenia
8. Wyczerpujgca charakterystyka

wigczonych badan

TAK.

9. Zastosowanie prawidtowych narzedzi
oceny ryzyka btedu systematycznego
we wiaczonych badaniach

Tak. Ryzyko btedu w RCT oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Risk of Bias,
a badania nierandomizowane oceniono za pomocga skali Newcastle-Ottawa.

10. Informacje o Zzrédtach finansowania
badan pierwotnych

Nie. Brak ocenienia szczegétowo zrédet finansowania wigczonych badan.

metaanaliz/innego typu syntezy danych

1. Poprawna metodyka | Tak. Zastosowano metaanalize sieciowg (NMA) oraz odpowiednie modele
przeprowadzenia metaanalizy statystyczne do analizy danych.

12.  Ocena wplywu  wiarygodnosci . . . - I L . .
wigczonych badar na wyniki Nie. Nie byto bezposredniej oceny publikacji bledu (publication bias) za pomoca narzedzi

takich jak wykres lejkowy (funnel plot).

13. Uwzglednienie  wiarygodnosci

pojedynczych wilaczonych badan
w interpretacji/dyskusji wynikow
przegladu

Tak. Autorzy omowili ryzyko btedu w wynikach, uwzgledniajac heterogenicznos¢ oraz
potencjalne zrédta niescistosci.

14. Woyjasnienie/dyskusja obserwowane;j
heterogenicznosci wynikéw

Tak. Heterogeniczno$¢ byta analizowana, a jej zrédta byly dyskutowane w kontekscie
wynikow.

15. Ocena btedu publikacji (przeglad
z syntezg ilosciowa) ijego wplywu na
wyniki przegladu

Tak. Autorzy omowili ryzyko btedu w wynikach, uwzgledniajac heterogenicznos¢ oraz
potencjalne zrédta niescistosci.

konflikcie
zrédta

16. Oswiadczenie o
intereséw/przedstawienie
finansowania przegladu

Tak. Badanie wspomina o braku konfliktu intereséw,

Jakos¢ przegladu: wysoka

*Pogrubiong czcionkg zaznaczono domeny o krytycznym znaczeniu
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Tabela 13. Ocena badania DESTINY-Gastric01 narzedziem RoB 2

Pytanie

DESTINY-Gastric01

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Niskie ryzyko. Proces randomizacji zostat przeprowadzony odpowiednio,
a stratyfikacja pomagata zminimalizowa¢ potencjalne zrodta btedu.

zamierzonych interwencji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

Pewne zastrzezenia. Otwarte badanie mogto wprowadzi¢ pewne odchylenia,
szczegodlnie w kontekscie raportowania dziatan niepozgdanych. Jednakze
procedury stosowane do zarzadzania interwencjami byly zgodne z protokotem.

Brakujace dane o wynikach

Niskie ryzyko. Braki danych byty minimalne, a zastosowanie odpowiednich metod
statystycznych (np. Kaplan-Meier dla danych o przezywalnos$ci) zminimalizowato
wptyw ewentualnych brakow.

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Niskie ryzyko. Centralny, niezalezny przeglad danych klinicznych zapewniat
obiektywno$¢ w pomiarach wynikéw.

wynikow

Ryzyko btedu wynikajace z selekcji raportowanych

Niskie ryzyko. Nie byto dowoddw na wybiércze raportowanie wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 14. Ocena badania DESTINY-Gastric02 narzedziem ROBINS-I

Pytanie

Odpowiedz

Ryzyko btedu wynikajace z
zaktécen w badaniu

Wysokie ryzyko. Brak grupy kontrolnej sprawia, ze trudno jest kontrolowa¢ zmienne zaktdcajgce, takie jak
wczesniejsze leczenie, stan pacjenta czy cechy demograficzne, ktére moga wptywac na wyniki.

Dobor uczestnikéw badania

Niskie ryzyko. Kryteria wigczenia i wytaczenia byly jasno okreslone, a wszyscy pacjenci spetniali te same
kryteria.

Klasyfikacja interwencji

Niskie ryzyko. Brak klasyfikacji interwencji, poniewaz byto to badanie jednoramienne.

Odchylenia w przebiegu
interwencji

Umiarkowane ryzyko. Niektdre odstepstwa od zamierzonego leczenia (np. zmniejszenie dawki, przerwanie
leczenia) mogly wplynaé na wyniki, ale byly one zgodne z protokotem zarzgdzania dziataniami
niepozgdanymi.

Odchylenia wynikajace z
utraty danych

Umiarkowane ryzyko. Pewne dane mogty zosta¢ utracone ze wzgledu na przerwanie leczenia lub $mierc
pacjentéw, co mogto wptywac na wyniki, ale analiza obejmowata wigkszo$¢ uczestnikéw.

Btedy pomiarowe

Niskie ryzyko. Uzycie standardowych kryteridow i niezaleznego przeglagdu centralnego minimalizuje ryzyko
btedu.

Wybiérczos¢ zgtaszanych

wynikow

Niskie ryzyko. Brak dowodéw na wybidrcze raportowanie wynikéw.

ryzyko tego btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Badanie to wykazuje umiarkowane ryzyko btedu systematycznego gtéwnie z powodu braku grupy
kontrolnej, co utrudnia kontrolowanie zmiennych zakiécajacych oraz potencjalnych odstepstw od zamierzonych interwenc;ji.
Jednakze zastosowanie standardowych metod oceny wynikow oraz ich ocena przez niezalezng komisje centralng minimalizuja

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Badanie DESTINY — Gastric 01: ,Pewne zastrzezenia budzi tylko fakt, ze uczestnicy badania oraz

personel badawczy byli informowani o rodzaju podawanej interwencji, gdyz badanie byto prowadzone
w formie otwartej, niemaskowanej. Fakt ten mégt w pewnym stopniu wptywac na raportowanie dziatan

niepozgdanych”.

Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykow:

o

Badanie Zhang 2023:

w dokonanym w AKL poréwnaniu terapii przy uzyciu trastuzumabu derukstekanu vs terapia

taczona triflurydyna + typiracyl wystapity znaczne réznice w populacji miedzy poréwnywalnymi

terapiami:

populacja azjatycka (86 vs 34 %), stan sprawnosci ECOG 0 (90 vs 41 %), ECOG 1

(97 vs 57 %), liczba przerzutéw <2 (95:55 %), liczba przerzutéw = 2 (94 vs 43 %) na korzys¢
populacji leczonej trastuzumabem derukstekanu, co moze wptywac¢ na wynik poréwnania.

Wigczone
Gastric01,

Analiza weryfikacyjna Agenc;ji

do przegladu badanie z trastuzumabem derukstekanem to badanie DESTINY —
opisane ponizej, w ktérym populacja azjatycka stanowi 100%;
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e Badanie DESTINY — Gastric 01:

o badanie w catosci na populacji azjatyckiej — EMA do rejestracji wskazania wymagata
przedstawienia wynikéw dodatkowego badania - na populacji odpowiadajgcej europejskie;j;

o W Kkryteriach wtgczenia wymogiem jest archiwalny statusu HER2-dodatni, bez potwierdzenia
przez badaczy (wymagana jedynie zgoda na dostarczenie probki tkanki w celu potwierdzenia
statusu HER2 u pacjentéw z guzem dostepnym endoskopowo);

o kryterium wigczenia: co najmniej dwie wczesniejsze linie terapii, w ktdérych stosowano
fluoropirymidyne, platyne i trastuzumab lub lek biopodobny wzgledem trastuzumabu, co stanowi
ograniczenie dla wnioskowania w przypadku innych schematéw leczenia we wczeéniejszych
liniach

o kryterium wykluczenia: historia przebycia niezakaznej choroby $rédmigzszowej ptuc lub
zapalenia ptuc wymagajgcego stosowania steroidéw — skutkuje brakiem danych dla czesci
populacji. Wg ChPL historia choroby pacjenta obejmujgca $rodmigzszowg chorobe
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc nie stanowi przeciwwskazania do terapii przy uzyciu Enhertu,
przeciwwskazaniem jest jedynie aktywna choroba, do momentu wyleczenia.

e Badanie DESTINY - Gastric02:

o linia terapii w publikacji opisana jest w sposob niejasny; w tabeli charakteryzujgcej populacje
liczba wszystkich pacjentow to 79; liczba poprzednich terapii systemowych u 6 pacjentéw wynosi
zero, a jednoczesnie poprzednie terapie zawierajgce trastuzumab zastosowano u 79=100%
pacjentow;

o kryterium wykluczenia: historia przebycia niezakaznej choroby $rédmigzszowej ptuc lub
zapalenia ptuc wymagajgcego stosowania steroidéw — skutkuje brakiem danych dla czesci
populacji; wg ChPL historia choroby pacjenta obejmujgca s$rodmigzszowg chorobe
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc nie stanowi przeciwwskazania do terapii przy uzyciu Enhertu,
przeciwwskazaniem jest jedynie aktywna choroba, do momentu wyleczenia.

4.1.4 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

e Wigczone do analizy wnioskodawcy badania Wilke 2014 (RAINBOW) oraz Shitara 2018 (TAGS) nie
odpowiadajg schematowi PICO pod katem interwencji.

e Brak badan poréwnujgcych trastuzumab derukstekan versus ramucyrumab z paklitakselem, monoterapig
tymi lekami oraz innymi stosowanymi schematami chemioterapii.

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

4.2.1.1 Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. Wyniki, dla ktorych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Il linia terapii

Whnioskodawca w ramach analizy skuteczno$ci klinicznej trastuzumabu derukstekanu w Il linii leczenia
przedstawit wyniki jednoramiennego badania DESTINY-Gastric02 (Van Cutsem 2023) dla ocenianej interwenc;ji
oraz wyniki nieopublikowanego poréwnania posredniego ocenianej interwencji z ramucyrumabem w skojarzeniu
z paklitakselem wykonanego z wykorzystaniem analizy MAIC.

Skutecznos¢ trastuzumabu derukstekanu: wyniki badania jednoramiennego DESTINY-Gastric02 (Van Cutsem

2023)
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Charakterystyka populacji wtgczonej do badania:

e N=79: pacjenci z HER2-dodatnim, nieresekcyjnym przerzutowym rakiem zotgdka (34% pacjentéw) lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego (66% pacjentéw), ktérzy doswiadczyli progresji choroby po leczeniu
trastuzumabem w | linii terapii;

¢ rasa biata: 87% pacjentow
e mediana wieku pacjentéw: 60,7 lat (IQR: 52,0 — 68,3).

Utrata pacjentéw z badania: N=69 (87,3%) w tym: 48 - postep choroby, 11 - zdarzenia niepozadane, 4 - progresja
kliniczna, 2 - wycofanie zgody na udziat, 1 - decyzja lekarza, 1 - inne, 2 - zgon pacjenta.

Ocene skutecznosci w badaniu przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktérzy zostali zrandomizowani
i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (ang. full analysis set, FAS).

Mediana czasu obserwacji pacjentéw (do analizy koncowej) wynosita 10,2 miesigca (IQR: 5,6 — 12,9 mies.).
Ponizej przedstawiono uzyskane wyniki.

Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,1 (9,4-15,4) mies., a mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS) wyniosta 5,6 (4,2 — 8,3) mies. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt pierwszorzedowym punktem
koncowym i wyniost 41,8%. Catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano u 4 (5,1%) pacjentéw, zas czesciowa
odpowiedz na leczenie u 29 (36,7%) chorych. Wiecej szczegotow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki badania DESTINY-Gastric02 w zakresie skutecznosci

Punkty koficowe Wyniki pa"cij‘;z;g "
Pierwszorzedowy %N (95%Cl) n
ORR 41,8% (30,8 — 53,4) 33

Pozostate
DCRA 81% (70,6-89,0) 64
- Mediana w miesigcach (95%Cl)

os* 12,1 (9,4-15,4) 79
PFS** 5,6 (4,2-8,3) 79
DoR*** 8,1 (5,6 —NE) 33
TtR 1,4 (1,4-27) 33

Adane z publikacji, nie z AKL
* OS przeprowadzona w petnym zestawie analitycznym na podstawie 46 zdarzen.

**Analiza PFS przeprowadzona w petnym zestawie analitycznym na podstawie 51 zdarzen.

***Analiza DoR na podstawie pacjentéow z odpowiedzig (n=33); 18 pacjentow zostato ocenzurowanych (powody: rozpoczecie nowej terapii
przeciwnowotworowej, wystgpienie zdarzenia po braku dwdch kolejnych ocen, trwajgce bez zdarzenia, odpowiednia ocena guza nie jest juz
dostepna).

Skréty: Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DoR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); DCR —
wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); n — liczba pacjentdw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu; NE - niemozliwe
do oceny (ang. non-evaluable); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); TtR - czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (ang. time to treatment response);

Warto zwrdci¢ uwage na wyniki w zakresie ORR w podgrupach, z uwagi na wystepujgce roznice. U pacjentow
z lokalizacjg nowotworu w zotgdku uzyskano lepsze wyniki (ORR=55,6%) niz u pacjentéw z lokalizacjg nowotworu
w potfgczeniu zotgdkowo-przetykowym (ORR=34,6%). Najgorsze wyniki uzyskano u pacjentow ze statusem HER2
okreslonym jako IHC 2+/ISH+: ORR u tych chorych wyniést 10%, co znaczaco odbiega od wyniku ORR w catej
grupie badanej. Z uwagi na liczebnos$¢ podgrupy (n=10) do wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia, jednakze
warto zwroci¢ uwage na wyniki w tej podgrupie chorych w kolejnych badaniach.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponizej. Przerywang linig oznaczong Srednig warto§¢ ORR w catej grupie
badane;j.
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Liczba CRI/PR,

pacjentow,n  n ORR (36% CI)

HER2 IHC 3+ 68 32 471(34.8-596) ———

status IHG 2+ISH+ | 10 1 10,0 (0,3 - 44,5) o
Lokalizacja | &€ 27 15 556 (35,3 - 74,5) — S 4
nowotworu | .. 52 18 34,6 (22,0 - 49,1) [ ——

Liczba <2 5 3 60,0 (14,7 - 94,7) e :
przerzutow | ., 74 20 40,5 (29,3 — 52,6) —-

Przerzuty | T2 50 19 38,0(24,7 -5238) ——r—t

do watroby | . 29 14 48,3 (29,4 -67,5) b .

0 20 40 60 80 100
ORR (95% CI)

Rysunek 1. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskana w wybranych podgrupach uczestnikéw badania
DESTINY-Gastric02, zrodto: AKL wnioskodawcy

Skréty: CR — odpowiedz petna (ang. complete response); GC — nowotwér zotgdka (ang. gastric cancer); GEJC — nowotwodr potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction cancer); IHC — immunohistochemia (ang. immunohistochemistry); 1ISH —
hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response).

Skutecznos¢é trastuzumabu derukstekanu vs ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem (nieopublikowana
analiza MAIC wnioskodawcy).

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego ocenianej interwencji z terapig skojarzong
ramucyrumabem i paklitakselem na podstawie nieopublikowanej analizy MAIC. Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca
nie przekazat danych zrédtowych umozliwiajgcych weryfikacje przeprowadzonej analizy, co stanowi ograniczenie,
a takze z uwagi na fakt, iz w trakcie oceny, po przekazaniu przez wnioskodawce analiz uzupetnionych wzgledem
wymagan minimalnych, opublikowane zostaly wstepne wyniki randomizowanego badania DESTINY-Gastric04
(NCT04704934), odstgpiono od przedstawienia wynikéw analizy MAIC wnioskodawcy w niniejszej AWA. Wyniki
te znajdujg sie w rozdziale 8.2 AKL wnioskodawcy.

Wyniki (wstepne) randomizowanego badania DESTINY-Gastric04 poréwnujgcego oceniang interwencje z terapig
ramucyrumabem i paklitakselem znajdujg sie w rozdziale 4.3 AWA.

Il linia terapii

Whnioskodawca w ramach analizy skutecznosci klinicznej trastuzumabu derukstekanu w Il linii leczenia
przedstawit wyniki randomizowanego badania DESTINY-GastricO1 oraz wyniki przegladu systematycznego
z metaanalizg sieciowg Zhang 2023.

Skutecznos¢ trastuzumabu derukstekanu vs chemioterapia (paklitaksel lub irynotekan): wyniki poréwnania
bezposredniego w badaniu DESTINY-Gastric01 (Shitara 2020, Yamaguchi 2022)

Whnioskodawca zatozyt, ze chemioterapia nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji w 11l linii terapii,
jednakze w ramach AKL przedstawiono wyniki badania DESTINY-GastricO1.

Charakterystyka populacji wigczonej do badania:

e N=187, z czego 125 pacjentdéw otrzymywato trastuzumab derukstekan, a 62 chemioterapie (55 pacjentow
irynotekan i 7 — paklitaksel);

o pacjenci z HER2-dodatnim, zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka: 14% w ramieniu T-DXd
i 11% w ramieniu ChT;

o pacjenci z HER2-dodatnim, zaawansowanym gruczolakorakiem pofgczenia zZotgdkowo-
przetykowego: 86% w ramieniu T-DXd i 89% w ramieniu ChT

e rasa azjatycka - 100% pacjentéw

e mediana wieku (zakres):
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o ramie T-DXd: 65 lat (34-82)
o ramie ChT: 66 lat (28-82)
e liczba przerzutéw:
o Ramie T-DXd: 61,8% jeden lub dwa przerzuty, 38,2% = 3 przerzuty
o Ramie ChT: 57,3% jeden lub dwa przerzuty, 42,7% = 3 przerzuty
e wczesniejsze linie terapii:
o Ramie T-DXd: 47% - 3 i wiecej linii
o Ramie ChT: 39%- 3 i wiecej linii
Utrata pacjentéw z badania:

e Ramie trastuzumabu derukstekanu: N=115 (92%) w tym: 88 (70,4%) - progresja choroby, 22 (17,6%) —
zdarzenia niepozadane, 2 — wycofanie zgody na udziat, 2 (1,6%) — zgon pacjenta, 1 — decyzja lekarza;

¢ Ramie chemioterapii: N=62 (100%) w tym 55 (88,7%) - progresja choroby, 22 (6,5%) — zdarzenia
niepozgdane, 2 — wycofanie zgody na udziat.

Ocene skutecznosci w badaniu dla punktéw koncowych OS, PFS, DoR, TtR przeprowadzono w catej populaciji
uczestnikdw badania (ang. full analysis set, FAS), analiza ORR i DCR przeprowadzona zostata w populaciji
uczestnikow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (ang. respone evaluable set, RES).

Mediana czasu obserwacji pacjentéw (do analizy koncowej) wynosita 18,5 miesigca.
Ponizej przedstawiono uzyskane wyniki.

Mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentdow otrzymujgcych trastuzumab derukstekan byta IS diuzsza
niz u pacjentdéw otrzymujgcych chemioterapie: 12,5 mies. vs 8,9 mies., HR=0,6; 95%ClI: (0,42; 0,86); p=0,01,
podobnie jak mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 5,6 mies. vs 3,5 mies., HR=0,47, 95% ClI: (0,31;
0,71), p<0,05. U pacjentéw leczonych trastuzumabem derukstekanem odnotowano réwniez IS wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) niz u pacjentow leczonych chemioterapia: 51,3% vs 14,3%,
p<0,0001).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki badania DESTINY-Gastric01 w zakresie skutecznosci: poréwnanie trastuzumab derukstekan
vs chemioterapia (paklitaksel lub irynotekan)

T-DXd N=119 ChT N= 56 RRvIIMEC oAl
Punkt koncowy T-DXd vs ChT
(95%Cl) (95%Cl) HR (95% Cl), p
0,60
. o 12,5 8,9
0S8, mediana w miesigcach (0,42; 0,86)
(10,3-15,2) (6,4-10,4)
p=0,01
0,47
i iesi °6 33 (0,31; 0,71)
PFS, mediana w miesigcach (4,3-6.9) (2.0-4.3) ,»915 0,
p<0,05
. 51,3 14,3
ORR, mediana %N p<0,0001
(41,9 - 60,5) (6,4 —26,2)
. . 12,5 3,9
DoR, mediana w miesigcach (95%Cl) -
(5,6 — NE) (3,0-4,9)
. . 1,5 1,6
TtR, mediana w miesigcach -
(1,4-1,7) 1,3-1,7)

Skréty: ChT — chemioterapia, tu: (paklitaksel lub irynotekan), Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DoR - czas trwania odpowiedzi
na leczenie (ang. duration of response); N- liczba pacjentéw w badaniu, NE - niemozliwe do oceny (ang. non-evaluable); ORR — wskaznik
obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression-free survival); T-DXd — trastuzumab derukstekan TtR - czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to
treatment response);

Pozostate wyniki w rozdziale 6.2. AKL wnioskodawcy.
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Skutecznos$¢ trastuzumabu derukstekanu vs triflurydyna i typiracyl: wyniki poréwnania posredniego w badaniu
Zhang 2023
Metaanaliza zostata przeprowadzona na podstawie badan DESTINY-GastricO1 (trastuzumab derukstekan)
i Shitara 2018 (triflurydyna i typiracyl, t/t).
Charakterystyka populacji wigczonej do badan DESTINY-GastricO1 i Shitara 2018:
o liczebno$¢:

o T-DXd N=125

o ttN=337
rasa azjatycka:

o T-DXd 100% pacjentéw

o 1/t 15% pacjentow
status HER2-dodatni:

o T-DXd 100% pacjentéw

o 1/t 20% pacjentéw (u kolejnych 19% - nieoznaczony lub nieznany)
liczba przerzutow:

o T-DXd 38,2% = 3 przerzuty

o 1/t 54% = 3 przerzuty
wczesniejsze linie terapii:

o T-DXd 47% - 3 i wiecej linii

o tt63% - 3 i wiecej linii

Ponizej przedstawiono uzyskane wyniki.

Mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw otrzymujgcych trastuzumab derukstekan byta IS diuzsza niz
u pacjentow otrzymujgcych triflurydyne z typiracylem: HR = 0,59; 95%Crl: 0,39 — 0,89; p<0,05, podobnie jak
mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): HR = 2,13; 95% Crl: 1,4 — 3,21; p<0,05.

Szczegoly w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki badania Zhang 2023 w zakresie skutecznosci: poréwnanie trastuzumab derukstekan vs triflurydyna
z typiracylem

Punkt korncowy Wynik poréwnania trastuzumab derukstekan vs triflurydyna z typiracylem

HR =0,59

0s 95% Crl: (0,39; 0,89)
p<0,05

HR=2,13

PFS 95% Crl: (1,4; 3,21)
p<0,05

RR =1,38

DCR 95% Crl: (1,14; 1,77)
p<0,05

Skréty: ChT — chemioterapia, tu: (paklitaksel lub irynotekan),T-DXd — trastuzumab derukstekan, t/t - triflurydyna z typiracylem, Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), Crl - przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease
control rate); HR - wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od
progresji choroby (ang. progression-free survival); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.2.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca dokonat oceny bezpieczenstwa leku trastuzumab derukstekan na podstawie danych z badan
DESTINY-GastricO1 i DESTINY-Gastric02.
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Il linia terapii

Bezpieczenstwo trastuzumabu derukstekanu: wyniki badania jednoramiennego DESTINY-Gastric02 (Van

Cutsem 2023)

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, bez wzgledu
na to, czy ukonczyli badanie (ang. safety analysis set, SAS). W ocenie brano pod uwage liczbe niepozadanych
zdarzen zdrowotnych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAES),
wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events, SAEs), przypadki przerwania
terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zdarzenia niepozgdane szczegoélnego zainteresowania, jakim byto
w tym przypadku pneumonitis. Ich nasilenie oceniano wedtug kryteriow terminologicznych dotyczgce zdarzen
niepozgdanych ustalonych przez National Cancer Institute (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) w wersji 4.03.

Wyniki badania wskazuja, ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku wystgpity u 95% pacjentéw
leczonych trastuzumabem derukstekanem, u 30% pacjentéw byty to TEAE =3 stopnia, a u ok. 13% pacjentow —
powazne TEAE. U 10% pacjentdw dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem spowodowaty koniecznosc
przerwania terapii. Dwéch uczestnikow zmarto w wyniku srodmigzszowej choroby ptuc i zapalenia ptuc, bedgcych
nastepstwem stosowania leku (dziatanie zakwalifikowane jako niepozgdane prowadzace do zgonu).

Szczegoly w tabeli ponize;.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa stosowania trastuzumabu derukstekanu wsrod uczestnikow badania DESTINY-
Gastric02

T-DXd, N=79

Typ zdarzenia niepozadanego n (%N)
TEAE 79 (100,0)
TEAE spowodowane przyjeciem leku 75 (94,9)
TEAE 23 stopnia 44 (55,7)
TEAE 23 stopnia spowodowane przyjeciem leku 24 (30,4)
TEAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzgce do przerwania terapii 10 (12,7)
TEAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzgce do redukcji dawki 14 (17,7)
TEAEs spowodowane lekiem, prowadzgce do przerwy w jego przyjmowaniu 8 (10,1)
TEAEs spowodowane przyjeciem leku, prowadzgce do zgonu pacjenta 2(2,5)
ILD/pneumonitis spowodowane przyjeciem leku 8 (10,1)
ILD/pneumonitis w _sto_pniu 5 (zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zgonu) 2* (2,5)
spowodowane przyjeciem leku

* jeden przypadek ILD i jeden przypadek pneumonitis (zapalenie tkanek ptuc bez infekcji, szerszy termin, obejmujgcy pneumonia czyli
zapalenie ptuc)

Skréty: ILD - choroba $rédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N- liczba pacjentéw w badaniu;
T-DXd — trastuzumab derukstekan; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych o niskim nasileniu (stopnie 1 i 2) nalezaty mdtosci, wymioty
i zmeczenie, dotykajgce odpowiednio 60%, 42% i 38% pacjentdw przyjmujgcych trastuzumab derukstekan.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym, ktére wystepowato w stopniu co najmniej umiarkowanym (stopien 3)
byta anemia, ktorej doswiadczyto 14% pacjentéw, mdtosci — 8% i spadek liczby biatych krwinek — 6,3%. Wsréd
zdarzehh o powaznym nasileniu najczesciej pojawiat sie spadek liczby neutrofili (5% pacjentéw) pojedyncze
przypadki hipokaliemii, sepsy bakteryjnej, zapalenia ptuc i gorgczki neutropenicznej. Zdarzenia niepozgdane
w pigtym stopniu nasilenia dotyczyty niewielkiego odsetka pacjentéw: odnotowano dwukrotnie COVID-19, po
jednym przypadku pneumonitis i choroby $rodmigzszowej ptuc (przypadki te zaklasyfikowano jako zgony bedgce
nastepstwem przyjecia leku), ponadto pojedyncze przypadki limfangiozy rakowatej, udaru mézgu i niedroznosci
jelit.

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa dostepna w rozdz. 7.3. AKL wnioskodawcy.
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Il linia — MAIC

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego ocenianej interwencji z terapig skojarzong
ramucyrumabem i paklitakselem na podstawie nieopublikowanej analizy MAIC. Analiza MAIC wnioskodawcy nie
odnosi sie do bezpieczenstwa, a jedynie skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji. Wyniki te znajdujg
sie w rozdziale 8.2 AKL wnioskodawcy.

lll linia

Bezpieczenstwo trastuzumabu derukstekanu vs chemioterapia (paklitaksel lub irynotekan): wyniki poréwnania
bezposredniego w badaniu DESTINY-GastricO1 (Shitara 2020, Yamaguchi 2022)

Bezpieczenstwo w postaci liczby zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia (TEAE) oceniano
u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Ich nasilenie oceniano wedtug kryteriéw
terminologicznych NCI-CTCAE. Okres obserwaciji trwat od listopada 2017 r. do maja 2019 r. (analiza wstepna)
i do czerwca 2020 r. (analiza koncowa). Wyniki analiz sg zbiezne.

Zdarzenia niepozgdane spowodowane przyjeciem leku dotknety prawie wszystkich (97,6%) uczestnikdw badania
otrzymujgcych trastuzumab derukstekan oraz znaczng wiekszos¢ (90,3%) leczonych chemioterapig. W grupie
stosujgcej trastuzumab derukstekan znacznie czesciej wystepowaly zdarzenia = 3 stopnia spowodowane
przyjeciem leku (75,2% vs 43,5% dla ChT), powazne zdarzenia spowodowane przyjeciem leku (21,6% vs 8,1%
dla ChT) a takze zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii (9,6% vs 4,8% dla ChT). W grupie stosujacej
trastuzumab derukstekan odnotowano jeden zgon z powodu zapalenia ptuc, ktéry zakwalifikowano jako dziatanie
spowodowane przyjeciem leku.

Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 19. Analiza wstepna bezpieczenstwa w badaniu DESTINY-Gastric01: trastuzumab derukstekan
vs chemioterapia

T-DXd, N=125 Chemioterapia, N=62
Typ zdarzenia niepozadanego n (%N) n (%N)
0 0

TEAE 125 (100,0) 61 (98,4)
TEAE spowodowane przyjeciem leku 122 (97,6) 56 (90,3)
;I;IIE::E 23 stopnia spowodowane przyjeciem 94 (75,2) 27 (43,5)
re?(\alazne TEAEs spowodowane przyjeciem 27 (21,6) 5(8.1)
TEAEs spowodowane .przyjec_ilem leku, 12 (9,6) 3(4.8)
prowadzace do przerwania terapii
TEAEs spowodowane przyjeciem leku,
prowadzace do redukcji dawki 38 (30.4) 21(33.9)
TEAEs spowodowane przyjeciem leku, 1% (0,8) 0
prowadzace do zgonu pacjenta ’

*zapalenie ptuc
Skréty: TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); T-DXd — trastuzumab
derukstekan;

Petna analiza bezpieczenstwa dostepna w rozdz. 6.3 AKL.

lll linia — badanie Zhang 2023

W przegladzie systematycznym Zhang 2023 nie przedstawiono wynikow analizy bezpieczenstwa trastuzumabu
derukstekanu vs triflurydyna z typiracylem.
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4.2.1.3 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Enhertu

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu 6,4 mg/kg (n = 669) w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw. Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej analizie wynosita 5,7
miesigca (zakres od 0,7 do 41,0 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci (72,2%), zmeczenie (58,4%), zmniejszenie faknienia
(53,5%), niedokrwistos¢ (44,7%), neutropenia (43,5%), wymioty (40,1%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. wedtug kryteridw NCI-CTCAE byty neutropenia
(28,7%), niedokrwistosc¢ (22,6%), leukopenia (13,3).

U 2,7% pacjentow wystgpity dziatania niepozadane stopnia 5., w tym srédmigzszowa choroba ptuc (2,1%).
Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozadanych wystapity u 40,7% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Enhertu, gtéwnie z powodu neutropenii (16,6%), niedokrwistosci (7,8%) i zmeczenia (5,7%).

Dawke zmniejszono u 31,1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byly: zmeczenie (10,6%), neutropenia (6,6%), nudnosci
(6,4%).

Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozgdanego nastgpito u 17,0% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Enhertu. Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z trwatym zaprzestaniem leczenia byta
$rédmigzszowa choroba ptuc (12,9%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Tabela 20. Wykaz bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych po leczeniu Enhertu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drog oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosc¢, leukopenia, limfopenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipokaliemia, zmniejszenie faknienia
Zaburzenia uktadu nerwowego bl gtowy, zaburzenia smaku

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

e Srodmigzszowa choroba ptuc, dusznosé, kaszel
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, bl brzucha , zapalenie jamy

ustnej
Zaburzenia watroby i drog zofciowych zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej tysienie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej bole miesniowo-szkieletowe

zmeczenie (obejmuje astenie, zmeczenie, zte samopoczucie i letarg),

Zab i Olne i st iej dani
aburzenia ogodlne i stany w miejscu podania goraczka, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne zmniejszenie frakcji wyrzutowej, zmniejszenie masy ciata

Specjalne ostrzezenia:

e Aby zapobiec btedom dotyczgcym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek
i upewnic sie, ze przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab
derukstekan), a nie trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna.

o |dentyfikowalnos¢: w celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

e Srédmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc: Podczas stosowania produktu leczniczego
Enhertu zgtaszano przypadki $srédmigzszowej choroby ptuc i (lub) nieinfekcyjnego zapalenia ptuc.
Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zgtaszanie kaszlu, dusznosci,
goraczki i (lub) wszelkich nowych lub nasilajgcych sie objawéw ze strony ukltadu oddechowego. Pacjentow
nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych $rédmigzszowej choroby
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ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Oznaki srédmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy niezwtocznie zbadacé. Pacjentow z podejrzeniem srodmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomocg obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowej
(TK). Nalezy rozwazy¢ konsultacie z pulmonologiem. W przypadku bezobjawowej (stopnia 1.)
srodmigzszowej choroby ptuc lub bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazyé
leczenie kortykosteroidami. Podawanie produktu leczniczego Enhertu nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu
do stopnia 0. i mozna je wznowi¢. W przypadku objawowej srodmigzszowej choroby ptuc lub objawowego
nieinfekcyjnego zapalenia piluc (stopnia 2. lub wyzszego) nalezy niezwiocznie rozpoczgc¢ leczenie
kortykosteroidami 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 ktérych
stwierdzono objawowg (stopnia 2. lub wyzszego) srédmigzszowg chorobe ptuc lub objawowe nieinfekcyjne
zapalenie ptuc. Pacjenci ze $rodmigzszowg chorobg ptuc lub nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie
lub pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek mogag by¢ narazeni na
zwiekszone ryzyko wystgpienia sSrodmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i powinni
by¢ starannie monitorowani.

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

Komunikaty bezpieczenstwa opublikowane przez EMA, WHO

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informaciji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Enhertu na stronach:

e europejskiej Agenciji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA),

¢ polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),

 Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Analitycy Agencji w dniu 21.05.2025r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Enhertu na ww. stronach internetowych oraz
dodatkowo na stronie:

¢ australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration, TGA).

W bazie EudraVigilance widnieje informacja o 4 648 zgtoszonych dziataniach niepozgdanych. Najwiecej
przypadkéw odnotowano w kategoriach: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (1 837
z czego 366 Smiertelnych), zaburzenia ogdlne oraz stany w miejscu podania (1 492) oraz zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (1 106).

W bazie VigiAccess od 2020 r. dokonano 15 438 zgtoszen o dziataniach niepozagdanych. Najwiecej dotyczy
zaburzenia ogdlne oraz stany w miejscu podania (25%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (14%).

Brak informaciji o wskazaniu do stosowania Enhertu na poziomie danych ogdéinych.

Szczegoty w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem Enhertu zgtoszonych w bazach
EudraVigilance i VigiAccess

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie
EudraVigilance

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Klasyfikacja uktadéw narzagdowych
wg MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu

- 790 1670
limfatycznego

Zaburzenia pracy serca 129 225
Zaburzenia dziedziczne, rodzinne 6 15

i genetyczne

Zaburzenia funkcji ucha i btednika 11 57
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych LIczz?dae%ct,ﬁ?k{;x:xczhp\:vzizitijekow Liczba pojedynczych przypadkow
wg MedDRA Eu draVigi):ance zidentyfikowanych w bazie VigiAccess
Zaburzenia endokrynologiczne 10 18
Zaburzenia funkcji oka 69 209
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1106 3614
Zaburz_enia ogolne i zmiany w miejscu 1492 6 457
podania
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 196 338
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 23 41
Infekcje i choroby pasozytnicze 504 968
Ura_zy, zatrucia i powiktania po 740 2685
zabiegach
Odchylenia w parametrach badan 658 2008
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 378 784
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki facznej 123 353
Nowotwory tagodne, ztosliwe 282 579
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 306 782
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu
0 0
okotoporodowego
Kwestie zwigzane z produktem 11 26
Zaburzenia psychiczne 80 187
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 102 147
.Za!aurz.enia uktadu rozrodczego 14 26
i piersi
Zabu_rzgnla_ukla_d_u’oqde_cho_wego, 1837 3033
klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 251 861
Zaburzenia spoteczne 29 75
Procedury chirurgiczne | medyczne 60 195
Choroby naczyniowe 95 173
LACZNIE 4 648 15438

4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Il linia terapii — poréwnanie trastuzumab derukstekan vs paklitaksel + ramucyrumab®

W trakcie niniejszej oceny, po przekazaniu analiz wnioskodawcy uzupetnionych wzgledem wymagan
minimalnych, zostaty opublikowane wstepne wyniki z badania DESTINY-Gastric04 (NCT04704934), majacego
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu w poréwnaniu z ramucyrumabem
w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentow z HER2-dodatnim nieresekcyjnym/przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka (GC) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJC) leczonych w Il linii terapii.

Skrotowa charakterystyka w ponizszej tabeli.

5 https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/243686 Data dostepu 02.06.2025 r.
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Zrédfio finansowania:

Daiichi Sankyo
Konflikt intereséw:

Autorzy zgftosili
potencjalny konflikt
interesow

trastuzumab derukstekan
N=246

6,4 mg/kg m. c.

w 1-szym dniu 21-dniowego

cyklu

Komparator:
ramucyrumab

8 mg/kg m. c. w dniach: 1i 15

28-dniowego cyklu
w skojarzeniu z:

paklitakselem

80 mg/m? w dniach: 1, 8,i 15

28-dniowego cyklu
N=248

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
DESTINZT)ZG*:SMCM Randomizowane, otwarte, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy
5 . . ;

W|eloo§ri?k9we, dl\li:nfjramlenne e Dorosli z GC lub GEJC (choroba e O0S
NCT04704934 badanie kliniczne lll fazy nieoperacyjna, miejscowo Pozostate

Okres obserwacii: zaawansowana lub PFS

. L]

DS_S?M'A_'UMG mediana okresu obserwacji: z przerzutami)
LSlileaita 16,8 (14; 20) mies dla T-DXd i e Progresja w trakcie lub po * ORR
2020-004559-34 ;iﬁﬂgjsA;( 19,7) dla pierwszej linii Ieczeni? . e DoR
(EudraCT Number ) trastuzumabem lub biosymilarem e DCR

Interwencja: e  Potwierdzony status HER2-

dodatni (IHC 3+ lub IHC 2+

i ISH+), na biopsji guza
uzyskanej po progresji lub po
pierwszej linii trastuzumabu lub
biosymilaru.

Stan sprawnosci ECOG <1

Kryteria wykluczenia:

Stosowanie terapii
przeciwnowotworowej po
leczeniu zawierajgcym
trastuzumab

Srédmigzszowa (niezakazna)
choroba ptuc w wywiadzie
(ILD/zapalenie ptuc), ktéra
wymagata sterydéw lub trwajgce
ILD/zapalenie ptuc lub
podejrzenie ILD/zapalenia ptuc,
ktérego nie mozna wykluczyé za
pomocg badan obrazowych
podczas badan przesiewowych.

Zawat miesnia sercowego (Ml) w
wywiadzie medycznym w ciggu 6
miesiecy przed
randomizacjg/rejestracja,
objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca (klasa Il do
IV wg NYHA)

Liczba pacjentéw: N=494

e  Zdarzenia
niepozgdane

Uzyskane wyniki:

Charakterystyka populacji wiaczonej do badania: nie podano (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego).
Mediana (zakres) okresu leczenia wyniosta 5,4 (0,7; 30,3) miesigca w grupie T-DXd oraz 4,6 (0,9; 34,9) miesigca

dla RAM + PAX.

Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej

Mediana przezycia catkowitego (OS) byta IS dtuzsza w grupie leczonej T-DXd niz w grupie leczonej RAM+PAX:
14,7 (12,1; 16,6) miesigca vs 11,4 (9,9; 15,5) miesigca, HR 0,70; p = 0,0044.

Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci przedstawiono w tabeli.

7 https://clinicaltrials.gov/study/NCT04704934 Data dostepu 02.06.2025 r.
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Tabela 23. Skutecznos¢ terapii trastuzumabem derukstekanem vs ramucyrumabem z paklitakselem — Il linia leczenia

Wynik poréwnania
T-DXd vs RAM+PAX

Punkt koncowy T-DXd RAM+PAX
HR (95% CI)
p
0,70 (0,55; 0,90)
% CI 14,7 (12,1; 16, 11,4 (9.9; 15,
mOS (95% ClI) 7 ( 6,6) (9.9; 15,5) b = 0,0044
) . 0,74 (0,59; 0,92)
mPFS (95% CI) 6,7 (5,6;7,1) 5,6 (4.9; 5,8) p = 0,0074
cORR (95% Cl) 44,3 (37,8; 50,9) 29.1(23,4; 35,3) p = 0,0006

DCR (95% Cl)

91,9 (87,7; 95,1)

75.9 (70,0; 81,2)

Skréty: cORR - potwierdzony obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. confirmed objective response rate); DCR - wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate); mOS — mediana przezycia catkowitego (ang. median overall survival), mPFS — mediana przezycia wolnego od

progresji (ang. median progression-free survival); RAM+PAX — ramucyrumab + paklitaksel; T-DXd — trastuzumab derukstekan;

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) zgtoszono u 244/244 (100%) vs 228/233 pacjentow
(97,9%) odpowiednio z T-DXd vs RAM + PAX; 68,0% vs 73,8% byto stopnia (G) 3.

Ciezkie TEAE wystapity u 41,0% pacjentow leczonych T-DXd vs u 43,3% pacjentow leczonych RAM + PAX.

TEAE prowadzgce do zaprzestania terapii lekiem wystgpity odpowiednio u 14,3% vs 17,2% pacjentow.
Niezaleznie oceniona $rédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc zwigzane z lekiem wystgpito u 34 pacjentow
(13,9%) z T-DXd (1 G3, 0 G4/5) w poréwnaniu z 3 pacjentami (1,3%) z RAM + PAX (2 G3, 1 G5).

Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 24. Bezpieczenstwo terapii trastuzumabem derukstekanem vs ramucyrumabem z paklitakselem - Il linia
leczenia
Typ zdarzenia niepozadanego T-DXd N=244 RAM+PAX N=233
TEAE, n (%N) 244 (100%) 228 (97,9%)
TEAE 23 %N 68% 73,8%
Ciezkie TEAE %N 41% 43,3%
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii
lekiem %N 14.3% 17.2%
$réodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc o/ vk o \kx
zwiazane z leczeniem, n (%N) 34 (13,9%) 3 (1,3%)

*z tego 1 przypadek stopnia 3 TEAE

** z tego 2 przypadki stopnia 3 TEAE i 1 przypadek stopnia 5 TEAE

Skréty: RAM+PAX — ramucyrumab + paklitaksel; T-DXd — trastuzumab derukstekan; TEAE - niepozadane zdarzenie zdrowotne zaistniate
w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events);

Na podstawie zaprezentowanych wynikoéw badania, autorzy abstraktu wnioskujg, iz u pacjentéw z HER2+
nieresekcyjnym/przerzutowym GC/GEJA trastuzumab derukstekan wykazat statystycznie istotng i klinicznie
znaczgcg poprawe OS w poréwnaniu z terapig ramucyrumabem skojarzonym z paklitakselem.
Profil bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu w badanej dawce byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa tego leku w analizowanym wskazaniu, bez nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Badanie jest niezakonczone, dostepny jest jedynie abstrakt z wstepnych wynikéw badania.

4.4. Komentarz Agencji

Kluczowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest fakt, iz dowody z wysokiego poziomu wiarygodnosci
(randomizowane badanie z grupg kontrolng) sg dostepne wytgcznie dla lll linii leczenia (DESTINY-Gastric01), dla
poréwnania z chemioterapig (paklitaksel lub irynotekan), ktéra stanowi komparator dodatkowy. W Il linii terapii
dostepne sg wylgcznie wyniki badania jednoramiennego DESTINY-Gastric02 oraz wstepne wyniki trwajgcego
randomizowanego badania z grupg kontrolng DESTINY-GastricO4, poréwnujgcego trastuzumab derukstekan
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z ramucyrumabem i paklitakselem (opublikowane juz po przekazaniu uzupetnien, nieuwzglednione w analizach
wnioskodawcy).

Duzym ograniczeniem badania DESTINY-Gastric01 jest fakt, iz populacje stanowig wytgcznie pacjenci rasy zétte;j.
Co prawda ChPL Enhertu wskazuje, iz w zakresie skuteczno$ci nie odnotowano rdznic miedzy grupami
etnicznymi, ale warto mie¢ na uwadze, ze badania kliniczne, ktére byly przeprowadzane w ocenianym wskazaniu
nie poréwnywaty wynikéw miedzy pacjentami roznych ras. W badaniu DESTINY-Gastric01 100% populacji miato
pochodzenie azjatyckie, a w badaniu DESTINY-Gastric02 populacja azjatycka stanowita 5% catkowitej populaciji,
co jest zbyt matg iloscig w poréwnaniu do 87% uczestnikow rasy biatej w badaniu, aby dokonaé poréwnania
wynikéw skutecznosci w zaleznosci od rasy uczestnikdw. Wyniki innych badan klinicznych prowadzonych
w ocenianym wskazaniu wskazujg na to, iz rasa pacjentow miata znaczenie dla uzyskanych wynikéw. W badaniu
RAINBOW (Wilke 2014), w ktérym poréwnywano terapie ramucyrumabem w potgczeniu z paklitakselem vs
placebo z paklitakselem w Il linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem Zzotgdka lub potgczenia
zotgdkowo — jelitowego mediana przezycia catkowitego w ramieniu PAX+RAM u pacjentéw rasy biatej wyniosta
8,5 (7,4-9,8) miesigca, za$ u pacjentow rasy zottej: 12,1 (10,0-13,3) miesigca. Mediana OS w ramieniu
placebo+PAX u pacjentdéw rasy biatej: 5,9 (5,2-7,1) miesigca, u pacjentdw rasy zottej: 10,5 (7,8-14,1) miesigca.

Kolejnym ograniczeniem badania DESTINY-GastricO1 jest transferowalno$¢ wynikéw z zakresu bezpieczenstwa
na rase biatg. Wedtug ChPL Enhertu ,u pacjentéw z Azji otrzymujgcych produkt leczniczy Enhertu w dawce 6,4
mg/kg czesciej (réznica wynoszaca = 10%) wystepowata neutropenia (58,1% wobec 18,6%), niedokrwistos¢
(51,1% wobec 32,4%), leukopenia (42,7% wobec 6,9%), mafoptytkowos¢ (40,5% wobec 15,4%) i limfopenia
(17,6% wobec 7,3%) w poréwnaniu z pacjentami spoza Azji. U 4,3% pacjentow z Azji wystgpito zdarzenie
krwawienia w ciggu 14 dni od wystgpienia matoptytkowosci w poréwnaniu z 1,6% pacjentéw spoza Azji.”

Dla Il linii terapii dokonano oceny skutecznosci na podstawie wynikow badania jednoramiennego DESTINY-
Gastric02 (Van Cutsem 2023). Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,1 (9,4-15,4) mies., a mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 5,6 (4,2 — 8,3) mies. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)
byt pierwszorzedowym punktem koncowym i wyniost 41,8%. Catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano u 4
(5,1%) pacjentéw, zas czesciowg odpowiedz na leczenie u 29 (36,7%) chorych.

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca nie przekazat danych zrédtowych umozliwiajgcych weryfikacje przeprowadzonej
analizy MAIC, a takze z uwagi na opublikowane (po uzupemieniu wnioskodawcy) wstepne wyniki badania
DESTINY-Gastric04, odstgpiono od przedstawienia wynikéw analizy MAIC wnioskodawcy w niniejszej AWA.

Na podstawie wstepnych wynikéw badania DESTINY-GastricO4, autorzy abstraktu wnioskujg, iz trastuzumab
derukstekan wykazat statystycznie istotng i klinicznie znaczacg poprawe OS w poréwnaniu z terapig
ramucyrumabem skojarzonym z paklitakselem. Mediana przezycia catkowitego (OS) byta IS dluzsza w grupie
leczonej T-DXd niz w grupie leczonej RAM+PAX: 14,7 (12,1; 16,6) miesigca vs 11,4 (9,9; 15,5) miesigca, HR
0,70; p = 0,0044.

Dla 1l linii terapii wnioskodawca dokonat oceny skutecznosci na podstawie badania DESTINY-GastricO1.
Mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw otrzymujgcych trastuzumab derukstekan byta IS dtuzsza
niz u pacjentdéw otrzymujgcych chemioterapie: 12,5 mies. vs 8,9 mies., HR=0,6; 95%Cl: (0,42; 0,86); p=0,01,
podobnie jak mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 5,6 mies. vs 3,5 mies., HR=0,47, 95% CI: (0,31;
0,71), p<0,05. U pacjentéw leczonych trastuzumabem derukstekanem odnotowano réwniez IS wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) niz u pacjentéw leczonych chemioterapia: 51,3% vs 14,3%,
p<0,0001).

Dodatkowo przedstawiono wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg, Zhang 2023, ktéry oparty jest
o badanie DESTINY-GastricO1. Mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw otrzymujgcych trastuzumab
derukstekan byta IS dtuzsza niz u pacjentéw otrzymujacych triflurydyne z typiracylem: HR = 0,59; 95%Crl: 0,39 —
0,89; p<0,05, podobnie jak mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): HR = 2,13; 95% Crl: 1,4 — 3,21;
p<0,05.

W zakresie bezpieczenstwa, wyniki badania DESTINY-Gastric02 dla Il linii terapii wskazujg, ze dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku wystgpity u 95% pacjentéw leczonych trastuzumabem
derukstekanem, u 30% pacjentéw byty to TEAE =3 stopnia, a u ok. 13% pacjentéw — powazne TEAE. U 10%
pacjentow dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem spowodowaty koniecznos¢ przerwania terapii. Dwoch
sposrod 79 uczestnikow zmarto w wyniku Srodmigzszowej choroby ptuc i zapalenia ptuc, bedgcych nastepstwem
stosowania leku (dziatanie zakwalifikowane jako niepozgdane prowadzace do zgonu). Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym, ktore wystepowato w stopniu co najmniej umiarkowanym (stopien 3) byta anemia, ktorej
doswiadczyto 14% pacjentow, mdtosci — 8% i spadek liczby biatych krwinek — 6,3%.

W III linii terapii (badanie DESTINY-GatricO1, rasa azjatycka) zdarzenia niepozgdane spowodowane przyjeciem
leku dotknety prawie wszystkich (97,6%) uczestnikbw badania otrzymujgcych trastuzumab derukstekan oraz
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znaczng wiekszos¢ (90,3%) leczonych chemioterapig. W grupie stosujgcej trastuzumab derukstekan znacznie
czesciej wystepowaty zdarzenia = 3 stopnia spowodowane przyjeciem leku (75,2% vs 43,5% dla ChT), powazne
zdarzenia spowodowane przyjeciem leku (21,6% vs 8,1% dla ChT) a takze zdarzenia prowadzgce do przerwania
terapii (9,6% vs 4,8% dla ChT). W grupie stosujacej trastuzumab derukstekan odnotowano jeden zgon z powodu
zapalenia ptuc, ktéry zakwalifikowano jako dziatanie spowodowane przyjeciem leku.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1 Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1 Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ,przygotowanie analizy optacalnosci finansowania ze srodkow
publicznych trastuzumabu derukstekanu (produkt leczniczy Enhertu) w leczeniu dorostych pacjentéw 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 zotagdka (ICD-10: C15-C16)™".

Poréwnywane interwencje
Przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii (T-DXd) jest:
o w |l linii leczenia: ramucyrumab + paklitaksel (RAM+PAX);
e w llli kolejnych liniach leczenia: triflurydyna/typiracyl (T/T).
Technika analityczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Oszacowania
przeprowadzono osobno dla Il i lll linii leczenia pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem
zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Perspektywa

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Whnioskodawca wskazat, iz pacjent nie ponosi kosztéw leczenia poréwnywanymi technologiami lekowym:
~najbardziej kosztochtonne kategorie uwzglednionych kosztéw w niniejszej analizie, tj. koszty programu lekowego
i chemioterapii ponoszone sg w catosci przez pfatnika publicznego. Oznacza to, ze wyniki z perspektywy wspolne;j
sg tozsame z prezentowanymi wynikami z perspektywy ptatnika publicznego”.

Horyzont czasowy
AE przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (wynoszgcym 10 lat).
Model

Model farmakoekonomiczny wnioskodawcy zostat skonstruowany od podstaw (de novo), w programie MS Excel.
Wykorzystano analize przezycia PartSA (ang. partitioned survival analysis).

W modelu uwzgledniono 3 wykluczajgce sie stany zdrowia: bez progres;ji, progresja choroby oraz zgon. Rozktad
pacjentdw w poszczegolnych stanach oparto na krzywych przezycia (OS) oraz czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS) i obliczono w nastepujacy sposéb:

* bez progresiji = PFS;
e progresja choroby = OS — PFS;
« zgon=1-0S.

»W modelu wszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie ,wolnym od progresji choroby, PFS” i w kazdym cyklu mogg
przejs¢ do stanu ,progresja choroby” albo ,zgon” albo pozosta¢ w stanie ,bez progres;ji”. W stanie PFS sg pacjenci
leczeni aktywnie oraz chorzy, u ktérych zakohczono leczenie. Jezeli u pacjenta nastgpi progresja choroby, pacjent
moze pozosta¢ w stanie ,progresja choroby” bgdz przejs¢ do stanu ,.zgon” w kazdym cyklu modelu”.

W modelu uwzgledniono zmiany jakos$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQL, ang. health related quality
of life) miedzy stanem ,bez progres;ji” a stanem ,progresja choroby”.
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Ryc. 1 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy
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Dtugosc jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi 7 dni, uwzgledniono takze korekte potowy
cyklu. Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

5.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 5. oraz 6. AE
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy: DESTINY-Gastric02 i RAINBOW (Il linia leczenia,
porownanie posrednie) oraz DESTINY-GastricO1 (Il i kolejne linie leczenia). Do oszacowan AE wykorzystano
indywidualne dane pacjentéw. ,Przeprowadzono dopasowanie do krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia
catkowitego (OS), czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz czasu do zakonczenia leczenia (TTD)”.

Il linia leczenia

e Analiza przezycia: w analizie podstawowej, na podstawie wizualnego dopasowania, zastosowano rozkfad
log-normalny dla wszystkich krzywych, tj. OS, PFS i TTD zaréwno dla wnioskowanej technologii
i komparatora (inne rozktady testowano w ramach analizy wrazliwosci).

e Wzgledna skuteczno$¢: ,Z uwagi na brak odnalezionych badan poréwnujgcych bezposrednio T-DXd
z ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem, wykorzystano dostarczone przez Wnioskodawce
opracowanie obejmujgce poréwnanie posrednie”. Do poréwnania tego zastosowano metode MAIC:
wykorzystano badania DESTINY-Gastric02 dla wnioskowanej technologii (data odciecia: listopad 2021 r.)
i RAINBOW dla terapii ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem.

-Z€ wzgledu na brak danych nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla TTD. W celu ekstrapolacji
czasu do przerwania leczenia dla terapii ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem, do krzywej TTD
dla terapii T-DXd zastosowano HR dla PFS (HR=0,62, 95%Cl: [0,40; 0,96]) T-DXd w poréwnaniu
do terapii ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem).”
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Wykresy przedstawiajgce dtugoterminowe ekstrapolacje dla OS, PFS i TTD oraz parametryczne krzywe
dopasowania OS i PFS przestawiono w rozdz. 5.2.2. oraz 5.2.3. AE wnioskodawcy.

11l i kolejne linie leczenia

e Analiza przezycia: Ostatecznie, na podstawie wizualnego dopasowania, w analizie podstawowej
zastosowano rozktad log-normalny dla wszystkich krzywych, tj. OS, PFS i TTD (inne rozkfady testowano
w ramach analizy wrazliwosci).

»W badaniu DESTINY-Gastric01 w momencie daty odciecia danych wystgpity 84 zdarzenia w ramieniu
T-DXd oraz 49 w ramieniu chemioterapii, przy 70% dojrzatosci OS”.

Whnioskodawca poréwnat wyniki badania DESTINY-Gastric01 z wynikami badania obserwacyjnego
Makiyama 20188 (pacjenci z zaawansowanym rakiem Zzotgdka, leczeni monoterapig irynotekanem
w co najmniej Il linii). Wskazat, iz ,Wskazniki ekstrapolacji uzyskane za pomocg rozktadu log normalnego
dla irynotekanu/paklitakselu w modelu sg zgodne z tymi zaobserwowanymi w badaniu Makiyama 2018,
w ktérym oszacowano roczny wskaznik przezycia OS na 3%”.

e Wzgledna skuteczno$¢: ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych T-DXd z T/T
wykorzystano przedstawione w ramach AKL wnioskodawcy poréwnanie posrednie, do ktérego
wykorzystano wyniki badan DESTINY-GastricO1 dla wnioskowanej technologii (data odciecia: czerwiec
2020 r.) oraz badanie TAGS dla T/T.

Wykresy przedstawiajgce dtugoterminowe ekstrapolacje dla OS, PFS i TTD oraz parametryczne krzywe
dopasowania OS i PFS przestawiono w rozdz. 5.2.2. i 5.2.3. AE wnioskodawcy.

Bezpieczenstwo

Whnioskodawca okreslit kryteria wyboru poszczegoinych zdarzen niepozadanych (ZN), ktére zostaty nastepnie
uwzglednione w AE. Zatozono, iz uwzglednione zostang ZN ,zwigzane z leczeniem (gdzie byto to mozliwe
do okreslenia) ,zwigzane z leczeniem (gdzie bylo to mozliwe do okreslenia), stopnia 3. lub wyzszego
oraz pojawiajgce sie co najmniej u 5% pacjentow z badania DESTINY-GastricO1. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem o szczegdélnym znaczeniu (ang. treatment-related adverse events of special interest)
z badania DESTINY-GastricO1 réwniez uwzgledniono, pod warunkiem, ze byly stopnia 3. lub wyzszego
i raportowano je u przynajmniej jednego pacjenta”. Ostatecznie uwzgledniono nastepujgce ZD: anemie,
leukopenie, nudnosci, obnizong liczbe neutrofili, zmniejszony apetyt, $rédmigzszowg chorobe ptuc (ILD),
zmeczenie, anoreksje, gorgczkowg neutropenie, bél brzucha, nadcidnienie, bol, biegunke, neuropatie, wymioty,
matoptytkowos$¢, limfopenie oraz hipokaliemie. Czesto$¢ ww. zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie
badan: DESTINY-Gastric02 (T-DXd w Il linii leczenia), DESTINY-GastricO1 (T-DXd w Il i kolejnych linii leczenia),
RAINBOW (RAM+PAX) i TAGS (T/T).

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (koszty bezposrednie):
e koszty lekdw (stosowanych w ramach programu lekowego oraz w ramach chemioterapii);
e koszty realizacji programu lekowego (diagnostyka, podanie / wydanie leku, monitorowanie);
e koszty podania chemioterapii;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty leczenia wspomagajgcego (w tym koszty radioterapii, leczenia przeciwbolowego);
e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia;
e koszty opieki terminalnej.

Cene wnioskowanej technologii ustalono zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego. Koszty pozostatych lekow
zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 18.09.2024 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku (ceny bez RSS)
oraz z portalu IkarPro (ceny z RSS), a takze Komunikatu DGL o $rednim koszcie rozliczenia wybranych substanciji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (stan na czerwiec 2024 r.).

8 Makiyama 2018: Makiyama A., et al.: Irinotecan monotherapy as third-line or later treatment in advanced gastric cancer. Gastric Cancer.
2018 May;21(3):464-72.
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W analizie podstawowej wnioskodawcy, w celu uwzglednienia rzeczywistego zuzycia lekéw, uwzgledniono
rzeczywistg intensywnos¢ dawki (RDI, ang. relative dose intensity) zaréwno dla T-DXd, jak i dla komparatoréw.
»W przypadku pacjentéw otrzymujgcych 2. linie terapii T-DXd uwzgledniano RDI oszacowane na podstawie
danych z badania DESTINY-Gastric02 ( ). Z uwagi na brak informacji dotyczgcych RDI w badaniu
DESTINY-Gastric01, przyjeto, ze dla populacji stosujgcej T-DXd w 3. linii RDI bedzie na takim samym poziomie
jak w przypadku pacjentéw otrzymujgcych 2. linie leczenia. RDI dla terapii RAM+PKL zaczerpnieto
z charakterystyki produktu leczniczego dla RAM, natomiast dla T/T — z analizy ekonomicznej dla tego leku
stosowanego w 3. linii leczenia przerzutowego raka zotgdka” (tj. Lonsurf AE 2022).

Ponadto, ,w modelu zatozono 100% mozliwos¢ dzielenia fiolek leku pomiedzy pacjentami, co odpowiada sytuaciji,
w ktorej ptatnik publiczny pokrywa wytgcznie koszty podanej czesci leku”.

Whnioskodawca wskazat, iz badania (i ich czestotliwo$¢) wykonywane w ramach kwalifikacji i monitorowania
programu lekowego B.58 do leczenia ramucyrumabem lub triflurydyng z typiracylem sg ,zblizone” do badan we
wnioskowanym PL dla T-DXd. ,Przyjeto zatem, ze wycena punktowa diagnostyki dla trastuzumabu derukstekanu
wyniesie réwniez 3 878,00 punktow”. ,W zwigzku z drogg podania trastuzumabu derukstekanu oraz
ramucyrumabu zatozono, ze kazdorazowy wlew dozylny wymagat bedzie hospitalizacji lub hospitalizacji w trybie
jednodniowym. Natomiast wydanie triflurydyny z typiracylem (posta¢ doustna) rozliczane bedzie w ramach
Swiadczenia — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu przed kazdym
cyklem leczenia”.

Do oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych we wnioskowanej populacji wykorzystano dane
z analiz ekonomicznych dla innych lekéw stosowanych w leczeniu raka zotgdka i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego: T/T (lek Lonsurf), RAM+PAX (lek Cyramza) i pembrolizumab (lek Keytruda) oraz dane z analiz
ekonomicznych dla leku Enhertu stosowanego w leczeniu raka piersi. Uwzgledniono wskaznik inflacji w sektorze
zdrowie, zaczerpniety z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) nt. wskaznikdw cen na koniec roku dla
lat 2017-2024.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

~Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie badania DESTINY-Gastric02 oraz analizy NICE TA378".
Whnioskodawca wskazat, iz ,$rednie wartosci uzytecznosci sg wyzsze w badaniu DESTINY-GastricO1
w poréwnaniu do badania DESTINY-Gastric02, co moze wynika¢ z réznic w charakterystyce poczatkowej w obu
badaniach. W zwigzku z tym, aby unikngé stosowania wyzszych wartosci uzytecznosci dla 3. lub kolejnych linii
leczenia, uzytecznos¢ dla stanu zdrowia PFS w 3. linii leczenia zaczerpnieto z badania DESTINY-Gastric02”.

Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu DESTINY-Gastric02 nie przedstawiono danych EQ-5D u pacjentéw po progresiji
choroby, wnioskodawca okreS$lit warto$ci uzytecznosci dla stanu zdrowia PPS na podstawie analizy
dla ramucyrumabu w leczeniu zaawansowanego raka zoftgdka lub gruczolakoraka potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego uprzednio leczonego chemioterapig (TA378): ,spadek uzytecznosci zwigzany z progresjg choroby
zaczerpnietego z analizy TA378 zastosowano do wartosci uzytecznosci PFS z badania DESTINY-Gastric02”.

Alternatywne wartosci uzytecznosci, okreslone na podstawie publikacji odnalezionych w wyniku
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, testowano w ramach analizy wrazliwosci.

»Wpltyw zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia pacjentow zostat uwzgledniony w analizie poprzez jednorazowe
obnizenie wyniku QALY w pierwszym cyklu podania leku w zwigzku z wystgpieniem poszczegolnych zdarzen”.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 25. Wybrane zalozenia analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr / zalozenie Wartosé Zrédito

. _— . badanie
populacja w Il linii leczenia DESTINY-

Charakterystyka Gastric02 —
pacjentow europejska
populacja w lll linii leczenia kohorta

pacjentéw
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Parametr / zatozenie

Wartos¢

Zrédto

Skutecznosé

Il linia leczenia

badanie
DESTINY-
Gastric02,
zalozenie
wnioskodawcy

os

1l i kolejne linie leczenia

badania
DESTINY-
Gastric01
i TAGS
(poréwnanie
posrednie-
analiza MAIC
wnioskodawcy)

Il linia leczenia

badanie
DESTINY-
Gastric02,
zatozenie
wnioskodawcy

PFS

1l i kolejne linie leczenia

badania
DESTINY-
Gastric01
i TAGS
(poréwnanie
posrednie-
analiza MAIC
wnioskodawcy)

Skutecznos¢ wzgledna OS: T-DXd vs RAM+PAX

Skutecznosé wzgledna PFS: T-DXd vs RAM+PAX

badania
DESTINY-
Gastric02
i RAINBOW
(poréwnanie
posrednie-
analiza MAIC
wnioskodawcy)

Skutecznosé wzgledna OS: T-DXd vs T/T

Skutecznos¢ wzgledna PFS: T-DXd vs T/T

badania
DESTINY-
Gastric01 i
TAGS

(poréwnanie

posrednie-
analiza MAIC

whioskodawcy)

T-DXd w Il linii leczenia

Czestos¢ zdarzen

niepozadanych

T-DXd w il i kolejnych liniach leczenia

RAM+PAX

TT

Tabela 9. w AE
wnioskodawcy

badanie
DESTINY-
Gastric02

badanie
DESTINY-
GastricO1

badanie
RAINBOW

badanie TAGS

Wartosci uzytecznosci

Stan PFS

Stan PPS

badanie
DESTINY-
Gastric02,
analiza NICE
TA378

Obnizenie wartosci
niepozadanych

uzytecznosci zwigzane

z wystapieniem

zdarzen

Tabela 14. w AE
wnioskodawcy

Tabela 9. w AE
wnioskodawcy

Koszty

Enhertu

CHB z RSS

CHB bez RSS

zatozenie
wnioskodawcy
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Parametr / zatozenie

Wartosé Zrédto

mg/ml, 2 fiol.po 10 ml

Cyramza (ramucyrumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml

2 805,00 zt portal lkarPRO

Komunikat DGL (stan na czerwiec 2024 r.),

paklitaksel — koszt pojedynczej dawki 55,70 zt badanie DESTINY-Gasric02, zatozenia
wnioskodawcy
+ .
Lonsurf 15+6,14 mg, 20 szt 1970,49 zt
; ; 15+6,14 mg, 60 szt. 5911,47 zt
(triflurydynaltypiracyl), 9 portal IkarPRO
tabl. powl. - CHB | 20+8,19 mg, 20 szt. 2 627,32 zt
R
2RSS 20+8,19 mg, 60 szt. 7 881,96 2t
badanie
T-DXd DESTINY-
Gastric02
RDI RAM 98,6%
ChPL Cyramza
PAX 87, 7%
TT 84,7% Lonsurf AE 2022
Zrzadzenie
Prezesa NFZ
Tabela 21. w AE nr 76/2024/DGL,
Koszty realizacji programu lekowego . : Informator
wnioskodawcy
o0 umowach
NFZ, zatozenie
wnioskodawcy
Lonsurf AE
2023, Keytruda
AE 2022,
Cyramza AE
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Tabela 24. w AR 2016, Enhertu
Yy pozadany wnioskodawcy AE 2024,
Enhertu AE
2022, dane
GUS, zatozenia
wnioskodawcy
Koszty leczenia morfina 1,392 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 68/2024/DS0OZ,
wspomagajacego za1 | transfuzja krwi 662,57 zt Statystyki NFZ
podanie radioterapia 4021,85 zt Cyramza AE 2016
Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia 77 4 Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DS0OZ,
—za 1 wizyte zatozenia wnioskodawcy
Koszty opieki terminalnej 5908,90 zt Lonsurf AE 2023, dane GUS

5.2 Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Il linia leczenia, poréwnanie T-DXd vs RAM+PAX

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie T-DXd vs RAM+PAX

Perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa wspoing)

z RSS / bez RSS

Parametr

T-DXd

RAM+PAX

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

/844 139
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie T-DXd w miejsce RAM+PAX jest .
Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DXd vs RAM+PAX, w wariancie (bez
RSS: 844,1 tys. zZ/QALY). Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

11l i kolejne linie leczenia, poréwnanie T-DXd vs T/T

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie T-DXd vs T/T

Perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa wspoina)
Parametr z RSS / bez RSS
T-DXd TT

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 747710

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie T-DXd w miejsce T/T jest .
Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DXd vs T/T w wariancie (bez RSS:
747,7 tys. zZt/QALY). Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2 Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych przez wnioskodawce w analizie podstawowej dla poszczegélnych
poréwnan, oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania T-DXd vs RAM+PAX (Il linia leczenia), perspektywa NFZ:
e dla poréwnania T-DXd vs T/T (lll i kolejne linie leczenia), perspektywa NFZ:

Oszacowane wartosci progowe, z perspektywy NFZ, sg od wnioskowanej ceny zbytu netto (por. rozdz. 1.
niniejszej AWA).

Whnioskodawca wskazat, iz ,poniewaz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt jej stosowania
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej”’. Wnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto ocenianego leku,
przy ktérych nastepuje zréwnanie oszacowanych kosztéw poréwnywanych technologii, wynoszg (niezaleznie
od uwzglednienia RSS):

e dla poréwnania T-DXd vs RAM+PAX (Il linia leczenia):
e dla poréwnania T-DXd vs T/T (lll i kolejne linie leczenia):
Oszacowane wartosci maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zatozenie wnioskodawcy, ze okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji zachodzg jest
zasadne. Jednakze, z uwagi na wstepne wyniki randomizowanego badania DESTINY-GastricO4 (opublikowane
po przekazaniu uzupetnien wnioskodawcy) wskazujgce na wyzszos¢ ocenianej interwencji nad ramucyrumabem
i paklitakselem u pacjentéw leczonych w Il linii terapii w zakresie m.in. przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji, co sprawia, ze zdaniem analitykow Agencji obecnie okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji zachodzg jedynie w przypadku terapii w lll linii.

9217 641 zHQALY
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5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng (jednokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci dla parametréow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie
najwiekszy wptyw na wyniki.

Analiza deterministyczna

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia (tgcznie 27 scenariuszy dla Il linii
leczenia oraz 26 scenariuszy dla Il i kolejnych linii leczenia):

e alternatywne dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentéw: odsetek mezczyzn oraz mase ciata;

e alternatywne wartosci HR dla skutecznosci wzglednej;
o wartosci uzytecznosci okreslone na podstawie alternatywnych zrédet danych;
o brak wptywu AEs na jakos¢ zycia pacjentow;

e alternatywne wartosci wzglednej intensywnosci dawki poszczegélnych terapii (tj. T-DXd, RAM i PAX oraz
T/T);

e koszt podania chemioterapii w ramach hospitalizaciji;
e alternatywne koszty leczenia AEs;
e alternatywne koszty opieki terminalnej;
e brak dyskontowania.
Szczegotowy opis testowanych parametréow znajduje sie w rozdz. 9.2.1. i 13.5. AE wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwieksze zmiany lub zmiane
wnioskowania (wyniki zaznaczono czcionka pogrubiong) w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki
dla wszystkich testowanych parametrow przedstawiono w rozdz. 9.2.1. AE wnioskodawcy.

Il linia leczenia

Ryc. 2 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy, Il linia leczenia, wariant z RSS
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wzrost wspétczynnika ICUR byt spowodowany

uwzglednieniem goérnej granicy przedziatu ufnosci HR dla krzywej OS w ramieniu RAM+PAX ( ), woéwczas
wariancie z RSS ICUR wynosi zt/ QALY w stosunku do wyniku analizy podstawowej).
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Najwiekszy spadek wspotczynnika ICUR powodowato
Wspoditczynnik ICUR w wariancie z RSS wynosi zt/ QALY w stosunku do wyniku analizy
podstawowej)

11l i kolejne linie leczenia

Ryc. 3 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy, Il i kolejne linie leczenia, wariant z RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na wzrost wyniku AE miato uwzglednienie
alternatywnej wartosci HR dla przezycia catkowitego ( ). Wspotczynnik ICUR w wariancie z RSS wynosit
zt/ QALY w stosunku do wyniku analizy podstawowej).

Najwiekszy wptyw na spadek wyniku AE miato uwzglednienie minimalnej wartosci RDI dla T-DXd. Wspd&tczynnik
ICUR wyniost zt/ QALY w stosunku do wyniku analizy podstawowej).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy probabilistycznej wskazujg zbiezno$¢ z wynikami analizy
podstawowe;j:

e w Il linii terapii wspétczynnik ICUR przy uwzglednieniu RSS wyniost (w analizie
podstawowej: )

e w lll linii terapii wspofczynnik ICUR przy uwzglednieniu RSS wyniést (w analizie
podstawowe;j: .

Whnioskodawca nie wskazat, jakie jest prawdopodobiehstwo optacalnosci terapii, napisat jedynie, ze w Il linii terapii
~hiemal wszystkie symulacje znajdujg sie w pierwszej cwiartce ptaszczyzny optacalnosci, czyli T-DXd jest drozsze
i lepsze od komparatora”, zas w lll linii terapii ,wszystkie symulacje znajdujg sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny
opfacalnosci — T-DXd pozostaje strategig drozsza, jednak bardziej skuteczng”.
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5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno
sformutowany (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

zostata
zgodnie

Czy interwencja
okreslona
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wilasciwym
komparatorem?

TAK

Czy jako technike analityczna
wybrano analize kosztéow
uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest
wilasciwa dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego?

TAK

Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu
z wybranym komparatorem
zostala wykazana w oparciu
o przeglad systematyczny?

NIE

Skutecznos$¢ T-DXd zaréwno w Il, jak i lll linii terapii oparto o nieopublikowang
analize MAIC wnioskodawcy. O ile na dzien ztozenia wniosku (i przekazania
uzupetnionych analiz) nie byly dostgpne wstepne wyniki RCT DESTINY-
Gastric04 i wnioskodawca nie mogt ich wykorzysta¢, o tyle w Il linii terapii
dostepne byly wyniki metaanalizy Zhang 2023.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont
czasowy?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym,
zgodnym z  deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania
kosztéw i efektow
zdrowotnych?

TAK

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanow zdrowia
zostat przeprowadzony
prawidiowo?

NIE

Whnioskodawca nie przeprowadzit przeglgdu systematycznego uzytecznosci
stanéw zdrowia. Wykorzystano przeglad systematyczny przeprowadzony
w ramach analizy ekonomicznej dla innego produktu leczniczego, tj. leku Lonsurf
(triflurydyna z typiracylem) stosowanego w Il linii leczenia przerzutowego raka
zotadka (data ww. przegladu: 20.07.2022r.). Tym samym pominieto
przeprowadzenie przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia dla
czesci wnioskowanej populaciji, tj. pacjentéw leczonych w ramach Il linii.

Czy uzasadniono wyboér
zestawu uzytecznosci stanow
zdrowia?

TAK

Czy przeprowadzono analizy
wrazliwosci?

TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4.7. i 10. AE wnioskodawcy):

e ,Ograniczeniem modelu ekonomicznego jest brak bezposrednich badan poréwnawczych pomiedzy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ocenianym lekiem a komparatorami, co moze wplywa¢ na wiarygodnosé oszacowan efektywnos$ci
wzglednej”;

.Dodatkowo, w przypadku 2. linii leczenia, dane kliniczne pochodzg wytgcznie z badania
jednoramiennego, ktore nie obejmuje grupy kontrolnej, co ogranicza mozliwos¢ oceny roznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii. (...) Obecnie prowadzone jest badanie Kkliniczne,
ktére bezposrednio poroéwnuje T-DXd z RAM+PAX w 2. linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-
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dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka Ilub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego
(komentarz analityka Agencji: badanie DESTINY-Gastric04'%). Badanie znajduje sie na etapie rekrutacji
pacjentéw. Jego wyniki beda kluczowe dla weryfikacji zatozen przyjetych w niniejszej analizie, poniewaz
dostarczg bezposrednich dowoddéw na skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej terapii w poréwnaniu do
standardowej opcji leczenia”.

Komentarz analityka Agencji: po przekazaniu uzupetnien wnioskodawcy, opublikowane zostaty
wstepne wyniki badania DESTINY-Gastric04, co zostato przedstawione w rozdziale 4.3. niniejszej AWA.

e Ograniczenia PartSA:
o ,Punkty koncowe przezycia modelowane sg niezaleznie”;

o ,Ekstrapolacja dla danego punktu koricowego odzwierciedla jedynie trendy tego punktu
koncowego w ramach badania”;

o ,Niepewne ekstrapolacje w przypadku ,niedojrzatych” danych”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem RAM+PAX i T/T
wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, wykorzystujac wyniki analizy klinicznej. W zwigzku z tym,
ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mie¢ réwniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE
wnioskodawcy.

e Oszacowania w ramach AE zostaty przeprowadzone jedynie z perspektywy NFZ, a modele ekonomiczne
wnioskodawcy nie umozliwiajg przeprowadzenie oszacowan z perspektywy wspodlnej. Warto zwrdci¢
uwage, iz w AE dla leku Enhertu stosowanego w raku piersi (Enhertu AE 2022) oraz AE dla leku Cyramza
(ramucyrumab) w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka (Cyramza AE 2016) przeprowadzono analize
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej (kategorie kosztow byly poréwnywalne).

e Whnioskodawca zatozyt 100% mozliwos¢ dzielenia fiolek leku pomiedzy pacjentami, jednakze ChPL
Enhertu wskazuje, iz przygotowany do podania produkt leczniczy nie zawiera srodkéw konserwujgcych
i jest przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku. Warto by bylo przetestowaé wariant
alternatywny, w ktérym fiolki nie sg dzielone miedzy pacjentami. Modele elektroniczne wnioskodawcy
umozliwiajg przetestowanie alternatywnych odsetkéw dzielenia fiolek pomiedzy pacjentami: 0% i 50%.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonych modelach ekonomicznych
(osobne modele: dla Il linii oraz Ill i kolejnych linii leczenia).

5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu

Wiekszos¢ danych wejsciowych do modelu zostata wybrana w sposéb prawidtowy i uzasadniona. Wyjatek
stanowig dane dotyczgce wzglednej skutecznosci w Il linii leczenia. Wykorzystano dane z nieopublikowanego
poréwnania posredniego wnioskodawcy, mimo iz byty dostepne dane z publikacji Zhang 2023, przedstawione
w AKL wnioskodawcy. Dane wykorzystane w modelu sg korzystniejsze dla ocenianej interwencji niz dane
z publikacji Zhang 2023.

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

5.3.3 Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca wskazat, iz ,testowano model poprzez uzycie zerowych
i skrajnych wartosci wejsciowych, powtarzalnosci wynikéw modelu przy uzyciu rownowaznych wartosci.

10 https://clinicaltrials.gov/study/NCT04704934?cond=Stomach%20Neoplasms&intr=enhertu&checkSpell=&rank=4&tab=results (data
dostepu: 15.05.2025 r.)
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Analizowano takze kod programu w celu wykrycia btedoéw syntaktycznych. W wyniku przeprowadzonej walidaciji
wewnetrznej dokonano korekty zidentyfikowanych niescistosci”. W AE wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow
przeprowadzonych dziatan.

Walidacja konwergenciji

Whnioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla ocenianego problemu decyzyjnego. Zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng (Mudumba
2024 — patrz tez rozdz. 5.4. niniejszej AWA), dotyczgcg optacalnosci zastosowania T-DXd u pacjentéow z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (patrz rozdz.
13.1. w AE wnioskodawcy).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki poprzez sprawdzenie zmian wynikéw
po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu
z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W toku prac
nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedoéw obliczeniowych
w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy i nie odnalezli innych analiz ekonomicznych dotyczacych
wnioskowanego wskazania.

Walidacja zewnetrzna

.Walidacja zewnetrzna zostala przeprowadzona przez autorow modelu na etapie dopasowania krzywych
przezycia do danych z badanh klinicznych”.

5.3.4 Obliczenia wlasne Agencji

Kluczowe ograniczenia analiz wnioskodawcy zwigzane sg z podstawowymi zatozeniami (nowe dane dotyczgce
skutecznosci T-DXd w Il linii leczenia, opublikowane juz po ztozeniu uzupetnien wnioskodawcy, niewykorzystanie
opublikowanych danych dotyczgcych wzglednej skutecznosci w Il linii leczenia). Z uwagi na fakt, iz
wnioskodawca testowat zmiane ww. wartosci w ramach analiz wrazliwo$ci, odstgpiono od przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

5.4 Komentarz Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), w ramach ktérej poréwnano
zastosowanie produktu leczniczego Enhertu z ramucyrumabem i paklitakselem w Il oraz z triflurydyng
i typiracylem w Il linii terapii w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ, tozsamej perspektywie
wspolnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Enhertu

Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DXd vs RAM+PAX, w wariancie z RSS wynidst
(bez RSS: 844,1 tys. z/QALY). Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DXd vs T/T w wariancie z RSS
wyniost (bez RSS: 747,7 tys. zZt/QALY). Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Kluczowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest fakt, iz zaréwno w Il, jak i w Il linii leczenia analize
ekonomiczng oparto o nieopublikowane analizy MAIC wnioskodawcy. Analiza taka zaktada korekte o réznice
w charakterystyce populacji. Wnioskodawca nie przekazat danych Zrodtowych umozliwiajgcych weryfikacje
prawidtowos$ci przeprowadzonego procesu dopasowania. W ramach uzupetnienia wskazat: ,Niestety, nie mamy
mozliwosci udostepnienia danych z poziomu pacjenta, ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z obowigzujgcych
umoéw, przepisow dotyczgcych ochrony danych osobowych oraz wewnetrznych zasad przetwarzania informacji
wrazliwych. JednoczeSnie zapewniamy, Ze analiza zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
standardami metodologicznymi i przy zachowaniu petnej integralno$ci danych zagregowanych, w oparciu
o wytyczne przedstawione w dokumencie Population-adjusted indirect comparisons: A review of methods for
aggregate-level matching and regression adjustment opracowanym przez NICE Decision Support Unit.”
Bazowanie na danych nieopublikowanych, ktérych nie mozna zweryfikowaé, jest obarczone niepewnoscia.

W momencie sktadania wniosku, ani uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych nie byly dostepne
wyniki randomizowanego badania DESTINY-GastricO4, wiec wnioskodawca nie mogt ich uwzglednié.
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Wynik poréwnania posredniego T-DXd vs RAM+PAX w zakresie przezycia
catkowitego: , za$ w opublikowanych wynikach
badania DESTINY-Gastric0O4 HR=0,70 (95%CI: 0,55; 0,90).

W Il linii leczenia byly dostepne opublikowane wyniki metaanalizy Zhang 2023, ktérej jakos¢ wnioskodawca
ocenit jako wysoka i opisat w ramach analizy klinicznej, mozna bylo je wykorzystaé zamiast wynikow
nieopublikowanej analizy MAIC.
wyniki badania Zhang 2023 (wynik poréwnania posredniego T-DXd vs T/T
w zakresie przezycia catkowitego:
HR=0,60 (95% CI: 0,42; 0,86).

Kluczowe ograniczenia analiz wnioskodawcy zwigzane sg z podstawowymi zatozeniami (nowe dane dotyczace
skutecznosci T-DXd w Il linii leczenia, opublikowane juz po ztozeniu uzupetnien wnioskodawcy, niewykorzystanie
opublikowanych danych dotyczgcych wzglednej skutecznosci w Il linii leczenia). Z uwagi na fakt, iz
wnioskodawca testowat zmiane ww. wartosci w ramach analiz wrazliwosci, odstgpiono od przeprowadzenia
obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1 Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan, T-DXd) w leczeniu dorostych pacjentow
z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorzy
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)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (za poczatek przyjeto potowe roku 2025).
Populacja

Whioskowana populacja docelowa dla technologii wnioskowanej jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku
Enhertu i z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym (w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali
wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie).

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Enhertu we wnioskowanej populaciji.

Scenariusz nowy uwzglednia refundacje leku Enhertu dla kwalifikujgcych sie pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu (pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego po wczesniejszym leczeniu systemowym), spetniajacych kryteria kwalifikacji zawarte
w proponowanym opisie programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-
przetykowego i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”

W ramach analizy wrazliwosci (w celu oceny wplywu oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy),
przeprowadzona zostata analiza wartosci skrajnych, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych m.in. liczebnosci populacji, czestosci stosowania kolejnych linii leczenia (przez pacjentow
stosujgcych w 1. linii leczenie anty-HER?2).

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

6.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych
zapadalnosci na nowotwor zotgdka (KRN), stopnia zaawansowania nowotworéw (SEER) oraz statusu receptora
HER2 (Dijksterhuis 2020). Dodatkowo uwzgledniono dane o rozktadzie pacjentéw leczonych w kolejnych liniach
leczenie, w tym wyniki badan Luna 2024.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/75



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.20.2025

Tabela 29. Oszacowania wnioskodawcy dot. liczebnosci populacji docelowej

Parametr Wartosé Zrédto

Liczba chorych na raka przetyku, potgczenia

zoladkowo-przelykowego i zoladka w zaleznosci od roku Epidemiologia, KRN

(prognoza zapadalnosci na rok

56,5% pacjentow
(33,3% n. uogdlniony; 23,2% n. regionalny)

Stopien zaawansowania nowotworéw SEER 2012-2021

16% GEJC

Odsetek chorych z HER2 12% GC

Dijksterhuis 2020

Odsetek chorych z GC/GEJC z HER2+ 13,4% (351 pacjentow)

($rednia)
o o .
- | e Sine eceent
Odsetek pacjentéw leczonych w kolejnych 7o
liniach leczenia (po transtuzumabie) 42.5% - 2 linia leczenia
e o . Le 2020**
18,9% - 3.linia leczenia
Liczba pacjentéw leczonych trastuzumabem
w PL B.58
dane NFZ

Liczba pacjentéw leczonych trastuzumabem
od 2023 r. w ramach chemioterapii

Srednia roczna liczebno$¢  populacii

oszacowana przez Wnioskodawce Prognoza 07.2025-06.2026

Dane wykorzystane w analizie scenariuszy skrajnych (*scenariusz minimalny; **scenariusz maksymalny. SEER - Surveillance, Epidemiology,
and End Results program amerykanskiej agencji rzagdowej National Cancer Institute, ktory zbiera, analizuje i publikuje dane dotyczgce
zapadalnosci, przezywalnosci i leczenia nowotworéw w Stanach Zjednoczonych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy opartymi o ww. dane i zatozone prognozy, ostatecznie roczng
liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana oszacowano na poziomie

Dawkowanie

Zastosowane dawkowanie oparto na zatozeniach przedstawionych w AE, tj. uwzgledniono rzeczywistg
intensywno$¢ dawki (RDI, ang. relative dose intensity).

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy koszty przyjeto w oparciu o wyniki modelu ekonomicznego (koszty
niezdyskontowane) uwzgledniajgc nastepujace kategorie:

* koszt leku T-DXd (z RSS i bez RSS);

* koszty lekéw triflurydynaltypiracyl;

* koszty lekéw ramucyrumab + paklitaksel;

» koszty diagnostyki w programie lekowym (PL);

* koszty podania lekow (w ramach PL i chemioterapii).
Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto udziaty na poziomie 0% dla T-DXd oraz 100% dla RAM+ PAX oraz T/T.
Wszyscy pacjenci w 2. linii leczenia bedag leczeni wytgcznie RAM+PAX, natomiast w 3. wszyscy pacjenci
otrzymajg terapie T/T. Leczenie T-DXd z uwagi na brak refundacji, nie bedzie stosowane we wnioskowanej
populacji.

W scenariuszu nowym przyjeto
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Tabela 30. Udziaty w rynku w analizie podstawowej — dane wnioskodawcy

Linia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
leczenia Produkt leczniczy
| rok Il rok | rok Il rok
RAM+PAX 100% 100%
2
T-DXd 0% 0%
TIT 100% 100%
3
T-DXd 0% 0%

* RAM+PAX - ramucyrumab + paklitakselu, T-DXd — trastuzumab derukstekan, T/T- trifluridyna i typiracyl.

6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji HER2+ GC/GEJC

Populacja I rok (min.-maks.) Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Whioskodawca analize wptywu na budzet przedstawit z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$swiadczen ze srodkéw publicznych uzasadniajgc to tym, ze finasowanie leczenia w ramach programoéw lekowych
i chemioterapii w catosci pokrywane jest z budzetu NFZ. Przyjeto wiec, ze perspektywa podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i perspektywa wspélna sg tozsame.

Obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych sg: ramucyrumab + paklitaksel (RAM+PAX, 2. linia leczenia) oraz
trifluridyna i typiracil (T/T, 3. linia leczenia).

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci w 2. linii leczenia bedg stosowali wytgcznie RAM+PAX,
natomiast w 3. linii wszyscy pacjenci otrzymajg terapie T/T. Leczenie T-DXd z uwagi na brak refundacji, nie bedzie
stosowane we wnioskowanej populacji.

W scenariuszu nowym terapia T-DXd bedzie stosowana

Szczegotowe dane zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
z RSS [zi] bez RSS [zl]

I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty T-DXd

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty T-DXd

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty T-DXd

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 26 194 110 32 191 223
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W  przypadku podjecia decyzji o finansowaniu terapii T-DXd ze $rodkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ ksztattowac sie bedg nastepujgco:

e przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka,

e bez uwzglednienia RSS, wydatki wzrosng odpowiednio 0 26,2 min zt w | roku oraz 0 32,2 min zt w Il roku.

W ocenie wnioskodawcy ,przewidywany wzrost wydatkow wynika z wyzszej skuteczno$ci trastuzumabu
derukstekanu w poréwnaniu z komparatorami, przez co dochodzi do wydtuzenia czasu leczenia pacjentéw
stosujgcych terapie z udziatem T-DXd, wzgledem czasu leczenia pacjentéw stosujgcych komparatory.
Trastuzumab derukstekan pozwala wydtuzy¢ zaréwno zycie pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem Zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, jak i czas bez progresji choroby, dlatego
okres leczenia chorych ulegt znacznemu wydtuzeniu’.

6.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Zatozenia wnioskodawcy zostaty uzasadnione na
podstawie dostepnych danych NFZ oraz pismiennictwa.

sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi
z wniosku?

Jednakze istnieje  niepewno$¢ dotyczgca  liczby

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentdw, u ktorych oceniana interwencja bedzie

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? stosowana. Eksperci wskazali, iz liczba pacjentow

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? w ggg'}:ggym wskazaniu moze wynosi¢ migdzy 100-120
a - rocznie.
Uwage zwracajg kwestie zwigzane z oznaczaniem statusu
HER-2 wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu TAK }

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Nie przetestowano scenariusza zaktadajgcego, ze
wzrosnie liczba testébw oznaczajgcych status HER-2.
Whnioskodawca wskazuje, iz ,wprowadzenie leku
przeznaczonego dla pacjentéw z ekspresja HER2+ w
dalszych liniach leczenia — w sytuacji, gdy w pierwszej linii

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 od lat refundowany jest trastuzumab wymagajgcy

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ oznaczenia statusu HER2+ — nie wplynie istotnie na
zakres diagnostyki w tym obszarze.” Biorgc pod uwage, iz
wytyczne DGHO 2023 ktadg nacisk na powtérne
oznaczenie HER2 po niepowodzeniu pierwszej linii terapii
przy uzyciu trastuzumabu, warto by byto sprawdzi¢, jak
zmiana tego parametru wptynie na wynik.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne TAK _

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Analitycy Agengcji nie odnalezli w analizach wnioskodawcy

. L. L. . i zatgczonym modelu oszacowanej liczby opakowan
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej ) niezbednej do terapii catej populacji.

Dokonane wilasne oszacowania wskazujg, ze liczba
opakowan wskazana we wniosku bedzie wystarczajaca
do pokrycia zapotrzebowania.
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK -
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” robwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy) dotyczg niepewnosci
w zakresie:

e Liczebnosci populaciji docelowej, w ktorej zastosowana zostanie wnioskowana technologia. W analizie
wykorzystano dane z réoznych zrédet (dane epidemiologiczne, KNR, NFZ a takze dostepne publikacje).
Na ich podstawie dokonano oszacowania.

o Dostepnos¢ danych dotyczgcych kolejnych linii leczenia pacjentdw stosujgcych trastuzumab jako terapie
pierwszego rzutu.

Ograniczenia odnalezione przez analitykéw Agencji:

e Czes¢ danych do budzetu BIA zaczerpnigta zostata z AE w zwigzku z tym ograniczenia AE maja tez
wplyw na ograniczenie analizy wptywu na budzet.

e Oszacowana liczebnos¢ populacji wigze sie z niepewnoscig. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej lek Enhertu bytby pierwszg terapig celowang anty-HER2 u pacjentéw po niepowodzeniu co
najmniej jednej linii terapii opartej o trastuzuamb. Nie ma pewnosci m.in. jak duzy odsetek pacjentéw
leczonych wczesniej trastuzumabem skorzysta z terapii lekiem Enhertu, czy refundacja ocenianej
interwencji wptynie na odsetek chorych, u ktérych oznaczany bedzie status HER-2 (wytyczne kliniczne
zalecajg oznaczenie statusu HER-2 zaréwno przed pierwsza linig, jak i po niej), w ilu odrodkach bedzie
prowadzony program lekowy.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach BIA testowano wptyw zmian kluczowych parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki (przy zatozeniu, ze pozostate parametry pozostajg
na poziomie analizy podstawowej).

Przetestowano alternatywne scenariusze (szczegoly AWB wnioskodawcy, rozdz. 4,4), w ktérych testowano
zmiennos¢ wybranych parametréw, takich jak:

1) czestosé stosowania kolejnych linii leczenia po zastosowaniu terapii anty-HER2 w pierwszej linii;

2)wystepowanie u chorych statusu HER2+ wynoszgcego 12% dla GC w wariancie minimalnym i 16% dla
GEJC w wariancie maksymalnym, w odniesieniu do analizy podstawowej wynoszacej 13,4% [Dijksterhuis
2020];

3)odsetek pacjentéow kontynuujgcych leczenie: w 2.linii — 32,8% i w 3. linii 10,2% w stosunku do analizy
podstawowej wynoszacej odpowiednio 32,0% i 10,5%;

4)zapadalnos¢ na GC — wg prognoz zapadalnos¢ na GC maleje, jednak w analizie wrazliwosci przyjeto
scenariusz zaktadajgcy utrzymanie prognozy na poziomie z 2024 roku — ostatniego roku, dla ktérego
KRN sporzadzit prognoze;

5)odsetek pacjentéow zdiagnozowanych na HER2-dodatni GC/GEJC: 2 174 z 3 291 badanych pacjentéow
byto poddanych diagnozie w kierunku HER2+ [Le 2020].
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e 22,01 min zt w | roku refundacji oraz 27,37 min w 1l roku refundacji (4,18 min zt mniej niz w analizie
podstawowej w | roku refundacji oraz o 4,82 min mniej w Il roku) - wariant bez RSS; obnizenie
odpowiednio o ok. 16% i 15 %

e 38,40 min zt w | roku refundaciji oraz 47,12 min w Il roku refundacji (12,19 min zt i 14,93 min zt wiecej niz
w analizie podstawowej odpowiednio w | i Il roku) - wariant bez RSS

e i wzrastajg o ok. 46% w | i Il roku
(bez RRS)

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci - oszacowania wnioskodawcy

Koszty inkrementalne [min zi] Réznica procentowa
Parametr /bez RRS
I rok Il rok | rok Il rok
Analiza podstawowa 26,19 32,19 - -
Scenariusz minimalny 22,01 27,37 -16,0% -15,0%
Scenariusz maksymalny 38,38 47,12 46,5% 46,4%
HER2-dodatni - warto$¢ min (12%) 23,51 28,90 -10,2% -10,2%
HER2-dodatni - warto$¢ max (16%) 31,35 38,53 19,7% 19,7%
Kolejne linie Ieczzci)l;l:)(danez lat 2011- 26,64 3275 1.7% 1.7%
Zapadalnos¢ na poziomie z 2024 r. 26,30 32,43 0,4% 0,7%
Diagnoza HER2+GC/GEJC - Le 2020 25,59 31,45 -2,3% -2,3%

Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji zidentyfikowali pewne ograniczenia AWB wnioskodawcy, jednakze z uwagi na brak
wiarygodnych danych alternatywnych, odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Enhertu, proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji spowoduje:

e w wariancie bez RSS wzrost wydatkéw o ok. 26,20 min zt. w | roku i 0 32,20 min zt w Il roku refundaciji.

W analizie wrazliwosci koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym w stosunku do analizy podstawowej
wynosity:

e bez RSS -22,01 min zt (spadek o0 16,0%) w | roku i 27,37 min zt (spadek o 15,0%) w |l roku refundacii;

Natomiast w analizie wrazliwosci w scenariuszu maksymalnym koszty inkrementalne w stosunku do analizy
podstawowej wynosity:

e bez RSS - 38,38 min zt (wzrost 0 46,5%) w | roku i 47,12 min zt (wzrost 0 46,4%) w Il roku refundac;ji
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Jako kluczowe ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewno$¢ dotyczgcg liczby pacjentow, ktdrzy skorzystajg
z terapii nowym lekiem w 2. i 3. linii leczenia.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie réznic we wnioskowanym programie lekowym wzgledem zapiséw
w ChPL Enhertu, aktualnej na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA.

Tabela 35. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

17) nadekspresja receptora HER2 w
komorkach raka okreslana jako wynik IHC
/3+/ lub IHC /2+//wynik + w badaniu ISH

Badania przy kwalifikacji:
1.5. Badania wykonywane dodatkowo w

przypadku leczenia trastuzumabem
derukstekanem:
1) badanie immunohistochemiczne lub

hybrydyzacji in situ (ISH) potwierdzajgce

nadekspresje receptora HER2 (mozliwe
wykorzystanie badania wykonanego
wczesniej).

derukstekanem we wskazaniu raka zotadka
lub  potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego
powinni mie¢ udokumentowany HER2-
dodatni status nowotworu, zdefiniowany jako
wynik 3+ w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek
2 2 wedlug hybrydyzacji in situ (ISH) lub
fluorescencyjnej hybrydyzagiji in situ (FISH)
dokonanej przy pomocy wyrobu
medycznego do diagnostyki in vitro (IVD) z
oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z
oznaczeniem CE nie jest dostepne, status
HER2 nalezy oceni¢ za pomocg innego
zwalidowanego testu”.

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi
] o Zdaniem  analitykow  Agencji  nalezy
Kryteria kwalifikacii doprecyzowa¢  zapisy  wnioskowanego
(-..) ~Pacjenci leczeni trastuzumabem | programu lekowego w zakresie oznaczenia

statusu HER2, tak, aby byly spojne
z zapisami ChPL Enhertu (patrz tez uwagi do
PL zgtoszone przez eksperta klinicznego
w tabeli ponizej).

Wytyczne kliniczne DGHO 2023 zalecajg
sprawdzenie statusu HER-2 przed terapig
trastuzumabem derukstekanem, zwtaszcza
jesli planowane jest zastosowanie terapii
w Il linii, w ktoérej istnieje wazna terapia
alternatywna w postaci ramucurymabu
w skojarzeniu z paklitakselem. Zalecenie to
wynika z kryteriow wigczenia do badania
Destiny-GC-02 oraz wiedzy, ze u ok. 30%
pacjentow leczonych trastuzumabem w | linii
wystepuje utrata statusu HER-2 dodatniego.

W ramach prosby o opinie ekspertéw klinicznych, zwrdcono sie rowniez o ewentualne uwagi do zapiséw
proponowanego programu lekowego. Otrzymane uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Uwagi do poszczegolnych czesci programu lekowego zgloszone przez eksperta klinicznego

Czes¢ programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem
specjalista onkologii klinicznej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Kryteria kwalifikacji

~Proponuje doprecyzowanie statusu HER2 jako IHC 3+ lub IHC 2+ z potwierdzong amplifikoacjg w FISH”

Kryteria wytaczenia
z programu

,Dodanie aktywnej choroby ptuc jako przeciwwskazania”

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

,Wykluczenie aktywnej choroby ptuc na podstawie TK”

Monitorowanie leczenia

+Regularne TK i ocena objawdw srodmigzszowej choroby ptuc”

Monitorowanie programu

~Scentralizowane rejestry chorych z HER2+ nowotworami zotadka”

Prof. dr hab. n. med. Antoni Szczepanik ocenit wszystkie zapisy zmodyfikowanego programu lekowego jako
prawidtowe. Dr n. med. Joanna Streb nie zgtosita uwag do wnioskowanego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Enhertu
w ocenianym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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 — https://awttc.nhs.wales/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — https://www.cda-amc.cal/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.gov.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Enhertu, trastuzumab
deruxtecan.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 1 pozytywng z ograniczeniem, 2 negatywne, a takze
1 dokument, w ktérym zarekomendowano refundacje leku Enhertu w leczeniu raka zotgdka i raka potgczenia
zotgdkowo-przetykowego w ramach Il i kolejnych linii leczenia oraz nie rekomendowano jego stosowania
w ramach Il i wczedniejszych linii leczenia.

W rekomendacji pozytywnej (CADTH 2025, Kanada) zastosowano ograniczenie czasowe i uzalezniono jg od
ponownej oceny dodatkowych dowodow, wskazano tez na koniecznosc¢ redukcji kosztéw terapii lekiem Enhertu.

W rekomendaciji francuskiej (HAS 2023) wskazano, iz lek Enhertu zapewnia niewielkg warto$¢ dodang kliniczng
(CAV 1IV) w obecnej sciezce leczenia jako leczenie trzeciej lub pdzniejszej linii, obejmujgce Lonsurf
(triflurydynal/typiracyl). Natomiast w odniesieniu do stosowania Enhertu w Il linii leczenia uznano, iz korzysci
kliniczne sg niewystarczajgce.

W rekomendacji niemieckiej (G-BA 2023) wskazano, iz dodatkowa korzys¢ ze stosowania Enhertu w miejsce
komparatoréw nie zostata udowodniona — zaréwno w ramach Il, jak i Il linii leczenia.

Negatywna rekomendacja szkocka (SMC 2024) wynika z braku ztozonego wniosku refundacyjnego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Enhertu

Produkt leczniczy

Organizacja, rok . .
9 1a, i wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna czasowo ograniczona
Enhertu (trastuzumab Ograniczenie:

derukstekan), we wskazaniu:
monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentéw z

e Rekomendacja jest ograniczona czasowo i uzalezniona od ponownej oceny
dodatkowych dowoddw.

nieoperacyjnym, miejscowo e Lek Enhertu powinien by¢ refundowany wytgcznie dorostym pacjentom
zaawansowanym lub Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HER2-
CADTH 2025 przerzutowym HER2-dodatnim dodatnim gruczolakorakiem Zzotgdka lub GEJ, ktorzy wczesniej otrzymali
(Kanada) gruczolakorakiem zotgdka lub leczenie oparte na trastuzumabie w przypadku choroby miejscowo
potaczenia zotgdkowo- zaawansowanej lub przerzutowej, sg w stosunkowo dobrym stanie zdrowia i nie
przetykowego (GEJ), ktorzy majg objawowego ucisku rdzenia kregowego, klinicznie aktywnych przerzutéw
otrzymali wcze$niej schemat do osrodkowego uktadu nerwowego ani biezgcej srédmigzszowej choroby ptuc
leczenia oparty na lub zapalenia p’fUC.
trastuzumabie o Warunki: Lek bedzie przepisywany przez specjaliste majgcego doswiadczenie

w leczeniu ocenianego wskazania; redukcja kosztéw Enhertu.
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Organizacja, rok

Produkt leczniczy
i wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Uzasadnienie:

e Dowody z badania klinicznego wykazaly, ze terapia lekiem Enhertu moze
powodowa¢ zmniejszenie sie lub zanik guzéw, opdznia¢ postep choroby
i przedtuza¢ zycie u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpit nieoperacyjny
lub przerzutowy, centralnie potwierdzony HER2-dodatni rak zotadka lub GEJ,
u ktérych wystapit postep choroby w trakcie lub po terapii pierwszego rzutu
schematem zawierajgcym trastuzumab.

Enhertu zaspokaja niektére potrzeby pacjentow, poniewaz stanowi
alternatywng opcje leczenia, ktéra moze przynies¢ korzysci w zakresie kontroli
choroby i wydtuzenia zycia.

Na podstawie oceny ekonomicznej w zakresie opieki zdrowotnej, lek Enhertu
w cenie katalogowej nie przedstawia dobrej wartosci dla systemu opieki
zdrowotnej, dlatego tez konieczna jest obnizka ceny.

HAS 2023
(Francja)

Enhertu (trastuzumab
derukstekan), 100 mg,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do
infuzji, we wskazaniu: rak
zotgdka i gruczolakorak
potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (GEJ)

Rekomendacja:
o pozytywna dla lll i kolejnych linii leczenia
* negatywna dla Il linii leczenia

Komitet HAS uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania leku Enhertu sg
nastepujace:

o istotne jako monoterapia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym HER2-
dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego
(GEJ), ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze linie leczenia oparte na
trastuzumabie — Komitet HAS wydaje pozytywna opinie w sprawie wigczenia
leku Enhertu do szpitalnej listy refundowanych lekéw zastrzezonych
zatwierdzonych do stosowania w ww. wskazaniu;

niewystarczajgce w innych sytuacjach rozszerzenia wskazan, tj. jako terapia
drugiej linii, aby uzasadni¢ pokrycie kosztow terapii lekiem Enhertu ze Srodkéw
publicznych — Komitet HAS wydaje negatywng opinie w sprawie wpisania na
liste lekow refundowanych w szpitalu zatwierdzonych do stosowania w innych
sytuacjach klinicznych objetych rozszerzeniem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, tj. jako leczenie drugiej linii.

Uzasadnienie:

o Jest to terapia Ill lub kolejnej linii u dorostych pacjentdéw z zaawansowanym
HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka Ilub pofgczenia Zotgdkowo-
przetykowego (GEJ), ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze linie
leczenia oparte na trastuzumabie. Nie ma ona zastosowania w innych
sytuacjach, np. jako terapia Il linii, ze wzglgdu na brak poréwnawczych danych
klinicznych.

Wspodtczynnik skutecznosci do dziatan niepozgdanych jest wysoki w grupie
dorostych pacjentéw z zaawansowanym HERZ2-dodatnim gruczolakorakiem
zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy przeszli co najmniej
dwie wczesniejsze linie leczenia oparte na trastuzumabie. Nie mozna
potwierdzi¢ przeniesienia wynikéw badan na populacje francuska (inny profil
etiologiczny).

Komitet HAS uwaza, ze Enhertu (trastuzumab derukstekan) zapewnia niewielka
wartos¢ dodang kliniczng (CAV 1IV) w obecnej $ciezce leczenia jako leczenie
trzeciej lub pézniejszej linii, obejmujgce Lonsurf (triflurydyna/typiracyl).

G-BA 2023
(Niemcy)

Enhertu (trastuzumab
derukstekan), we wskazaniu
gruczolakorak zotadka lub
potgczenia przetykowo-
zotgdkowego, HER2+, po
terapii opartej na
trastuzumabie

Wartos¢ dodana terapii: brak udowodnionej wartosci dodanej w stosunku
do komparatoréw

Uzasadnienie:

Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci ze stosowania trastuzumabu
derukstekanu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem:

e dorodli z zaawansowanym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub
potaczenia zotgdkowo-przelykowego (GEJ), po wczesniejszej terapii
pierwszego rzutu opartej na trastuzumabie: dodatkowa korzy$é nie zostata
udowodniona (komparatory: docetaksel, irynotekan, paklitaksel, ramucyrumab
w skojarzeniu z paklitakselem);

e dorodli z zaawansowanym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub
potagczenia Zzotgdkowo-przelykowego (GEJ), po co najmniej dwoch
wczesniejszych schematach leczenia, w tym trastuzumabem: dodatkowa
korzy$¢ nie zostata udowodniona (komparator: triflurydyna z typiracylem).

Wskazano na brak danych mozliwych do oceny w zakresie punktéw korncowych:
$miertelnosé, zachorowalnos$¢, jakos¢ zycia, zdarzenia niepozgdane.
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Produkt leczniczy

Organizacja, rok i wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Enhertu (trastuzumab
derukstekan), we wskazaniu
gruczolakorak zotgdka lub
potaczenia przetykowo-
zotagdkowego, HER2+, po
terapii opartej na
trastuzumabie

SMC 2024
(Szkocja)

Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie:

Podmiot odpowiedzialny nie ziozyt stosownego wniosku do SMC, dlatego
oceniana interwencja w danym wskazaniu nie moze by¢ rekomendowana do

stosowania w ramach NHSScotland.

Na stronie brytyjskiej agencji NICE"" odnaleziono informacje z dnia 6.04.2023 r. o braku mozliwosci wydania
rekomendacji dla leku Enhertu w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem zotgdka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktdrzy otrzymali wczesniej terapie anty-
HER2, poniewaz podmiot odpowiedzialny nie ztozyt dokumentacji niezbednej do przeprowadzenia oceny.
Jednoczesnie wskazano, iz podmiot odpowiedzialny, Daiichi Sankyo UK, uwaza, ze zebranie kolejnych dowodow
z badan klinicznych DESTINY-Gastric pozwoli na przedstawienie bardziej kompleksowego materiatu

dowodowego na potrzeby tej oceny.

Wedtug informacji odnalezionych na stronie australijskiej agencji PBAC'2 lek Enhertu we wskazaniu rak zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego jest w trakcie oceny (planowane spotkanie PBAC: maj 2025 r.).

"https://www.nice.org.uk/quidance/ta879/resources/trastuzumab-deruxtecan-for-treating-her2positive-unresectable-or-metastatic-gastric-or-

gastrooesophageal-junction-cancer-after-antiher2-treatment-terminated-appraisal-pdf-826 13681550277, data dostepu: 23.05.2025 .

"2 https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/document/1360.html (data dostepu: 13.05.2025 r.)
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania produktu leczniczego Enhertu ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Nie
Chorwacja Nie
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Nie
Estonia Nie
Finlandia Nie
Francja Tak
Grecja Nie
Hiszpania Nie
Krélestwo Niderlandéw Nie
Irlandia Nie
Islandia Nie
Liechtenstein Nie
Litwa Nie
Luksemburg Tak
totwa Nie
Malta Nie
Niemcy Tak
Norwegia Nie
Portugalia Nie
Rumunia Nie
Stowacja Nie
Stowenia Tak
Szwajcaria Nie
Szwecja Nie
Wegry Nie
Wiochy Tak

Skroty: mGC/GEJC — przerzutowy rak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Zgodnie z danymi wskazanymi przez wnioskodawce produkt leczniczy Enhertu jest refundowany w 7 krajach UE
i EFTA (sposrod 30 wskazanych).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje terapie w ramach Il lub kolejnych linii leczenia pacjentéw z HER2
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali
wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Enhertu nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu raka potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub raka zotgdka. Wczesniejsze dwie oceny Agencji dotyczyty leczenia pacjentow
z rakiem piersi.

Problem zdrowotny

Nowotwor zotgdka moze rozwingé sie w kazdej z czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Najczestszym nowotworem
ztosliwym zotadka, bo wystepujgcym az w 95% przypadkow, jest gruczolakorak. Wywodzi sie on z komérek btony
Sluzowej wyscielajgcej zotgdek.

Jako klinicznie istotng okresla sie nadekspresje genu HER2, wiasciwg dla postaci agresywnych. Nadekspresja
wariantu HER2/neu oraz EGFR jest charakterystyczna dla gruczolakoraka.

Polska jest krajem o $redniej zachorowalnosci na raka zotgdka. W przypadku zaawansowanego raka zotgdka
odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 10-15%. Wedtug danych KRN, w 2022 roku w Polsce na raka zotgdka
zachorowato 4 916 oséb, a zmarto: 4 334 chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako technologie alternatywna ramucyrumab z paklitakselem w Il oraz triflurydyne
z typiracylem w Il linii terapii.

Sposrdd lekéw obecnie refundowanych, zaden nie jest ukierunkowany na pacjentéw z rakiem HER-2 dodatnim.
Dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu dostepne sg leki z programu lekowego: w Il linii terapii ramucyrumab
z paklitakselem, a w Il linii terapii triflurydyna z typiracylem, a takze leki z katalogu chemioterapii:
m.in. docetaksel, paklitaksel, irynotekan.

W jednej z trzech otrzymanych opinii ekspertow klinicznych jako technologie alternatywne wskazano interwencje
wybrane przez wnioskodawce, zas pozostate dwie opinie poza komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce
wskazujg rowniez chemioterapie wg schematu FOLFIRI, chemioterapie dwulekowg, irynotekan, paklitaksel i BSC.

Odnalezione wytyczne kliniczne u pacjentow z rakiem HER-2 dodatnim jako opcje preferowang wskazujg
wytgcznie trastuzumab derukstekan. Aktualne wytyczne ESMO w Il linii leczenia raka zoftgdka zalecajg
ramucyrumab-paklitaksel lub monoterapie ramucyrumabem, za$ gdy ramucyrumab jest niedostepny,
rekomendowany jest irynotekan, paklitaksel, docetaksel lub FOLFIRI. U pacjentdw leczonych wczesniej dwoma
liniami terapii, rekomendowana jest triflurydyna-typiracyl. Alternatywnie mozna stosowac irynotekan lub taksan
(zaleca sie stosowanie triflurydyny z typiracylem u pacjentéw, u ktérych podawanie drogg doustng jest mozliwe
i taksan lub irynotekan, u chorych, u ktérych preferowane jest podanie dozylne). Aktualne wytyczne NCCN
wskazujg, ze wybdr leczenia zalezy od wczesniej stosowanej terapii o stanu zdrowia pacjenta. Jako schematy
preferowane w catej populacji pacjentéw z rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z takg samg
sitg zalecen wskazujg ramucyrumab-paklitaksel, paklitaksel, docetaksel, irynotekan w Il linii terapii, za$ w Ill linii
dodatkowo triflurydyne z typiracylem.

W badaniu DESTINY-GastricO1 (Il linia terapii) pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali chemioterapie wybrang
przez lekarza (paklitaksel lub irynotekan). W trwajgcym badaniu DESTINY-Gastric04 (Il linia terapii) pacjenci
w grupie kontrolnej otrzymujg ramucyrumab i paklitaksel.

Whnioskodawca w uzupetnieniu do analiz wskazuje m.in., iz ,w o$rodkach stosujgcych chemioterapie, niemajgcych
dostepu do programu lekowego, T-DXd nie bedzie stanowic¢ alternatywy leczenia ze wzgledu na sposob
finansowania, natomiast w oSrodkach realizujgcych program lekowy w pierwszej kolejnosci stosowane bedg opcje
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terapeutyczne w nim dostepne, a dopiero w przypadku wyjgtkowych okolicznosci stosowane bedg leki z katalogu
chemioterapii, zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO.”

Analitycy Agencji z uwagi na zapisy wytycznych ESMO 2024 akceptujg wybor komparatora wnioskodawcy,
z zastrzezeniem, ze chemioterapia (irynotekan, taksany, a w Il linii rowniez FOLFIRI) powinna by¢ rozwazona
jako komparator dodatkowy, zwtaszcza u pacjentéw leczonych w IlI linii (wytyczne ESMO 2024 w Il linii terapii
wskazujg chemioterapie jako leczenie alternatywne do triflurydyny i typiracylu, u pacjentéw, u ktérych nie mozna
podawac lekéw doustnie).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wytyczne NCCN nie preferujg zadnego z komparatoréw i uzalezniajg wybér terapii
od wczesniejszego leczenia i stanu zdrowia chorego. Ponadto, dwéch sposréd trzech ankietowanych ekspertow
wskazato chemioterapie jako technologie opcjonalna.

Analiza kliniczna

Kluczowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest fakt, iz dowody z wysokiego poziomu wiarygodnosci
(randomizowane badanie z grupg kontrolng) sg dostepne wytgcznie dla lll linii leczenia (DESTINY-Gastric01), dla
poréwnania z chemioterapig (paklitaksel lub irynotekan), ktéra stanowi komparator dodatkowy. W Il linii terapii
dostepne sg wytgcznie wyniki badania jednoramiennego DESTINY-Gastric02 oraz wstepne wyniki trwajgcego
randomizowanego badania z grupg kontrolng DESTINY-GastricO4, poréwnujgcego trastuzumab derukstekan
z ramucyrumabem i paklitakselem (opublikowane juz po przekazaniu uzupetnien, nieuwzglednione w analizach
wnioskodawcy).

Duzym ograniczeniem badania DESTINY-Gastric01 jest fakt, iz populacje stanowig wytacznie pacjenci rasy zéttej.
Co prawda ChPL Enhertu wskazuje, iz w zakresie skutecznosci nie odnotowano réznic miedzy grupami
etnicznymi, ale warto mie¢ na uwadze, ze badania kliniczne, ktére byly przeprowadzane w ocenianym wskazaniu
nie poréwnywaty wynikéw miedzy pacjentami roznych ras. W badaniu DESTINY-Gastric01 100% populacji miato
pochodzenie azjatyckie, a w badaniu DESTINY-Gastric02 populacja azjatycka stanowita 5% catkowitej populaciji,
co jest zbyt malg iloscig w poréwnaniu do 87% uczestnikdw rasy biatej w badaniu, aby dokona¢ poréwnania
wynikow skutecznosci w zaleznosci od rasy uczestnikdw. Wyniki innych badan klinicznych prowadzonych
w ocenianym wskazaniu wskazujg na to, iz rasa pacjentow miata znaczenie dla uzyskanych wynikéw. W badaniu
RAINBOW (Wilke 2014), w ktorym poréwnywano terapie ramucyrumabem w potgczeniu z paklitakselem vs
placebo z paklitakselem w Il linii leczenia u pacjentdw z zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo — jelitowego mediana przezycia catkowitego w ramieniu PAX+RAM u pacjentéw rasy biatej wyniosta
8,5 (7,4-9,8) miesigca, za$ u pacjentow rasy zéitej: 12,1 (10,0-13,3) miesigca. Mediana OS w ramieniu
placebo+PAX u pacjentdw rasy biatej: 5,9 (5,2-7,1) miesigca, u pacjentow rasy zottej: 10,5 (7,8-14,1) miesigca.

Kolejnym ograniczeniem badania DESTINY-GastricO1 jest transferowalnos¢ wynikéw z zakresu bezpieczenstwa
na rase biatg. Wedtug ChPL Enhertu ,u pacjentéw z Azji otrzymujgcych produkt leczniczy Enhertu w dawce 6,4
mg/kg czesciej (réznica wynoszaca = 10%) wystepowata neutropenia (58,1% wobec 18,6%), niedokrwistos$¢
(51,1% wobec 32,4%), leukopenia (42,7% wobec 6,9%), matoptytkowos¢ (40,5% wobec 15,4%) i limfopenia
(17,6% wobec 7,3%) w poréwnaniu z pacjentami spoza Azji. U 4,3% pacjentéw z Azji wystgpito zdarzenie
krwawienia w ciggu 14 dni od wystgpienia matoptytkowosci w poréwnaniu z 1,6% pacjentéw spoza Azji.”

Skutecznos¢ kliniczna

Dla Il linii terapii dokonano oceny skutecznosci na podstawie wynikdw badania jednoramiennego DESTINY-
Gastric02 (Van Cutsem 2023). Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,1 (9,4-15,4) mies., a mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 5,6 (4,2 — 8,3) mies. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)
byt pierwszorzedowym punktem kohncowym i wyniést 41,8%. Catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano
u 4 (5,1%) pacjentéw, zas czesciowag odpowiedz na leczenie u 29 (36,7%) chorych.

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca nie przekazat danych zrédtowych umozliwiajgcych weryfikacje przeprowadzonej
analizy MAIC, a takze z uwagi na opublikowane (po uzupetnieniu wnioskodawcy) wstepne wyniki badania
DESTINY-Gastric04, odstgpiono od przedstawienia wynikow analizy MAIC wnioskodawcy w niniejszej AWA.

Na podstawie wstepnych wynikdw badania DESTINY-Gastric04, autorzy abstraktu wnioskuja, iz trastuzumab
derukstekan wykazat statystycznie istotng i klinicznie znaczacg poprawe OS w poréwnaniu z terapig
ramucyrumabem skojarzonym z paklitakselem. Mediana przezycia catkowitego (OS) byta IS dluzsza w grupie
leczonej T-DXd niz w grupie leczonej RAM+PAX: 14,7 (12,1; 16,6) miesigca vs 11,4 (9,9; 15,5) miesigca, HR
0,70; p = 0,0044.

Dla Il linii terapii wnioskodawca dokonat oceny skuteczno$ci na podstawie badania DESTINY-GastricO1.
Mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw otrzymujgcych trastuzumab derukstekan byta IS dtuzsza
niz u pacjentdéw otrzymujgcych chemioterapie: 12,5 mies. vs 8,9 mies., HR=0,6; 95%Cl: (0,42; 0,86); p=0,01,
podobnie jak mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 5,6 mies. vs 3,5 mies., HR=0,47, 95% CI: (0,31;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/75



Enhertu (trastuzumab derukstekan) 0T.423.1.20.2025

0,71), p<0,05. U pacjentéw leczonych trastuzumabem derukstekanem odnotowano réwniez IS wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) niz u pacjentéw leczonych chemioterapig: 51,3% vs 14,3%,
p<0,0001).

Dodatkowo przedstawiono wyniki przegladu systematycznego z metaanaliza, Zhang 2023, ktéry oparty jest
o badanie DESTINY-GastricO1. Mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentdow otrzymujgcych trastuzumab
derukstekan byta IS dtuzsza niz u pacjentéw otrzymujacych triflurydyne z typiracylem: HR = 0,59; 95%Crl: 0,39 —
0,89; p<0,05, podobnie jak mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): HR = 2,13; 95% Crl: 1,4 — 3,21;
p<0,05.

Bezpieczenstwo

W zakresie bezpieczenstwa, wyniki badania DESTINY-GastricO2 dla Il linii terapii wskazujg, ze dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku wystgpity u 95% pacjentéw leczonych trastuzumabem
derukstekanem, u 30% pacjentéw byty to TEAE =3 stopnia, a u ok. 13% pacjentéw — powazne TEAE. U 10%
pacjentdw dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem spowodowaly konieczno$¢ przerwania terapii. Dwoch
sposréd 79 uczestnikdw zmarto w wyniku srédmigzszowej choroby ptuc i zapalenia ptuc, bedgcych nastepstwem
stosowania leku (dziatanie zakwalifikowane jako niepozgdane prowadzace do zgonu). Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym, ktore wystepowato w stopniu co najmniej umiarkowanym (stopien 3) byta anemia, ktorej
doswiadczyto 14% pacjentéw, mdtosci — 8% i spadek liczby biatych krwinek — 6,3%.

W III linii terapii (badanie DESTINY-Gatric01, rasa azjatycka) zdarzenia niepozgdane spowodowane przyjeciem
leku dotknely prawie wszystkich (97,6%) uczestnikébw badania otrzymujgcych trastuzumab derukstekan oraz
znaczng wiekszos¢ (90,3%) leczonych chemioterapig. W grupie stosujgcej trastuzumab derukstekan znacznie
czesciej wystepowaty zdarzenia = 3 stopnia spowodowane przyjeciem leku (75,2% vs 43,5% dla ChT), powazne
zdarzenia spowodowane przyjeciem leku (21,6% vs 8,1% dla ChT) a takze zdarzenia prowadzace do przerwania
terapii (9,6% vs 4,8% dla ChT). W grupie stosujacej trastuzumab derukstekan odnotowano jeden zgon z powodu
zapalenia ptuc, ktéry zakwalifikowano jako dziatanie spowodowane przyjeciem leku.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA), w ramach ktérej poréwnano
zastosowanie produktu leczniczego Enhertu z ramucyrumabem i paklitakselem w Il oraz z triflurydyng
i typiracylem w Il linii terapii w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ, tozsamej perspektywie
wspolnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Enhertu

Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DXd vs RAM+PAX, w wariancie z RSS wyniést
zt/QALY (bez RSS: 844,1 tys. zZt/QALY). Oszacowany ICUR dla poréwnania T-DXd vs T/T w wariancie z RSS
wyniost Zt/QALY (bez RSS: 747,7 tys. zZt/QALY). Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci,
o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

Kluczowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest fakt, iz zaréwno w I, jak i w Il linii leczenia analize
ekonomiczng oparto o nieopublikowane analizy MAIC wnioskodawcy. Analiza taka zaktada korekte o roznice
w charakterystyce populacji. Wnioskodawca nie przekazat danych zrédtowych umozliwiajgcych weryfikacje
prawidtowos$ci przeprowadzonego procesu dopasowania. W ramach uzupetnienia wskazat: ,Niestety, nie mamy
mozliwosci udostepnienia danych z poziomu pacjenta, ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z obowigzujgcych
umow, przepiséw dotyczgcych ochrony danych osobowych oraz wewnetrznych zasad przetwarzania informacji
wrazliwych. Jednocze$nie zapewniamy, Ze analiza zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
standardami metodologicznymi i przy zachowaniu petnej integralno$ci danych zagregowanych, w oparciu
o wytyczne przedstawione w dokumencie Population-adjusted indirect comparisons: A review of methods for
aggregate-level matching and regression adjustment opracowanym przez NICE Decision Support Unit.”
Bazowanie na danych nieopublikowanych, ktdrych nie mozna zweryfikowac, jest obarczone niepewnoscia.

W momencie sktadania wniosku, ani uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych nie byly dostepne
wyniki randomizowanego badania DESTINY-Gastric04, wiec wnioskodawca nie mogt ich uwzglednié.

Wynik poréwnania posredniego T-DXd vs RAM+PAX w zakresie przezycia
catkowitego: w opublikowanych wynikach
badania DESTINY-Gastric0O4 HR=0,70 (95%CI: 0,55; 0,90).
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W Il linii leczenia byly dostepne opublikowane wyniki metaanalizy Zhang 2023, ktérej jakos¢ wnioskodawca
ocenit jako wysoka i opisat w ramach analizy klinicznej, mozna bylo je wykorzystaé zamiast wynikow
nieopublikowanej analizy MAIC.
wyniki badania Zhang 2023 (wynik poréwnania posredniego T-DXd vs T/T
w zakresie przezycia catkowitego:
HR=0,60 (95% CI: 0,42; 0,86).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Enhertu, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji spowoduje:

e w wariancie bez RSS wzrost wydatkéw o ok. 26,20 min zt. w | roku i 0 32,20 min zt w Il roku refundac;ji

W analizie wrazliwosci koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym w stosunku do analizy podstawowej
wynosity:

. w | roku i w |l roku refundaci;
e bez RSS - 22,01 min zt (spadek 0 16,0%) w I roku i 27,37 miIn zt (spadek o 15,0%) w Il roku refundacji;

Natomiast w analizie wrazliwosci w scenariuszu maksymalnym koszty inkrementalne w stosunku do analizy
podstawowej wynosity:

. w | roku i w |l roku refundaciji
e bez RSS - 38,38 miIn zt (wzrost 0 46,5%) w | roku i 47,12 min zt (wzrost 0 46,4%) w Il roku refundac;ji

Jako kluczowe ograniczenie analizy nalezy wskazac niepewno$¢ dotyczacy liczby pacjentéw, ktérzy skorzystajg
z terapii nowym lekiem w 2. i 3. linii leczenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wytyczne kliniczne DGHO 2023 zalecajg sprawdzenie statusu HER-2 przed terapig trastuzumabem
derukstekanem, zwlaszcza jesli planowane jest zastosowanie terapii w Il linii, w ktorej istnieje wazna terapia
alternatywna w postaci ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem. Zalecenie to wynika z kryteriéw wigczenia
do badania Destiny-GC-02 oraz wiedzy, ze u ok. 30% pacjentow leczonych trastuzumabem w | linii wystepuje
utrata statusu HER-2 dodatniego. Zdaniem analitykdw Agencji nalezy doprecyzowac zapisy wnioskowanego
programu lekowego w zakresie oznaczenia statusu HER2.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 1 pozytywng z ograniczeniem, 2 negatywne, a takze
1 dokument, w ktérym zarekomendowano refundacje leku Enhertu w leczeniu raka zotgdka i raka potgczenia
zotgdkowo-przetykowego w ramach Il i kolejnych linii leczenia oraz nie rekomendowano jego stosowania
w ramach Il i wcze$niejszych linii leczenia.

W rekomendacji pozytywnej (CADTH 2025, Kanada) zastosowano ograniczenie czasowe i uzalezniono jg
od ponownej oceny dodatkowych dowodoéw, wskazano tez na koniecznosé redukcji kosztow terapii lekiem
Enhertu. W rekomendacji francuskiej (HAS 2023) wskazano, iz lek Enhertu zapewnia niewielkg warto$¢ dodang
kliniczng (CAV IV) w obecnej $ciezce leczenia jako leczenie trzeciej lub pézniejszej linii, obejmujace Lonsurf
(triflurydynal/typiracyl). Natomiast w odniesieniu do stosowania Enhertu w Il linii leczenia uznano, iz korzysci
kliniczne sg niewystarczajgce. W rekomendacji niemieckiej (G-BA 2023) wskazano, iz dodatkowa korzysé
ze stosowania Enhertu w miejsce komparatoréw nie zostata udowodniona — zaréwno w ramach I, jak i lll linii
leczenia. Negatywna rekomendacja szkocka (SMC 2024) wynika z braku ztozonego wniosku refundacyjnego.
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Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. W tabeli ponizej przedstawiono tylko te aspekty, ktére nie spetniaty wymagan minimalnych,
pozostate kwestie zostaty uwzglednione w analizach wnioskodawcy.

Tabela 39. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

poziomu pacjenta, w tym takze dane dla komparatoréw, jednak
w analizie przedstawiono jedynie wyniki na podstawie
przeprowadzonego dopasowania. Prosze o udostepnienie
danych Zzrédtowych wykorzystanych do przeprowadzenia
analizy MAIC oraz dokfadny opis metodologii, w celu
umozliwienia weryfikacji przedstawionych wynikow.

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
AKL nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia):
L . . L. NIE Whnioskodawca nie odnidst sie do tej kwestii.

(...) Watpliwosci budzi (...) znaczna heterogenicznos¢
pacjentow dla ktorej nie przedstawiono wynikéw testowania
(w szczegolnosci niezgodnos¢ dotyczaca wczesniejszych linii
leczenia oraz brak wynikéw dla rasy biatej w 3. linii leczenia).

Whnioskodawca wskazat: ,Niestety, nie mamy

mozliwo$ci udostepnienia danych z poziomu pacjenta,
Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich ze wzgledu na ograniczenia  wynikajgce @z
wykorzystanych  publikacji, z  zachowaniem  stopnia obowigzujgcych uméw, przepiséw  dotyczgcych
szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje ochrony danych osobowych oraz wewnetrznych zasad
kazdej z wykorzystanych publikacjii (§ 8 pkt 1 przetwarzania informacji wrazliwych. Jednocze$nie
Rozporzadzenia): zapewniamy, ze analiza zostata przeprowadzona

) . zgodnie z obowigzujgcymi standardami

W AKL przeprowadzono analize MAIC wykorzystujgc dane z NIE metodologicznymi i przy  zachowaniu  petnej

integralnosci danych zagregowanych, w oparciu o
wytyczne przedstawione w dokumencie Population-
adjusted indirect comparisons: A review of methods for
aggregate-level matching and regression adjustment
opracowanym przez NICE Decision Support Unit13.”

Z uwagi na brak danych, analitycy Agencji nie sg
w stanie zweryfikowa¢ przeprowadzonej analizy MAIC.
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12. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Zhang 2023

Shitara 2020
DESTINY
Gastric01

Yamaguchi 2022
DESTINY
Gastric01

Van Cutsem 2023
DESTINY

Gastric 02

DESTINY
Gastric04

Zhang C, Xiang Y, Wang J and Yan D (2023) Comparison of the efficacy and safety of third-line
treatments for advanced gastric cancer: A systematic review and network meta-analysis. Front.
Oncol. 13:1118820. doi: 10.3389/fonc.2023.1118820

Shitara K, Bang YJ, Iwasa S, et al. DESTINY-GastricO1 Investigators. Trastuzumab Deruxtecan in
Previously Treated HER2-Positive Gastric Cancer. N Engl J Med. 2020 Jun 18;382(25):2419-2430.
doi: 10.1056/NEJM0a2004413. Epub 2020 May 29. PMID: 32469182.

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2022.40.4 suppl.242

Van Cutsem E, di Bartolomeo M, Smyth et al. Trastuzumab deruxtecan in patients in the USA and
Europe with HER2-positive advanced gastric or gastroesophageal junction cancer with disease
progression on or after a trastuzumab-containing regimen (DESTINY-Gastric02): primary and
updated analyses from a single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol. 2023 Jul;24(7):744-756. doi:
10.1016/S1470-2045(23)00215-2. Epub 2023 Jun 14. PMID: 37329891; PMCID: PMC11298287.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04704934 data dostepu 20.05.2025 r.

Rekomendacije kliniczne i finansowe

PTOK 2015

NCCN 2025
Gastric

NCCN 2025 GEJ
ESMO 2024
ESMO 2024 i
linia

ESMO 2024 1iI
linia

PTCO TCP 2022

DGHO 2023

Potemski P., Polkowski W. (red.): Nowotwory uktadu pokarmowego. W: Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2021 rok. Aktualizacja na dzien
02.12.2015

https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail?category=1&id=1434 data dostepu 13.05.2025

https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail ?category=1&id=1433 data dostepu 13.05.2025 r.

https://www.esmo.org/quidelines/living-guidelines/esmo-living-quideline-gastric-cancer data
dostepu 13.05.2025 r.

https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-gastric-cancer/metastatic-
disease/second-line-therapy data dostepu 13.05.2025r.

https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-gastric-cancer/metastatic-
diseasel/third-line-therapy dat.2025 data dostepu 13.05.2025

https://www.onkonet.pl/pdfs/Polski%20Konsensus%20Leczenia%20Raka%20Z%CC%870%C5%8
2a%CC%A8dka%20-%202022.pdf data dostepu 13.05.2025 r.

German, Austrian and Swiss guidelines for systemic treatment of gastric  cancer
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/37847333/ data dostepu 14.05.2025 r.

Pozostate publikacje

ChPL Enhertu
ChPL Cyramza

KRN przetyk

KRN zotadek

Raport
0T.422.1.65.2024

Szczeklik 2021

Nowotwory 2022

Lonsurf AE 2022

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu leczniczego Enhertu (data ostatniej aktualizacji ChPL: 28.04.2025 r.)
Charakterystyka Produktu leczniczego Cyramza (data ostatniej aktualizacji ChPL: 21.10.2024 r.)

Krajowy Rejestr Nowotworéw: Nowotwor przetyku https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-przelyku-
czym-jest (data dostepu: 12.05.2025 r.)

Krajowy Rejestr Nowotworéw: Nowotwodr zotgdka https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-zoladka-
czym-jest (data dostepu: 12.05.2025 r.)

AOTMIT: Docetaksel we wskazaniu pozarejestracyjnym nowotwor ztosliwy przetyku (ICD-10 C15),
gruczolakorak przetyku. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. OT.422.1.65.2024; Data ukonczenia: 19 lutego 2025 r.

Szczeklik A., Gajewski P., i in.: Interna Szczeklika 2021. Medycyna Praktyczna; Krakéw 2021

Wojciechowska U., i in.: Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2022 roku. Krajowy Rejestr Nowotwordw;
Warszawa 2024

Triflurydynal/typiracyl (Lonsurf) w 1l linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. HealthQuest;
Warszawa 2022
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/020/AW/20 AW OT.423.1.4.2023 Lonsurf
AE .pdf (data dostepu: 19.05.2025 r.)
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Enhertu (trastuzumab derukstekan)

Keytruda AE
2022

Cyramza AE
2016

Enhertu AE 2024

Enhertu AE 2022

Zarzadzenie
Prezesa NFZ nr
76/2024/DGL

Informator o
umowach NFZ

Zarzadzenie

Prezesa NFZ nr
68/2024/DS0Z

Statystyki NFZ
Dane GUS

NICE TA378

Wilke 2014
RAINBOW

Shitara 2018
TAGS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przetyku i gruczolakoraka potgczenia przetykowo-
zotagdkowego. Analiza ekonomiczna. HealthQuest; Warszawa,; grudzien 2021.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/016/AW/16 AW 0OT.4231.7.2022 Keytruda
AE .pdf (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Cyramza (ramucyrumab)w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka
zotagdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po
wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne. Analiza
ekonomiczna. Wersja 1.0; MAHTA; Warszawa 12.12.2015r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/132/AW/132 AW OT 4351 20 CYRAMZA
ramucyrumab AE 2016.06.30.pdf (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
piersi z niskg ekspresjg HER2. Analiza ekonomiczna. Centrum HTA; Krakéw, czerwiec 2024.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/066/AW/66 AW OT.423.1.28.2024 Enhertu
AE_REOPTR.pdf (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi,

Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2; MAHTA; Warszawa 21.11.2022r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/099/AW/99 AW _ 0T.4231.52.2022 Enhertu
AE.pdf (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Zarzadzenie nr 76/2024/DGL z dnia 2 sierpnia 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
762024dgl,7797.html (data dostepu: 19.05.2025 r.)

NFZ. Informator o zawartych umowach. hitps://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-
umowach/ (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Zarzadzenie nr 68/2024/DS0OZ z dnia 15 lipca 2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne.  https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenienr-682024dsoz,7789.html (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Statystyki NFZ. Statyka Swiadczen.
19.05.2025r.)

GUS. Wskazniki cen — wskazniki kwartalne. https://bdm.stat.gov.pl/ (data dostepu: 19.05.2025 r.)

Ramucirumab for treating advanced gastric cancer or gastro—oesophageal junction adenocarcinoma
previously treated with chemotherapy | Guidance | NICE [Internet]. NICE; [cited 2022 Aug 11].
Available from: https://www.nice.org.uk/quidance/TA378

https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1c (data dostepu:

Wilke, Hansjochen et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with
previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW):
a double-blind, randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology, Volume 15, Issue 11, 1224 — 1235.
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(14)70420-6/fulltext

Shitara, Kohei et al. Trifluridine/tipiracil versus placebo in patients with heavily pretreated metastatic
gastric cancer (TAGS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet
Oncology, Volume 19, Issue 11, 1437 - 1448.
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PI11IS1470-2045(18)30739-3/fulltext
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Enhertu (trastuzumab derukstekan)

13. Zataczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w
leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub
potaczenia zotackowo-przetykowego. NI

Econmed Europe, wrzesien 2024 r.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w
leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka lub
potaczenia zotadkowo-przstykowego. NS

Econmed Europe, wrzesien 2024 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu
dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
sotackowo-przetykowego. N . - co e
Europe, wrzesien 2024 r. (aktualizacja maj 2025 r.)

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab
derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem
zotgdka Iub potgczenia zotadkowo-przetykowego *
ﬁ, Econmed Europe, wrzesieh 2024 r.

Zat. 5. Uzupeienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab
derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem

zotagdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego — odpowiedz na pismo ws niespetnienia wymagan

minimalnych.
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