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1 Kluczowe informacje / podsumowanie
1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ
TUKYSA (tukatynib) 50 mg tabletki powlekane, opakowanie blister (oPA/PVC/alu) 88 tabletek
TUKYSA (tukatynib) 150 mg tabletki powlekane, opakowanie blister (0PA/PVC/alu) 84 tabletki

Kod ATC: LO1EHO03 - leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2)

Produkt leczniczy Tukysa nie posiada statusu leku sierocego.

Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposéb ciggty dwa razy na dobe w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Leczenie produktem leczniczym TUKYSA nalezy kontynuowa¢ do
czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Produkt leczniczy TUKYSA nalezy przyjmowaé w okoto 12-godzinnych odstepach, o tej samej porze kazdego
dnia, z positkiem lub bez positku. Produkt leczniczy TUKYSA mozna przyjmowaé o tej samej porze co
kapecytabine.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy TUKYSA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim
rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesztosci.

Kod ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka).

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.
Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu).

Nowotwér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populaciji kobiet. W 2018 r.
zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu
tego nowotworu. Biorgc pod uwage strukture zarejestrowanych zachorowarh na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2018 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkow.

Rak piersi jest gtéwnie chorobg kobiecg - tylko 1% przypadkdw wystepuje u mezczyzn na catym swiecie i czesciej
pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. 67% pacjentdw z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do
74 lat, przy czym 43% pacjentow jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wigze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnos$cia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%CIl: 1,15; 1,74)];
e Kobiety: 891,8 (95%Cl: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%CI: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%Cl: 0,02; 0,03)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 432,1 (95%CI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%Cl: 1,76; 2,67)];
e Kobiety: 828,8 (95%Cl: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%CI: 5,09; 5,79)];
e Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CI: 0,03; 0,04)];

Jednym z najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym w przypadku raka piersi jest nadmierna
ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+), ktére historycznie stanowity
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niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia
anty-HERZ2 rokowanie jest co najmniej poréwnywalne z rakami HER2—-.

Wytycznie praktyki klinicznej

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogodlnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczgcych raka piersi HER2-dodatniego tukatynib w skojarzeniu
z trastuzumaben i kapecytabing lub trastuzumab derukstekan mogg by¢ stosowane w drugiej linii leczenia
u wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu. Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan
oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybodr leczenia w tym
przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci
i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing jest
preferowang terapig w trzeciej linii leczenia. Moze byc¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii drugiej linii.

Weczesniejsze oceny Agencji

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wigkszosci dotyczyly szerszej populaciji lub populacji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyta pacjentéow z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-
dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesziosci.

Lek Tukysa nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2017 oraz 2018 r. w Agenc;ji byt rozpatrywany lek Kadcyla (trastuzumab emtansine) w zblizonym wskazaniu,
atakze —w 2020r. — lek Nerlynx (neratynib), réwniez w podobnym wskazaniu. Jednak w zwigzku z niespetnieniem
wszystkich wymagan dotyczacych ocenianego wskazania, oba wymienione wyzej produkty lecznicze nie
stanowig komparatorow dla leku Enhertu.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Dla lll i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL, jest szersze wzgledem kryterium wigczenia do gtdbwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
zostali poddani pacjenci po juz przebytym leczeniu trastuzumabem emtanzyng, ktére po czasie bylo
nieskuteczne. W zwigzku z tym lek ten zostat odrzucony jako komparator ocenianej technologii.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2022r., w ramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogolnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (lll stopien zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi] finansowany jest: trastuzumab
z kapecytabing (I lub kolejne linie leczenia) oraz lapatynib z kapecytabing (I lub Il lub Il linia leczenia
przerzutowego raka piersi).

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast trastuzumab
derukstekan, ktéry takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem TLI.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czes¢ oszacowan)
zawarte w analizie weryfikacyjnej Agencji dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem?. Wymienione wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem dla ocenianej
technologii pod wzgledem statusu HER2 oraz stopnia zaawansowania nowotworu.

tAgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4331.40.2018, Warszawa, 04 stycznia 2019 r., str. 71-72.
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Zgodnie z dostepng literaturg, u wiekszosci pacjentéw leczonych lekiem trastuzumab emtanzyna ujawnia sie
oporno$¢ wtoérna.?3 W zwigzku z tym zatozono, iz wigkszo$¢ pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyng
przejdzie naleczenie oceniang technologig. Zatozenie jest zwigzane z faktem, iz kryterium wigczenia uczestnikow
do gtéwnego badania rejestracyjnego ocenianego leku byto wczesniejsze leczenie trazuzumabem emtanzyng
i wystgpienie opornosci na te substancje.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
zapadalnosci to ok. 380 (340 — 420) oséb. W okresie wdrazania, szacowana populacja moze obejmowac
ok. 190 (170 — 210) pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz ok. 380 (340 — 420) pacjentéw w drugim roku
refundacii.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e nieuwzglednienie liczby pacjentéw, ktérzy moga by¢ leczeni oceniang technologia w ramach linii
nastepujgcych po trzecim rzucie leczenia anty-HER?2;

o mozliwos¢ leczenia pacjentdw, ktorzy w Il i kolejnych rzutach byli poddani innej terapii niz T-DM1,
e oparcie obliczen na opinii eksperckiej z roku 2018.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze do terapii oceniang technologig moga kwalifikowa¢ sie pacjenci, ktérzy aktualnie
sg leczeni w ramach Il i lll linii terapii anty-HER2 (T-DM1 oraz inne dostepne opcje) — zgodnie z opinig eksperta
z 2018 r. ok. 750 os6b; zgodnie z oszacowaniami z AWA Kadcyla — ok. 520 oséb leczonych T-DM1 w 2022 r.
Wedtug dostepnych statystyk NFZ, dotyczacych programu lekowego leczenia raka piersi, w 2020 r. liczba
pacjentéow z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi leczonych T-DM1 lub lapatynibem, ktére wg kryteriow
programu sg opcjami przede wszystkim w Il i lll linii, wynosita tgcznie 1209.4

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage szerszg populacje kwalifikujgcg sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy
1istanowig jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego badania rejestracyjnego (HER2CLIMB) produktu
leczniczego Tukysa, odstgpiono od wykonania szczegotowej oceny ich jakosci.

Zidentyfikowano 1 gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tukysa do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesziosci. Bylo to randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie fazy 2 prowadzone w 169 osrodkach przez okres 3 lat.

Jakos$¢ badania oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko bfedu
systematycznego w 5 z 5 domen.

Gtéwnym ograniczeniem zidentyfikowanym przez Agencje byt fakt, iz badanie rejestracyjne ocenianego leku byto
badaniem Il fazy, w ktérym komparatorem bylo placebo podawane w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing. Ponadto liczba pacjentéw przyjmujgcych tukatynib powyzej 12 miesiecy jest ograniczona , wyniki
odnoszgce sie do diugoterminowego profilu bezpieczenstwa obarczone sg niepewnoscia.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy 1,
stanowig jedynie informacje wspierajgcg dla giéwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tukysa, a
ich wyniki potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu gtéwnym (HER2CLIMB), odstgpiono od przedstawiania dla
nich szczegoétowych danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.

Réznica wynikéw dla przezycia catkowitego badanych pacjentéw byta istotna statystycznie. Mediana OS dla
terapii tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabina wyniosta 21,9 miesigca vs 17,4 miesigca dla
ramienia kontrolnego. Jednak mediana czasu obserwacji wynosita okoto 14 miesiecy, w zwigzku z czym dane
przedstawione w badaniu sg czesciowo niedojrzate.

2 L. wang, Q. Wang, M. Gao, L. Fu, Y. Li, H. Quan, L. Lou, STAT3 activation confers trastuzumab -emtansine (T-DM1) resistance in HER2-
positive breast cancer, Cancer Science 2018;109:3305-3315.

3Y. Endo, Y. Shen, L. A. Youssef, N. Mohan, W. J. Wu, T-DM1-resistant cells gain high invasive activity via EGFR and integrin cooperated
pathways, mAbs 2018, 10:7, 1003-1017.

4 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 28.01.2022]
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Réznice w wynikach dla jakosci zycia badanych pacjentéw nie wykazaty istotnosci klinicznej ani statystycznej
pomiedzy ramionami badania, co sugeruje, ze leczenie tukatynibem nie wykazuje niekorzystnego wptywu na
jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Rdéznice wynikow dla PFS ocenianego wg BIRC byly istotne statystycznie.

Réznica wynikéw mediany PFS wynoszaca 2,2 miesigca uznawana jest za istotng klinicznie na korzy$¢ ramienia
z tukatynibem. Podobne wnioski otrzymano po analizie wynikéw dla PFS w grupie pacjentéw z przerzutami do
mozgu.

Dla punktow koncowych dotyczgcych odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika korzysci
klinicznych odnotowano istotnie klinicznie i statystycznie réznice w wynikach. W obu przypadkach lepsze wyniki
uzyskano w ramieniu z tukatynibem.

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a wiekszos¢ z nich zwigzana byta z
leczeniem. Najcze$ciej obserwowanymi AE byly: biegunka, PPE, nudno$ci, zmeczenie (47,5% vs 44,2%),
wymioty, zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej i bél gtowy.

Zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Tukysa wydajg sie byc¢
mozliwe do opanowania i dotyczg gtéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej zwigzanej z tukatynibem i/lub
kapecytabing.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z przewleklymi chorobami watroby.

8 pacjentow zmarto z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w ramieniu z tukatynibem w
poréwnaniu z 6 pacjentami w ramieniu z placebo.

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Koszty terapii

Koszty interwencji i komparatora oszacowano w dwdch scenariuszach: z podaniem tratsuzumabu i.v oraz
z podaniem trastuzumabu s.c. Koszt interwencji oszacowano na podstawie ceny z bazy EURIPID (cena z
Niderlanddéw); koszt trastuzumabu i kapecytabiny obliczono w oparciu o cene wyliczong z danych
sprawozdawczych NFZ. W scenariuszu z podaniem trastuzumabu i.v roczny koszt interwencji wyniost ok.

PLN, natomiast koszt komparatora wynidst ok. PLN. W scenariuszu z podaniem trastuzumabu s.c. roczny
koszt interwencji wynidst ok. PLN, koszt komparatora wynidst PLN. Inkrementalne koszty wynoszg
ok. PLN (dla poréwnania, dla produktu leczniczego Enhertu, ocenianego w ramach TLI w tym samym
wskazaniu, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. PLN). Ponadto oszacowano
takze koszty terapii w oczekiwanym czasie PFS, ktére wyniosty ok. PLN w scenariuszu z podaniem
trastuzumabu i.v. oraz ok. PLN w scenariuszu z podaniem trastuzumabu s.c.

Wyniki oceny farmakoekonomicznej

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wynidst — w horyzoncie badania: 0,26 LYG
w wariancie oczekiwanym; 0,58 LYG w wariancie optymistycznym, -0,02 LYG w wariancie pesymistycznym;
w horyzoncie dozywotnim: 0,44 LYG w wariancie oczekiwanym; 0,89 LYG w wariancie optymistycznym oraz -
0,05 LYG w wariancie pesymistycznym. Nalezy zwréci¢ uwage na wyniki analizy niepewnosci i konsekwencje
modelowania wartosci, dla ktérych 95% przedziaty ufnosci nachodzg na siebie.
Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst w obu scenariuszach z podaniem trastuzumabu i.v. lub
s.C. PLN/LYG w horyzoncie badania i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim,

. Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Enhertu,
ocenianego w ramach TLI w tym samym wskazaniu, oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie
dozywotnim wyniést ok. PLN/LYG.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

Podsumowujgc wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencje HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzi¢, ze niepewnosci dotyczace skutecznosci ocenianej technologii
oraz wysoka cena produktu wptywajg na nieefektywno$¢ kosztowg terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna
jest redukcja ceny leku.

W Szkocji, Francji i Niemczech oceniana technologia otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng. W Kanadzie i
Niderlandach wydano rekomendacje warunkowe. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
zwiekszong korzy¢ dla pacjenta ze stosowania ocenianej technologii w potgczeniu z trastuzumabem i
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kapecytabing w przeciwienstwie do leczenia samym trastuzumabem i kapecytabing. W rekomendacjach
warunkowych wskazano koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Gtéwne ograniczenia badania HER2CLIMB czesciowa dojrzatosé wynikéw dla OS oraz brak dtugoterminowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa. Badania nie byty prowadzone w warunkach polskich, jednak populacja w z
badania HER2CLIMB byta w przewazajgcej mierze poréwnywalna z populacjg pacjentéw europejskich.

W modelu farmakoekonomicznym zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie
przerwana wczesniej (dziatania niepozgdane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej
zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty. Ze wzgledu na wyniki badania jakosci zycia
z badania HER2CLIMB, ktére wskazujg na brak istotych klinicznie i statystycznie rézni¢ miedzy interwencjq i
komparatorem oraz brak czasu na wykorzystanie danych dotyczacych dziatah niepozgdanych, zatozono, ze
LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Model przeszacowuje efekt. Modelowanie
ograniczono do okresu 25 miesiecy ze wzgledu na matg populacje oséb pozostajgcych w obserwacji po tym
okresie i niedojrzato$¢ danych. Model moze nie doszacowywac efektu klinicznego.

Nipewnosci dokonanych oczacowan jest zwigzana z faktem, iz 95% przedziaty ufnosci dla wynikéw OS z badania
HER2CLIMB nachodzg na siebie. W modelu nie uwzglednono inncyh kosztéw poza kosztami lekéw, nie
uwzgledniono takze dziatan niepozadanych i mozliwosci przerywania leczenia przed $miercig. Istnieje natomiast
duza pewnos$¢, ze terapia jest nieefektywna kosztowo, co potwierdzajg wyniki i wnioski z analiz innych agencji
HTA.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane, opakowanie blister (0PA/PVC/alu) 88 tabletek
TUKYSA 150 mg tabletki powlekane, opakowanie blister (0PA/PVC/alu) 84 tabletki

Substancja czynna

Tukatynib

Oceniane wskazanie

Do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéow z HER2-
dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami,
ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
w przeszitosci.

ICD-10: C50 - Nowotwor ztosliwy piersi (sutka)

Kryteria diagnostyczne

Status HER2-dodatni nowotworu.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposéb ciagly dwa razy na
dobe w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Leczenie produktem leczniczym TUKYSA nalezy
kontynuowa¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci.
Produkt leczniczy TUKYSA nalezy przyjmowac¢ w okoto 12-godzinnych odstepach, o tej samej porze
kazdego dnia, z positkiem lub bez positku. Produkt leczniczy TUKYSA mozna przyjmowac o tej samej
porze co kapecytabine.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania

Tukatynib jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2. W badaniach
sygnalizacji komoérkowej tukatyn b charakteryzowat sie >1 000-krotnie wiekszg selektywnos$cig wigzania
receptora HER2 w poréwnaniu z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu. W warunkach in vitro
tukatyn b hamuje fosforylacije HER2 i HER3, co prowadzi do hamowania przekazywania sygnatu do
wnetrza komoérek i proliferacji komérek oraz powoduje $mieré komérek rakowych zaleznych od HER2.
W warunkach in vivo tukatynib hamuje wzrost guzéw zaleznych od HER2 a skojarzenie tukatynibu
i trastuzumabu wykazato zwiekszong aktywnos$é przeciwnowotworowg w warunkach in vitro i in vivo
w poréwnaniu do kazdego produktu leczniczego osobno.

Grupa ATC

L Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce

LO1 Cytostatyki

LO1EH Inh bitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2)
LO1EHO03 Tukatynib

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 11.02.2021 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

e TUKYSA 50 mg tabletki powlekane: EU/1/20/1526/001
e TUKYSA 150 mg tabletki powlekane: EU/1/20/1526/002

Podmiot odpowiedzialny

Seagen B.V., Evert van de Beekstraat 1-104, 1118CL Schiphol, Holandia

Zrédto: ChPL Tukysa.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Tukysa jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza tj.: kopowidon (E1208), krospowidon (E1202), sodu chlorek, potasu chlorek
(E508), sodu wodoroweglan (E500), krzemionka koloidalna bezwodna (E551), magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna, poli (alkohol winylowy) (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 4000 (E1521), talk
(E553b), zelaza tlenek zoity (E172).

Leku Tukysa nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Produktu leczniczego Tukysa nie mozna stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania tukatynibu. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ sie lekarza, a gdy juz zajdzie w cigze w trakcie stosowania leku Tukysa powinna poinformowa¢ o tym
lekarza. W kazdej takiej sytuacji lekarz oceni potencjalne korzysci dla pacjentki wynikajgce z rozpoczecia lub
dalszego stosowania leku oraz ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Tukysa nalezy przerwac karmienie piersig. Karmienie piersig mozna
ponownie rozpoczg¢ po uptywie 1 tygodnia od leczenia.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tukatynibu z silnym induktorem CYP3A lub umiarkowanym induktorem
CYP2C8 (takimi jak ryfampicyna, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego lub karbamazepina) poniewaz moze to
prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci tukatynibu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tukatynibu z silnymi inhibitorami CYP2C8 (takimi jak gemfibrozyl)
poniewaz moze to zwiekszaé ryzyko wystgpienia toksycznosci zwigzanej z tukatynibem.

2.2.2. Diagnostyka

Leczenie produktem leczniczym TUKY SA powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz posiadajgcy doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Pacjenci leczeni tukatynibem powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z ChPL, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia lekiem Tukysa powinna obejmowac:

e badania laboratoryjne potwierdzajgce nadekspresje receptora HER2 lub amplifikacje genu HERZ2;

e badania dla kobiet w wieku rozrodczym majgce potwierdzi¢ lub wykluczy¢ cigze. Nalezy zaleci¢ kobietom
w wieku rozrodczym, aby unikaty zachodzenia w cigze oraz stosowaty skuteczng metode antykoncepc;ji
w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki. Pacjentom, ktérych partnerki
sg w wieku rozrodczym, réwniez nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej 1 tydzieh od przyjecia ostatniej dawki.

2.2.1.2 Monitorowanie

Na podstawie ChPL, w trakcie leczenia lekiem Tukysa nalezy monitorowac:

o aktywnosc¢ AIAT i AspAT oraz stezenie bilirubiny co trzy tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy przerwac leczenie tukatynibem, nastepnie
zmniejszy¢ dawke lub przerwac na state leczenie;

e stezenie kreatyniny w celu kontroli zaburzeh czynnosci kiebuszkéw nerkowych. Mozna rozwazyc¢
oznaczenie innych markerow, takich jak BUN, cystatyna C lub obliczany GFR, ktére nie opierajg sie na
kreatyninie, aby ustali¢, czy wystepujg zaburzenia czynnosci nerek;

e badania diagnostyczne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w celu wykluczenia zakaznych przyczyn
biegunki 3. lub 4. stopnia, lub biegunki jakiegokolwiek stopnia z powiktaniami (odwodnienie, gorgczka,
neutropenia);

e stezenie produktdow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A w osoczu. Nalezy unikaé
jednoczesnego leczenia tukatynibem i substratami CYP3A (takimi jak alfentanyl, awanafil, buspiron,
daryfenacyna, darunawir, ebastyna, ewerolimus, ibrutynib, lomitapid, lowastatyna, midazolam,
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naloksegol, sakwinawir, symwastatyna, sirolimus, takrolimus, typranawir, triazolam i wardenafil) w
sytuacjach, gdy minimalne zmiany stezenia moga prowadzi¢ do ciezkich lub zagrazajgcych zyciu dziatan
niepozgdanych. Jesli nie mozna unikngé jednoczesnego stosowania, nalezy zmniejszy¢ dawke substratu
CYP3A w oparciu o informacje zawarte w ChPL jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego;

e stezenie substratu P-gp w osoczu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki substratow P-gp (w tym
wrazliwego substratu jelitowego, takiego jak dabigatran) zgodnie z ChPL jednocze$nie stosowanego
produktu leczniczego i substraty P-gp nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci w sytuacjach, gdy
minimalne zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich lub zagrazajgcych zyciu toksycznosci;

e monitorowanie pod katem toksycznosci zwigzanej z tukatynibem w trakcie jego stosowania
z umiarkowanymi inhibitorami CYP2CS;

e stezenie potasu u pacjentdéw z zaburzong czynnoscig nerek i u pacjentéw kontrolujgcych zawartosé
potasu w diecie (dieta o matej zawartosci potasu).

3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego
Rak piersi

Klasyfikacja ICD-10:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka);

C50.0 Nowotwor ztosliwy (brodawka i otoczka brodawki sutkowej);
C50.1 Nowotwor ztosliwy (centralna cze$¢ sutka);

C50.2 Nowotwor ztosliwy (Ewiartka gérna wewnetrzna sutka);
C50.3 Nowotwor ztosliwy (Ewiartka dolna wewnetrzna sutka);
C50.4 Nowotwor ztosliwy (éwiartka gérna zewnetrzna sutka);
C50.5 Nowotwor ztosliwy (¢wiartka dolna zewnetrzna sutka);
C50.6 Nowotwor ztosliwy (czes¢ pachowa sutka);

C50.8 Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajgca granice sutka);
C50.9 Nowotwor ztosliwy (sutek, nieokreslony).

~ o~ o~~~ o~ o~ o~

Definicja®

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i moézgu).

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Organizaciji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) zmiany
rozrostowe zwigzane ze strukturami gruczotowymi (nabtonkowymi) piersi — zrazikami i przewodami - obejmuja:

e fagodne zmiany rozrostowe;

e wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (ang. usual ductal hyperplasia, UDH);

e zmiany prekursorowe: rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS), rak zrazikowy in situ
(ang. lobular carcinoma in situ, LCIS);

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 26.
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e zmiany brodawkowe;
e naciekajgcego raka piersi.
Epidemiologia®

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu. Tabela 2 przedstawia wartosci wspétczynnikow zachorowalnoséci i umieralnosci na
raka piersi w Polsce w 2018 roku.

Tabela 2. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka piersi wsrod kobiet w Polsce w 2018 roku

. . Wspoétczynnik Wspoétczynnik
- Wspolczynml_( SLLCLL) standaryzowany standaryzowany
(rzeczywisty) e . 2 A
wg populacji swiatowej wg populacji europejskiej
Wspoitczynnik zachorowalnosci 95,2 /100 000 53,3 /100 000 92,4/ 100 000
Wspétczynnik umieralnosci 34,8 /100 000 14,7 / 100 000 33,2 /100 000

Zrédto: Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych KRN, U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018
roku, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na
stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 06.12.2021].

Nowotwér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. Biorgc pod
uwage strukture zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet w 2018 roku, rak piersi stanowit
22,5% przypadkow.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie
znane czynniki ryzyka. Istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi jest wiek. Zauwazono wzrost
zachorowalnos$ci w grupie powyzej 35. roku zycia, natomiast szczyt zachorowan przypada w grupie wiekowej 50-
70 lat. Do czynnikéw powodujgcych wieksze ryzyko zachorowania mozna zaliczy¢ przede wszystkim: pierwsza
miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego
urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi,
zwlaszcza w miodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).
Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac na podstawie réznych metod statystycznych,
sposrod ktérych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce
czynniki: wiek, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi, obecnosé
atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka
piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do
dziatan zapobiegawczych?.

Obraz kliniczny?®

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
* guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
* zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
* weciggniecie skoéry lub brodawki;
* zmiany skérne na brodawce lub wokét niej;
» wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
* zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objaw ,skérki pomaranczy”);
* poszerzenie zyt skory sutka;
* owrzodzenie skory sutka;
» powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Rokowanie®

5 U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 roku, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostgpne na stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 06.12.2021].

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-710 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 27-28.

8 lbidem, str. 29.

9 Ibidem, str. 29.
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Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Do najwazniejszych czynnikdw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielko$¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnosé¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
(nazywane cechg HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do
zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej
poréwnywalne z rakami HER2-.

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonniskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Tukysa stosowany we wskazaniu: do
stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co
najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci, klasyfikowany jest jako
problem zdrowotny przynalezny do kategorii B.1.14 Breast Cancer (ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi [sutka]).
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 48,80 nowych przypadkow na 100 tys.
ludnosci, chorobowo$¢ zwigzana z rakiem piersi wynosita odpowiednio 463,80 na 100 tys. ludnosci u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%Cl: 1,15; 1,74)];
e Kobiety: 891,8 (95%ClI: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%Cl: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%CI: 0,02; 0,03)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 432,1 (95%CI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%Cl: 1,76; 2,67)];

¢ Kobiety: 828,8 (95%CI: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%ClI: 5,09; 5,79)];

e Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CI: 0,03; 0,04)];
Ponizej przedstawiono wykresy trendu dla DALY i YLL.
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Wykres trendu dla DALY
Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2. Wykres trendu dla YLL

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka piersi zostaly oszacowane
w zalezno$ci od faz choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego raka piersi do 0,54 dla terminalnej
fazy raka piersi . Srednie wagi niesprawnosci dla poszczegélnych faz przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci w poszczegélnych fazach raka piersi wg GBD 2019 r. (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
A 5 Kai ; = Pacjent odczuwa bél, nudnosci, zmeczenie 0.288
R A i i silny lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)

Pacjent odczuwa silny bél, skrajne

) Bt . 0.451

Nowotwor, przerzuty izmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci na
(0.307-0.6)
adze

Pacjent znacznie traci na wadze oraz
regularnie stosuje silne leki w celu 054

Faza terminalna, leczona (dla nowotworéw, schytkowej choroby nerek/watroby) |unikniecia ciagtego bélu; Pacjent nie ma
apetytu, odczuwa nudnosci i musi spedzac
wiekszo$¢ dnia w t6zku

(0.377-0.687)

Pacjent znaczaco stracit na wadze i

Rak piersi
g Faza terminalna, niel 1a (dla 0w, schytk j choroby odczuwa ciagly bol; chory nie ma apetytu, 0.569
nerek/watroby) ma nudnosci | musi spedzac wiekszos¢ (0.389-0.727)
dnia w t6zku
tagodna anemia w fazie terminalnej, niel j (dla no ow, schytkowej 0.57

taczone wagi

ichoroby nerek/watroby) (0.391-0.727)

Umiarkowana ia w fazie terminalnej, niel j (dla no! oW, ——— 0.591
schytkowej choroby nerek/watroby) g 9 (0.414-0.743)
Ostra ia w fazie terminalnej, niel j (dlar ow, schylk j esesoicag 0.631
ichoroby nerek/watroby) e 9 (0.456-0.782)

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z rakiem piersi

- Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 164 318,1 1775,8 166 094
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (130 565,1; 207 130,7) (1371,1; 2261,2) (132 296,3; 208 995)
DALY 176 815,1 1939,6 178 754,7
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (142 437,4; 220 291,4) (1 514,6; 2 439,6) (144 376,4; 222 350,6)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 06.12.2021].

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogoéine
Definicjal®
W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi u kobiet jest klasyfikowany pod kodem: C50.

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.
Dzieli sie na dwie kategorie: przedinwazyjny lub naciekajacy.

Przedinwazyjny rak piersi (in situ)

e Rak przewodowy in situ (DCIS) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze sie
rozwing¢ ista¢ sie naciekajgcg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komoérki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi.
Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa (nazywana wczes$niej rakiem zrazikowym in situ) wystepuje, gdy
dochodzi do zmian w komérkach wyscietajgcych zraziki. Wskazuje na zwiekszone ryzyko zachorowania
na raka piersi w przysztosci. Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa nie jest tak naprawde stricte rakiem
piersi i chociaz kobiety nim obcigzone bedg poddawane regularnej kontroli, wiekszo$¢ nie zachoruje na
raka piersi.

Naciekajacy rak piersi

e To nazwa nadana nowotworowi, ktéry rozprzestrzenit sie poza przewodami (naciekajgcy przewodowy rak
piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi). Mozna je dalej klasyfikowaé wedtug ich typu
histologicznego, np. rak cewkowy, Sluzowy, rdzeniasty i brodawkowaty, sg rzadszymi podtypami raka
piersi. Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

Weczesny rak piersi

10 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego Nr 015/2020, Warszawa, 19.02.2021, str. 12.
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e Guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezlty chtonne pachowe (znany réwniez jako rak piersi w stopniu
0-11A).

Miejscowo zaawansowany rak piersi

e Guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub weztéw chtonnych (stopien 1IB-III).

Przerzutowy rak piersi

o Guz rozprzestrzenit sie do innych czes$ci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca (stopieh V). Guzy
w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

Zaawansowany rak piersi

e Termin uzywany do opisania zarbwno miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi, jak
i przerzutowego raka piersi.

Podtypy oparte na statusie receptora hormonalnego i ekspresji genu HER2

o Wozrost niektérych guzéw jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Jest to bardzo
istotne, czy nowotwor posiada receptor estrogenowy (ER) lub receptor progesteronowy (PgR), a takze
receptor HER2, gdyz biorg one udziat w rozwoju komérek nowotworowych. Guzy, ktére nie majg ER, PgR
lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potréjnie ujemne. Guzy mozna sklasyfikowaé
w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2 w nastepujacy sposob: luminalny A (ER-
i PgR-dodatnie, HER2-ujemne), luminalny B (ER-i/lub PgR-dodatni, HER2-dodatnie lub ujemne),
z nadekspresjg HER2 (ER- i PgR-ujemne, HER2-dodatnie) i potréjnie ujemne (bazalne).

Od 15% do 30% rakéw piersi wykazuje nadekspresje receptora HER2 i jest klasyfikowanych jako rak piersi
HER2+. Historycznie rzecz biorac, rak piersi HER2+ jest bardziej agresywny i bardziej podatny na nawroty niz
rak piersi HER2-ujemny. Rak piersi HER2+ nieproporcjonalnie czesciej dotyka takze mtodsze pacjentki, u ktérych
odsetek HER2 dodatnich jest wyzszy niz u oséb starszychi?.

Pomimo postepu, miejscowo zaawansowany, nieresekcyjny lub przerzutowy HER2-dodatni rak piersi pozostaje
chorobg nieuleczalng, poniewaz pacjentki nie majg mozliwosci zastosowania standardowej terapii po progresiji
choroby na TDM1, a rokowanie u tych pacjentek pozostaje zte. Co wiecej, zaden z lekéw systemowych nie zostat
specjalnie zatwierdzony do leczenia chorych na HER2+ przerzutowego raka piersi z przerzutami do mézgu, ktére
majg jeszcze gorsze rokowaniel?,

Epidemiologia®®4

Sposrdd nowych przypadkéw raka piersi diagnozowanych na swiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich, 20-25%
HER2-dodatnich, a 15-18% potrdjnie ujemnych.

Swiat: Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet na catym $wiecie (11,6% wszystkich
lokalizacji nowotworu) i wiodgcg przyczyng zgonéw z powodu nowotworéw u kobiet (6,6% wszystkich zgonow
z powodu nowotworow w 2018 r.). Rak piersi jest gtéwnie chorobg kobiecg - tylko 1% przypadkow wystepuje
u mezczyzn na catym Swiecie i czesciej pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. Wedtug danych GLOBOCAN 2018,
67% pacjentow z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do 74 lat, przy czym 43% pacjentow jest
diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Europa: Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym rakiem kobiecym w Europie, z szacowang liczbg nowych
zdiagnozowanych przypadkow wynoszacag ponad pét miliona kobiet w 2018 r. Jest to rowniez druga najczestsza
przyczyna zgonow zwigzanych z rakiem. Oznacza to dwa razy wigecej nowych przypadkow raka piersi rocznie niz
raka w jakimkolwiek innym miejscu. Jedna na osiem europejskich kobiet przed osiggnieciem wieku 85 lat
zachoruje na raka piersi. Okoto 80% przypadkoéw raka piersi w Europie wystepuje u kobiet w wieku powyzej 50
lat. W 2018 r. szacowano, ze w UE-27 byto 1 410 831 kobiet zyjgcych z rakiem piersi, u ktérych zdiagnozowano
go w ciggu ostatnich 5 lat, co odpowiada 5-letniemu wskaznikowi chorobowosci wynoszgcemu 623,6 na 100 000.
U mezczyzn rak piersi jest rzadkim schorzeniem, stanowigcym < 1% wszystkich rozpoznan raka piersi.

Polska: W 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154) oraz
stwierdzono 6 970 zgonow z tego powodu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi byt najczesciej

11 European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 9-10.

12 European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 9.

13 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego Nr 015/2020, Warszawa, 19.02.2021, str. 11.

14 lbidem, str. 13.
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rejestrowanym nowotworem zto$liwym — 22,5% (23,5% — kobiety < 30. roku zycia, 29% — kobiety w $rednim
wieku, 18% — kobiety = 65. roku zycia) oraz zajmowat drugie miejsce, po raku oskrzeli i ptuca, pod wzgledem
przyczyny zgonodw nowotworowych — 15% (5,1% — kobiety < 30. roku zycia, 18,5% — kobiety w srednim wieku,
13,7% — kobiety = 65. roku zycia). Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko, a odsetek zgonéw na
nowotwory ztosliwe piersi u mezczyzn w Polsce w 2018 r. wynidst 0,1%.

Klasyfikacja

Zaawansowanie nowotworu, oceniane przez patologa w badaniu mikroskopowym, ustalane jest w oparciu
o klasyfikacje pTNM (ang. pathological Tumor, Nodes, Metastases). Szczegdtowy opis klasyfikacji pTNM
przedstawiono ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi
odpowiadajgce tej klasyfikaciji.

Tabela 5. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) (Zalecenia PTOK, 2018)

Cecha Stopien Objawy
pT Tx Tx Nie mozna oceni¢ guza
TO TO Guz nieobecny
Tis Tis Rak in situ; Tis (DCIS): rak przewodowy in situ; Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in
situ w piersi)
T1 T1 Rak naciekajgcy < 20 mm
T1mi Rak m kronaciekajgcy < 1 mm
Tla Rak naciekajgcy >1 mmi<5mm
Tlb Rak naciekajgcy >56 mm i < 10 mm
Tlc Rak naciekajgcy>10 mm i < 20 mm
T2 T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i < 50 mm
T3 T3 Rak naciekajgcy > 50 mm

T4 Rak naciekajgcy kazdej wielkosci z inwazjg $ciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki

T4 satelitarne, ale nienaciekanie wytgcznie skory wiasciwej)
T4a Naciekanie sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktéry nie spetnia kryteriow raka zapalnego
T4c T4a+T4b
T4d Rak zapalny
pN NX Nx Nie mozna oceni¢ wezidw
NO NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC

NO(i+) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komérek
NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techn ki biologii molekularnej)
NO(mol+) Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC

N1 N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1imi M kroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztach chtonnych
Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub m kroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
Nlc Nla + N1b
N2 N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
a L .
N2b Przerzuty (lub m kroprzerzuty) w weztach chionnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw
w pachowych weztach chfonnych
N3 Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych lub w wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe i piersiowe
wewnetrzne
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle podobojczykowym (Il pietro dotu
N3b pachowego)
N3c Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne

Przerzut w wezle nadobojczykowym

pM MO MO Bez przerzutow

MO(i+) Komérki raka wykryte m kroskopowo badz techn kami biologii molekularnej we krwi lub innych
MO(i+) tkankach, z wylaczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy braku innych
objawoéw przerzutow

M1 M1 Przerzuty do odleglych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Zrodio: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, str. 221.

Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (Zalecenia
PTOK, 2018)

. . Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
0 Tis NO MO
A T1 NO MO
B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
1A T0 N1 MO
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. . Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
T1 N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N Mo
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
e T4 N1 MO
T4 N2 MO
lnc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Zrodio: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zto$liwych. Rak piersi, str. 222.

Na podstawie oceny ekspresji gendw wyrdznia sie 5 biologicznych podtypdw raka piersi : luminalny A, luminalny
B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej zastepuje sie ich surogatami opartymi na
rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych. Ponizsza tabela przedstawia definicje podtypéw naciekajgcego
raka piersi na podstawie immunohistochemicznych surogatow.

Tabela 7. Definicja podtypéw naciekajagcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych surogatow
(Zalecenia PTOK, 2018)

Luminalny rak piersi
Cecha : q HER2-dodatni rak piersi Rak tréjujemny
Luminalny A e Luminalny HER2+ Nieluminalny HER2+
ER + + + + - -
PgR + Kazdy <20% Kazdy - -
HER2 - - B T i -
Ki67 <20% <20% Kazdy Kazdy Kazdy Kazdy

Zrédto: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zto$liwych. Rak piersi, str. 222.

Rokowaniel®16

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Okoto 85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zalezno$ci
od stopnia zaawansowania wynosi: | — 95%, Il — 50%, Ill — 25%, IV - < 5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé
w Polsce wynosi 74%.

Do najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielkos¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnosé przerzutdéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weziéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
(nazywane cechg HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do
zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniegj
porownywalne z rakami HER2—.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Tukysa oraz kryteria kwalifikacji pacjentow
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym.

15 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego Nr 015/2020, Warszawa, 19.02.2021, str. 13.

16 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna,
Nr: WS.4331.2.2020, Warszawa, 23 pazdziernika 2020 r., str. 29.
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Tabela 8. Kryteria populacji docelowej Tukysa oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Tukysa

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TUKYSA jest wskazany
do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing
w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2
dodatnim miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem
piersi z przerzutami, ktorzy otrzymali co
najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego  przeciwko  receptorowi
HER2 w przesztosci.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng leku
Tukysa lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg tj.. kopowidon (E1208),
krospowidon (E1202), sodu chlorek, potasu
chlorek (E508), sodu wodoroweglan
(E500), krzemionka koloidalna bezwodna
(E551), magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna, poli (alkohol winylowy)
(E1203), tytanu dwutlenek (E171),
makrogol 4000 (E1521), talk (E553b),
zelaza tlenek zoity (E172).

Leku Tukysa nie nalezy stosowac u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Produktu leczniczego Tukysa nie mozna
stosowacC w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania
tukatynibu. Jesli pacjentka przypuszcza, ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza,
agdy juz zajdzie w cigze w trakcie
stosowania leku  Tukysa powinna
poinformowa¢ o tym lekarza. W kazdej
takiej sytuacji lekarz oceni potencjalne
korzysci dla  pacjentki  wynikajgce
z rozpoczecia lub dalszego stosowania
leku oraz ryzyko dla nienarodzonego
dziecka.

W trakcie leczenia produktem leczniczym
Tukysa nalezy przerwac karmienie piersig.
Karmienie piersia mozna ponownie
rozpoczaé po uptywie 1 tygodnia od
leczenia.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
tukatynibu z silnym induktorem CYP3A lub
umiarkowanym  induktorem  CYP2C8
(takimi jak ryfampicyna, fenytoina, ziele
dziurawca zwyczajnego lub
karbamazepina) poniewaz moze to
prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci
tukatynibu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
tukatynibu z silnymi inhibitorami CYP2C8
(takimi jak gemfibrozyl) poniewaz moze to
zwiekszac ryzyko wystgpienia toksycznosci
zwigzanej z tukatynibem.

Kryteria wtgczenia:

» Histopatologicznie potwierdzony HER2-dodatni rak piersi, z cechg HER2+ okreslong za
pomoca hybrydyzaciji in situ (ISH), fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH) lub metody
immunohistochemicznej (IHC).

o Wczesniejsze leczenie trastuzumabem, pertuzumabem i T-DM1.

o Wystgpienie progresji nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi w stadium
zaawansowanym po ostatniej terapii systemowej (potwierdzonej przez badacza) lub
nietolerancja ostatniej terapii systemowe;j.

e Obecnos$¢ mierzalnych lub niemierzalnych zmian chorobowych zgodnie z Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST 1.1).

e Ukonczone 18 lat w momencie wyrazania zgody.

o Prawidlowa czynnos$¢ watroby i nerek oraz parametry hematologiczne.

o Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) = 50%.

e Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 lub 1.

Dodatkowe kryteria wigczenia zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) — po

wykonaniu przesiewowego badania MRl mézgu z uzyciem kontrastu u uczestnikédw musi

wystepowac jedno z ponizszych kryteriow:
e Brak dowoddéw na obecnos¢ przerzutéw do mozgu.

o Wystepowanie nieleczonych przerzutéw do moézgu niewymagajacych natychmiastowej
terapii miejscowej. W przypadku pacjentéw z nieleczonymi zmianami w OUN >2,0 cm
uwidocznionymi podczas przesiewowego badania MRI mézgu z kontrastem, przed
wigczeniem do badania wymagana byta rozmowa i zgoda monitora.

o Wystepowanie wczesniej leczonych przerzutéw do moézgu.

o Wystepujgce przerzuty do moézgu, ktére poddano wczesniejszej terpaii miejscowej mogty
by¢ stabilne lub mogty ulec progresji od czasu poprzedniego leczenia, pod warunkiem, ze
w opinii badacza nie byto wskazan klinicznych do natychmiastowego wznowienia terapii
miejscowe;j.

e Pacjenci, u ktérych zastosowano wczesniej terapie miejscowg z powodu nowo
zidentyfikowanych zmian stwierdzonych w przesiewowym badaniu MRI moézgu z
kontrastem, mogli by¢ zakwalifikowani do udziatu w badaniu, jesli spetnione zostaty
wszystkie ponizsze kryteria:

o czas od ostatniej radioterapii mézgu musi wynosi¢ 221 dni przed rozpoczeciem
leczenia, czas od ostatniej radiochirurgii stereotaktycznej musi wynosi¢ =7 dni przed
rozpoczeciem leczenia, czas od resekcji chirurgicznej musi wynosi¢ =28 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

o wystepowanie zmian chorobowych w innych miejscach oceniane wedtug RECIST 1.1.

e Zapewnienie dostgpu do odpowiednich danych dotyczacych jakiegokolwiek
wczesniejszego leczenia OUN w celu umozliwienia klasyfikacji docelowych zmian
chorobowych i nie tylko.

Kryteria wykluczenia:

o Woczesdniejsza terapia lapatynibem (w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia), z
wyjatkiem przypadkéw, w ktorych lapatynib przyjmowano przez <21 dni i przerwano
leczenie z przyczyn innych niz progresja choroby lub ciezka toksycznosé.

e Wczesdniejsza terapia neratyn bem, afatynibem lub innym stosowanym w badaniach
inhibitorem HER2/ EGFR.

¢ Stosowanie HER2 TKI w dowolnym momencie przed rozpoczeciem leczenia.

o Woczesdniejsza terapia kapecytabing (lub inng fluoropirymidyng [np. 5-fluorouracylem)) z
powodu wystepowania przerzutéw (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych kapecytabina byta
przyjmowana przez <21 dni i przerwano leczenie z przyczyn innych niz progresja choroby
lub cigzka toksycznos¢).

* Wystgpienie w przesztosci narazenia na nastepujgce skumulowane dawki antracyklin:
o Doksorubicyna >360 mg/m2;
o Epirubicyna >720 mg/m2;
o Mitoksantron >120 mg/m2;
o ldarubicyna >90 mg/m2;
o Liposomalna doksorubicyna (np. Doxil, Caelyx, Myocet) >550 mg/m2.

o Wystepowanie w przesztosci reakcji alergicznych na trastuzumab, kapecytabine lub
zwigzki chemicznie badz biologicznie podobne do tukatynibu, z wyjatkiem reakcji stopnia
1 lub 2 zwigzanych z infuzjg trastuzumabu, ktére zostaty skutecznie opanowane.

e Alergia na jedng z substancji pomocniczych wystepujgcych w lekach stosowanych w
trakcie terapii.
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Kryteria wg ChPL Tukysa Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

e Wczesniejsza ogolnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa (w tym hormonalna),
napromienianie poza OUN lub przyjmowanie lekow eksperymentalnych w okresie <3
tygodni przed rozpoczeciem leczenia.

o Wczedniejsze wystepowanie jakiejkolwiek toksycznosci zwigzanej z leczeniem
przeciwnowotworowym, ktére nie ustapity do stopnia <1, z nastepujacymi wyjatkami:

o tysienie i neuropatia, ktérych nasilenie musi by¢ < stopnia 2; oraz

o zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF), ktérej nasilenie w chwili wystgpienia
toksycznosci musiato wynosic¢ < stopien 1 i ktéra musiata catkowicie ustapic;

o niedokrwistos¢, ktdéra musi ustgpi¢ do stopnia < 2.

* Wystepowanie klinicznie istotnej choroby uktadu krgzeniowo-oddechowego, takiej jak:

o arytmia komorowa wymagajgca leczenia;

o niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (definiowane jako utrzymujgce sie skurczowe
cisnienie krwi >150 mm Hg i/lub rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mm Hg przy
stosowaniu lekéw przeciwnadcisnieniowych), lub

o jakakolwiek historia objawowej CHF;

o cigzka dusznos¢ spoczynkowa (stopien 3 wg CTCAE lub wyzszy) spowodowana
powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej;

o niedotlenienie wymagajace dodatkowej tlenoterapii, z wyjatkiem sytuacji, gdy
tlenoterapia jest konieczna tylko z powodu obturacyjnego bezdechu sennego;

o obecnos$¢ wydtuzenia odstepu QTc = stopnia 2 w elektrokardiogramie (EKG);

o stany moggce powodowac indukowane lekami wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes.

¢ Wrodzony lub nabyty zespot diugiego QT.

o Nagta $Smier¢ w wywiadzie rodzinnym.

* Wystepowanie w przesztosci wydtuzenia odstepu QT spowodowanego lekami.
e Stosowanie lekéw o znanym i akceptowanym ryzyku wydtuzenia odstepu QT.

Dodatkowe kryteria wykluczenia zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) — po

wykonaniu przesiewowego badania MRI mézgu z uzyciem kontrastu u uczestnikow nie

moze wystepowac zadne z ponizszych kryteriow:

o Wystepowanie jakichkolwiek nieleczonych zmian w mézgu o wie kosci >2,0 cm, chyba ze
oméwiono to z lekarzem prowadzgcym i uzyskano zgode na udziat w badaniu.

e Ciggte stosowanie kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w celu kontroli objawéw
przerzutdw do mozgu w catkowitej dawce dobowej >2 mg deksametazonu (lub
réwnowaznej). Osoby stosujace przewlekle stabilng dawke <2 mg deksametazonu (lub
réwnowazng) mogg by¢ kwalif kowane do badania po oméwieniu i zatwierdzeniu przez
monitora.

* Wystepowanie jakichkolwiek zmian w mézgu wymagajgcych natychmiastowego leczenia
miejscowego, w tym (ale nie tylko) zmiany w miejscu anatomicznym, w ktorym
zwiekszenie rozmiaru lub ewentualny obrzek zwigzany z leczeniem mogtby stanowic
ryzyko dla pacjenta (np. zmiany w pniu moézgu). Pacjenci, ktérzy przeszli wczesniej
leczenie miejscowe tego typu zmian chorobowych zidentyfikowanych w przesiewowym
badaniu MRI mézgu z kontrastem, mogli nadal kwalifikowa¢ sie do badania na podstawie
kryteridw opisanych w punkcie ,Dodatkowe kryteria wigczenia zwigzane z o$rodkowym
uktadem nerwowym (OUN)”.

o Wystepowanie lub  podejrzenie  wystepowania  choroby leptomeningealnej
udokumentowanej przez badacza.

o Wystepowanie stabo kontrolowanych (>1/tydzien) napadéw uogdlnionych, ztozonych

napaddéw czesciowych lub widocznej progresji neurologicznej spowodowanej przerzutami
do médzgu, niezaleznie od leczenia ukierunkowanego na OUN.

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie: ChPL Tukysa oraz https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02614794 [data dostepu:
30.12.2021].

3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.12.2021. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Opis wytycznych
ograniczono do 3 dokumentéw kierujgc sie przede wszystkim ich aktualnoscia oraz uwzglednieniem
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zastosowania ocenianej technologii w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesztoéci. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej. Odnalezione wytyczne PTOK 2018 opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku

tj. przed 18.01.2021.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK 2018
(Polska)
Aktualizacja
na dzien 14.02.2019

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotéw

o W przypadku miejscowych i regionalnych nawrotéw nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania
leczenia o radykalnej intencji (Il, A).

e U wiekszosci chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajacym nalezy wykonaé
amputacje (I, A). Ponowny zabieg oszczedzajgcy mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach, w
zaleznosci od wielkosci i lokalizacji nawrotu oraz preferencji chorej (111, C).

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest zastosowanie trastuzumabu, zwtaszcza jezeli nie byt wczesniej
stosowany lub od zakonczenia jego podawania w uzupetniajgcym leczeniu uplyneto wiecej niz 12
miesiecy (ll, B).

e Wytgczne leczenie systemowe chorych z miejscowym lub regionalnym nawrotem raka piersi jest
dopuszczalne jedynie wéwczas, gdy nie ma mozliwosci zastosowania metod miejscowych (lll, C).

Leczenie uogdlnionego raka piersi z cechg HER2+ (stopien 1V)

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty-
HER2 (I, A).

e W wybranych przypadkach mozna rozwazyé skojarzenie HT (IA) z leczeniem anty-HER2 (Il, C).
Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy ocenia¢ co 2—3 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw
w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (IV, A).
Hormonoterapie i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowane;j
toksycznosci (ll, B), a CHT — do osiagniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia
progresiji i/lub nietolerowanej toksycznosci (1, B).

e Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogdlnego stanu chorej oraz
odpowiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykonaé ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni —
badania biochemiczne (lll, A).

e Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna,
pomocne bywa monitorowanie stezenia surowiczych biomarkeréw raka piersi (Il, C).

e Leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczgé w momencie rozpoznania uogoélnienia raka piersi (I, A).

e W | linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (1, A).
W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trantuzumabem wskazane jest
kontynuowanie leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B).

o W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu
trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym — emtansyng (T-DM1) (I, A).

o W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing (I, B) lub
trastuzumabem (I, B).

e Z uwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami
(n, B).

o W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynnos¢ serca (lll, A).

e U chorych z cechg ER+/HER2+ po zakonczeniu CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy
kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z HT (llI, B).

o U wiekszosci chorych otrzymujacych CHT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych
lekow (1, B).

e Zastosowanie wielolekowej CHT jest uzasadnione jedynie wéwczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci,
duzg objetos¢ przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisiji (Ill, B).

o U chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub taksoidy w ramach uzupetniajgcej CHT, mozna rozwazy¢ ich
ponowne zastosowanie, jezeli czas do nawrotu choroby przekracza 12 miesiecy i ustgpity objawy
polineuropatii (w przypadku stosowania taksoidéw) lub nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna
dawka zyciowa (w przypadku stosowania antracyklin) (Il, B).

e W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac¢ jednolekowg lub wielolekowga metronomiczng CHT
niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winore biny (ll, B).

e U chorych z ograniczong liczbg przerzutéw (tzw. choroba oligometastatyczna) mozna rozwazy¢
miejscowe leczenie ablacyjne (chirurgia, stereotaktyczna RT, termoablacja, dotetnicza CHT) (lll, C).

e U chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do mézgu, u ktérych nie doszto do progresji w ogniskach
pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia anty-HER2 (lll, C).

e Jesli przerzutom do mozgu towarzyszy réwnoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu
leczenia miejscowego nalezy rozwazyc¢ kolejng linie systemowego leczenia (lll, C).
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European Society for
Medical Oncology,

ESMO 2021
(Europa)

Rak piersi HER2-dodatni
Whytyczne dotyczgce leczenia drugiego rzutu:
Second-line treatment recommendations:
e Trastuzumab derukstekan jest preferowang drugg linig leczenie przy progresji po taksanie i
trastuzumabie [l, A].

Trastuzumab deruxtecan is the preferred second-line therapy after progression on a taxane and
trastuzumab [, A].

e T-DM1 jest opcja leczenia drugiego rzutu przy progresji po taksanie i trastuzumabie w przypadkach, gdy
trastuzumab derukstekan nie jest dostepny [l, A; ESMO-MCBS vi.1score: 4; ESCAT score: |-A].
T-DML1 is a second-line treatment option after progression on a taxane and trastuzumab in cases where
trastuzumab deruxtecan is not available [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4; ESCAT score: |-A].

o Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan moga by¢ stosowane w leczeniu
drugiego rzutu u wybranych pacjentéw z BM (z ang. brain metastases, przerzuty do mézgu) [lI, A].
Tucatinib-capecitabine-trastuzumab or trastuzumab deruxtecan may be used in the second-line setting
in selected patients with BMs [lI, A].

Wytyczne dotyczgce leczenia trzeciego rzutu i dalszych linii:
Treatment options for third line and beyond

o Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: |1-A], trastuzumab

derukstekan [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: I-A] oraz T-DM1 [I, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 4; ESCAT score: |-A] wydajg sie by¢ najbardziej aktywnymi opcjami terapii trzeciego rzutu. Wybér
leczenia zalezy od wczes$niej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu
toksycznosci i dostepnosci.
Tucatinib-capecitabine-trastuzumab [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: |-A], trastuzumab
deruxtecan [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |I-A] and T-DM1 [I, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 4; ESCAT score: |I-A] appear to be the most active treatment options in the third-line setting. The
choice of treatment depends on prior second-line therapy, patient characteristics, toxicity profile and
availability.

e W kolejnych liniach leczenia lapatynib jest opcjg terapii poparta dowodami, ktérg nalezy stosowac
najlepiej w skojarzeniach (np. z kapecytabina, trastuzumabem lub ET) [l, C].
In later lines of therapy, lapatinib is an evidence-based therapy option to be used preferably in
combinations (e.g. with capecitabine, trastuzumab or ET) [I, C].

e Neratynib [I, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1; ESCAT score: I-A; zatwierdzony przez FDA, nie

zatwierdzony przez EMA] oraz margetuksymab [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: I-A;
zatwierdzony przez FDA ale nie zatwierdzony przez EMA] mozna ostroznie rozwazy¢ w scenariuszu
péznej fazy. Chociaz nie ma danych poréwnawczych, najbardziej odpowiednim moze by¢ zastosowanie
u pacjentow, ktoérzy wyczerpali wszystkie standardowe opcje leczenia [V, C]. Jednak w HER2-dodatnim
MBC, nie ma dowoddéw na sekwencjonowanie TKI po TKI (z ang. tyrosine kinase inhibitor, inhibitor kinazy
tyrozynowej).
Neratinib [I, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1; ESCAT score: I-A; FDA approved, not EMA approved] and
margetuximab [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |I-A; FDA approved, not EMA approved]
can be considered reasonable approaches in the late-line scenario. Although there are no comparative
data, the most appropriate setting might be in patients who have exhausted all standard therapy options
[V, C]. However, in HER2-positive MBC, there is no evidence for sequencing a TKI after a TKI.

e Kontynuacja terapii opartej na anty-HER?2 jest obecnie klinicznym standardem dla pacjentéw z guzami
HER2-dodatnimi. Jesli inne terapie anty-HER2 zostaly wyczerpane, nie sg uwazane za odpowiednie lub
nie sg dostepne, nalezy rozwazy¢ trastuzumab poza progresja [lll, A].

Continued anti-HER2-based therapy is the current clinical standard for patients with HER2-positive

tumours. If other anti-HER2 therapies have been exhausted, are not considered suitable or are not
available, trastuzumab beyond progression should be considered [lIl, A].

National
Comprehensive Cancer
Network
NCCN 2021

(USA)

Leczenie systemowe choroby nawrotowej
zaawansowania IV (M1)

Systemic therapy regimens for recurrent unresectable (local or regional) or stage iv (M1) disease

nieresekcyjnej (lokalnej lub regionalnej) lub w stopniu

Tabela 1. Linie i schematy leczenia (HER2+)

Schemat leczenia
Regimen

Linia leczenia
Setting

Kategoria preferencji NCCN
NCCN Category of Preference

Kategoria
dowodow
NCCN
NCCN
Category of
Evidence

Pertuzumab+trastuzumab+docetaksel®
Pertuzumab+trastuzumab-+docetaxel

Pierwsza
First

Schemat preferowany 1
Preferred regimen

Pertuzumab+trastuzumab+paklitaksel®
Pertuzumab+trastuzumab+paclitaxel

Schemat preferowany 2A
Preferred regimen

Fam-trastuzumab derukstekan-nxkiim
Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkij

Drugai
Second

Schemat preferowany 1
Preferred regimen

Ado-trastuzumab emtanzynal
Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)

Inny rekomendowany schemat 2A
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Trzeciai dalsze Tukatynib+trastuzumab-+kapecytabina®" Inny rekomendowany schemat 1

((.)pty’rpal_ne} Tucatinib+trastuzumab + capecitabine

kolejnos¢ nie jest - -
ustalona) Trastuzumab+docetaksel lub winorelbina“® | Inny rekomendowany schemat 2A

Third line and Trastuzumab+docetaxel or vinorelbine

beyond (optimal

; Trastuzumab+paklitaksel+karboplatyna*°® Inny rekomendowany schemat 2A
sequence is not

Trastuzumab + paclitaxel + carboplatin

known)
Kapecytabina+trastuzumab lub lapatynib*° Inny rekomendowany schemat 2A
Capecitabine + trastuzumab or lapatinib
Trastuzumab+lapatynib*° Inny rekomendowany schemat 2A
Trastuzumab-+inne lekikoPa Inny rekomendowany schemat 2A

Trastuzumab + other agents

Neratynib+kapecytabina® Inny rekomendowany schemat 2A
Neratinib + capecitabine

Margetuksimab-cmkb+chemioterapia Inny rekomendowany schemat 2A
(kapecytabina,eribulina,gemcytabina  lub
winorelbina)®
Margetuximab-cmkb+chemotherapy
(capecitabine, eribulin, gemcitabine, or
vinorelbine)

i Leczenie podtrzymujgce trastuzumabem/pertuzumabem po uzyskaniu odpowiedzi (z jednoczesng terapig hormonalng w
przypadku przerzutowego raka piersi ER+ i HER2+.

Maintenance trastuzumab/pertuzumab after response (with concurrent endocrine therapy if ER+ and HER2+ metastatic
breast cancer).

I Schematy te mogg byé réwniez stosowane jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych; optymalna kolejnosé dla terapii
trzeciej linii i kolejnych nie jest znana.

Regimens may also be used as an option for third-line and beyond; the optimal sequence for third-line therapy and beyond is
not known.

kBiopodobny lek zatwierdzony przez FDA jest odpowiednim zamiennikiem trastuzumabu.

An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for trastuzumab.

'Fam-trastuzumab derukstekan-nxki moze by¢ rozwazany w pierwszej linii jako opcja dla wybranych pacjentow (tj.z szybkag
progresjg w ciggu 6 miesiecy od leczenia neoadiuwantowego lub adiuwantowego [12 miesiecy dla schematéw zawierajgcych
pertuzumab]).

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki may be considered in the first-line setting as an option for select patients (i.e. those with
rapid progression within 6 months of neoadjuvant or adjuvant therapy [12 months for pertuzumab-containing regimens]).

™ Fam-trastuzumab derukstekan-nxki jest przeciwwskazany u pacjentéw z zapaleniem ptuc lub $rédmigzszowg chorobg ptuc
(ILD).

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki is contraindicated for patients with pneumonitis or interstitial lung disease (ILD).

"Tukatynib + trastuzumab + kapecytabina preferowane u chorych z progresjg ogélnoustrojowa i OUN w trzeciej linii

leczenia i pdzniej; moga by¢ podawane w drugiej linii.

Tucatinib + trastuzumab + capecitabine is preferred in patients with both systemic and CNS progression in the third-line
setting and beyond; and it may be given in the second-line setting.

° Wielokrotne linie jednoczesnej chemioterapii z leczeniem anty-HER2 (trastuzumab lub TKI) przynosza korzysci kliniczne w
nawrotowym, nieresekcyjnym, HER2+ przerzutowym raku piersi i byty przedmiotem badan 2 i 3 fazy. Do$wiadczenie kliniczne
wskazuje na czeste korzysci kliniczne z takiego leczenia. Nie ma jednak istotnych danych dotyczacych stosowania
ktoregokolwiek z tych schematéw u chorych leczonych wczesniej chemioterapig oparta na pertuzumabie, ado-trastuzumabie
emtansine, fam-trastuzumabie deruxtecan-nxki lub schematach trastuzumab/kapecytabina/tukatynib. W zwigzku z tym nie
jest znana optymalna sekwencja i rzeczywista korzy$c¢ z terapii.

Multiple lines of concurrent chemotherapy with anti-HER2 therapy (trastuzumab or a TKI) offer clinical benefit for recurrent
unresectable HER2+ metastatic breast cancer and have been studied in phase 2 or 3 trials. Clinical experience suggests
frequent clinical benefit for such treatment. However, there are no meaningful data for use of any of these regimens among
patients previously treated with pertuzumab-based chemotherapy, ado-trastuzumab emtansine, fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki, or trastuzumab/capecitabine/tucatinib regimens. Thus, the optimal sequence or true benefit of therapy is not
known.

P Trastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling jest zwigzany ze znaczng kardiotoksycznoscig. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracyklinami.

Trastuzumab given in combination with an anthracycline is associated with significant cardiac toxicity. Concurrent use of
trastuzumab and pertuzumab with an anthracycline should be avoided.

9 Trastuzumab moze by¢ bezpiecznie taczony ze wszystkimi preferowanymi lekami oprécz antracyklin i innymi pojedynczymi
lekami wymienionymi na liscie w przypadku nawracajgcego lub przerzutowego raka piersi.

Trastuzumab may be safely combined with all non-anthracycline containing preferred and other single agents listed on for
recurrent or metastatic breast cancer.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: PTOK 2018, ESMO 2021, NCCN 2021.
PODSUMOWANIE

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogdlnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczacych raka piersi HER2-dodatniego tukatynib w skojarzeniu
z trastuzumaben i kapecytabing lub trastuzumab derukstekan moga by¢ stosowane w drugiej linii leczenia
u wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu. Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan
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oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybor leczenia w tym
przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci
i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing jest
preferowana terapig w trzeciej linii leczenia. Moze by¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii drugiej linii.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Tabela 10. Rekomendacje Agenciji dotyczace rozpatrywanego wskazania w latach 2016-2021

Numer

Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa

Przejrzystosci
nr 4/2019 z dnia
14 stycznia 2019

roku

piersi
(ICD10: C50)

zlecenia wydania UrELEZEE A AOTM/AOTMIT
220/2020 Opinia Rady Nowotwaér ztosliwy https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
Przejrzystosci piersi (sutka) HER2+ | otm.gov.pl/ass | $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
nr 265/2020 z dnia (ICD-10: C50.4) etsffiles/zlecen | technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib), tabletki & 40
12 pazdziernika ia_mz/2020/22 | mg, 180 tabl., we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi
2020 roku 0/ORP/U 42 (sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4).
341 1210202
0 0 265 Nerl
ynx_neratynib.
pdf
Opinia nr Nowotwoér ztosliwy https://bipold.a | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
130/2020 z dnia piersi (sutka) HER2+ | otm.gov.pl/ass | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
12 pazdziernika (ICD-10: C50.4) ets/files/zlecen | 6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
2020 r. Agencji ia_mz/2020/22 | refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
Oceny Technologii 0/REK/2020% | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
Medycznych 2010%2012% | (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢
i Taryf kacji 20BP%200pin | finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nerlynx
ia%20RDTL% | (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka)
20nr%20130 HER2+ (ICD-10: C50.4), w stanie ogélnym WHO - 0-1, po
2020%20Nerly | wczesniejszym zastosowaniu leczenia schematem TAC
nx.pdf (paklitaksel/docetaxel +doksorubicyna+ cyklofosfamid),
tamoksyfenem, schematem trastuzumab + cisplatyna oraz
trastuzumab + karboplatyna, wcze$niejszym leczeniu
neratynibem w skojarzeniu z winorelbing oraz w
monoterapii, lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
oraz trastuzumabem emtanzyny, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.
209/2018 Stanowisko Rady Zaawansowany rak | https:/bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2018/20
9/SRP/u 2 7

190114 stano
wisko 4 kadc
yla trastuzum
ab _emtanzyna
w_ref.pdf

refundacjg produktéw leczniczych:

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1
fiol. proszku, EAN: 5902768001044,

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg, 1
fiol. proszku, EAN: 5902768001051,

w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie

chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne

objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1
fiol. proszku, EAN: 5902768001044,

e Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg, 1
fiol. proszku, EAN: 5902768001051,

w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka

piersi (ICD-10 C50)”, w ramach istniejacej grupy limitowe;j

(1082.0, trastuzumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod

warunkiem obnizenia ceny preparatow.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument

dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.

Rekomendacja nr
3/2019 z dnia
17 stycznia
2019 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii

Zaawansowany rak
piersi
(ICD10: C50)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2018/20
9/REK/rp 3 2
019 kadcyla
mkp.pdf

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)" pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej we
wszystkich wnioskowanych populacjach oraz wtgczenia do
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Medycznych
i Taryf kacji

istniejacego programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C 50Y".

164/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 390/2017 z dnia
28 listopada 2017
roku

Rozsiany rak piersi
HER2+

(ICD10: C50.9)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/16
4/ORP/U 47

531 opinia 39
0 Kadcyla R

DTL.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za finansowanie ze Srodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Kadcyla (trastuzumab emtansine) we
wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9).

Opinia nr 15/2017
z dnia
1 grudnia 2017 r.

Rozsiany rak piersi
HER2+

(ICD10: C50.9)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o

Agencji Oceny ia_mz/2017/16 | refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego

Technologii 4/REK/Rdtl 15 | przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
Medycznych 2017 Kadcyl | (Dz.U.z2017r., poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢
i Taryf kacji a.pdf finansowania ze $rodkéw publicznych leku: Kadcyla

(tastuzumab emtansine) proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji a 100 mg; Kadcyla (tastuzumab emtansine)
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji a 160 mg, we
wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Opracowanie wlasne na podstawie: https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 30.12.2021]

PODSUMOWANIE:

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wiekszosci dotyczyly szerszej populacji lub populacji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyla pacjentéw z rakiem piersi HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, leczonym co najmniej dwoma schematami leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
w przesztosci.

Lek Tukysa nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2017 oraz 2018 r. w Agencji byt rozpatrywany lek Kadcyla (trastuzumab emtansine) w zblizonym wskazaniu,
atakze —w 2020 r. — lek Nerlynx (neratynib), réwniez w podobnym wskazaniu. Jednak w zwigzku z niespetnieniem
wszystkich wymagan dotyczacych ocenianego wskazania, oba wymienione wyzej produkty lecznicze nie
stanowig komparatoréw dla leku Tukysa.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

Zgodnie z ocenianym wskazaniem, terapia dotyczy pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przeszitosci. Pod uwage wzieto zatem Il i dalsze linie leczenia (przede wszystkim nalezy
rozpatrywac lll linie leczenia oraz dalsze, o ile wczes$niej nie jest zalecane stosowanie ocenianej technologii).

Nalezy wskazac, ze dla lll i pézniejszych linii leczenia nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

W oparciu o kryteria wigczenia/wykluczenia giéwnego badania rejestracyjnego z grona opcji alternatywnych
wykluczono zalecany przez wytyczne ESMO 2021 w Il linii leczenia trastuzumab emtanzyne (T-DM1). Do
badania wigczani byli pacjenci leczeni wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem oraz T-DM1. Kryteria
obejmowaly jednoczesnie progresje choroby po ostatniej terapii systemowej lub jej nietolerancje.

Wg EPAR nie ustalono postepowania u pacjentéw z progresjg po leczeniu T-DM1. Wskazuje sie, iz zgodnie z
zaleceniami m.in. ESMO oraz NCCN kontynuuje sie terapie celowang na HER2 trastuzumabem lub lapatynibem
w potgczeniu z chemioterapig cytotoksyczna, jak np. kapecytabina.

Biorgc jednak pod uwage wytyczne kliniczne (ESMO 2021) oraz przedstawione powyzej kryteria selekcji, w Il linii
leczenia opcjg alternatywng dla ocenianej technologii jest w pierwszej kolejnosci trastuzumab derukstekan.
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Nalezy jednak podkresli¢, iz mozliwe sg takze inne schematy postepowania w zaleznosci od wczesniej
zastosowanedo leczenia.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR: trastuzumab + kapecytabina; lapatynib + kapecytabina;

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych: trastuzumab derukstekan;

e wg badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego: trastuzumab + kapecytabina.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022r.:

e w refundacji aptecznej: brak

e wramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogodlnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania (Il stopien zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi]: lapatynib z kapecytabing
(I'lub 11'lub 111 linia leczenia przerzutowego raka piersi) oraz trastuzumab z kapecytabing (I lub kolejne
linie leczenia)

e w ramach chemioterapii: brak

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W przypadku braku dostepnosci opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujacej
lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze dla wymienionych lekow
istnieje mozliwosc¢ refundacji w ramach RDTL.

PODSUMOWANIE:

Dla lll i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL jest szersze wzgledem kryterium wigczenia do gtdwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
zostali poddani pacjenci po juz przebytym leczeniu trastuzumabem emtanzyng, ktére po czasie byto
nieskuteczne/nietolerowane. W zwigzku z tym lek ten zostat odrzucony jako komparator ocenianej technologii.

Zgodnie z informacjami z EPAR, a takze biorgc pod uwage wytyczne NCCN 2021, kilka schematow leczenia
moze stanowi¢ opcje alternatywne dla ocenianego leku, jednak na podstawie wytycznych ESMO 2021
i szczegotéw dotyczgeych ocenianego wskazania nalezy stwierdzi¢, ze najbardziej adekwatng opcjg alternatywng
jest trastuzumab derukstekan. Technologia ta jest obecnie nierefundowana w Polsce i takze stanowi przedmiot
oceny podczas prac had wykazem TLI.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.
Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do wezidw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych (np.
ptuc, watroby, kosci i mézgu).

Whptlyw choroby na przezycie pacjenta:

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu. Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej
populacji kobiet. Biorgc pod uwage strukture zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2018 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkow.

Rak piersi jest gtdwnie chorobg kobiecy - tylko 1% przypadkéw wystepuje u mezczyzn na catym $wiecie i czesciej
pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. 67% pacjentdw z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do
74 lat, przy czym 43% pacjentow jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.
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Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wiaze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Jednym z najwazniejszych czynnikdw o znaczeniu rokowniczym jest nadmierna ekspresja biatka HER2 lub
amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+), ktére historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy
i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co
najmniej porownywalne z rakami HER2—.

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%Cl: 1,15; 1,74)];
e Kobiety: 891,8 (95%ClI: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%CI: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%Cl: 0,02; 0,03)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogodtem: 432,1 (95%CI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%Cl: 1,76; 2,67)];
e Kobiety: 828,8 (95%CI: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%Cl: 5,09; 5,79)];
e Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CI: 0,03; 0,04)];
Przerzutowy HER2-dodatni rak piersi pozostaje chorobg nieuleczalng. Chociaz leczenie schematami opartymi na

anty-HER2 poprawito wyniki leczenia pacjentow z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, choroba niezmiennie postepuje.

Rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu:

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogolnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczgcych raka piersi HER2-dodatniego tukatynib w skojarzeniu
z trastuzumaben i kapecytabing lub Trastuzumab derukstekan mogg by¢ stosowane w drugiej linii leczenia
u wybranych pacjentéow z przerzutami do mézgu. Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan
oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybér leczenia w tym
przypadku zalezy od wczes$niej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci
i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing jest
preferowang terapig w trzeciej linii leczenia. Moze by¢ rowniez stosowany jako opcja dla terapii drugiej linii.

Dostepne w Polsce opcije terapeutyczne:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., w ramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogolnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (lll stopien zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi] finansowany jest: trastuzumab z
kapecytabing (I lub kolejne linie leczenia) oraz lapatynib z kapecytabing (I lub Il lub Il linia leczenia
przerzutowego raka piersi).

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast trastuzumab
derukstekan, ktéry takze stanowi przedmiot oceny podczas prac nad wykazem TLI.

Nie ma jasno zdefiniowanego standardu postepowania (ang. standard of care, SOC) u chorych na przerzutowego
HER2-dodatniego raka piersi po zastosowaniu dwdch lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2.
Preferowane schematy obejmujg kontynuacje terapii ukierunkowanej na HER2 za pomocg trastuzumabu lub
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lapatynibu w potgczeniu z chemioterapig cytotoksyczng, takg jak kapecytabina. Jednak skutecznos¢ tych
schematdéw w tej grupie chorych pozostaje niewielka, z mediang PFS wynoszgcg od 3,3 do 4,9 miesigca i mediang
OS wynoszaca od 15,8 do 17,2 miesigca. Wyniki badan klinicznych oceniajgcych terapie skojarzone u pacjentek
z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi, ktére otrzymaty 2 lub wiecej wczesniejszych schematéw leczenia
opartych na lekach anty-HERZ2, podkreslajg ciggtg potrzebe poprawy skutecznosci w tej populacji pacjentow??.

W zwigzku z powyzszym, nadal istnieje istotna niezaspokojona potrzeba leczenia pacjentéw z HER2+,
przerzutowym rakiem piersi, u ktérych nastgpita progresja choroby pomimo stosowania dotychczasowych
standardéw leczenia, w tym 3 wczesniejszych lekéw anty-HER2.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 04.02.2022 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.Breast cancer”. Sposrdéd wynikdw wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem byt rak piersi
z amplifikacjg genu HER2.

Inne
informa
Prawdopodob | Prawdopodob c;le, np.
Wiodacy ienstwo ienstwo Data P ZQZW
podmiot w zatwierdzenia | zatwierdzenia | zatwierd data
Nazwa Substan | badaniach Cel Typ Faza (LoA) QLS (POA) zenia / .

A S - i . zakonc
produktu cja klinicznych | terapeutyczn | czgstecz | badania/ okreslone w okreslone w Planowa zenia
leczniczego | czynna / Podmiot y ki etap bazie bazie na data badania

odpowiedz Biomedtracke | Biomedtracke | zatwierd i data
ialny r na dzien r na dzien zenia blika
wyszukiwania | wyszukiwania pucji
wyn ko
w
Shanghai Przeciwc Do o
Biosimilar trastuzu Henlius e HER2/neu iato puszc 100%
Herceptin mab Biotech lub ErbB-2 | monoklo zony do dopuszczony N/A N/A -
obrotu do obrotu
Co. Ltd. nalne
e HER2/neu
lub ErbB-2
Nowa o Uktad
jednostk odpornosci
a owy
molekul o Giowny
arna Marker uktad
TPIV 110 (ang. Therapeuti zgodnosci Peptyd 1] 11% 4% N/A -
New cs, Inc. tkankowej
Molecul (ang.
ar major
Entity, histocomp
NME) a bility
complex,
MHC)
e HER2/neu
0S lub ErbB-2
OST-HER2 - Therapies, | o Uklad Komorka (WAl 5% 5% N/A -
LLC odpornosci
owy
F-star HER2/ Prz_e;:iwc
| e neu iato
FS102 - Therapeuti lub ErbB-2 | monokio | 5% 6% N/A -
cs, Inc.
nalne
MT-5111 ?A Oleclular s HER2/neu | g | 5% 4% na | 310382
) - ef‘]‘r’]g € | lub ErbB-2 atko ° 0 022
L] .
GTB-6550 GT Gancows P | przedkin 31.03.2
TriKE - Biopharma nia monoklo iczna 0% N/A N/A 022
Inc. komorkow nalne
ego CD16

17 European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 10.
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podmiot w zatwierdzenia | zatwierdzenia | zatwierd data
Nazwa Substan | badaniach Cel Typ Faza (LoA) QLS (POA) zenia / zakonc
produktu cja klinicznych | terapeutyczn | czgstecz | badania/ okreslone w okreslone w Planowa Zenia
leczniczego | czynna / Podmiot y ki etap bazie bazie na data b 5
. . . . adania
odpowiedz Biomedtracke | Biomedtracke | zatwierd i data
ialny r na dzien r na dzien zenia ublika
wyszukiwania | wyszukiwania p Gii
wyn ko
w
e ErbB3/HE
R3
e HER2/neu
lub ErbB-2
e |L-15
(Interleuki
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e Apoptoza )
HER2newC ($mier¢ Przeciwe .
_ IcanoMAB L iato Przedklin % N/A N/A _
(I(':Da:gglr\?X]B) GmbH R kHoEr;ozr/I;lLu monoklo iczna 0%
lub ErbB-2 | Malne
ADED . Koniu_gat_ _
HER2 ADC iProgen przeciwciat Przeciwc _
Program - Biotech o-lek ialo Przedklin 0% N/A N/A -
(Celltrion/iP Inc. (ADC) monoklo iczna
rogen) e HER2/neu nalne
lub ErbB-2
e HER2/neu cz,\a/:g:cz
DEP _ Starph‘arm lub ErbB-2 ka PrzedKin
HER2- lutetium | a Holdings . . h 0% N/A N/A -
lutetium Limited | * Radiofarm | ($rodek Iczna
aceutyk obrazujg
cy)
Nowa e HER2/neu Niewirus
jednostk Marker lub ErbB-2 owa Zawieszo
PolyStart a Therapeuti | ¢ Receptor terapia na 0% N/A N/A -
molekul cs, Inc. komorek T genowa
arna (TCR)
e HER2/neu
o lub ErbB-2 .
VM206 - F(':i"xr[’tgh « Uklad Wirus Za"ﬂzszo 0% N/A N/A -
T odpornosci
owy
e HER2/neu
TR B . lub ErbB-2 Zawi
HER2 = | Nordica/s |+ Udad | Winus | TR 0% NIA NIA -
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e HER2/neu
lub ErbB-2 .
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owy
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Inne
informa
Prawdopodob | Prawdopodob c1|e, np.
Wiodacy ienstwo ienstwo Data p Zggw
podmiot w zatwierdzenia | zatwierdzenia | zatwierd data
Nazwa Substan | badaniach Cel Typ Faza (LoA) QLS (POA) zenia / zakonc
produktu cja klinicznych | terapeutyczn | czgstecz | badania/ okreslone w okreslone w Planowa Zenia
leczniczego | czynna / Podmiot y ki etap bazie bazie na data b 5
. . . . adania
odpowiedz Biomedtracke | Biomedtracke | zatwierd i data
ialny r na dzien r na dzien zenia ublika
wyszukiwania | wyszukiwania p Gii
wyn ko
w
e HER2/neu
lub ErbB-2
e Uktad
odpornosci
owy
< | o Komorki ;
7;398125 - ﬁllg?:esmtlzt n}_acierzyst Komorka ZaV\;:gszo 0% N/A N/A -
elinne
terapie
komorkow
e
e Limfocyty
T
e Koniugat
Biosimilar _ przeciwciat
Shanghai o-lek .
Trastuzuma | Trastuz Przeciwc
b-MCC- umab th:irmlace |(-'|A|5r§2)/ iato Zawieszo 0% N/A N/A
DM1 emtanzy I-liolijains ¢ ub Erbnls-li monoklo na 0 -
(Shanghai na o Lt% M K nalne
Pharma) 0. * Mkroczast
eczki
(Tubulina)

N/A — niedostepne (ang. not available)
Zrodlo: Opracowanie wilasne na podstawie: https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=214#ProductPipeline [dostep:

4.02.2022].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowania populacji zostaly dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz cze$é oszacowan)
zawarte w analizie weryfikacyjnej Agencji (AWA) dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna, T-DM1) w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka piersi. 18 Szczegétowe wskazanie obejmowato pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem, co jest zbiezne ze wskazaniem dla ocenianej technologii pod wzgledem statusu
HER2 oraz stopnia zaawansowania nowotworu.

Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji pacjentéw do gtéwnego badania klinicznego, dostepnosé technologii
lekowych zgodnie z programem lekowym leczenia raka piersi oraz wytyczne kliniczne, mozna zatozyc¢,
iz populacja docelowa dla produktu leczniczego Tukysa bedzie obejmowac pacjentdw, ktérych poprzednia terapie
stanowit T-DM1 (Il i kolejne linie). Zgodnie z kryteriami programu lekowego, T-DM1 moze by¢ stosowany w drugiej
lub trzeciej linii leczenia jako opcja obok lapatynibu, jednak dla 1l i dalszych rzutéow leczenia anty-HER2 wytyczne
zalecajg T-DM1.

Ponadto, zgodnie z dostepng literaturg, u wiekszosci pacjentéw leczonych T-DM1 ujawnia sie opornosc
wtoérna.?®20 W zwigzku z tym zatozono, iz wiekszos$¢ pacjentow leczonych T-DM1 przejdzie na leczenie oceniang
technologig. Zatozenie jest zwigzane rowniez z faktem, iz kryterium wigczenia uczestnikow do gtéwnego badania
rejestracyjnego ocenianego leku byto wczesniejsze leczenie T-DM1 i wystgpienie opornosci na te substancje.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania sg ograniczone bftedem i stanowig wartosci
orientacyjne.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Zgodnie z opinig eksperckg zamieszczong w AWA, liczba nowych zachorowah dla Il i lll linii leczenia populaciji
docelowej (HER2-dodatni, nieoperacyjny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi) to odpowiednio
ok. 300 i 150 oséb rocznie. Podano takze liczbe chorych w Polsce: ok. 500 osdb w Il linii oraz 250 w III linii
leczenia (dane aktualne na moment prac nad AWA — ukonczenie raportu styczen 2019 r.).

W AWA zostaly przedstawione takze oszacowania populacji docelowej dla T-DM1, zgodnie z ktérymi zakres
rocznej liczebnosci populacji docelowej na lata 2018 — 2022 wyniést 475 — 514 pacjentow. Przyjmujgc
konserwatywne zatozenie przechodzenia wszystkich pacjentow leczonych T-DM1 na terapie tukatynibem, na
podstawie przedstawionych oszacowan mozna zatozy¢, iz populacja docelowa dla produktu leczniczego Tukysa
wynosi ok. 520 pacjentow.

W celu oszacowania liczebno$ci populacji na podstawie zapadalnos$ci przyjeto czas terapii rbwny oszacowanej
na podstawie wynikéw gtéwnego badania rejestracyjnego wartosci oczekiwanej czasu do progresji, wyznaczonej
jako pole powierzchni pod krzywg Kapplana-Meiera dla PFS, reprezentujgcej ramie interwencji (10,7 miesigca,
95% CL: 9,8; 11,5). Uwzgledniono kumulacje liczby pacjentéw w kolejnych latach. Zatozono wariant maksymalny
przejmowania 100% rynku w | i Il roku refundacji.

Nowe przypadki rocznie: ok. 450 (na podstawie opinii eksperta, Il i lll linia tgcznie)
Pacjentolata w pierwszym roku: ok. 225
Liczba osob leczonych rocznie w okresie stabilnym: ok. 340 — 420

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: ok. 340 — 420

BAgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” — Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4331.40.2018, Warszawa, 04 stycznia 2019 r., str. 71-72.

19 L. Wang, Q. Wang, M. Gao, L. Fu, Y. Li, H. Quan, L. Lou, STAT3 activation confers trastuzumab-emtansine (T-DM1) resistance in HER2-
positive breast cancer, Cancer Science 2018;109:3305-3315.

20Y. Endo, Y. Shen, L. A. Youssef, N. Mohan, W. J. Wu, T-DM1-resistant cells gain high invasive activity via EGFR and integrin cooperated
pathways, mAbs 2018, 10:7, 1003-1017.
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Szacowana populacja w pierwszym roku (wdrazanie terapii): ok. 170 — 210

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 340 — 420

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
zapadalnosci to ok. 380 (340 — 420) oséb. W okresie wdrazania, szacowana populacja moze obejmowac
ok. 190 (170 — 210) pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz ok. 380 (340 — 420) pacjentéw w drugim roku
refundacii.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e nieuwzglednienie liczby pacjentéw, ktérzy moga by¢ leczeni oceniang technologia w ramach linii
nastepujgcych po trzecim rzucie leczenia anty-HER?2;

o mozliwos¢ leczenia pacjentdw, ktorzy w Il i kolejnych rzutach byli poddani innej terapii niz T-DM1,
e oparcie obliczen na opinii eksperckiej z roku 2018.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze do terapii oceniang technologig mogg kwalifikowac sie pacjenci, ktérzy aktualnie
sg leczeni w ramach Il i lll linii terapii anty-HER2 (T-DM1 oraz inne dostepne opcje) — zgodnie z opinig eksperta
z 2018 r. ok. 750 os6b; zgodnie z oszacowaniami z AWA Kadcyla — ok. 520 oséb leczonych T-DM1 w 2022 r.
Wedtug dostepnych statystyk NFZ, dotyczacych programu lekowego leczenia raka piersi, w 2020 r. liczba
pacjentéow z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi leczonych T-DM1 lub lapatynibem, ktére wg kryteriow
programu sg opcjami przede wszystkim w Il i lll linii, wynosita tgcznie 1209.%

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage szerszg populacje kwalifikujgcg sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.

21 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 28.01.2022]
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Tukysa we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami,
ktorzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci, przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zZrddet informacji dokonano w dniu
19.01.2022 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w zatgczniku 11.2 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych
kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwenc;ji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikaciji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy. Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
Populacja HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci

Interwencja Tukysa (tukatynib) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

. . . C . . publ kacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
Inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 3 publikacje opisujgce 1 badanie kliniczne fazy 2 z randomizacjg (HER2CLIMB), stanowigce gtéwne badanie
rejestracyjne leku Tukysa. Na podstawie informacji zawartych w EPAR wyodrebniono dodatkowo trzy wspierajgce badania rejestracyjne dla produktu
leczniczego Tukysa — ONT-380-005 fazy 1b, ONT-380-004 fazy 1b i ARRAY-380-101 fazy 1. Charakterystyke wymienionych badan przedstawiono w tabeli
ponize;j.

W trakcie przeglgdu odnaleziono doniesienie konferencyjne Curigliano 2021 przedstawiajgce zaktualizowane, ostateczne wyniki badania HER2CLIMB
(NCT03529110) w zakresie przezycia catkowitego. Podsumowanie wynikéw przedstawionych w odnalezionym doniesieniu przedstawiono w rozdziale 6.3.
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Interwencja / Komparator

Seagen Inc.

kierunku leczonych lub
nieleczonych przerzutéw do mézgu
(tak/nie), ECOG PS (0,1) i region
Swiata (USA, Kanada, reszta
Swiata).

Okres obserwaciji:

Mediana czasu obserwacji dla OS
wynosita ok. 14 miesiecy, a dla
PFS ok. 10 miesiecy.

1.1 (RECIST 1.1).
e Ukonczone 18 lat w momencie wyrazania zgody.

e Prawidiowa czynnos¢ watroby i nerek oraz parametry
hematologiczne.

o Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) =2 50%.

e Stan sprawnos$ci wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) 0 lub 1.

Dodatkowe kryteria wigczenia zwigzane z osrodkowym uktadem
nerwowym (OUN) — po wykonaniu przesiewowego badania MRI
mdzgu z uzyciem kontrastu u uczestnikébw musi wystepowac jedno
z ponizszych kryteriow:

e Brak dowoddéw na obecnos¢ przerzutéw do mézgu.

o Wystepowanie nieleczonych przerzutow do mozgu
niewymagajgcych natychmiastowej terapii miejscowej. W
przypadku pacjentéw z nieleczonymi zmianami w OUN >2,0 cm
uwidocznionymi podczas przesiewowego badania MRI mézgu z
kontrastem, przed wigczeniem do badania wymagana byta
rozmowa i zgoda monitora.

* Wystepowanie wczesniej leczonych przerzutéw do moézgu.

o Wystepujgce przerzuty do moézgu, ktére poddano wczesniejszej
terpaii miejscowej mogty by¢ stabilne lub mogty ulec progres;ji od
czasu poprzedniego leczenia, pod warunkiem, ze w opinii
badacza nie bylo wskazan klinicznych do natychmiastowego
wznowienia terapii miejscowe;j.

e Pacjenci, u ktorych zastosowano wczes$niej terapie miejscowg z
powodu nowo zidentyf kowanych zmian stwierdzonych w
przesiewowym badaniu MRl mézgu z kontrastem, mogli by¢
zakwalif kowani do udziatu w badaniu, jesli spetnione zostaty
wszystkie ponizsze kryteria:

o czas od ostatniej radioterapii mézgu musi wynosi¢ 221 dni
przed rozpoczeciem leczenia, czas od ostatniej radiochirurgii

nasycajgca 8 mg/kg IV
(dozylnie ang. intravenous)
w dniu 1 cyklu 1, a nastepnie
6 mg/kg w dniu 1 kazdego
21-dniowego cyklu.

W przypadku stosowania
trastuzumabu podskaornie
(SC), podawano statg dawke
600 mg bez dawki
nasycajgcej raz na trzy
tygodnie (w pierwszym dniu
kazdego cyklu poczgwszy
od rozpoczecia badania lub
przejscia na podanie
podskorne z wczesniejszego
podania dozylnego).

Komparator:

Aktywny komparator:
Placebo w potaczeniu z
kapecytabing i
trastuzumabem

Placebo PO BID w dniach 1-
21, 21-dniowego cyklu.
Kapecytabina 1000 mg/m2
PO BID ty ko przez dni 1-14,
21-dniowego cyklu.

Dawka nasycajgca
trastuzumabu 8 mg/kg IV
(dozylnie ang. intravenous)
w dniu 1, a nastepnie 6
mg/kg w 1 dniu 21-dniowego
cyklu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HER2CLIMB HER2CLIMB jest | Kryteria wigczenia: Interwencja Pierwszorzedowy:
NCT02614794 | randomizowanym, podwdjnie | o Histopatologicznie potwierdzony HER2-dodatni rak piersi, z | Tucatinib w potgczeniu z | « Przezycie wolne od progres;ji
Murthy 2020 zaslepionym, .kont'rolowanym cechg HER2+ okreslong za pomoca hybrydyzaciji in situ (ISH), | kapecytabing i choroby (ang. Progression-free
Lin 2020 placebo, wieloosrodkowym fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub metody | trastuzumabem Survival, PFS) zdefiniowane jako
badaniem fazy 2 prowadzonym w immunohistochemicznej (IHC). Tukatynib: 300 mg PO BID czas od daty randomizacji do daty
Mueller 2021 169 osrodkach przez okres 3 lat : ’ yn g dok i i
p : o Wczesniejsze leczenie trastuzumabem, pertuzumabem i T-DM1. | (doustnie, dwa  razy uho ut;nentli)wa}lnej ) p(;o?res_,u
Typ badania: Pacjenci byli randomizowani w | Wystapienie progresji nieresekcyjnego lub przerzutowego raka dziennie) przez dni 1-21 Eieozrgleé;g' reszgglzj ?:ngp sogévr:e
interwencyjne | Stosunku  2:1 do ramienia z piersi w stadium zaawansowanym po ostatniej terapii systemowej cyklu 21-dh|0wego. centralnei ) [an pione) innde?jl
(badanie tukatynibem i placebo za pomoca (potwierdzonej przez badacza) lub nietolerancja ostatniej terapii | Kapecytabina: 1000 mg/m2 ; J g
kliniczne) dynamicznego hierarchicznego systemowej. PO BID ty ko przez dni 1-14, independent central review, BIR’C]
) schematu randomizaciji. o - . 21-dniowego cyklu. z  zastosowaniem  kryteriow
1ot o e Obecno$¢ mierzalnych lub niemierzalnych zmian chorobowych RECIST 1.1) lub zgonu z
£rodro Randomizacja byta stratyf kowana . . AR . . Trastuzumab: dawka Rl .
finansowania: przez 3 czynniki, znany wywiad w zgodnie z Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version : jakiejkolwiek przyczyny, w

zaleznosci od tego, co wystgpi
wczesdniej.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

e Przezycie wolne od progresji
choroby (PFSBM) w podgrupie
pacjentéw z przerzutami do mézgu
w wywiadzie lub przerzutami do
mozgu na poczatku badania lub ze
zmianami w mozgu o]
niejednoznacznym znaczeniu w
przesiewowym  badaniu  MRI,
zdefiniowane jako czas od daty
randomizacji do daty
udokumentowanej progres;ji
choroby (okreslonej na podstawie
oceny BICR) Ilub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesniej.

e Przezycie catkowite (ang. Overall
Survival, OS) zdefiniowane jako
czas od daty randomizacji do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

e Wskazn k obiektywnej odpowiedzi
(ang. objective response rate,
ORR) zdefiniowany jako odsetek
uczestnikow  badania,  ktorzy
osiggneli najlepsza 0going
odpowiedz na leczenie (ang. best
overall response, BOR) w postaci
odpowiedzi catkowitej (ang.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

stereotaktycznej musi wynosi¢ 27 dni przed rozpoczeciem
leczenia, czas od resekcji chirurgicznej musi wynosi¢ 228 dni
przed rozpoczeciem leczenia;

o wystepowanie zmian chorobowych w innych miejscach
oceniane wedtug RECIST 1.1.

e Zapewnienie dostepu do odpowiednich danych dotyczacych
jakiegokolwiek  wczesniejszego leczenia  OUN w celu
umozliwienia klasyfikacji docelowych zmian chorobowych i nie
ty ko.

Kryteria wykluczenia:

o Wczesniejsza terapia lapatynbem (w ciggu 12 miesiecy od
rozpoczecia leczenia), z wyjgtkiem przypadkow, w ktérych
lapatynib przyjmowano przez <21 dni i przerwano leczenie z
przyczyn innych niz progresja choroby lub cigzka toksycznosc.

e Wczesniejsza terapia neratynibem, afatynibem Ilub innym
stosowanym w badaniach inhibitorem HER2/ EGFR.

e Stosowanie HER2 TKI w dowolnym momencie przed
rozpoczeciem leczenia.

o Wczesniejsza terapia kapecytabing (lub inng fluoropirymidyng
[np. 5-fluorouracylem]) z powodu wystepowania przerzutéw (z
wyjatkiem  przypadkéw, w ktérych kapecytabina byta
przyjmowana przez <21 dni i przerwano leczenie z przyczyn
innych niz progresja choroby lub ciezka toksycznos¢).

o Wystgpienie w przeszioSci narazenia na nastepujgce
skumulowane dawki antracyklin:

o Doksorubicyna >360 mg/m2;

o Epirubicyna >720 mg/m2;
Mitoksantron >120 mg/m2;
Idarubicyna >90 mg/m2;

Liposomalna doksorubicyna (np. Doxil, Caelyx, Myocet) >550
mg/m2.

o Wystepowanie w przesziosci reakcji alergicznych na
trastuzumab, kapecytabing lub zwigzki chemicznie badz
biologicznie podobne do tukatynibu, z wyjatkiem reakciji stopnia 1
lub 2 zwigzanych z infuzjg trastuzumabu, ktére zostaty skutecznie
opanowane.

e Alergia na jedng z substancji pomocniczych wystepujgcych w
lekach stosowanych w trakcie terapii.

o Weczesniejsza ogolnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa (w
tym hormonalna), napromienianie poza OUN lub przyjmowanie
lekéw eksperymentalnych w okresie <3 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia.

[e]

[e]

[e]

W przypadku stosowania
trastuzumabu podskérnie
(SC), podawano statg dawke
600 mg bez dawki
nasycajgcej.

complete response, CR) Ilub
odpowiedzi  czesciowej (ang.
partial response, PR) z
potwierdzeniem odpowiedzi przez
BIRC i przez badacza w oparciu o
kryteria  RECIST 1.1. (ang.
Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, version 1.1.).
Przezycie wolne od progresji
choroby (PFSINV) zdefiniowane
jako czas od daty randomizacji do
daty udokumentowanej progresji
choroby (okreslonej przez
badacza przy uzyciu kryteriow
RECIST 1.1) Iub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesdniej.

Czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DoR),
zdefiniowany jako przedziat czasu
pomiedzy datg pierwszej
udokumentowanej obiektywnej
odpowiedzi (CR lub PR) a datg
pierwszej obiektywnie
udokumentowanej progres;ji
choroby (z potwierdzeniem
odpowiedzi przez BIRC i przez
badacza w oparciu o kryteria
RECIST 1.1) Ilub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Wskazn k korzysci klinicznej (ang.
clinical benefit rate, CBR),
zdefiniowany jako odsetek
uczestnikéw, ktérzy osiagneli BOR
w postaci CR lub PR badz ponad 6
miesiecy SD lub braku CR/PD z
potwierdzeniem odpowiedzi przez
BIRC i przez badacza w oparciu o
kryteria RECIST 1.1.

Jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem / stan zdrowia przy
uzyciu instrumentu EQ-5D-5L.
Skumulowana czestose
korzystania z zasobow
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e Wczesniejsze  wystepowanie  jakiejkolwiek  toksycznosci
zwigzanej z leczeniem przeciwnowotworowym, ktére nie ustapity
do stopnia <1, z nastepujgcymi wyjgtkami:

o tysienie i neuropatia, ktorych nasilenie musi by¢ < stopnia 2;
oraz

o zastoinowa niewydolnos$¢ serca (CHF), ktérej nasilenie w chwili
wystgpienia toksycznosci musiato wynosi¢ < stopien 1 i ktéra
musiata catkowicie ustagpi¢;

o niedokrwistosc¢, ktéra musi ustgpi¢ do stopnia < 2.

o Wystepowanie klinicznie istotnej choroby uktadu krgzeniowo-
oddechowego, takiej jak:

o arytmia komorowa wymagajaca leczenia;

o niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze (definiowane jako
utrzymujace sie skurczowe cisnienie krwi >150 mm Hg i/lub
rozkurczowe cisnienie krwi >100 mm Hg przy stosowaniu
lekéw przeciwnadci$nieniowych), lub
jakakolwiek historia objawowej CHF;

o ciezka dusznos$¢ spoczynkowa (stopien 3 wg CTCAE lub
wyzszy) spowodowana pow ktaniami zaawansowanej choroby
nowotworowej;

o niedotlenienie wymagajace dodatkowej tlenoterapii, z
wyjagtkiem sytuacji, gdy tlenoterapia jest konieczna tylko z
powodu obturacyjnego bezdechu sennego;

o obecno$¢ wydluzenia odstepu QTc = stopnia 2 w
elektrokardiogramie (EKG);

o stany mogace powodowaé indukowane lekami wydtuzenie
odstepu QT lub zaburzenia rytmu serca typu torsade de
pointes.

o Wrodzony lub nabyty zespét diugiego QT.

o Nagta $Smier¢ w wywiadzie rodzinnym.

o Wystepowanie w przesziosci wydiuzenia odstepu QT
spowodowanego lekami.

o Stosowanie lekdw o znanym i akceptowanym ryzyku wydtuzenia
odstepu QT.

[¢]

Dodatkowe kryteria wykluczenia zwigzane z osrodkowym uktadem

nerwowym (OUN) — po wykonaniu przesiewowego badania MRI

mobzgu z uzyciem kontrastu u uczestnikdbw nie moze wystepowac
zadne z ponizszych kryteriow:

o Wystepowanie jakichkolwiek nieleczonych zmian w mdzgu o
wielkosci >2,0 cm, chyba Zze omdwiono to z lekarzem
prowadzacym i uzyskano zgode na udziat w badaniu.

o Ciggte stosowanie kortykosteroidéw ogodlnoustrojowych w celu
kontroli objawéw przerzutéw do mozgu w catkowitej dawce
dobowej >2 mg deksametazonu (lub réwnowaznej). Osoby

zdrowotnych, w tym dtugosc
pobytu, hospitalizacje i wizyty na
oddziale ratunkowym (ang.
emergency department, ED).

Punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa:
o Bezpieczenstwo jest

monitorowane na  podstawie
zgtoszen zdarzen niepozgdanych
(ang. adverse events, AEs),
klinicznych badan laboratoryjnych
oraz parametrow zyciowych.
AE zostaly sklasyf kowane wedtug
klasy narzadéw ukfadu (SOC) i
preferowanego terminu przy uzyciu
stownika MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities) w
wersji 22.0 lub wyzszej; nasilenie AE
zostato sklasyfikowane przy uzyciu
wersji 4.03 kryteriow CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for
Adverse Events).
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Badanie Metodyka Populacja IERTERE]E  FoRBEET Punkty koncowe
stosujgce przewlekle stabilng dawke <2 mg deksametazonu (lub
réwnowazng) mogg by¢ kwalif kowane do badania po omoéwieniu
i zatwierdzeniu przez monitora.
o Wystepowanie jakichkolwiek zmian w mézgu wymagajacych
natychmiastowego leczenia miejscowego, w tym (ale nie tylko)
zmiany w miejscu anatomicznym, w ktérym zwiekszenie rozmiaru
lub ewentualny obrzek zwigzany z leczeniem mogtby stanowic
ryzyko dla pacjenta (np. zmiany w pniu mézgu). Pacjenci, ktérzy
przeszli wczedniej leczenie miejscowe tego typu zmian
chorobowych zidentyfikowanych w przesiewowym badaniu MRI
modzgu z kontrastem, mogli nadal kwalif kowac sie do badania na
podstawie kryteriow opisanych w punkcie ,Dodatkowe kryteria
wigczenia zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)”.
e Wystepowanie Ilub podejrzenie  wystepowania choroby
leptomeningealnej udokumentowanej przez badacza.
o Wystepowanie stabo kontrolowanych (>1/tydzien) napadoéw
uogodlnionych, zlozonych napadéw czesciowych lub widocznej
progresji neurologicznej spowodowanej przerzutami do mozgu,
niezaleznie od leczenia ukierunkowanego na OUN.
Liczba pacjentow
Ogotem =612
Interwencja = 410
Komparator = 202
ONT-380-005 | Otwarte, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Interwencija: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
NCT02025192 | nierandomizowane badanie fazy | e pacjenci w wieku 18 lat lub starsi; Tukatynib podawano dwa | e Czestos¢ wystepowania zdarzen
Murthy 2018 1b. e pacjenci z progresywnym HER2-dodatnim rakiem piersi z | razy na dobe w skojarzeniu z niepozgdanych.
. A H 2 . P ;. .
. W badaniu oceniano toleranci przerzutami, okreslonym przez badacza; kapecy_tablna 1000 mg/m? | e Ciezko$é zdarzen niepozadanych.
Typ badania: | . bezpieczenstwo Stosowanjig e pacjenci uprzednio leczeni trastuzumabem, pertuzumabem i | doustnie dwa razy na dobe , _
Interwe_ncyjne tukatynibu w skojarzeniu z sama trastuzumabem emtanzyna; przez 14 dni 21-dniowego Druqorzec’k?we punkty koncowe: .
(badanie kapecytabing  (kombinacja 1), | * cecha HER2+ oceniona lokalnie za pomoca hybrydyzagji in situ | CYKlu, trastuzumabem & | e Czestosc ~ wystepowania
kliniczne) samym trastuzumabem lub testéw immunohistochemicznych; mg/kg dozylnie raz na 21 dni klinicznych  nieprawidiowosci  w
Zrodio (kombinacja 2) oraz zaréwno | ® Wystepowanie zmian z mozliwoscig ich oceny zgodnie z definicjg lub z obydwoma tymi lekami. badaniach laboratoryjnych
finansowania: | 2 trastuzumabem, jak i Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1; (hematologia, ~ chemia,  testy
S kapecytabing  (kombinacja 3) | * stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) czynnosclowe ) watroby,
eagen Inc. U pacjentow 7 HER2+ wynoszacy 0 lub 1; kr.ze.pllvyc?sc, badanie mor?z.u).
przerzutowym rakiem piersi, ktorzy | o przewidywana diugo$é zycia wynoszaca co najmniej 6 miesiecy; o Cigzkos¢ o klinicznych
byli leczeni wczesniej | o odpowiednia czynno$é¢ narzadow; nieprawidiowosci  w badaniach
trastuzumabem i T-DM1. o prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory. Iaborgtoryjnych (hematglc_ngla,
. chemia, testy czynnosciowe
Dla kombinacji 1 i 2 zaplanowano | gryteria wykluczenia: watroby, krzepliwo$é, badanie
trzy wstepnie zdefiniowane kohorty . . . moczu)
podawania dawek, a podziat ten e wczesniejsza ekspozycja na kapecytabing; : . . .
oparto na danych dotyczacych | ® Wczesniejsze leczenie skumulowang dawka doksorubicyny * t?]f(i?}t/%?t?u Zmniejszania  dawki
bezpieczenistwa. Jesli  u <2 |  Wieksza niz 360 mg/m® . . e Czestosc zmniejszania  dawki
uczestnkéw badania wystapita | * Wczesniejsze leczenie neratynibem lub afatynibem; . ¢ _ ]
toksycznos$é ograniczajgca dawke | wystepowanie przerzutéw do opon mézgowo-rdzeniowych. apecytabina.
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Interwencja / Komparator

okreslenia maksymalnej
tolerowanej dawki tukatynibu,
zastosowano zmodyfikowany

schemat eskalacji dawki 3 + 3. Na
podstawie  wynikéw badania
ARRAY-380-101 z pojedynczym
lekiem, dawka poczatkowa zostata
wybrana jako 300 mg dwa razy na
dobe przy uzyciu preparatu w
postaci tabletek. Projekt umozliwit

e odpowiednia czynno$¢ narzadow;
o prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza ekspozycja na doksorubicyne w dawce wiekszej niz
360 mg/m2;

e wczesniejsze leczenie T-DM1, neratynibem lub afatynibem;

e obecnos$¢ przerzutéw do opon mézgowych.

Dodatkowo, pacjenci z leczonymi postepujgcymi przerzutami do

mobzgu zostali wykluczeni z kohorty eskalacji dawki; jednakze

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w obu ww. kombinacjach, wowczas | Dodatkowo, pacjenci z nieleczonymi lub leczonymi progresywnymi » Stezenie tukatynibbu i jego
tukatynib  zostat oceniany W | przerzutami do mozgu zostali wykluczeni z kohort eskalacji dawki; metabolitow w osoczu.
kombinacji 3. wigczono natomiast pacjentow z leczonymi stabilnymi przerzutami e Stezenia kapecytabiny i jej
Do badania wiaczono réwniez | do mozgu, niewymagajgcych przyjmowania sterydow. \rlnve':(abOIi;[(éWbW I?SOCZU- § ]

. — e Wskazn k obiektywnej odpowiedzi
pacientow 7 prearnami  dq | Hlezbe pecientéw: (ORR) definiowany jako najlepsza
osrodkowego uktadu nerwowego | Ogétem: 60 odpowiedz w postaci odpowiedzi
(OUN), ktorzy nie byli wezesniej | 27 pacjentéw przydzielono do tréjlekowej terapii tukatyn bem ng(OWItej (CR) lub czesciowe]
leczeni lub u ktdrych nastapita | ykatynib + trastuzumab + kapecytabina) po potwierdzeniu (PR). . dpowiedzi
progresja = po  WCZzesnieJsze] | tplerancji w kohorcie dwulekowej terapii. e Czas twania odpowiedzi na
radioterapii. leczenie.

W badaniu nie przeprowadzono * Ws_k a_iink ko_ntroli C.h oroby
5 Inveh . . definiowany jako najlep_sza
ormainyc porownan odpowiedz CR, PR lub stabilna
statystycz_nych _ pomiedzy choroba (SD).
kohortami dawkowania. e Wskaznk  korzySci  klinicznej
Okres obserwacii: (CBR) definiowany jako najlepsza
Mediana czasu trwania obserwacii odpowiedz CR, PR lub SD przez
wynosita 6 miesiecy. 6 miesiecy. }
e Przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS) zdefiniowane jako
czas od podania pierwszej dawki
badanego leku do momentu
udokumentowania progres;ji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
ONT-380-004 | Otwarte, jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
NCT01983501 | wieloosrodkowe, badanie fazy 1b. e pacjenci w wieku 18 lat lub starsi; Tukatynib 300 mg lub 350 | e Czestos¢ wystepowania zdarzen
Borges 2018 Celem tego badania byta ocena | ® pacjenci f progresywnym ERBB2/HER2-dodatnim rakiem piersi ggypggivzi?g g?zu;szldévrﬁ niepozgdanych.
) ; A " z przerzutami; , .
Typ badania: z]ejlfsl)e/;zaemz}we;,olemf’s;?]r:jnqéa\,vk: « pacjenci uprzednio leczeni trastuzumabem i taksanem; oraz T-DM1 3,6 mglkg Druqorzec?c’)we punkty koncowe: _
Interwencyjne | ykatynibu podawanego  w | ® cecha HER2+ oceniona lokalnie za pomocg hybrydyzacji in situ | Podawany dozylnie raz na | e Czestos¢ . wystepowania
(b_a(_janle skojarzeniu z T-DML.  Nie lub testéw immunohistochemicznych; 21 dni. klinicznych  nieprawidiowosci  w
Kliniczne) przeprowadzono formalnych | ® wystepowanie zmian z mozliwoscig ich oceny zgodnie z definicjg badaniach laboratoryjnych. _
Zrodio poréwnan statystycznych Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1; . CT(“?‘StO_Sg zmniejszania  dawki
finansowania: | Pomiedzy kohortami dawek. e stan sprawnos$ci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tukatynibu. ] ]
- : - : wynoszacy 0 lub 1; e Czesto$¢ zmniejszania dawki w
Seagen Inc. W fazie eskalacji dawki, w celu przypadku T-DM1.

o Wskazn k obiektywnej odpowiedzi
(ORR).

e Czas trwania odpowiedzi na
leczenie.

e Wskazn k kontroli choroby (DCR)
definiowany jako najlepsza
odpowiedz na leczenie w postaci
odpowiedzi  catkowitej  (CR),
odpowiedzi czesciowej (PR) lub
stabilnej choroby (SD).
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Badanie Metodyka Populacja IERTERE]E  FoRBEET Punkty koncowe
wigczenie co najmniej 6 | wigczono pacjentdw z leczonymi stabilnymi przerzutami do mézgu, e Wskaznk korzysci klinicznych
ocenianych pacjentéw na kazdy | ktérzy nie wymagali kortykosteroidéw. Pacjenci z nieleczonymi (CBR) definiowany jako SD przez
poziom dawkowania tukatynibu, z | przerzutami do mézgu lub leczonymi i postepujgcymi przerzutami 26 miesiecy, PR lub CR.
kohortg rozszerzajaca przy | do moézgu niewymagajacymi  natychmiastowego leczenia e Przezycie wolne od progresji
maksymalnej tolerowanej dawce. | ukierunkowanego na osrodkowy uktad nerwowy zostali wigczeni do choroby (PFS).

Oprécz  kohorty  rozszerzenia | kohorty rozszerzania przerzutéw do moézgu.
maksymalnej tolerowanej dawki, ) L
wiaczono  dodatkowg  kohorte | Liczba pacientow:
rozszerzenia przerzutow do | Ogotem: 57
mézgu, kiora sktadala si¢ 2z | 50 pacjentow otrzymywato tukatynib w dawce 300 mg + T-DM1, z
Egg‘g&tg‘g z meleczo?gglon)l/l;?i czego 30 pacjentéw miato przerzuty do mézgu.
posgpucy  prsrzutam o | T RSSO oyl bty davce 350 g + TOMI, 2
mozgu, niewymagajacymi ’
natychmiastowego leczenia
ukierunkowanego na osrodkowy
ukfad nerwowy.
ARRY-380- Otwarte, jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy punkt korcowy:
101 wieloosrodkowe, badanie fazy 1. e Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie wystepowania raka | Tukatynib w dawkach od | e Charakterystyka profilu
NCTOOSS052 | g s i 2 2 copcs | | HER" (2 1 ke st HERz: s e (2062, | 29 do o0
. ; ; “ni A . Zy jmniej j wczesniejszy
M Fz):aeanv’\\::\ﬁ(sajowa%?n?ic' paCJencllitynﬁ schemat leczenia i albo nie sg juz kandydatami do standardowej niepozgdanych, klinicznych badan
I(Bgedr\;/rigcyjne nowotworami  zto$liwymi HER2+, terapii, albo nie majg dostepu do standardowej terapii, a bo nie laboratoryjnych i wyn kéw
Kiniczne) ktérzy otrzymali juz co najmniej cHhEcSZkfntynqowac s_tandardov_vej terapii (pa_qenu z rakiem piersi elektl"oka_rdlogramu. _
jedna wczesniejsza terapie L kllnlcznymllwskazanlgml do ,te.ra.pu trastuzumabem Iu_b . Okreslenle' rr_laksymalnej
Zrodio standardowg, otrzymywali coraz lapatynibem powinni otr;ymaq wczesniejszy schemat leczenia tolerowanej dawki (MTD)
finansowania: wieksze dawki badanego leku w trastuzumabem!Iapatymbem,Jeslljest dostgpny). badanego leku. . _
m celu osiggniecia mozliwie | * Stan sprawnosci (PS) wg Eastern Cooperative Oncology Group e Charakterystyka farmakokinetyki
' najwiekszej dawki tukatynibu, ktora | (ECOG) pomiedzy 0 a 2. badanego leku.
nie spowoduje nieakceptowalnych | ® Istniejg dodatkowe kryteria.  Ocena amplifikacji/ekspresji HER2
dziatan niepozgdanych. Kryteria wykluczenia: w tk_ankgch archiwalnych i guzach
W drugiej czesci tego badania | e Wystepowanie niekontrolowanych lub objawowych przerzutow pacjentow.
pacjenci z przerzutowym rakiem do mézgu (pacjenci mogg by¢ uznani za odpowiednio Drugorzedowe punkty kohcowe:
piersi HER2+, ktore otrzymaty juz kontrolowanych, jesli przyjmujg stabilng dawke sterydu przez co e Charakterystyka farmakokinetyki
co najmniej jedng standardowg najmniej 30 dni). badanego leku.
terapie, otrzymaty najlepszg dawke | e Leczenie badanym produktem leczniczym lub urzadzeniem e Ocena zmian w markerach
leku Tukysa ustalong w pierwsze; medycznym w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki nowotworowych.
czesci  badania i bedg | ocenianego leku. e Ocena skutecznosci badanego
obserwowane w celu sprawdzenia | ¢ Radioterapia w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki leku pod wzgledem odpowiedzi na
ewentualnych dziatan ocenianego leku (nie dotyczy radioterapii paliatywnej w miejscach leczenie | czasu  trwania
niepoiqdanych i skutecznosci leku. Wystepowania ognisk Choroby)_ OdeWiedZi na leczenie.
. Chemioterapia w ciggu 21 dni przed podaniem pierwszej dawki « Ocena ekspresji biatek lancucha
oce_nlanegp Ieku._ _ _ ) ) czynnikéw wzrostu w tkankach
. D_uzy za_bleg (_:hlrurg_lczny w ciggu 30 dni przed podaniem archiwalnych i guzach pacjentow.
pierwszej dawki ocenianego leku.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e Znane sg dodatnie wyniki badan serologicznych w kierunku
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV), zapalenia watroby
typu B i/lub aktywnego zapalenia watroby typu C.

* |stniejg dodatkowe kryteria.

Liczba pacjentéw:
Ogotem: 50

33 pacjentow w fazie eskalacji dawki

17 pacjentéw w fazie rozszerzania dawki

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 13. Wyniki wyszukiwania badan oceniajacych technologie Tukatynib w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

. . Al Linia Data Data Data Liczba Zrédto Ll
Pivotal Nazwa badania Faza status s - - a - ey " - publikacji
: leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji Dok
badania wynikow
Nie A Single Arm, Open Label Phase 2 2 W trakcie 3 01.12.2020r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Study of Tucatinib in Combination rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
With Trastuzumab Deruxtecan in 31.10.2022 r. zakonczenia | uczestnikow: | t2/show/NC
Subjects With Previously Treated badania: 70 T04539938?
Unresectable Locally-Advanced or 31.10.2025r. term=enhert
Metastatic HER2+ Breast Cancer u&draw=2&r
(HER2CLIMB-04) ank=3
(NCT04539938)
Nie TOPAZ: Single Arm, Open Label 1b/2 W trakcie Nie Szacunkowa | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Phase 1b/2 Study of Tucatinb in rekrutaciji okreslono data miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
COmbination With Pembrolizumab rozpoczecia: 01.10.2023 r. zakonczenia uczestnikow: | t2/show/NC
And TrastuZumab in Patients With 01.10.2021r. badania: 33 T04512261?
HER2-Positive Breast Cancer Brain 01.10.2023 r. term=Tukys
Metastases a&draw=2&r
(NCT04512261) ank=4
Nie A Phase 2 Basket Study of Tucatinib 2 W trakcie 2 11.01.2021r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
in Combination With Trastuzumab in rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa data liczba altrials.gov/c
Subjects With Previously Treated, 31.02.2023 1. zakonczenia | uczestnikéw: | t2/show/NC
Locally Advanced Unresectable or badania: 270 10457938072
Metastatic Solid Tumors Driven by 31.05.2023 term=Tukys
HER2 Alterations a&draw=2&r
(NCT04579380) ank=5
Nie A Phase 2 Open-label, Single Arm 2 W trakcie 2 08.04.2021 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Study of MK-7119 in Combination rekrutaciji migdzyokresowa data liczba altrials.gov/c
With Trastuzumab and Capecitabine 06.01.2023 r. zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
in Participants With Previously Treated 06.12.2028 r. 56 T04721977?
term=Tukys
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. ) ALy Linia Data Data Data Liczba Zrédto Lae
el e — S leczenia rozpoczecia miedzyokresowa | zakonczenia acjentow informacji FillE)
badania pocze gdzy pac ! wynikéw
Locally Advanced Unresectable or a&draw=2&r
Metastatic HER2+ Breast Carcinoma ank=6
(NCT04721977)
Nie A Phase I, Two-arm, Non- 2 Nie 2 Szacunkowa Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
comparative, Multicentre Study of prowadzo- | lub wyzej data miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Tucatinib (ONT-380), Pembrolizumab no jeszcze rozpoczecia: Grudzien 2022 r. zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
and Trastuzumab in Patients With Pre- rekrutacji Czerwiec Grudzien 50 1047890967
treated Advanced HER2-positive 2021r. 2023 r. term=Tukys
Breast Cancer a&draw=2&r
(NCT04789096) ank=8
Nie A Randomized, Double-blind, Phase 3 3 W trakcie 2 Szacunkowa | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Study of Tucatinib or Placebo in rekrutaciji data miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Combination With Trastuzumab and rozpoczecia: 31.10.2024 r. zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
Pertuzumab as Maintenance Therapy 31.12.2021r. 30.06.2027 r. 650 10513258272
for Metastatic HER2+ Breast Cancer term=Tukys
(HER2CLIMB-05) a&draw=2&r
(NCT05132582) ank=9
Nie An Open-label, Phase 1/2, Dose- 1/2 Nie Nie Szacunkowa Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
escalation and Expansion Study of prowadzo- | okreslono data miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
SBT6050 Combined With Other no jeszcze rozpoczecia: Grudzien 2023 r. zakonczenia: | uczestnikéw: | t2/show/NC
HER2-directed Therapies in Subjects rekrutacji Grudzien Grudzien 328 10509152872
With Pretreated Unresectable Locally 2021 r. 2025 r. term=Tukys
Advanced and/or Metastatic HER2- a&draw=2&r
expressing or HER2-amplified ank=10
Cancers
(NCT05091528)
Nie A Phase 1/2 Study of Tucatinib With 1/2 Nie 2 Szacunkowa Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Chemotherapy and Trastuzumab in prowadzo- | lub wyzej data miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Patients With Previously Treated, no jeszcze rozpoczecia: Lipiec 2030 r. zakonczenia: | uczestnikéw: | t2/show/NC
Advanced Her-2-Neu Overexpressing rekrutacji Lipiec 2021 r. Lipiec 2032 r. 40 10489632072
Breast Cancer. term=tucatin
(NCT04896320) ib&draw=3&
rank=1
Nie Phase IB/Il Open-label Single Arm 1b/2 Aktywne, 3 27.11.2017 r. Szacunkowa data Szacunkowa Liczba https://clinic -
Study to Evaluate Safety and Efficacy nie lub wyzej miedzyokresowa: data uczestnikow: | altrials.gov/c
of Tucatinib in Combination With rekrutuje 18.03.2022 r. zakonczenia: 42 t2/show/NC
Palbocicl b and Letrozole in Subjects 31.03.2023 r. T03054363?
With Hormone Receptor Positive and term=tucatin
HER2-positive Metastatic Breast ib&draw=3&
Cancer rank=2
(NCT03054363)
Nie A Phase Il Non-randomized Study to 2 Aktywne, 2 20.02.2019 . 22.06.2021 r. Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Assess the Safety and Efficacy of the nie lub wyzej data liczba altrials.gov/c
Combination of Tucatinib and rekrutuje zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
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. : Al el Linia Data Data Data Liczba Zrédto DRV
el R — S leczenia rozpoczecia miedzyokresowa | zakonczenia acjentow informacji FillE)
badania pocze dzy pac ! wynikéw
Trastuzumab and Capecitabine for Wrzesien 30 T03501979?
Treatment of Leptomeningeal 2023'r. term=tucatin
Metastases in HER2 Positive Breast ib&draw=3&
Cancer rank=5
(NCT03501979)
Nie A Phase 2 Basket Study of Tucatinib 2 W trakcie 2 11.01.2021r. | Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
in Combination With Trastuzumab in rekrutacji lub wyzej miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Subjects With Previously Treated, 31.01.2023 r. zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
Locally Advanced Unresectable or 31.05.2025 r. 270 10457938072
Metastatic Solid Tumors Driven by term=tucatin
HER?2 Alterations ib&draw=3&
(NCT04579380) rank=6
Nie Randomized, Double-blind, Phase 3 2 W trakcie 2 02.10.2019 . Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Study of Tucatinib or Placebo in rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Combination With Ado-trastuzumab 30.04.2024 1. zakonczenia: | uczestnikéw: | t2/show/NC
Emtansine (T-DM1) for Subjects With 30.04.2023 1. 460 T03975647?
Unresectable Locally-advanced or term=tucatin
Metastatic HER2+ Breast Cancer ib&draw=2&
(HER2CLIMB-02) rank=9
(NCT03975647)
Nie Treatment With Tucatinib in Addition 2 W trakcie 2 17.12.2021 r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
to Pertuzumab and Trastuzumab in rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Patients With HER2-positive 30.03.2024 r. zakonczenia: | uczestnikéw: | t2/show/NC
Metastatic Breast Cancer After Local 30.03.2025 r. 55 10504184272
Therapy of Isolated Brain Progression term=tucatin
(NCT05041842) ib&draw=2&
rank=12
Nie A Phase 1b, Open-label Study to 1 Zakonczo- 5 28.02.2014 r. 10.10.2017r. 03.09.2020 r. Liczba https://clinic -
Assess the Safety and Tolerability of ne lub wyzej uczestnikéw: | altrials.gov/c
Tucatinib (ONT-380) Combined With 57 t2/show/NC
Ado-trastuzumab Emtansine 1019835012
(Trastuzumab Emtansine; T-DM1) term=tucatin
(NCT01983501) ib&draw=2&
rank=13
Tak Phase 2 Randomized, Double- 2 Aktywne, | 2lubwyze | 28.01.2016 . 04.08.2019 . Szacunkowa Liczba https://clinic 28.09.2020 r.
Blinded, Controlled Study of Tucatinib nie data uczestnikow: | altrials.gov/c
vs Placebo in Combination With rekrutuje zakonczenia: 612 t2/show/NC
Capecitabine and Trastuzumab in 31.05.2022 r. 1026147947
Patients With Pretreated Unresectable term=tucatin
Locally Advanced or Metastatic ib&draw=2&
HER2+ Breast Carcinoma rank=14
(HER2CLIMB)
(NCT02614794)
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. ) ALy Linia Data Data Data Liczba Zrédto Lae
el e — S leczenia rozpoczecia miedzyokresowa | zakonczenia acjentow informacji FillE)
badania pocze dzy pacj g wynikéw
Nie A Phase 1b, Open-label Study to 1b Zakonczo- Nie 31.12.2013r. 03.10.2019r. 16.03.2020 Liczba https://clinic -
Assess the Safety and Tolerability of ne okreslono uczestnikow: | altrials.gov/c
Tucatinib (ONT-380) Combined With 60 t2/show/NC
Capecitabine and Trastuzumab, Alone T02025192?
and in Combination in HER2+ term=tucatin
Metastatic Breast Cancer ib&draw=2&
(NCT02025192) rank=19
Nie The CompassHER?2 Trials 3 W trakcie 2 06.01.2020 r. | Szacunkowa data Szacunkowa Liczba https://clinic -
(Comprehensive Use of Pathologic rekrutacji lub wyzej miedzyokresowe;: data uczestnikow: | altrials.gov/c
Response Assessment to Optimize Styczen 2028 . zakonczenia: 1031 t2/show/NC
Therapy in HER2-Positive Breast Maj 2035 r. 1044575962
Cancer) CompassHER2 Residual term=tucatin
Disease (RD), a Double-Blinded, ib&draw=2&
Phase Ill Randomized Trial of T-DM1 rank=22
Compared With T-DM1 and Tucatin b
(NCT04457596)
Nie A Global, Phase 2 Study of ARX788 in 2 W trakcie 2 05.04.2021 r. Szacunkowa data Szacunkowa Liczba https://clinic -
HER2-positive, Metastatic Breast rekrutaciji lub wyzej miedzyokresowa: data uczestnikow: | altrials.qgov/c
Cancer Patients Whose Disease is Grudzien 2023 r. zakonczenia: 210 t2/show/NC
Resistant or Refractory to T-DM-1 or Luty 2025 r. 1048296042
T-DXd, and/or Tucatinib-containing term=tucatin
Regimens ib&draw=2&
(NCT04829604) rank=29
Nie Phase | Trial of ZW25 in Patients With 1 W trakcie 2 Wrzesien Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Locally Advanced (Unresectable) rekrutaciji lub wyzej 2016 . miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
and/or Metastatic HER2-expressing 31.01.2022 r. zakonczenia: uczestnikow: | t2/show/NC
Cancers 31. 03.2022r. 418 1028921237
(NCT02892123) term=tucatin
ib&draw=2&
rank=33
Nie I-SPY Trial (Investigation of Serial 2 W trakcie Nie 01.03.2010'r. Szacunkowa data Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Studies to Predict Your Therapeutic rekrutaciji okreslono miedzyokresowa: data liczba altrials.gov/c
Response With Imaging And Grudzien 2030 r. zakonczenia: uczestnikow: | t2/show/NC
moLecular Analysis 2) Grudzien 4000 1010423792
(NCT01042379) 2031r. term=tucatin
ib&draw=2&
rank=36

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 13.01.2022)].

PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Tukysa (tukatynib) w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov
odnalezionych zostato 20 badan w tym 1 badanie rejestracyjne (NCT02614794) dotyczace leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego bgdz przerzutowego
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raka piersi. Dla wiekszos$ci odnalezionych badan, wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Rezultaty zostaty przedstawione jedynie dla badania rejestracyjnego,
jednak prace badawcze nadal trwaja.
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5.4 Ocena jakosci badan

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy
1 i stanowig jedynie informacje wspierajgca dla gtdwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tukysa,
odstgpiono od wykonania szczegétowej oceny ich jakosci.

1.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ gtéwnego badania rejestracyjnego wigczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia
Risk of bias Tool 2.0 dla badan RCT.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania HER2CLIMB.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako:

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | Niskie

interwencji)i

Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assesment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December
2020.

WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jakosci badania HER2CLIMB z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

5.4.2. Opis komparatora

W ocenianym badaniu rejestracyjnym jako komparator przyjeto placebo podawane w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne (ESMO 2021) oraz przedstawione w gtdéwnym badaniu rejestracyjnym
kryteria selekcji, w Il linii leczenia opcjg alternatywng dla ocenianej technologii jest w pierwszej kolejnosci
trastuzumab derukstekan (réwniez oceniany w ramach prac nad wykazem TLI). Nalezy jednak podkreslic,
iz mozliwe sg takze inne schematy postepowania w zaleznosci od wczesniej zastosowanego leczenia gdyz dla
Il i pézniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania.

W Polsce natomiast, w ramach programu lekowego refundowane jest leczenie lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing (I lub Il lub IIl linia leczenia przerzutowego raka piersi) lub trastuzumabem w skojarzeniu
z kapecytabing (I lub kolejne linie leczenia).

5.4.4. Opis punktéw koncowych
Badanie HER2CLIMB:

Punkty kocowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).
e Jakosci zycia:
o Jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oceniano na podstawie stanu zdrowia pacjentéw przy

uzyciu narzedzia EQ-5D-5L oraz zasobdw systemu opieki zdrowotnej wykorzystywanych w opiece nad
badanymi.

e Wyleczenia: brak punktéow koncowych dotyczacych wyleczenia.
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e Zastepczych punktow koncowych:
o Przezycie wolne od progresji w podgrupie pacjentéw z przerzutami do mézgu (ang. progression-free
survival, PFSgwm);
Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR);
Wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR).

o O O O

e Bezpieczenstwa:
o Odsetek uczestnikdw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane (AEs).

5.4.5. Ocena innych elementéw jakosci badania

Liczba pacjentéw przyjmujgcych tukatynib powyzej 12 miesiecy jest ograniczona , wyniki odnoszace sie do
dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa obarczone sg niepewnoscia.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Ograniczenia gtéwnego badania rejestracyjnego HER2CLIMB zidentyfikowane przez Agencije:
e Badanie Il fazy;

e Komparatorem w gtébwnym badaniu rejestracyjnym bylo placebo podawane w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing;

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

¢ Dane dotyczgce wynikéw dla OS sg czesciowo dojrzate.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy
1istanowig jedynie informacje wspierajgcg dla gtbwnego badania rejestracyjnego (HER2CLIMB) produktu
leczniczego Tukysa, odstgpiono od wykonania szczegétowej oceny ich jakosci.

Zidentyfikowano 1 gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tukysa do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesziosci. Byto to randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie fazy 2 prowadzone w 169 osrodkach przez okres 3 lat.

Jako$¢ badania oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko bfedu
systematycznego w 5 z 5 domen.

Gtéwnym ograniczeniem zidentyfikowanym przez Agencje byt fakt, iz badanie rejestracyjne ocenianego leku byto
badaniem Il fazy, w ktérym komparatorem byto placebo podawane w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing. Ponadto liczba pacjentéw przyjmujgcych tukatynib powyzej 12 miesiecy jest ograniczona , wyniki
odnoszgce sie do diugoterminowego profilu bezpieczehstwa obarczone sg niepewnoscia.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy
1, stanowig jedynie informacje wspierajgca dla gldwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tukysa,
a ich wyniki potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu gtéwnym (HER2CLIMB), odstgpiono od przedstawiania dla
nich szczegoétowych danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.

6.1 Ocena skutecznosci Kklinicznej
Gtéwne badanie rejestracyjne - HER2CLIMB

Analiza skutecznosci badania HER2CLIMB koncentrowata sie¢ na grupie 612 pacjentéw z HER2-dodatnim,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, leczonych tukatynibem w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing (grupa Tuc+Cap+Tra) bagdz przyjmujgcych placebo w potgczeniu
z trastuzumabem i kapecytabing (grupa Pbo+Cap+Tra).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt PFS wyznaczony na podstawie niezaleznej, zaslepione;j
oceny centralnej (ang. blinded independent central review, BIRC), a drugorzedowymi punktami koricowymi byty:
PFS w podgrupie chorych z przerzutami do mézgu w wywiadzie lub z przerzutami do mézgu na poczatku badania
lub ze zmianami w moézgu o niejednoznacznym znaczeniu wykrytymi podczas przesiewowego badania MRI
(PFSBM) oraz OS. Natomiast, dodatkowymi punktami koncowymi byly: ORR, ocena czasu trwania odpowiedzi
(DOR), CBR, PFS wyznaczony ha podstawie oceny badacza oraz jakos¢ zycia.

Do grupy analiz populacji ITT witaczono wszystkich pacjentéow, ktérych poddano randomizaciji (2:1). W przypadku
punktu kohcowego dotyczacego PFS — do analizy pierwotnej wigczono tylko pierwszych 480 pacjentéw
poddanych randomizacji w populacji ITT (320 w ramieniu z tukatynibem i 160 w ramieniu kontrolnym). Natomiast,
analiza dla punktu koncowego dotyczgcego OS zostata przeprowadzona na wszystkich pacjentach poddanych
randomizacji w populacji ITT (410 w ramieniu z tukatynibem i 202 w ramieniu kontrolnym).

W populacji pacjentéw ITT-PFS mediana wieku wynosita 54 lata (zakres 27—80), okoto 80% pacjentéow byto
w wieku rownym lub nizszym niz 65 lat, a okoto 20% pacjentow byto w wieku >65 lat. Natomiast, w populacji
pacjentow ITT-OS mediana wieku wynosita 55 lat (zakres 22-80), 80% pacjentow byto w wieku réwnym lub
nizszym niz 65 lat, a 20% pacjentéw byto w wieku >65 lat. Do badania wtgczono 5 pacjentéw pici meskiej.
Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby pacjentéw byly zrbwnowazone pomiedzy ramionami
badania. ~45% pacjentéw miato przerzuty do mézgu na poczatku badania, a mediana poprzednich linii leczenia
wynosita 4, z czego wiekszosc¢ terapii byta stosowana w leczeniu przerzutéw.

Analiza przezycia

Czesciowo dojrzate dane dotyczace wynikow dla przezycia catkowitego wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic w wynikach dla mediany OS poréwnywanych grup (21,9 miesigca w ramieniu z tukatynibem
vs. 17,4 miesigca w ramieniu kontrolnym) — HR = 0,662 (95%CI: 0,501; 0,875); p<0,00480. Obserwowana réznica
w medianach OS wynoszaca 4,5 miesigca jest istotna klinicznie. Mediana czasu obserwacji dla OS wynosita
~14 miesiecy.

Tabela 14. Wyniki dla OS (populacja ITT-OS)

Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=410) (N=202)
Pacjenci, u ktorych wystapita $mierc [n (%)] 130 (31,7) 85 (42,1)
Wspotczynnik ryzyka [HR (95%Cl)] 0,622 (0,501; 0,875)
Wartos¢ P <0,00480
Szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach [% (95%Cl)] 75,5% (70,4%; 79,9%) 62,4% (54,1%; 69,5%)
Szacowany wskaznik OS po 24 miesigcach [% (95%ClI)] 44,9% (36,6%; 52,8%) 26,6% (15,7%; 38,7%)
Mediana OS [miesigce (95%Cl)] 21,9 (18,3; 31,0) 17,4 (13,6; 19,9)
25, 75 percentyl 12,2; — 10,2; —
Obserwowany Min, Max* 0,1+; 35,9+ 0,1+; 33,9+

*+ oznacza, ze obserwowany czas pochodzit od uczestnikéw cenzurowanych
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 77.
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Tuc+Cap+Tra
Pbo+Cap+Tra

Rysunek 3. Przezycie w zaleznosci od ramienia badania (populacja ITT —wszyscy pacjenci poddani randomizacji)
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 78.

Analiza jakosci zycia

Dane PRO dotyczace hospitalizacji i wizyt w izbie przyje¢ nie wykazujg istotnych klinicznie réznic miedzy

wynikami w ramionach badania.

Tabela 15. Podsumowanie danych dotyczacych wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej (populacja objeta analiza

bezpieczenstwa)

Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=404) (N=197)
Skumulowana czestos$¢ wystepowania hospitalizacji na rok obserwacji:
n 404 197
Srednia (odchylenie standardowe) 0,9 (2,7) 1,1 (2,6)
95% Cl dla sredniej 0,6; 1,1 0,7;1,4
Mediana 0,0 0,0
Min, Max 0,0; 37,5 0,0; 23,1
Catkowita dlugo$¢ pobytu w szpitalu (w dniach) na rok obserwaciji:
n 94 51
Srednia (odchylenie standardowe) 25,0 (31,4) 32,4 (49,9)
95% CI dla $redniej 18,5; 31,4 18,4; 46,5
Mediana 12,3 16,1
Min, Max 1,4;178,7 0,9; 263,5
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Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=404) (N=197)
taczna liczba hospitalizacji 143 75
Przyczyna wizyty w szpitalu [n (%)]:
Hospitalizacja z powodu dziatan niepozgdanych 124 (86,7) 64 (85,3)
Hospitalizacja planowana (inna niz z powodu AE) 10 (7,0) 6 (8,0)
Zabieg ambulatoryjny 3(2,1) 0
Inna 6 (4,2) 5 (6,7)
Liczba wizyt w izbie przyje¢ w roku obserwacji:
n 52 29
Srednia (odchylenie standardowe) 3,1(2,4) 3,3(2,6)
95% ClI dla $redniej 2,4, 3,8 2,3;4,3
Mediana 2,2 2,7
Min, Max 0,3; 10,0 0,9; 11,6

Lata obserwacji liczono od daty podania pierwszej dawki tukatynibu lub placebo do daty podania ostatniej dawki tukatyn bu lub placebo + 37
dni dla kazdego uczestn ka.
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 85.

Badanie jakosci zycia zostato wykonane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L w podgrupie populacji ITT
(n=330). Réznice w wynikach przedstawionych na wykresie ponizej nie wykazaty istotnosci klinicznej ani
statystycznej pomiedzy ramionami badania, co sugeruje, ze leczenie tukatynibem nie wykazuje niekorzystnego
wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Tuc+Cap+Tra
(n/N)
Pbo+Cap+Tra
(n/N)
Rysunek 4. Wyniki dla oceny stanu zdrowia wg EQ-5D-5L
n — liczba pacjentéw, krzy wypehili ankiete; N — liczba pacjentéw, ktorzy wypetnili ankiete poczatkowg i nadal biorg udziat w badaniu
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 86.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Uzyskane w badaniu dane dla przezycia wolnego od progresji ocenianego wg BIRC wskazujg na wystepowanie
istotnych statystycznie réznic w wynikach dla mediany PFS poréwnywanych grup (7,8 miesigca w grupie
z tukatynibem vs. 5,6 miesigca w grupie z placebo) — HR = 0,544 (95%Cl: 0,420; 0,705); p<0,00001.
Obserwowana réznica w medianach PFS wynoszgca 2,2 miesigca jest istotna klinicznie, biorgc pod uwage
poprzednie linie leczenia oraz fakt, ze u ~45% pacjentéw rokowanie jest zte z powodu wystepujgcych na poczatku
badania przerzutéw do mézgu.
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Mediana czasu obserwacji dla PFS wynosita ~10 miesiecy. Dane mozna uznac¢ za dojrzate przy 55,6% i 60,6%
zdarzeh PFS odpowiednio w ramieniu z tukatynibem i w ramieniu z placebo.

Tabela 16. Wyniki dla PFS ocenianego przez BIRC (populacja ITT-PFS)

Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=320) (N=160)
Pacjenci, u ktorych wystgpita progresja choroby lub $mier¢ [n (%)] 178 (55,6) 97 (60,6)
Wspotczynnik ryzyka [HR (95%Cl)] 0,544 (0,420; 0,705)

Wartos¢ P

<0,00001

Szacowany wskaznik PFS po 6 miesigcach [% (95%CI)]

62,9% (56,9%; 68,4%)

46,3% (37,2%; 54,9%)

Szacowany wskaznik PFS po 12 miesigcach [% (95%ClI)]

33,1% (26,6%; 39,7%)

12,3% (6,0%; 20,9%)

Mediana PFS [miesigce (95%Cl)] 7,8 (7,5; 9,6) 5,6 (4,2;7,1)
25, 75 percentyl 4,3;,17,8 3,0; 9,7
Obserwowany Min, Max* 0,0+; 34,6+ 0,0+; 24,0+

*+ oznacza, ze obserwowany czas pochodzit od uczestnikéw cenzurowanych

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 73.

Tuc+Cap+Tr
Pbo+Cap+Tr

Rysunek 5. Wyniki dla PFS ocenianego przez BIRC (populacja ITT-PFS)

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 74.

Wyniki dla PFS ocenianego wedlug BICR w populacji ITT-OS byty zgodne z wynikami z analizy pierwotnej
(HR=0,535 [95%CI: 0,420; 0,682]), a dodatkowe wyniki dla PFS oceniane weditug badacza réwniez to

potwierdzaja.
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Tabela 17. Wyniki dla PFS ocenianego przez BIRC (populacja ITT-OS)

Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=410) (N=202)
Pacjenci, u ktorych wystgpita progresja choroby lub $mier¢ [n (%)] 198 (48,3) 112 (55,4)
Wspotczynnik ryzyka [HR (95%Cl)] 0,535 (0,420; 0,682)
Wartos¢ P <0,00001
Mediana PFS [miesigce (95%Cl)] 8,1 (7,6; 9,6) 5,5 (4,3; 6,9)
25, 75 percentyl 4,4,17,8 3,1, 9,7
Obserwowany Min, Max* 0,0+; 34,6+ 0,0+; 24,0+

*+ oznacza, ze obserwowany czas pochodzit od uczestnikéw cenzurowanych
Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 75.

Analiza pozostatych punktéw koncowych

Sposrod 198 pacjentéw z przerzutami do mézgu na poczgtku badania, ktérzy byli leczeni tukatynibem, u ponad
potowy wystgpito zdarzenie PFS, co pozwala stwierdzi¢, iz dane dotyczgce PFSBM sg wystarczajgco dojrzate.

Dane dla przezycia wolnego od progresji w populacji ITT-PFSBM wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic w wynikach dla mediany PFSBM (7,6 miesigca w grupie leczonych tukatynibem vs. 5,4
miesigca w grupie kontrolnej) — HR = 0,483 (95%CI: 0,339; 0,689); p<0,00001. Obserwowana rdznica
w medianach PFS wynoszgca 2,2 miesigca jest istotna klinicznie.

Tabela 18. Wyniki dla PFS ocenianego przez BIRC u pacjentéw z przerzutami do mézgu (populacja ITT-PFSgrainMets)

Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=198) (N=93)

Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby lub $mier¢ [n (%)] 106 (53,5) 51 (54,8)
Wspotczynnik ryzyka [HR (95%Cl)] 0,483 (0,339; 0,689)
Wartos¢ P <0,00001
Szacowany wskaznik PFS po 6 miesigcach [% (95%CI)] 60,4% (52,4%; 67,5%) 33,9% (21,0%; 47,2%)
Szacowany wskaznik PFS po 12 miesigcach [% (95%ClI)] 24,9% (16,5%; 34,3%) -
Mediana PFS [miesigce (95%ClI)] 7,6 (6,2; 9,5) 5,4 (4,1;,5,7)

25, 75 percentyl 4,2;11,8 3,0;7,5

Obserwowany Min, Max* 0,0+; 34,6+ 0,0+; 11,6+

*+ oznacza, ze obserwowany czas pochodzit od uczestnikéw cenzurowanych

Populacje z przerzutami do mézgu definiuje sie jako podgrupe uczestnikow z przerzutami do mézgu w wywiadzie lub obecnoscig przerzutow
do mézgu lub zmian w mézgu o niejednoznacznym znaczeniu w przesiewowym badaniu MRI.

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 79.
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Subjects at Ri

Tuc+Cap+Tr
Pbo+Cap+Tr

Rysunek 6. Wyniki dla PFS ocenianego przez BIRC u pacjentéw z przerzutami do mézgu (populacja ITT-PFSgrainmets)
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 80.

Analiza wynikéw wskaznikéw obiektywnych odpowiedzi na leczenie wskazuje na wystepowanie istotnych
klinicznie i statystycznie réznic w wynikach dla ORR ocenianych weditug BIRC (34,6% w ramieniu z tukatynibem

vs. 19,3% w ramieniu kontrolnym) — p = 0,00011.

Tabela 19. Podsumowanie obiektywnych odpowiedzi na leczenie wedtug oceny BICR (populacja ITT-OS)

jako CR lub PR [n]

Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=410) (N=202)
Najlepsza ogdélna odpowiedz na leczenie [n (%)]:
CR 7@1,7) 2(1,0)
PR 135 (32,9) 37 (18,3)
SD 155 (37,8) 100 (49,5)
Nie CR/Nie PD 62 (15,1) 26 (12,9)
PD 27 (6,6) 25 (12,4)
NE 0 3(1,5)
NA* 22 (5,4) 8 (4,0)
NA** 2(0,5) 1(0,5)
Pacjenci z obiektywng odpowiedzig na leczenie potwierdzong 142 39

ORR [% (95%Cl)]

34,6% (30,0; 39,5)

19,3% (14,1; 25,4)

Wartos$¢ P dla ORR

0,00011

Pacjenci z korzyscig kliniczng (potwierdzona CR lub PR, lub nie
CR/nie PD lub SD 26 miesiecy) [n]

245

i

CBR [% (95%Cl)]

59,8% (54,8; 64,5)

38,1% (31,4; 45,2)
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Tuc+Cap+Tra Pbo+Cap+Tra
(N=410) (N=202)
Wartos¢ P dla CBR <0,00001

NE — nie mozna oceni¢

* niedostepne

** nie ma zastosowania

Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 81-82.

Analiza wynikéw wskaznikow korzysci klinicznych wskazuje na wystepowanie istotnych statystycznie réznic
w wynikach dla CBR ocenianych wedtug BIRC (59,8% w ramieniu z tukatynibem vs. 38,1% w ramieniu
kontrolnym) — p <0,00001. Odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby =6 miesiecy w przypadku HER2-
dodatniego, przerzutowego, miejscowo zaawansowanego raka piersi u dwéch trzecich badanej populacji, ktéra
przyjmowata wczesniej kilka linii leczenia, jest uwazana za istotng klinicznie réznice. Mediana DoR oceniana
przez BIRC wyniosta w ramieniu interwencji 8,3 miesigca (95% CI: 6,2;9,7) oraz 6,3 miesigca (95% ClI: 5,8;8,9)
w ramieniu kontrolnym.

PODSUMOWANIE

Roéznica wynikéow dla pierwszorzedowego punktu koncowego — PFS oceniany wg BIRC - byfa istotna
statystycznie w zakresie HR zaréwno w populacji ITT-PFS jak i populacji ITT-OS. Réznica wynikéw mediany PFS
wynoszgca 2,2 miesigca uznawana jest za istotng klinicznie na korzys¢ ramienia z tukatynibem. Podobne wnioski
otrzymano po analizie wynikéw dla PFS w grupie pacjentéw z przerzutami do mézgu.

Istotnos¢ statystyczng odnotowano réwniez dla réznicy wynikdow przezycia catkowitego badanych pacjentéw.
Mediana OS wyniosta 21,9 miesigca w ramieniu z tukatynibem vs. 17,4 miesigca w ramieniu kontrolnym. Jednak
mediana czasu obserwacji wynosita okoto 14 miesiecy, w zwigzku z czym dane przedstawione w badaniu sg
czesciowo niedojrzate.

Réznice w wynikach dla jakosci zycia badanych pacjentéw nie wykazaty istotnosci klinicznej ani statystycznej
pomiedzy ramionami badania, co sugeruje, ze leczenie tukatynibem nie wykazuje niekorzystnego wptywu na
jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Istotnie klinicznie i statystycznie réznice w wynikach odnotowano réwniez dla punktéw koncowych dotyczgcych
odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika korzysci klinicznych. W obu przypadkach lepsze
wyniki uzyskano w ramieniu z tukatynibem.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania
Glowne badanie rejestracyjne — HER2CLIMB:

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a wiekszos$¢ z nich nastgpita w
trakcie leczenia. Najczesciej obserwowanymi AE byly (grupa otrzymujgca tukatynib vs grupa przyjmujgca
placebo): biegunka (81,9% vs 53,8%), PPE (64,9% vs 53,3%), nudnosci (59,7% vs 44,7%), zmeczenie (47,5%
Vs 44,2%), wymioty (36,9% vs 25,9%), zmniejszony apetyt (25,7% vs 20,8%), zapalenie jamy ustnej (26% vs
14,2%) i bl gtowy (23,3% vs 20,3%).

AE stopnia przynajmniej 3 odnotowano u 59,2% pacjentéw w ramieniu z tukatynibem oraz 51,3% pacjentéw w
ramieniu z placebo, a najczestszymi z nich byly(Tuc+Cap+Tra vs Pbo+Cap+Tra): PPE (13,9% vs 9,1%), biegunka
(13,1% vs 8,6%) i zmeczenie (5,4% vs 4,1%).

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wystapity u okoto 29% pacjentéw w obu ramionach badania. Najczesciej
byly to: biegunka, wymioty i nudnosci.

Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych wynosit 11,9% w ramieniu
z tukatynibem i 10,2% w ramieniu z placebo. Wieksza liczba pacjentéw przerwata stosowanie produktu
leczniczego Tukysa badz placebo w ramieniu przyjmujgcym tukatynib w poréwnaniu do ramienia stosujgcego
placebo (5,7% vs 3,6%), podczas gdy odsetek pacjentdw, ktérzy przerwali przyjmowanie kapecytabiny byt
zblizony w obu ramionach badania (10,9% w grupie tukatynibu vs 9,6% w grupie placebo).

8 pacjentéw zmarto z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w ramieniu z tukatynibem (2%)
w poréwnaniu z 6 pacjentami (3%) w ramieniu z placebo.

Informacje z ChPL??

W trakcie leczenia najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia (25%) byly biegunka (13%),
zwiekszenie aktywnosci AIAT (6%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT (5%). Ciezkie dziatania niepozadane
wystapity u 29% pacjentéw leczonych tukatynibem oraz obejmowaty biegunke (4%), wymioty (3%) i nudnosci
(2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia produktem leczniczym TUKYSA wystgpity u 6%
pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly
biegunka (1%) i zwiekszenie aktywnosci AIAT (1%). Dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki
produktu leczniczego TUKYSA wystapity u 23% pacjentow. NajczeSciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki byty biegunka (6%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (5%) i
zwiekszenie aktywnosci AspAT (4%).

Dane przedstawione ponizej uwzgledniajg ekspozycje na produkt leczniczy Tukysa 431 pacjentéw z miejscowo
Zzaawansowanym, nieoperacyjnym HER2-dodatnim rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Tukysa w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w dwéch badaniach,
tj. HER2CLIMB i ONT-380-005. Mediana czasu ekspozycji na produkt leczniczy Tukysa w tych badaniach
wynosita 7,4 miesigce (zakres: <0,1; 43,6).

Tabela 20. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych tukatynibem zgodnie z ChPL

Czestos¢

wystepowania* Dziatanie niepozadane

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

o e Bardzo czesto Krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej*
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto Wysypka?
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bardzo czesto B6| stawow

i tkanki fgcznej

Zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT lub
zwiekszenie stezenia bilirubiny?, przyrost masy ciata

“bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10
000); nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslana na podstawie dostepnych danych)

Badania diagnostyczne Bardzo czesto

22 EMA, ChPL, Tukysa, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tukysa-epar-product-information pl.pdf [data dostepu:
29.12.2021r.]
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1 Zapalenie jamy ustnej obejmuje bol jamy ustno-gardtowej, owrzodzenie jamy ustnej, bél jamy ustnej, owrzodzenie warg, uczucie pieczenia
jamy ustnej, pecherze na jezyku, pecherz na wardze, zaburzenia czucia w jamie ustnej, owrzodzenie jezyka, owrzodzenie aftowe

2 Wysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkowa, tragdzikowe zapalenie skéry, rumien, wysypke plamistg, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke ropng, wysypke rumieniowatg, ztuszczanie skory, pokrzywke, alergiczne zapalenie skory, rumien dioni, rumien stép
i toksycznosc¢ skérng

3 Zwiekszenie stezenia bilirubiny obejmuje réwniez hiperbilirubinemie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL lek jest oznaczony symbolem czarnego trojkata, co oznacza
koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego stosowania.

W ChPL przedstawiono plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktoéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

- W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére moga
istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?3,
na dzien 29.12.2021 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Tukysa.

W bazie VigiAccess?* prowadzonej przez WHO, na dzien 29.12.2021 r., odnaleziono zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych u 1 610 chorych. Najczesciej odnotowywano:

- Zaburzenia zotgdka i jelit (946), w tym m.in.: biegunka (643), nudnosci (365), wymioty (175);

- Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (904), w tym m. in.: zmeczenie (369), Smier¢ (171), postep choroby
(106);

- Zaburzenia uktadu nerwowego (425), w tym m.in.: bol glowy (83), zawroty gtowy (66), neuropatia obwodowa
(55);

- Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (403), w tym m.in.: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (89),
rumien (70), wysypka (64);

- Badania (396), w tym m.in.: wzrost enzymow watrobowych (60), zmniejszona waga (47), zwiekszone stezenie
bilirubiny we krwi (38).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?5, na dzien 29.12.2021 r., odnaleziono informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tukysa. Zidentyfikowano 1 234 przypadkow dziatan
niepozadanych, w tym 388 ciezkich, a w tym 73 zgony.

W bazie EudraVigilance?®, na dzien 29.12.2021 r. odnotowano: 1 780 zgtoszen u 417 osob.
PODSUMOWANIE:

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a wiekszos¢ z nich zwigzana byta
z leczeniem. Najczesciej obserwowanymi AE byty: biegunka, PPE, nudnosci, zmeczenie (47,5% vs 44,2%),
wymioty, zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej i bol glowy.

W trakcie leczenia najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia (=5%) byly: biegunka,
zwiekszenie aktywnosci AIAT i zwigkszenie aktywnosci AspAT.

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 29% pacjentéw leczonych tukatynibem oraz obejmowaty biegunke,
wymioty i nudnosci.

8 pacjentéw zmarto z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w ramieniu z tukatynibem
w poréwnaniu z 6 pacjentami w ramieniu z placebo.

2 http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [data dostepu: 29.12.2021 r.]

24 http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 29.12.2021 r.]

% https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [data dostepu: 29.12.2021 r.]

% https://www.adrreports.eu/pl/eudravigilance.html [data dostepu: 29.12.2021 r.]
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Zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Tukysa wydajg sie byc¢
mozliwe do opanowania i dotyczg gtéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej zwigzanej z tukatynibem i/lub
kapecytabing.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéow z przewlektymi chorobami watroby.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy
1, stanowig jedynie informacije wspierajgca dla gldbwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tukysa,
a ich wyniki potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu gtéwnym (HER2CLIMB), odstgpiono od przedstawiania dla
nich szczegétowych danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.

Skutecznos¢é

a. Wplyw na przezycie

Réznica wynikéw dla przezycia catkowitego badanych pacjentéow byta istotna statystycznie. Mediana OS dla
terapii tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing wyniosta 21,9 miesigca vs. 17,4 miesigca dla
terapii placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing.

b. Wplyw na jakos$¢ zycia

Réznice w wynikach dla jakosci zycia badanych pacjentéw nie wykazaty istotnosci klinicznej ani statystycznej
pomiedzy ramionami badania, co sugeruje, ze leczenie tukatynibem nie wykazuje niekorzystnego wptywu na
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

c. Przezycie wolne od progresji choroby

Réznice wynikéw dla PFS ocenianego wg BIRC byly istotne statystycznie.

Réznica wynikéw mediany PFS wynoszaca 2,2 miesigca uznawana jest za istotng klinicznie na korzy$¢ ramienia
z tukatynibem. Podobne wnioski otrzymano po analizie wynikéw dla PFS w grupie pacjentéw z przerzutami do
mozgu.

d. Pozostate punkty koricowe

Dla punktow koncowych dotyczacych odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika korzysci
klinicznych odnotowano istotnie klinicznie i statystycznie roznice w wynikach. W obu przypadkach lepsze wyniki
uzyskano w ramieniu z tukatynibem.

Bezpieczenstwo

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a wiekszos¢ z nich zwigzana byta
z leczeniem.

Zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Tukysa wydajg sie byc¢
mozliwe do opanowania i dotyczg gtéwnie toksycznosci Zzotgdkowo-jelitowej zwigzanej z tukatynibem i/lub
kapecytabing.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.

Dodatkowe, zaktualizowane wyniki badania HER2CLIMB w zakresie OS (doniesienie konferencyjne
Curigliano 2021)

Zaktualizowane wyniki gtébwnego badania rejestracyjnego wykazaty mediane OS wynoszgcg 24,7 miesigca
w grupie otrzymujgcej skojarzenie tukatynibu z trastuzumabem i kapecytabing. Mediana obserwacji wyniosta
29,6 miesigca.

Zaktualizowany wskaznik ryzyka dla zdarzen OS wyniést 0,73 (95%Cl: 0,59; 0,90), P = 0,004, w zwigzku z czym
stwierdza sie istotne statystycznie roznice w wynikach badanych grup.

Dodatkowo, wskaznik OS po 2 latach obserwacji wynidst 51% w grupie pacjentow leczonych tukatynibem
i 40% w grupie pacjentow przyjmujgcych placebo.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: "Zalecana dawka to 300 mg
tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposéb ciggly dwa razy na dobe w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing." Dawka zalecana kapecytabiny to 1000 mg/m? powierzchni ciata dwa
razy na dobe w dniach 1 — 12 cyklu 21 dniowego; trastuzumab podawany dozylne obejmuje jednorazowg
poczatkowg dawke 8 mg/kg m.c. podawang w dniu 1 oraz kolejne dawki 6 mg/kg m.c. podawane co 21
dni; w przypadku trastuzumabu podawanego podskoérnie stosuje sie dawke 600 mg co 21 dni.

e Przyjeto $rednig mase ciala pacjenta 70 kg.

e Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

e Wyliczono roczny koszt terapii lekiem Tukysa. Oszacowano réwniez koszt terapii dla wartosci
oczekiwanej czasu do progresji w horyzoncie dozywotnim, wyznaczonej jako pole powierzchni pod
krzywg Kaplana-Meiere dla PFS, reprezentujgcg ramie interwencji, zgodnie z wynikami gtéwnego
badania klinicznego.

e Produkt leczniczy Tukysa jest podawany w skojarzeniu. Do wyliczeh kosztu terapii uwzgledniono koszt
leku Tukysa i kosztow lekow podawanych w skojarzeniu. Koszt trastuzumabu i kapecytabiny obliczono w
oparciu o cene wyliczong z danych sprawozdawczych NFZ. Do wyliczen przyjeto $rednig cene za 1
jednostke rozliczeniowag (1mg) z czerwca 2021 roku. Koszty oszacowano dla dwoch przypadkéw —
trastuzumabu podawanego dozylnie lub podskornie.

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2021, dane o cenie leku Tukysa byly dostepne dla
czterech krajow europejskich tj. . W kazdym kraju lek jest
refundowany. Do wyliczen przyjeto cene z rynku , ktéra byta najnizsza. Dostepna cena
byta ceng hurtowg Wholesale price (in local currency). Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg
przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 21.01.2022 r wynoszgcego PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).
Do wyliczonej ceny doliczono marze hurtowg w wysokosci 5% oraz 8% VAT.

e Ceny pozyskane z polskich hurtownii farmaceutycznych, w przeliczeniu na cene hurtowg za 1 jednostke
rozliczeniowg okazaly sie wyzsze niz cena z rynku holenderskiego (0 13% i 30%).

o Koszty komparatora — trastuzumabu z kapecytabing — obliczono w oparciu o cene wyliczong z danych
sprawozdawczych NFZ. Do wyliczen przyjeto $rednig cene za 1 jednostke rozliczeniowg (1mg) z czerwca
2021 roku. Uwzgledniono dwa snerariusze — trastuzumab podawany dozylnie lub podskoérnie.

7.2.2.Dane wejSciowe

Ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania interwencji w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym dozylnie (i.v.)
lub podskérnie (s.c.) uwzgledniono dwa scenariusze. Oba scenariusze obejmujg réwniez komparator
(traztuzumab + kapecytabina) z mozliwoscig podania trastuzumabu i.v. lub s.c.

Tabela 21. Dane wejsciowe — scenariusz z podaniem trastuzumabu i.v.

Zatozenie Wartosé Zrédto
Tabela nr 014/A/NBP/2022

Sredni kurs NBP za [PLN] 2 dnia 21.01.2022 1.
Dawka zalecana tukatyn bu na podanie [mg] 300 ChPL Tukysa
Dawka zalecana kapecytabiny na podanie [mg] 1818 ChPL Tukysa

Zalecana jednorazowa dawka poczgtkowa

trastuzumabu i.v. 560 ChPL Tukysa
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Zatozenie Wartosé Zrédto

Zalecana dawka trastuzumabu i.v.- kolejne podania 420 ChPL Tukysa

Cena tukatynibu za mg [PLN] Baza EURIPID

Zrédio: Opracowanie wiasne

Tabela 22. Dane wejsciowe — scenariusz z podaniem trastuzumabu s.c.

Zalozenie Wartosé Zrédio
Sredni kurs NBP za [PLN] Tabela O 12022
Dawka zalecana tukatyn bu na podanie [mg] 300 ChPL Tukysa
Dawka zalecana kapecytabiny na podanie [mg] 1818 ChPL Tukysa
Dawka zalecana trastuzumabu s.c. na podanie [mg] 560 ChPL Tukysa
Cena tukatynibu za mg [PLN] Baza EURIPID

Zrédio: Opracowanie wiasne

7.2.3.Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing oraz komparatora, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL. Wyniki oszacowan
przedstawiono dla scenariusza z podaniem trastuzumabu i.v. oraz trastuzumabu s.c.

Tabela 23. Oszacowanie kosztow terapii — scenariusz z podaniem trastuzumabu i.v.

Substancja Dawl_<a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt na rok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4%5%6
Oceniana technologia: tukatynib+trastuzumab i.v.+ kapecytabina
Tukatynib 300 1 2 365
Trastuzumab i.v.
dawka 560 1 1 1
poczatkowa
T | 0 2 1
Kapecytabina 1818 21 28 17,4
RAZEM:
Komparator: trastuzumab i.v. + kapecytabina
Trastuzumab i.v.
dawka 560 1 1 1
poczatkowa
Tt | o 2 1
Kapecytabina 1818 21 28 17,4
RAZEM:
Zrédio: Opracowanie wiasne
Tabela 24. Oszacowanie kosztow terapii — scenariusz z podaniem trastuzumabu s.c.
Substancja Daw|_<a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6
Oceniana technologia: tukatynib+trastuzumab s.c..+ kapecytabina
Tukatynib 300 1 2 365
Trastuzumab s.c. 600 21 1 17,4
Kapecytabina 1818 21 28 17,4
RAZEM:
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Substancja Dawl_<a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6
Komparator: trastuzumab s.c. + kapecytabina
Trastuzumab s.c. 600 21 1 17,4
Kapecytabina 1818 21 28 17,4
RAZEM:

Zrédio: Opracowanie wiasne

Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologig w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS
w horyzoncie dozywotnim.

Wyznaczona warto$¢ oczekiwana PFS w horyzoncie dozywotnim wyniosta 0,89 roku (95% CI: 0,82;0,96).

Tabela 25. Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS w horyzoncie dozywotnim) — scenariusz z podaniem trastuzumabu i.v.

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wariant pesymistyczny (dolna granica 95% CI)

Wartos¢ oczekiwana PFS

Wariant optymistyczny (gérna granica 95% Cl)

Zrédio: Opracowanie wiasne

Tabela 26. Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS w horyzoncie dozywotnim) — scenariusz z podaniem trastuzumabu s.c.

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wariant pesymistyczny (dolna granica 95% CI)

Wartos¢ oczekiwana PFS

Wariant optymistyczny (gérna granica 95% Cl)

Zrédio: Opracowanie wiasne

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zafozenia
Analiza kliniczna
Zatozenia ogolne:

e Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego HER2CLIMB, przyjeto model oparty na
przezyciach.

e Oszacowan dokonano dla horyzontu badania i horyzontu dozywotniego.
e Przyjeto rozkiad pici dla populacji generalnej (kobiety 100%, mezczyzni 0%).

¢ Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy w pakiecie IPDfromKM
w srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na
niedojrzatos¢ danych i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto
25. miesigc. Szczegoly dotyczgce odczytu danych z wykresu oraz wyznaczenia wartosci inkrementalnej
RMST zostaty opisane ponizej.

e Zalozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze $wiadomoscig trwania choroby nowotworowe;j).

e Zatozono, ze rdznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat Zycia.

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.
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Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Tuksya
1. Definicja

W literaturze medycznej warto$¢é obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony $redni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odrdznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica warto$ci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnejf RMST

Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmuje:

o wykres zrodiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczacym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

¢ dane dotyczgce liczby osob narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba oséb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z giéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu

o w przypadku przeprowadzenia analizy z innymi zatozeniami dotyczgcymi punktéw obciecia niz opisane w
metodyce, nalezy okresli¢ i zdefiniowa¢ nowy_punkt czasowy do ktérego ma by¢ wyliczony wskaznik LYG

3. Proces
e analize przeprowadzono w srodowisku R (wersja 4.0.3) przy uzyciu programu RStudio (wersja 1.3.959)

¢ do analizy zostato wtgczone badanie dwuramienne dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S)

¢ W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI)

o wielkosc¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartos¢
ograniczonego Sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST)

e zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1)

e 7 analizy wyliczania wartosci LYG zostang wykluczone badania dwuramienne, dla ktérych nie wykazano
istotnosci statystycznej w przezyciu catkowitym (OS). W tym przypadku zostanie wyliczona warto§¢ RMST
dla ramienia interwencji (arm 0) rozumianej jako sita efektu interwenc;ji czyli ograniczonego $redniego czasu
przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu
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pakietu IPDfromKM?7. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédtowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego sredniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie badania

Ograniczony sredni czas przezycia w horyzoncie badania (tau = maksymalny wspdlny punkt czasowy dla
obydwu ramion badania) zostat oszacowany przy wykorzystaniu pakietu survRM228,

3.3 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE?2.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostanie zastosowany rozktad Weibulla.

3.4 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu
pakietu flexsurv3°. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo
przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Zatozenia do analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN):

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokagtéw, ktéra
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom Zzycia w populacji generalnej.
Szacowanie metodg sumy pdl prostokgtdw ma ograniczong precyzje.

o Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg powyzszym zatozeniom.

¢ Na podstawie powyzszych wartosci okre$lono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalne;j.

Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujgce
punkty:

e zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji choroby.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt komparatora byt staty).

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.
W celu utatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

e wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos¢é ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosc.

e 9% ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka czes$¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

Zatozenia dotyczgce oszacowania kosztéw terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.2.1

27 Liu 2020

28 Uno 2020

29 Baio 2020

30 Jackson 2016
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7.3.2. Dane wejsciowe

Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale 7.3.1, dokonano procedury odczytu
i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikbw OS badania rejestracyjnego HER2CLIMB z
zastosowaniem pakietu IPDfromKM w srodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres zrédiowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.

Tuc+Cap+Tra
Pbo+Cap+Tra

Rysunek 7. Przezycie w zaleznosci od ramienia badania (populacja ITT — wszyscy pacjenci poddani randomizacji)
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Tukysa, EMA/78409/2021, 10 December 2020, str. 78.

Analiza ekonomiczna

Dane wejsciowe stanowity oszacowane roczne koszty ocenianej interwencji i komparatora, dla ktérych zatozenia
i wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.

7.3.3. Wyniki

Analiza kliniczna

4. Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:

e o0szacowana warto$¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufnosci

e o0szacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufno$ci

o wartos¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli réznica
wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).
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o krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych

IPD wraz z wyekstrapolowang przy uzyciu rozktadu Weibulla funkcjg rozktadu dla kazdego z horyzontéw
(roczny, badania, dozywotni)

Tabela 27. Wartosci RMST (w miesigcach) oraz LYG w horyzoncie badania (tau = 33.95)

tau = 33.95 0.95 LCI 0.95UClI
RMST armO [msc] 21,95 20,44 23,46
RMST arm1 [msc] 18,54 16,47 20,62
ARMST [msc] 3,41 3,97 2,84
LYG 0,28 0,07 0,50
Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD
Tabela 28. Wartosci RMST (w miesigcach) oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau = 52.1)
tau =52.1 0.95 LCI 0.95 UCI
RMST armO [msc] 24,99 22,35 27,71
RMST arm1 [msc] 19,72 17,02 22,91
ARMST [msc] 5,27 5,33 48
,LYG 0,44
Zrodio: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD
Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Weibulla.
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Rysunek 8. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Weibulla
Zrédio: Opracowanie wiashe na podstawie zrekonstruowanych danych IPD
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Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewac sie w
warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W Tabela 29 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Tabela 29. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Lek Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 29,80 2,08 1,64
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 27,72 28,16
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,44 ND
E/\rloscftighﬁﬁkjg};z;gxi):sopulacji generalnej) ND 1% ND

Zrédio: Opracowanie wiasne
W Tabela 30 oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania ocenianej technologii.

Tabela 30. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Horyzont badania Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] | Komparator [LY] LYG Wariant Lek [LY] | Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%ClI) 1,70 1,37 0,33 Minimalny (5%Cl) 1,86 1,42 0,44
Oczekiwany 1,83 1,55 0,28 Oczekiwany 2,08 1,64 0,44
Maksymalny (95%CI) 1,96 1,72 0,24 Maksymalny (95%CI) 2,31 1,91 0,40
Optymistyczny 1,96 1,37 0,58 Optymistyczny 2,31 1,42 0,89
Pesymistyczny 1,70 1,72 -0,02 Pesymistyczny 1,86 1,91 -0,05

LYG horyzont badania/dozywotni 64,7%

Zrédio: Opracowanie wiasne

PODSUMOWANIE:

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 55 lat (warto$¢ przyjeta
za Srednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 29,80 lat.
UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty 28,16 lat przy stosowaniu
komparatora. Przewidywane lata zycia pacjentéw leczonych Tukysg oszacowano na 2,08 (27,72 utraconych lat
zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,64 lat dla komparatora.

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 1% przewidywanej dla populacji
generalnej dlugosci zycia.
Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie badania wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,28 LYG;

e W wariancie optymistycznym: 0,58 LYG;

e w wariant pesymistyczny: -0,02 LYG,
natomiast w horyzoncie dozywotnim:

e w wariancie oczekiwanym: 0,44 LYG;

e w wariancie optymistycznym: 0,89 LYG;

e W wariant pesymistyczny: -0,05 LYG.
Nalezy zwrdcié uwage na wyniki analizy niepewnosci i konsekwencje modelowania wartosci, dla ktérych
95% przedziaty ufnosci nachodzg na siebie.

Dla poréwnania, w odnalezionych analizach HTA z inncych krajow, oszacowana inkrementalna korzys$¢
zdrowotna dla ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora trastuzumab+kapecytabina wyniést: 0,31
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QALY (analiza przeprowadzona przez kanadyjskie CADATH) oraz 0,51 QALY (analiza firmy dostarczona do
niderlandzkiego Zorginstituut.

Analiza ekonomiczna

Ponizej oszacowano roczne koszty terapii w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii,
przy zatozeniu statych kosztow leku skojarzonego i komparatora. Uzwgledniono scenariusz z podaniem
trastuzumabu i.v. lub trastuzumabu s.c. w ramach interwencji i komparatora.

Tabela 31. Oszacowanie kosztéw terapii — scenariusz z podaniem traztuzumabu i.v.
Lek [PLN]

Wariant Komparator [PLN] Réznica [PLN]

Minimalny (-20% ceny Tukysa)
Sredni
Maksymalny (+20% ceny Tukysa)

Zrédto: Opracowanie wtasne

Tabela 32. Oszacowanie kosztow terapii — scenariusz z podaniem traztuzumabu s.c.
Lek [PLN]

Wariant Komparator [PLN] Réznica [PLN]

Minimalny (-20% ceny Tukysa)
Sredni
Maksymalny (+20% ceny Tukysa)

Zrédio: Opracowanie wiasne
Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego.

Tabela 33. Koszt uzyskania spodziewanych efektéw zdrowotnych [PLN] — scenariusz z podaniem trastuzumabu i.v.

Horyzont badania Horyzont dozywotni
Koszt terapii Réznica Koszt terapii Réznica
dla Lek Komparator kosZtow dla Lek Komparator koSZtow
oczekiwanych [PLN] [PLN] oczekiwanych [PLN] [PLN]
[PLN] [PLN]
LY LY
Minimalny Minimalny
Oczekiwany Oczekiwany
Maksymalny Maksymalny

Zrédto: Opracowanie wtasne

Tabela 34. Koszt uzyskania spodziewanych efektéw zdrowotnych [PLN] — scenariusz z podaniem trastuzumabu s.c.

Horyzont badania Horyzont dozywotni
Koszt terapii Réznica Koszt terapii Réznica
dla Lek Komparator kosztow dla Lek Komparator koSZtow
oczekiwanych [PLN] [PLN] oczekiwanych [PLN] [PLN]
[PLN] [PLN]
LY LY
Minimalny Minimalny
Oczekiwany Oczekiwany
Maksymalny Maksymalny

Zrédto: Opracowanie wiasne

Ponizsze tabele przedstawiajg oszacowanie inkrementalnego wspéiczynnika efektywnosci kosztow i jego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 166 758 PLN.
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Tabela 35. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw [PLN/LYG] — scenariusz z podaniem

trastuzumabu i.v.

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla A . o A .
stalego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG) Wspotczynnik efektywnosci _ko§ztow dl’a statego kosztu (oczekiwany koszt)
— = przy zmianie efektow zdrowotnych
przy zmianie kosztow
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
: ICER/prég . ICER/prog zdrowotna — efektywne
badania [PLN/LYG] badania [PLN/LYG] 72 3 PKB KoSZtoWo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG
Horyzont Horyzont T ¥ ey e 3
Ty . ICER ICER/prég ry . ICER ICER/prég zdrowotna - efektywne
dozywotni dozywotni
za 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédio: Opracowanie wiasne

Tabela 36. Oszacowanie inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztow [PLN/LYG] — scenariusz z podaniem

trastuzumabu s.c.

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla p . o 5 .
statego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG) Wspotczynnik efektyv::oszcr:‘: il;?]?:t:fv:kt::sa:'v s;zlffxolzzs::‘u (oczekiwany koszt)
przy zmianie kosztow przy Y
Korzys¢ % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER a
; ICER/prog ; ICER/prog zdrowotna — efektywne
badania [PLN/LYG] badania [PLN/LYG] 7a 3 PKB KOS Ztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG
Korzys¢ % ceny leku
dl-;oﬁryzg;lr:i ICER ICER/prog dic;ryvig?r:i ICER ICER/prog zdrowotna — efektywne
yw Y za 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG
Zrédto: Opracowanie wiasne
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PODSUMOWANIE:

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniést w obu scenariuszach z podaniem trastuzumabu i.v. lub
S.C. PLN/LYG w horyzoncie badania i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspofczynnika efektywnosci
kosztéw. W ramach analizy wrazliwos$ci testowano koszty interwencji uwzgledniajgce +/- 20% ceny podstawowej
tukatynibu. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego
miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i

W horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten miescit sie
w zakresie PLN/LYG

ICER zalezny od zmiany efektdw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
PLN/LYG w horyzoncie badania dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego
W horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten wynidst w obu scenariuszach
PLN/LYG dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego. Ze wzgledu na to, ze w obu horyzontach
pesymistyczny LYG wyszedt ujemny, odstgpiono od uwzgledniania ICER dla tego wariantu.

Analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER

W odnalezionych zagranicznych analizach HTA wskazuje sie
na konieczno$¢ obnizenia ceny leku w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej interwencji — wymagana redukcja
ceny w celu osiaggniecia efektywnosci kosztowej: CADTH: o ok. 94%; Zorginstituut: o co najmniej 65%. HAS
wskazuje, iz w poréwnaniu do trastuzumabu z kapecytabing, tukatynib nie maksymalizuje koszysci netto (prog
akceptowalnosci Tras+Kap: 240 tys. EUR/QALY [(=1 097 688 PLN/QALY]) i dopiero przy granicy 630 tys.
EUR/QALY (=2 881 431 PLN/QALY) osigga plateau 70% prawdopodobienstwa optacalnosci.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 28.12.2021 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stéw
kluczowych: ,tukysa”, ,tucatinib”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujacych agenc;ji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli ponizej.

Tabela 37. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
The Canadian Agency | Populacja: Il linia leczenia: Analiza firmy:
for Drugs and Dorosli z miejscowo zaawansowanym Tuk+Tra+Kap vs. Tuk+Tra+Kap vs. T-DM1
Technologies in Health | nieoperacyjnym lub przerzutowym T-DM1 ICUR: 245 096 CAD/QALY (=778 180
(CADTH) HER2-dodatnim rakiem piersi, ktorzy byli Il linia leczenia: PLN¥)
2021 wczesniej leczeni trastuzumabem, Tuk+Tra+Kap vs. Koszty inkrementalne: 42 960 CAD

pertuzumabem i T-DM1 oddzielnie lub Tras+Kap

Kanada .
w potfgczeniu.

https://cadth.ca/sites/def L .
ault/files/DRR/2021/PC0o | =ECZENIE.

(=136 398 PLN*¥),
Efekty inkrementalne: 0,18 QALY
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

243%20Tukysa%?20-
%20CADTH%20Final%

20Rec_Final.pdf

Tukatynib w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing
(Tuk+Tra+Kap)

Typ analizy:

Analiza uzytecznosci kosztéw (ang.
cost-utility analysis), model typu
Jpartitioned survival”

Horyzont czasowy:

Dozywotni (10 lat).

Perspektywa analizy:

Kanadyijski ptatn k publiczny.
Zrodta danych klinicznych:
Badanie rejestracyjne HER2CLIMB i
metaanaliza sieciowa.

Prog opfacalnosci: 50 tys. CAD
Dyskontowanie: b.d.

Dodatkowo w
analizie sponsora:
Tuk+Tra+Kap vs.

lapatyn b + Kap
oraz

Tuk+Tra+Kap vs.
Kap monoterapia

Reanaliza CADTH:
Tuk+Tra+Kap vs. T-DM1 Il linia leczenia

ICUR: 512 403 CAD/QALY (=1 626 880
PLN*)

Koszty inkrementalne: 59 163 CAD
(=187 843 PLN¥)

Efekty inkrementalne: 0,12 QALY

Tuk+Tra+Kap vs. Tras+Kap Il linia
leczenia

ICUR: 381 429 CAD/QALY (=1 211 037
PLN/QALY?¥)

Koszty inkrementalne:119 950 CAD
(=380 841 PLN*);

Efekty inkrementalne 0,31 QALY

Terapia skojarzona tukatynibem nie jest
optacalna przy wartosci progowe;j
50 000 CAD/QALY (=158 750
PLN*/QALY) zaréwno w drugiej jak i
trzeciej linii leczenia.

Aby terapia byta efektywna kosztowo
wymagana bytaby obnizka ceny o 48%
w poréwnaniu z T-DM1 w leczeniu
drugiego rzutu oraz 0 94% w poréwnaniu
z trastuzumabem  z kapecytabing w
leczeniu trzeciego rzutu.

Efektywnosc kosztowa terapii
skojarzonej tukatynibem w poréwnaniu z
innymi komparatorami oraz w zaleznosci
od obecnosci przerzutéw do mézgu jest
nieznana.

Haute Autorité
de Santé

(HAS)
2021

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/app

lication/pdf/2021-
09/tukysa 06072021 av
is_economique.pdf

Populacja:

Dorosli pacjenci z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi HER2+, ktorzy wczesniej
otrzymywali co najmniej dwie terapie
anty-HER2.

Subpopulacja analizy: pacjenci z
przerzutami do mézgu.

Leczenie:

Tukatynib w skojarzeniu

z trastuzumabem i kapecytabing
(Tuk+Tras+Kap)

Typ analizy:

analiza uzytecznosci kosztow (fr.
analyse co0t-utillité)

analiza efektywnosci kosztow (fr.
analyse colt-effcacité)

Horyzont czasowy:

Dozywotni (ustalony na 8 lat).
Perspektywa analizy:

wspolna

Stopa dyskontowa: 2,5 %

Zrédta danych:

Ocena ztozona przez producenta.

Tuk+Tras+Kap vs.
trastuzumab +
kapecytabina
(Tras+Kap) /
lapatynib +
kapecytabina
(Lap+Kap)/ T-DM1

Krzywe akceptowalnosci dla wielu opcji:
Tras+Kap: 240 tys. EUR/QALY

(=1 097 688 PLN/QALY);

T-DM1:255 tys. EUR/QALY (=1 166 294
PLN/QALY)

Analiza firmy:
Tuk+Tras+Kap vs.T-DM1

Przy cenie tukatynibu podanej przed
producenta:

ICUR: 298 148 EUR/QALY (=1 363 640
PLN/QALY?).

Ocena HAS:
Tuk+Tras+Kap vs.Tras+Kap

Przy obnizeniu ceny Tuk o 10%:

ICUR: 240 031 EUR/QALY (=1 097 830
PLN/QALY?)

Przy obnizeniu ceny 0 15,5%:

ICUR: 230 584 EUR/QALY (=1 054 622
PLN/QALY)

Przy obnizeniu ceny o 50% i 70%:
ICUR: 152 483 EUR/QALY (=697 411
PLN/QALY) i 107 212 EUR/QALY
(=490 356 PLN/QALY)

HAS wskazuje, iz ICUR przedstawiony
przez producenta w poréwnaniu do
T-DM1 zostat oszacowany dla
stosowania  nizszych  dawek niz
wskazane w ChPL produktéw
leczniczych.

Przy dawkowaniu zgodnym z ChPL:
ICUR dla poréwnania z T-DM1 wynosi
381 333 EUR/QALY (=1 744 103
PLN/QALY).

Wzgledna skutecznos¢ Tuk i jego cena w
znacznym stopniu  wplywajg na
efektywnos$é-kosztowa.
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Dopiero przy wskaznku 255 tys.
EUR/QALY (granica opfacalnosci
wyznaczona dla T-DM1) oceniana
terapia maksymalizuje korzy$¢ netto.
Przy granicy 630 tys. EUR/QALY
(=2881431 PLN/QALY) tukatynb w
skojarzeniu  osigga plateau  70%
prawdopodobienstwa optacalnos$ci.

Zorginstituut Populacja: tukatynib + Analiza firmy:
Nederland Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim, trastuzuma_b + ICUR: 208 439 EUR/QALY (=953 337
2021 miejscowo zaawansowanym lub (I'Ifﬁﬁf'?')r/;it:g?)) PLN/QALY)
i rzerzutowym rakiem piersi, ktorz .
s sotgstaus | OFEMal wezednie o najmnie s By 104 966 EUR
nederland.nl/zoeken?tref schematy leczenia anty-HER2. trastuzumab . . .
woord=tukysa&search- | Leczenie: kapecytabina+ Efekt inkrementalny ($rednio): 0,51
submit= tukatynib w potaczeniu z trastuzumabem placebo QALY
i kapecytabing (Tuk+Kap+Pla) Ocena Zorginstituut Nederland
Typ analizy: Cena produktu musi spas¢ o co najmniej

65%, aby ICUR znajdowat sie ponizej

Analiza uzytecznosci kosztow. ar Gl -
wartosci referencyjnej, ktéra wynosi 80

Model typu ,partitioned survival”. 000 EUR/QALY (=365 896 PLN/QALY*)
Horyzont czasowy: i jest punktem wyjécia dla najwyzszej
10 lat kategorii obcigzenia chorobg.
Perspektywa analizy:

Spoteczna

Stopa dyskontowa:

4% dla przysztych kosztow;

1,5% dla przysztych efektow

Prég optacalnosci: 80 tys. EUR/QALY

Zrodta danych:
Analiza sponsora.
* Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 04.01.2022 r. (1 CAD = 3,1750 PLN, 1 EUR =4,5737
PLN) https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html| [dostep: 04.01.2022].

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Dodatkowo odnaleziono ocene wptywu na budzet dokonang przez niemiecki Institut far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)3L. Ocena dotyczyta dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa
schematy leczenia skierowane przeciwko HER2. Poréwnywano tukatynib w potgczeniu z trastuzumabem
i kapecytabing do lapatynibu z kapecytabing oraz lapatynibu z trastuzumabem i.v. Catkowity koszt ocenianej
terapii zgodnie z danymi od firmy w roku pierwszym roku wyniést: 170 336,71 EUR (=779 069 PLN*) oraz 169
594,64 EUR (=775 675 PLN*) w kolejnych latach. Dla terapii poréwnawczych catkowite koszty wg danych od firmy
ksztattowaty sie nastepujgco: lapatynib + kapecytabina: koszt roczny terapii rowny 43 013,38 EUR (=196 730
PLN*); lapatynib + trastuzumab i.v.: koszt roczny terapii w pierwszym roku rowny 75 675,65 EUR (=346 118 PLN*)
oraz 74 933,58 EUR (=342 724 PLN*) w kolejnych latach.

* zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 04.01.2022 r. (1 EUR = 4,5737)

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Tukysa we
wskazaniu do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentow
z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami,
ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesziosci,
przeprowadzono przeglad w bazie Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
30.12.2021 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w Zatgczniku 11.2.

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje. Do przeglagdu systematycznego
wigczono 2 analizy, poniewaz dotyczyly budzetu i ekonomii. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych
analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

S 1IQWIG 2021
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Tabela 38. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Autor, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Dong 2021 Populacja: tukatynib + Prég gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-
https://www.clinical-breast- Pacjenci z HER2- trastuzumab + pay, WTP) wynosit 200 000 USD/QALY
cancer.com/article/S1526- dodatnim rakiem piersi kapecytabina (=809 360 PLN/QALY?).
OSCUOCeAIeG | zpetanidontige | un pacebe | mlza potsauous
badaniu HER2CLIMB kapecytabina (dla WTP :*200 000 USD/QALY (809 360
; . ; PLN/QALY*))
i wynikach analiz I ) ]
eksploracyjnych do tego Pacjenci z przerzutami do mozgu:
badania. ICUR: 418 007,01 USD/QALY (=1 691 591
Subpopulacja: Pacjenci PLN/QALY*)
éjl:nt%ggxm' przerzutami Pacjenci z aktywnymi przerzutami do mézgu:
Leczenie: ICUR: 324 465,03 USD/QALY (=1 313 045
tukatyn b + trastuzumab PLN/QALY")
+ kapecytabina Analiza scenariuszy, w ktérych tukatynib byt w
Komparator: Innych cenach:
placebo + trastuzumab + Pacjenci z przerzutami do mozgu:
kapecytabina 50% ceny:
I\L&W_ahzxa ’ ICUR: 268 113,90 USD/QALY (=1 085 003
Analiza ko'sz_tow- PLN/QALY*)
efektywnosci (ang. cost- o )
effectiveness analysis). 35% ceny:
Model Markowa (ang. ICUR: 223 145,96 (=903 027 PLN/QALY?*)
three-state Mgrkov 20% ceny:
model) z podziatem na
trzy stany zdrowia: stan ICUR: 178 178,03 USD/QALY (=721 051
poczatkowy pacjenta do PLN/QALY?)
progresji, stan po Pacjenci z aktywnymi przerzutami do mézgu:
progresji choroby, zgon. 50% ceny:
P kt lizy:
P,{erfplf U\ém,;\a anaizy ICUR: 220 424,25 USD/QALY (= 892 013
atni : PLN/QALY*)
Stopa dyskontowa:
. 35% ceny:
3% dla kosztow
Zrodia danych: ICUR: 189 312,01 USD/QALY (=765 703
Wyniki badania PLN/QALY)
HER2CLIMB i analiz 20% ceny:
eksploracyjnych do tego ICUR: 157 999,78 USD/QALY (<639 394
badania oraz koszty z PLN/QALY?)
Czerwonej Ksiegi (Red
Book), opubl kowanej
literatury, University of
Pittsburgh Medical
Center (UPMC), the
Centers for Medicare &
Medicaid Services
(CMS), Healthcare Cost
and Utilization Project
(HCUP).
Wu 2020 Populacja: tukatynib + Prég gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-
https://www.frontiersin.org/articles/ | Pacjenci z HER2- kapecytabina+ | pay, WTP) wynosit 150 000 USD/QALY
10.3389/fonc.2020.01336/full dodatnim rakiem piersi tliastuzumk;‘:@b VS. | (=607 020 PLN/QALY*) w USA 30 447,09
z przerzutami lub apecytabina+ | ;qp 01 v (2123 213 PLN/QALY#) w Chinach
nawrotem — populacja trastuzumab ,Q ( QALY*) w Chinach.
oparta na badaniu Analiza podstawowa:
HER2CLIMB. USA
w ICUR: 699 976,43 USD/QALY (=2 832 665
Tukatynib PLN/QALY*)
z kapecytabing .
i trastuzumabem. Chiny
Komparator: ICUR: 90 585,57 USD/QALY (=366 582
- PLN/QALY?¥)
Kapecytabina o . .
7 trastuzumabem. Podgrupa: pacjenci z przerzutami do mézgu
Typ analizy: USA
Analiza kosztow- ICUR: 404 467,41 USD/QALY (=1 636 799
efektywnosci (ang. cost- PLN/QALY?)

effectiveness analysis)
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Autor, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

Model proceséw
decyzyjnych Markowa
(ang. Markov decision
proces, MDP)

z podziatem na trzy
stany zdrowia: bez
progresji, progresja,
zgon.

Horyzont czasowy:
10 lat

Perspektywa analizy:
Ptatnik USA i Chin.
Stopa dyskontowa: 3%

Zrodta danych:

Wyniki badania
HER2CLIMB, koszty

z Czerwonej Ksiegi (Red
Book), opubl kowanej
literatury, West China
Hospital of Sichuan
University, chinskiego
narodowego cennika
lekow.

Chiny
ICUR: 56 403,31 USD/QALY (=228 253
PLN/QALY?%)

Analiza wrazliwosci:

Najbardziej wrazliwym parametrem jest zmiana
ceny tukatynibu, w wyniku ktérej ICER waha sie
od 77 189,02 USD (312 368,53 PLN*) do 105
715,57 USD (427 809,77 PLN*) za QALY w
Chinach i 527 420,51 USD (2 134 365,32 PLN¥)
do 885 926,80 USD (3 585 168,57 PLN*) za
QALY w Stanach Zjednoczonych. Kwoty te sg
réwniez wyzsze niz prég WTP okreslony
w modelu. Gdy uzytecznosci przypisano zaréwno
do stabilnych, jak i postepujgcych stanéw
chorobowych, koszt tukatyn bu z kapecytabing i
trastuzumabem spadt do 87 708,57 USD/QALY
(354 939,04 PLN/QALY*) w Chinach i 639 108,91
USD/QALY (2 586 345,94 PLN/QALY*) w USA.

Wyniki analizy wrazliwosci pokazujg, ze w USA,
gdy prog WTP zostatby dostosowany do 500 000
USD (2 023 400,00 PLN*) lub 800 000 USD (3
237 440,00 PLN*), prawdopodobienstwo, ze
tukatynib z kapecytabing i trastuzumabem jest
opfacalny  wporéwnaniu z  kapecytabina
i trastuzumabem wynosi odpowiednio 0,1% i
80,3%. W przypadku Chin, gdy prég WTP
zostatby skorygowany do 80 000 USD/QALY
(323 744,00 PLN/QALY*) lub 100 000 USD/QALY
(404 680,00 PLN/QALY™), prawdopodobienstwo
optacalnosci w grupie tukatyn bu z kapecytabing i
trastuzumabem wynosi odpowiednio 21,9% i
74,5%. W USA, gdy prég WTP wynosi 150 000
USD/QALY (607 020,00 PLN/QALY*), a cena
jednostkowa tukatynibu wynosi 50% i 10%
obecnej ceny, prawdopodobienstwo optacalnosci
w grupie tukatynibu z kapecytabing
i trastuzumabem  wynosi  odpowiednio 0%
i 17,4%. Przy progu WTP wynoszacym 30 447,09
USD/QALY (123 213,28 PLN/QALY*) w Chinach
prawdopodobienstwo optacalnosci w grupie
tukatynibu z kapecytabing i trastuzumabem
wynosi 0%. Przy takim samym wspodtczynniku
dyskontowym kosztu tukatynibu w Chinach jak
w USA, prawdopodobienstwa  optacalnosci
w grupie tukatyn bu z kapecytabing
i trastuzumabem wyniostyby odpowiednio 0%
i4,1%.

* Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 04.01.2022 r. (1 USD = 4,0468 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 04.01.2022].

WNIOSKI:

Wyniki dla analiz ekonomicznych odnalezionych na stronach internetowych agenciji i organizacji HTA we
wskazaniu zgodnym z ocenianym:

Wg analiz kanadyjskiej agencji CADTH terapia oceniang technologig nie jest efektywna kosztowo
zarowno w drugiej linii leczenia (poréwnanie z T-DM1) jak i w Il linii leczenia (poréwnanie do
trastuzumabu z kapecytabing). Aby terapia byta optacalna nalezatoby obnizy¢ cene leku o odpowiednio
48% i 94%.

Analiza dokonana przez francuski HAS wykazata, ze ICUR przedstawiony przez firme (poréwnanie do
T- DM1) byt nieprawidtowy ze wzgledu na uwzglednienie nizszych dawek niz wskazane w ChPL.
Wzgledna skutecznosc¢ i cena leku w znacznym stopniu wptywajg na efektywnosé kosztowg. Dopiero przy
granicy opfacalnosci 630 tys. EUR/QALY (=2881431 PLN/QALY) terapia osigga 70%
prawdopodobienstwo optacalnosci (granica wyznaczona przez trastuzumab z kapecytabing wynosi
240 tys. EUR/QALY [=1 097 688 PLN/QALY]).

Niderlandzki Zorginstituut Nederland wskazuje, ze opfacalno$¢ ocenianej terapii w poréwnaniu do
trastuzumabu z kapecytabing i placebo zostataby osiggnieta przy obnizce ceny o 65%.
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Wyniki dla analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego:

e Wg analizy przedstawionej w publikacji Dong 2021, dotyczgcej efektywnosci kosztowej tukatynibu w
skojarzeniu w poréwnaniu do trastuzumabu z kapecytabing i placebo w warunkach USA, oceniana terapia
nie przekracza progu optacalnosci przy obnizce ceny do 20% wartosci dla populacji z przerzutami do
mébzgu oraz do 35% wartosci dla subpopulacji z aktywnymi przerzutami do moézgu.

e W analizie Wu 2020, dotyczacej efektywnosci kosztowej tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i
kapecytabing w poréwnaniu do tratsuzumabu z kapecytabing w USA i Chinach, ICUR znacznie
przekracza wartos¢ progowa, a cena tukatynibu jest najbardziej wrazliwym parametrem wptywajgcym na
efektywnos$¢ kosztowa.

* Obliczone zgodnie ze Srednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 04.01.2022 r. (1 EUR = 4,5737; 1 USD = 4,0468 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 04.01.2022].

Podsumowujac wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencije HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzi¢, ze niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii
oraz wysoka cena produktu wptywajg na nieefektywno$¢ kosztowa terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna
jest redukcja ceny leku.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tukysa (tukatynib)
we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw
z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami,
ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesziosci,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.12.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,tukysa” oraz,tucatinib”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, w tym 2 rekomendacje pozytywne
i1 rekomendacje pozytywng warunkowo. W przypadku 2 instytucji odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji,
natomiast 3 instytucje sg w trakcie opracowywania rekomendacji. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Nazwa_lnstytgq_l, Wskazanie Wynik oceny Tresé i uzasadnienie oceny
rok, zasieg/kraj, link
National Institute for | Tukatynib W trakcie Przewidywana data publ kacji: 02.03.2022 r.
Health and Care Z trastuzumabem . Expected publication date: 02 March 2022.
Exellence i kapecytabing w leczeniu
(NICE) HER2-dodatniego
2021 nieresekcyjnego
) . miejscowo
Wielka Brytania zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi
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Nazwa instytucji,

https://www.scottishm
edicines.org.uk/medici

nes-advice/tucatin b-
tukysa-full-smc2398/

piersi, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa
schematy leczenia anty-
HER2

rok, zasieg/kraj, link Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie oceny
https://www.nice.org.u | po dwoch lub wiecej
k/guidance/indevelop | terapiach anty-HER2
ment/gid-ta10708
Healthcare W skojarzeniu Pozytywna W badaniu Il fazy dodanie tukatynibu do
Improvement z trastuzumabem trastuzumabu z kapecytabing wigzato sie ze
Scotland i kapecytabing w leczeniu statystycznie istotng poprawg przezycia wolnego od
(HIS) dorostych pacjentow progresji  choroby.  Rekomendacja ta ma
Scottish Medicines z HI_ERZ-dodatnim zastosowanie wylgcznie w kontekscie
Consortium miejscowo zatwierdzonego programu dostepu  pacjentéw
zaawansowanym lub NHSScotland (PAS) zapewniajgcego efektywne
2521 przerzutowym rakiem kosztowo wyniki, na ktérych oparto decyzje, lub
Szkocja

PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub
nizsza. Niniejsza rekomendacja uwzglednia opinie ze
spotkania dotyczacego zaangazowania pacjenta i
lekarza (PACE).

In a phase Il study the addition of tucatinib to
trastuzumab plus capecitabine was associated with a
statistically significant improvement in progression-
free survival. This advice applies only in the context
of an approved NHSScotland Patient Access Scheme
(PAS) arrangement delivering the cost-effectiveness
results upon which the decision was based, or a PAS/
list price that is equivalent or lower. This advice takes
account of the views from a Patient and Clinician
Engagement (PACE) meeting.

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)
2021
Walia
https://awmsg.nhs.wal
es/medicines-
appraisals-and-
guidance/medicines-
appraisals/tucatin b-
tukysa/

W skojarzeniu

z trastuzumabem

i kapecytabing w leczeniu
pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym
nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-
dodatnim rakiem piersi,

w tym pacjentéw z
przerzutami do moézgu,
ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwa schematy
leczenia anty-HER2.

Odstgpiono od oceny

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene
prowadzong przez NICE.

Excluded due to NICE appraisal.

The Canadian
Agency for Drugs
and Technologies in
Health

(CADTH)
2021
Kanada
https://cadth.ca/sites/d

efault/files/DRR/2021/
PC0243%20Tukysa%
20-
%20CADTHY%20Final
%20Rec Final.pdf

Tukatynib jest wskazany w
skojarzeniu

z trastuzumabem i
kapecytabing w leczeniu
pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym
nieoperacyjnym lub
przerzutowym HER2-
dodatnim rakiem piersi,

w tym pacjentéw z
przerzutami do mézgu,
ktorzy byli wezesniej
leczeni trastuzumabem,
pertuzumabem

i trastuzumabem
emtanzyna, oddzielnie lub
w skojarzeniu.

Pozytywna warunkowa

CADTH rekomenduje refundowanie  produktu
leczniczego Tukysa w leczeniu pacjentéow z HER2-
dodatnim zaawansowanym nieresekcyjnym rakiem
piersi lub przerzutowym przerzutowym
z uwzglednieniem pacjentow z przerzutami do mézgu
jesli spetnione sg okreslone warunki.

CADTH recommends that Tukysa should be
reimbursed by public drug plans for the treatment of
patients with advanced human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2)-positive breast cancer that
cannot be removed by surgery or is metastatic,
including patients with brain metastases, if certain
conditions are met.

Produkt Tukysa powinien by¢ refundowany tylko
wtedy, gdy zostal przepisany w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing, a jego koszt jest
obnizony.

Tukysa should only be reimbursed if prescribed in
combination with trastuzumab-capecitabine and the
cost of Tukysa is reduced.

Redukcja ceny o 48% bytaby wymagana do
osiggniecia efektywnosci kosztowej w poréwnaniu do
T-DM1 w drugiej linii leczenia oraz o 94% w
poréwnaniu do trastuzumabu z kapecytabing w
trzeciej linii leczenia.

A price reduction of 48% would be required for
tucatinib combination therapy to be able to achieve an
ICER of $50,000 per QALY compared to T-DM1 in the
second-line setting. A price reduction of 94% would
be required for tucatinib combination therapy to be
able to achieve an ICER of $50,000 per QALY
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Nazwa instytucji,

Nederland
2022

Niderlandy
https://www.zorginstitu
utnederland.nl/publicat
ies/adviezen/2022/01/

17/pakketadvies-
tucatinib-tukysa-bij-

her2-positieve-
borstkanker

z trastuzumabem i
kapecytabing w leczeniu
dorostych pacjentow

z HER2-dodatnim,
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
piersi, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa
schematy leczenia anty-
HER2.

rok, zasieg/kraj, link Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie oceny
compared to trastuzumab with capecitabine in the
third-line setting.
Haute Autorité Tukatynib w skojarzeniu Pozytywna Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze Tukysa
de Santé z trastuzumabem i (tukatynib) w  potgczeniu z trastuzumabem
(HAS) kapecytabing w leczeniu i kapecytabing zapewnia umiarkowang Kkliniczng
2021 dorostych pacjentow warto§¢ dodana (ASMR Ill) w poréwnaniu
F ) Z miejscowo z skojarzeniem trastuzumabu z kapecytabing.
rancja zaawansowanym lub La Commission de la Transparence considére que
https://www.has- przerzutowym HER2- Tukysa (tucatinib) en association au trastuzumab et &
sante.fr/upload/docs/e do'datmm raklem piersi, la capécitabine apporte une amélioration du service
vamed/CT- ktorzy otrzymali wezesniej médical rendu modérée (ASMR i) par rapport &
19172 TUKYSA PIC co najmniej dwie terapie I’association trastuzumab plus capécitabine utilisée
INS AvisDef CT1917 | anty-HER2. seule.
2.puf Komitet pozytywnie opiniuje wpisanie leku Tukysa na
liste  produktéw leczniczych  refundowanych
z ubezpieczenia spotecznego oraz na liste produktow
leczniczych ~ dopuszczonych do  stosowania
szpitalnego we wskazaniu i dawkach okreslonych
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
La Commission donne un avis favorable a l'inscription
sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées
a l'usage des collectivités dans l'indication et aux
posologies de 'AMM.
Proponowana stawka zwrotu: 100%.
Taux de remboursement proposé : 100 %
Zorginstituut Tukatynib w potgczeniu Pozytywna warunkowo Holenderski Instytut Zdrowia zaleca stosowanie

tukatynibu (Tukysa®) w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
rakiem piersi HER2 dodatnim, ktérzy otrzymali co
najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia anty-
HER2. Zalecenie to zostato sformutowane w zwigzku
z wigczeniem tukatynibu do pakietu drogich lekow
stosowanych w leczeniu nowotworéw. Netherlands
Healthcare Institute doszedt do wniosku, ze tukatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w
podanym wskazaniu jest zgodne z kryterium
prawnym "stan nauki i praktyki". Jest to skuteczna
kombinacja leczenia, ktéra zapewnia istotne
klinicznie wydtuzenie catkowitego przezycia. Nie jest
to jednak leczenie efektywne kosztowo, a ponadto
wigze si¢ ze znacznymi dodatkowymi kosztami dla
pakietu ubezpieczeh. Netherlands Healthcare
Institute zaleca wigczenie tukatynibu w potaczeniu z
trastuzumabem i kapecytabing, pod warunkiem
redukcji ceny o co najmniej 65%.

Zorginstituut Nederland adviseert u over tucatinib
(Tukysa®) in combinatie met trastuzumab en
capecitabine bij de behandeling van volwassen
patiénten met lokaal gevorderde of gemetastaseerde
HER2 positieve borstkanker die ten minste 2
voorafgaande anti-HER2-behandelschema’s hebben
gekregen. Aanleiding voor dit advies vormde de
plaatsing van tucatinib in de pakketsluis voor dure
geneesmiddelen. Zorginstituut Nederland is tot de
conclusie gekomen dat tucatinib in combinatie met
trastuzumab en capecitabine bij de genoemde
indicatie voldoet aan het wettelijke criterium ‘stand
van de wetenschap en praktijk’. Er is sprake van een
effectieve behandelingscombinatie die zorgt voor een
klinisch relevante winst in de algehele overleving. Het
is echter geen kosteneffectieve behandeling en gaat
tevens gepaard met aanzienlijke meerkosten voor het
verzekerde pakket. Het Zorginstituut adviseert u om
tucatinib in combinatie met trastuzumab en
capecitabine op te nemen in het pakket, mits een
prijsreductie van minstens 65% wordt behaald. Wij
lichten hieronder onze bevindingen en eindconclusie
nader toe.
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Nazwa_mstytl_mj_l, Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie oceny
rok, zasieg/kraj, link
Gemeinsamer Tukatynib w skojarzeniu Pozytywna G-BA  stwierdzit, ze tukatynib w potgczeniu
Bundesausschusse | ztrastuzumabem i z trastuzumabem i kapecytabing ma znaczna,
(G-BA) kapecytabinqulegzeniu doda?kowq kgrzyéé w poréwnaniu zodpowiedniq
dorostych pacjentow terapig = porbwnawczg zgodng  z wytycznymi
2021 ; ) . Y
) z HER2-dodatnim medycznymi  w leczeniu  dorostych  pacjentéw
Niemcy miejscowo z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym lub
https:/www.g- zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktorzy wczesniej
ba.de/downloads/40- | przerzutowym rakiem otrzymywali co najmniej dwa schematy leczenia
268-7817/2021-09- piersi, ktorzy wczesniej ukierunkowanego na HER2.
m otrzymywali co najmnie Im Ergebnis stellt der G-BA fiir Tucatinib in
Xll Tucatinb D- dwa schematy leczenia Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin einen
654 TrG.pdf skierowane przeciwko Anhaltspunkt fiir einen betrédchtlichen Zusatznutzen
HER2. gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
fest.

*Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 04.01.2022 r. (1 CAD = 2,9192 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 04.01.2022].

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W Szkocji, Francji i Niemczech oceniana technologia otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng. W Kanadzie
i Niderlandach wydano rekomendacje warunkowe. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na zwiekszong korzy¢ dla pacjenta ze stosowania ocenianej technologii w potgczeniu z trastuzumabem
i kapecytabing w przeciwienstwie do leczenia samym trastuzumabem i kapecytabing. W rekomendacjach
warunkowych wskazano koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Koszty interwencji i komparatora oszacowano w dwéch scenariuszach: z podaniem tratsuzumabu i.v oraz
Z podaniem trastuzumabu s.c. Koszt interwencji oszacowano na podstawie ceny z bazy EURIPID

; koszt trastuzumabu i kapecytabiny obliczono w oparciu o cene wyliczong z danych
sprawozdawczych NFZ. W scenariuszu z podaniem trastuzumabu i.v roczny koszt interwencji wynidst ok.
PLN, natomiast koszt komparatora wynidst ok. PLN. W scenariuszu z podaniem trastuzumabu s.c. roczny
koszt interwencji wynidst ok PLN, koszt komparatora wyniost PLN. Inkrementalne koszty wynoszg
ok. PLN (dla poréwnania, dla produktu leczniczego Enhertu, ocenianego w ramach TLI w tym samym
wskazaniu, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. PLN). Ponadto oszacowano
takze koszty terapii w oczekiwanym czasie PFS, ktére wyniosty ok. PLN w scenariuszu z podaniem
trastuzumabu i.v. oraz ok. PLN w scenariuszu z podaniem trastuzumabu s.c.

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wynidést — w horyzoncie badania: 0,26 LYG
w wariancie oczekiwanym; 0,58 LYG w wariancie optymistycznym, -0,02 LYG w wariancie pesymistycznym;
w horyzoncie dozywotnim: 0,44 LYG w wariancie oczekiwanym; 0,89 LYG w wariancie optymistycznym oraz -
0,05 LYG w wariancie pesymistycznym. Nalezy zwroci¢ uwage na wyniki analizy niepewnosci i konsekwencje
modelowania wartosci, dla ktorych 95% przedziaty ufno$ci nachodza na siebie.
Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniést w obu scenariuszach z podaniem trastuzumabu i.v. lub
s.c. ok. PLN/LYG w horyzoncie badania i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim,

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Enhertu,
ocenianego w ramach TLI w tym samym wskazaniu, oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie
dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG.

Podsumowujac wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencje HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzi¢, ze niepewnosci dotyczace skutecznosci ocenianej technologii
oraz wysoka cena produktu wptywajg na nieefektywno$¢é kosztowg terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna
jest redukcja ceny leku.

W Szkocji, Francji i Niemczech oceniana technologia otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng. W Kanadzie i
Niderlandach wydano rekomendacje warunkowe. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
zwiekszong korzy¢ dla pacjenta ze stosowania ocenianej technologii w potgczeniu z trastuzumabem i
kapecytabing w przeciwienstwie do leczenia samym trastuzumabem i kapecytabing. W rekomendacjach
warunkowych wskazano koniecznos$é¢ obnizenia ceny leku.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Dane dotyczace wynikéw dla OS s3 tylko czesciowo dojrzate.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, w celu
dalszego =zbadania bezpieczehstwa stosowania tukatynibu w populacji docelowej, podmiot
odpowiedzialny przedtozy dane okresowe z dwdch trwajgcych obecnie badan klinicznych — badania
SGNTUC-016 (HER2CLIMB-02) oraz badania SGNTUC-017 (MOUNTAINEER).

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z przewlektymi chorobami watroby;
profil bezpieczenstwa moze by¢ inny, poniewaz lek jest eliminowany gtéwnie drogg watrobowa.

Mata liczba mezczyzn w badaniu HER2CLIMB: Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania schorzenia
wsrdd mezcezyzn, liczebnosé wydaje sie by¢ uzasadniona, jednak moze stanowic ograniczenie w zakresie
wykrycia rzadkich zdarzen niepozgdanych.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
Badania nie byly prowadzone w warunkach polskich.

Populacja badana w badaniu HER2CLIMB byla w przewazajgcej mierze poréwnywalna z populacjg
pacjentow europejskich.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Mozliwe niedoszacowanie populacji objetej leczeniem.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie przerwana wczes$niej (dziatania
niepozgdane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku
Z tym model przeszacowuje koszty.

Ze wzgledu na wyniki badania jakosci zycia z badania HER2CLIMB, ktére wskazujg na brak istotych
klinicznie i statystycznie r6zni¢ miedzy interwencjg i komparatorem oraz brak czasu na wykorzystanie
danych dotyczacych dziatan niepozadanych, zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wplywa na
jakos¢ zycia pacjentéw.

Modelowanie ograniczono do okresu 25 miesiecy ze wzgledu na matg populacje oséb pozostajgcych
w obserwacji po tym okresie i niedojrzato$¢é danych. Model moze nie doszacowywac efektu klinicznego.

W modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.3.1. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

95% przedziaty ufnosci dla wynikéw OS z badania HER2CLIMB nachodzg na siebie.

Wyniki analiz sg podobne do tych uzyskanych w innych modelach.

Duza pewnos¢, ze terapia jest nieefektywna kosztowo (wyniki analiz AOTMIT i innych agenc;ji).

Nie uwzgledniono innych kosztéw (poza kosztami lekow).

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych.

Nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia przed $miercig (prawdopodobnie czas leczenia
bedzie krétszy niz czas przezycia).

Nie uwzgledniono zmian jakosci zycia w trakcie terapii, jednak wyniki badania HER2CLIMB wskazujg na
brak klinicznie i statystycznie istotnych réznic w jakosci zycia podczas stosowania interwencji
i komparatora.
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8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania umozliwiajgc
jednoczesnie zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

Wymienione niepewnosci pokrywaija sie z informacjami przedstawionymi przez Europejska Agencije Lekow (EMA)
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z
przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w
przesziosci.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym HER2CLIMB, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie maja:

e Smiertelno$¢: OS — czas od daty rejestracji/randomizacji do daty $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.

e Jakos¢ zycia: HRQoL — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjenta przy uzyciu narzedzia EQ-5D-5L.

¢ Inne punkty koncowe:

o PFS — czas od daty rejestracji/randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (oceniony przez BIRC);

o ORR - odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci CR lub PR na podstawie
oceny BIRC;

o DoR - czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

o CBR - odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci CR, PR lub ponad
6 miesiecy SD w oparciu o ocene BIRC.
9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnos$ci wynosza:
e Mediana OS — 21,9 miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 14 miesiecy.
e Mediana PFS - 7,8 miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 10 miesiecy.
o QOdsetek pacjentéow z potwierdzong CR/PR (ORR) — 34,6% leczonych.
e Mediana DoR - 8,3 miesigca.

o Odsetek pacjentow, ktdrzy odniesli korzys¢ kliniczng (CBR) — 59,8% leczonych.
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11 ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR dla leku Tukysa

Disease or condition

The claimed indication for tucatinib is as follows: Tukysa is indicated in combination with trastuzumab and
capecitabine for the treatment of patients with locally advanced unresectable or metastatic HER2- positive breast
cancer, including patients with brain metastases, who have received at least 2 prior anti-HER2 treatment
regimens.

Hence, patients from the targeted patient population have had at least two prior anti-HER2 treatment containing
regimens for locally advanced or metastatic HER2+ breast cancer in the (neo) adjuvant or metastatic setting.
Moreover, the inclusion criteria specified that patients should have had received previous treatment with
trastuzumab, pertuzumab, and T-DM1, which is standard of care both in the (neo-) adjuvant and the metastatic
setting of HER2+ breast cancer.

Epidemiology

Breast cancer is the most common form of cancer in women worldwide (Ferlay 2018), with approximately 2 million
patients diagnosed with breast cancer in 2018 and more than 600,000 deaths. Approximately 1% of breast cancer
cases occur in men (Siegel 2019). Historically, HER2+ breast cancer tends to be more aggressive and more likely
to recur than HER2-negative breast cancer (American Cancer Society 2018; Loibl 2017; Slamon 1987). HER2+
breast cancer also disproportionately affects younger patients, where the proportion of HER2 positivity is higher
compared to older patients (Murphy 2019). Despite advances, locally advanced unresectable or metastatic HER2-
positive breast cancer remains an incurable disease, as patients do not have a standard of care option after
disease progression on TDM1, and the prognosis of these patients remains poor. Moreover, no systemic agents
are specifically approved for treatment of the patients with HER2+ metastatic breast cancer with brain metastases,
who have an even poorer prognosis.

Biologic features

Between 15% and 30% of breast cancers overexpress the HER2 receptor and are classified as HER2+ breast
cancer (Cronin 2010; Loibl 2017; Owens 2004; Slamon 1987; Wolff 2014). HERZ2 is a member of the HER family
of receptor tyrosine kinases that also includes epidermal growth factor receptor (EGFR or HER1), HER3, and
HER4. HERZ2 is a transmembrane tyrosine kinase receptor that mediates cell growth, differentiation, and survival.
In cancer cells, HER2 protein levels can be increased 10 to 100-fold above levels found in normal cells (Kraus
1987; Sliwkowski 1999).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Once HER2+ breast cancer has metastasised, the estimated 5-year overall survival (OS) rate ranges from 15%
to 26% (American Cancer Society 2018; National Cancer Institute 2018; National Cancer Institute (NCI)). The
introduction of HER2-targeted therapy based on inhibition of HER2 using either antibodies (trastuzumab and
pertuzumab), antibody-drug conjugates (ado trastuzumab emtansine [TDM1]), or small molecule tyrosine kinase
inhibitors (TKIs; lapatinib and neratinib) has led to significant and ongoing improvements in disease-free survival
(DFS), progression free survival (PFS), and OS in both the adjuvant and metastatic settings (Baselga 2012; Geyer
2006; Slamon 2001; Verma 2012).

Management

First-line treatment for most patients with HER2+ metastatic breast cancer is a combination of trastuzumab plus
pertuzumab and chemotherapy. However, within 2 years, the majority of patients treated with this combination
will progress (Baselga 2012; Swain 2013). After progression on trastuzumab, pertuzumab, and chemotherapy,
standard of care treatment for patients with HER2+ metastatic breast cancer is T-DM1. Although T-DM1 is often
given as a second line of metastatic treatment, when patients receive a pertuzumab-based regimen in the
neoadjuvant or adjuvant setting and relapse quickly, T-DM1 may also be given as a first-line metastatic agent
(Cardoso 2018; Giordano 2018).

Unmet medical need

Treatment of patients after progression on T-DM1 remains a clinical challenge, and the prognosis of these patients
remains poor. There is no single established standard of care (Dieras 2017; Verma 2012) and no approved
therapies have demonstrated clinically meaningful improvements in PFS or OS (Blackwell 2012; Geyer 2006;
Verma 2012). Preferred regimens based on American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society
for Medical Oncology (ESMO), and National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines for these
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patients include continuation of HERZ2 targeted therapy with trastuzumab or lapatinib in combination with cytotoxic
chemotherapy, such as capecitabine (Cardoso 2018; Giordano 2018; Gradishar 2016). However, the efficacy of
these regimens in this setting remains modest, with reported median PFS of 3.3 to 4.9 months (Krop 2014; Rugo
2019) and median OS of 15.8 to 17.2 months (Krop 2017; Rugo 2019). There remains significant unmet medical
need for HER2+ metastatic breast cancer patients who have progressed despite receiving current standard of
care, including 3 prior anti-HER?2 agents, and better treatment options for these patients are urgently needed to
improve efficacy and tolerability.
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 4
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeponomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1409 812
(CEA)) AND (english[Filter])
#1 ((tukysa) OR (tucatinib)) AND (english[Filter]) 79

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 41. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tukysa w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 27
#2 (Tukysa[Title/Abstract]) OR (tucatinib[Title/Abstract]) 133
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
#1 trial"[Puinc_aFion T_ype] OR "r_andomized"[TitIe/Abstract] OR "pIe;cebo“[TitIe/Abstract] 11391 315
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 42. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tukysa w bazie Embase
Search number Query Results
#14 limit 13 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 36
#13 9 AND 12 85
#12 100R 11 169
#11 tucatin b.ab,ti. 168
#10 Tukysa.ab;ti. 2
#9 limit 8 to "humans only (removes records about animals)" 1542570
#8 10R20OR30OR40R50R60R7 1721567
#7 “trial".ti. 331188
#6 "randomly".ab,ti. 481340
#5 exp "“clinical trial (topic)"/ 378368
#4 "placebo".ab,ti. 314309
#3 "randomized".ab,ti. 836961
#2 "controlled clinical trial".pt. 0
#1 "randomized controlled trial".pt. 0
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 43. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tukysa w bazie Cochrane Library
Search number Query Results
#15 #11 AND #14 47
#14 #12 OR #13 53
#13 (tucatin b):ti,ab,kw 53
#12 (Tukysa):ti,ab,kw 0
#11 #8 NOT #9 NOT #10 775598
#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 632199
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 632257
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1406458
#7 ("trial™):ti 379397
#6 ("randomly"):ti,ab,kw 1062697
#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48582
#4 ("placebo"):ti,ab,kw 339095
#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1130747
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Search number Query Results
#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 91336
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 535874

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.3. Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=4

\ 4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 4

A 4

Wykluczono: N = 2

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2

v

Publ kacje wigczone do analizy, N = 2

Wykluczono: N =0
Niewfasciwa populacja: 0
Niewfasciwa interwencja: 0
Niewfasciwy komparator: 0

Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Rysunek 9. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych

Medline (via PubMed)
N =28

Embase
N =36

Cochrane Library

N =47

Po usunieciu duplikatow, N = 66

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 66

Wykluczono: N = 58

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 8

\ 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 3

Wykluczono: N =5
1 Niewtasciwy typ badania: 0
2 Niewtasciwy jezyk publ kacji: 0
3 Brak petnego tekstu publikacji: 1
4 Niewtasciwy typ publikacji: 4

Rysunek 10. Diagram selekcji publikacji dla doniesienn naukowych dot. leku Tukysa
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