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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 

przedsiębiorcy (AstraZeneca AB). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: AstraZeneca AB 

 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 

przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. 

o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 

o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 

osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 

z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych 

i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

4.10.2022 
PLR.4500.406.2022.18.PTO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

− Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 
1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

„Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ Bezpłatny 

Proponowana cena zbytu netto:  

▪   

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

     

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ analiza racjonalizacyjna 

▪ analiza problemu decyzyjnego  

Podmiot odpowiedzialny 

Daiichi Sankyo Europe GmbH 

Zielstattstrasse 48 

81379 Munich 

Niemcy 

Wnioskodawca 

AstraZeneca AB 

Södertälje S151 85 

Szwecja  
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 4.10.2022, znak PLR.4500.406.2022.18.PTO (data wpływu do AOTMiT 4.10.2022), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z późn. zm.) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 
1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 28.10.2022 r., znak 
OT.4231.52.2022.KO.3. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 23.11.2022 r.  

Ponadto, w zleceniu MZ przekazano jednocześnie zlecenie dotyczące zbadania zasadności wprowadzenia zmian 
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.9 – „Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w związku 
z czym przygotowano odrębne opracowanie w powyższej sprawie (nr OT.4220.34.2022). 

2.2. Kompletność dokumentacji 

Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza problemu decyzyjnego dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych 
z HER2-dodatnim rakiem piersi,       

   , Warszawa 2022; 

• Analiza efektywności klinicznej dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych 
z HER2-dodatnim rakiem piersi,       

       , Warszawa 2022; 

• Analiza ekonomiczna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych z HER2-
dodatnim rakiem piersi,      , Warszawa 
2022; 

• Analiza wpływu na system ochrony dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych 
z HER2-dodatnim rakiem piersi,      , 
Warszawa 2022; 

• Analiza racjonalizacyjna dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych z HER2-
dodatnim rakiem piersi,    , Warszawa 2022; 

• Uzupełnienie do raportu HTA dla leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych 
z HER2-dodatnim rakiem piersi zgodnie z uwagami AOTMiT zawartymi w piśmie ws. niespełnienia 
minimalnych wymagań. 
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z chemioterapeutyków wyczerpuje potrzebę porównania z chemioterapią jako strategią terapeutyczną. Należy 
również zwrócić uwagę, że kapecytybina i winorelbina zostały wskazane jako właściwe komparatory 
w rekomendacji NICE z 2021 roku dla T-Dxd. Oprócz tych dwóch leków uwzględniono jeszcze erybulinę, jednak 
w Polsce nie jest ona finansowana ze środków publicznych w analizowanym wskazaniu. 

Powyższa argumentacja znalazła potwierdzenie w otrzymanej opinii eksperckiej. Dr Joanna Streb wskazała, 
iż trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapią nie ma zastosowania z uwagi na brak badań 
klinicznych (EBM) oraz fakt wykorzystania tego schematu na wcześniejszych etapach leczenia zgodnie 
z międzynarodowymi standardami leczenia HER2 dodatniego raka piersi (ESMO, ASCO, NCCN). Reindukcja 
trastuzumabu tj. jego ponowne zastosowanie w chorobie zaawansowanej może mieć miejsce, gdy chora 
kwalifikuje się do dalszego leczenia a zostały wyczerpane inne, refundowane opcje anty HER2 tj. >4 linii leczenia. 

Ponadto, w zakresie stosowania chemioterapii dr Joanna Streb zaznaczyła, iż w leczeniu chorych z HER2+ 
rakiem piersi, nieoperacyjnym/przerzutowym, którzy otrzymali wcześniej jeden lub więcej schematów leczenia 
opartych na anty-HER2- samodzielna chemioterapia nie jest opcją leczenia. Chemioterapia jest składową tych 
schematów, nigdy nie jest stosowana samodzielnie i jest zdefiniowana w programie lekowym np.: kapecytabina 
w skojarzeniu z lapatynibem. 

Biorąc pod uwagę powyższe wyjaśnienia, uznano wybór komparatora jako prawidłowy. 
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           Ograniczenia 
przeprowadzonej analizy przedstawiono w rozdz. 4.1.4 przedmiotowej analizy. 

Ograniczenia badań zidentyfikowane przez analityków: 

• Badania DESTINY-Breast03 jest badaniem otwartym. Brak zaślepienia wpływa na wzrost ryzyka błędu 
systematycznego. Przy czym, w celu uniknięcia błędnej interpretacji wyników, ocena PFS (pierwszorzędowy 
punkt końcowy), OS i ORR została przeprowadzona zarówno przez niezależną komisję, jak i badaczy.  

• Zgodnie z protokołem badania DESTINY-Breast03, ocenę jakości życia uwzględniono w ramach 
drugorzędowych punktów końcowych. Jednocześnie nie zaplanowano żadnych formalnych testów 
statystycznych oraz brak jest informacji na temat postępowania z brakującymi danymi. W raporcie EMA 
podano, iż istnieje niepewność kwalifikacji oceny jakości życia przeprowadzonej w badaniu 
DESTINY-Breast03 jako drugorzędowego punktu końcowego wskazując na jego eksploracyjny charakter. 

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym wnioskodawcy 

Ograniczenia analizy klinicznej według wnioskodawcy: 

• Badanie DESTINY-Breast01 jest badaniem jednoramiennym, co oznacza brak bezpośredniego porównania 
z wynikami dla komparatorów. Należy jednak zauważyć, iż w dokumencie EMA 2020 podkreślono, 
że wybrana metodyka tego badania jest uzasadniona, gdyż w rozpatrywanej w badaniu populacji chorych 
brak jest standardu postępowania. Dzięki uwzględnieniu wyników       

               
            
    Ponadto w analizie uwzględniono dane z randomizowanego 

badania wysokiej jakości DESTINY-Breast03, którego celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa 
trastuzumabu derukstekanu względem T-DM1. 

• Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu DESTINY-Breast01 był ogólny wskaźnik odpowiedzi 
na leczenie, a punkty końcowe jak OS czy PFS były oceniane jako drugorzędowe. 

•             
            

. 
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• Część uwzględnionych wyników dostępna jest wyłącznie w postaci abstraktów/posterów konferencyjnych. 

• Ze względu na różnice w czasie trwania terapii w grupie badanej i kontrolnej w badaniu DESTINY-Breast03 
nie było możliwe zinterpretowanie istotności statystycznej różnic pomiędzy grupami, w analizie 
bezpieczeństwa. 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 

• Brak badań bezpośrednio porównujących skuteczność i bezpieczeństwo trastuzumabu derukstekan 
z LAP+KAP we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest również badań porównawczych umożliwiających 
przeprowadzenie klasycznej analizy pośredniej przez wspólną grupę referencyjną dla porównania 
T-DXd vs chemioterapia. 

• Kluczowym drugorzędowym punktem końcowym badania DESTINY-Breast03 jest całkowity czas przeżycia. 
Jednocześnie ze względu na niedojrzałość danych dotyczących OS (33 (12,6%) zgonów w grupie T-DXd 
vs 53 (20,2%) w grupie T-DM1) uwzględnionych w pierwszej analizie, wyznaczenie median nie było jeszcze 
możliwe (data odcięcia danych 21.05.2021 r., publikacja Cortés 2022). Różnica między grupami w zakresie 
redukcji ryzyka zgonu nie osiągnęła predefiniowanego w protokole badania poziomu istotności statystycznej 
(nie przekroczono wcześniej zdefiniowanej wartości p<0,000265 dla istotności statystycznej). Tym samym 
wnioskowanie w zakresie OS było ograniczone. 

Jednocześnie zgodnie z danymi przedstawionymi w najnowszej publikacji dotyczącej wyników badania 
DESTINY-Breast03 (Hurvitz 2022, data odcięcia 25.07.2022 r.), wyniki analizy przeżycia wskazują 
na osiągnięcie istotnych statystycznie różnic w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu w przypadku 
pacjentów, u których zastosowano terapię T-DXd (wartość p=0,0037). W grupie T-DXd odnotowano 
wystąpienie 72 (28%) zgonów vs 97 (37%) w grupie T-DM1. Przy czym, mediana czasu przeżycia całkowitego 
nie została osiągnięta w żadnej z badanych grup.  

                  
     Na powyższą kwestię zwrócono uwagę w piśmie Agencji 

z dn. 28.10.2022 r. (znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespełnienia przez analizy wymagań minimalnych. 
        

• Ponadto, w ramach             
              

            
          . Na powyższą kwestię zwrócono 

uwagę w piśmie Agencji z dn. 28.10.2022 r. (znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespełnienia przez analizy 
wymagań minimalnych (patrz: rozdz. 12). 

W odpowiedzi wnioskodawca wskazał, iż: W kwestii efektów zdrowotnych uwzględnionych    
  należy zwrócić uwagę, że efektywność kliniczną nowych interwencji stosowanych w chorobach 
onkologicznych ocenia się najczęściej, opierając się na takich punktach końcowych, jak czas przeżycia 
całkowitego (OS) oraz czas przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS). Metody analizy przeżycia 
całkowitego pozwalają na oszacowanie prawdopodobieństwa przeżycia lub zgonu w poszczególnych 
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punktach czasowych, przy uwzględnieniu danych dotyczących chorych, którzy z różnych przyczyn 
przedwcześnie zaprzestali udziału w badaniu. Przeżycie całkowite jest punktem końcowym o wysokiej 
istotności, zarówno z punktu widzenia chorego, jak i z perspektywy klinicysty. PFS jest drugim najczęściej 
wykorzystywanym punktem końcowym w ocenie efektów zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefiniowany 
jest zazwyczaj jako czas pomiędzy randomizacją oraz wystąpieniem złożonego punktu końcowego, 
obejmującego progresję choroby lub zgon. Są to kluczowe parametry wykorzystywane w analizach HTA 
dla leków stosowanych w onkologii, dlatego też         

    , ponieważ pozwalają one na najbardziej wiarygodną ocenę efektu 
klinicznego danej interwencji w porównaniu do komparatorów.  

Należy zaznaczyć, że w przypadku konstruowania metaanaliz sieciowych bardzo częstym podejściem jest 
uwzględnianie wyłącznie wyników dla skuteczności terapii bez uwzględniania analizy bezpieczeństwa lub też 
uwzględnianie wyłącznie wybranych wyników dla bezpieczeństwa. Brak wyników lub ograniczone wyniki 
analizy bezpieczeństwa w ramach metaanaliz sieciowych w dużej mierze wynika ze sposobu raportowania 
danych w badaniach klinicznych. W onkologii jest to szczególnie istotne ze względu na znaczące różnice 
w czasie trwania terapii, możliwości zmiany terapii po progresji choroby itp. Agregowanie danych może 
w takim przypadku prowadzić do uzyskania wyników, których wiarygodność będzie ograniczona. Tym 
samym, aby             
j          

Analitycy, uznają argumentację wnioskodawcy za zasadną. Jednocześnie pozostają na stanowisku, 
iż wykazane braki w zakresie raportowanych wyników stanowią ograniczenia analizy. 

•             
   . Oprócz abstraktu konferencyjnego (Curigliano 2022), 

nie odnaleziono opublikowanych danych pozwalających na weryfikację przedstawionych 
przez wnioskodawcę wyników.          

           
     Na powyższą kwestię zwrócono również uwagę w rekomendacji 

kanadyjskiej (CADTH 2022) wskazując m.in. na braki formalne oceny statystycznej, wysoki odsetek 
brakujących danych oraz otwarty charakter badania DESTINY-Breast03. 

• Wcześniejsze leczenie koniugatem przeciwciało – lek ukierunkowanym na HER2, w tym trastuzumabem 
emtanzyną, w leczeniu choroby przerzutowej, stanowiło kryterium wykluczenia z badania 
DESTINY-Breast03. W związku z tym, istnieje niepewność w zakresie wpływu stosowania tych leków w terapii 
adjuwantowej lub neoadiuwantowej na odpowiedź uzyskiwaną w kolejnych liniach leczenia. 

• Zgodnie z kryteriami włączenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym do leczenia 
trastuzumabem derukstekanu kwalifikowani mają być pacjenci o ogólnym stanie sprawności ocenionym 
w skali ECOG na poziomie 0-2. Jednocześnie populację zakwalifikowaną do badań DESTINY-Breast03, 
DESTINY-Breast01 stanowią pacjenci z ECOG w zakresie 0-1. Tym samym populacja docelowa analizowana 
w AKL wnioskodawcy jest węższa od populacji określonej wskazaniem refundacyjnym. Na powyższą kwestię 
zwrócono uwagę w piśmie Agencji z dn. 28.10.2022 r. (znak: OT.4231.52.2022.AKJ.2) ws. niespełnienia 
przez analizy wymagań minimalnych. 

W odpowiedzi wnioskodawca wskazał, że powszechną praktyką w onkologii jest konstruowanie badań 
klinicznych, które obejmują chorych ze stanem sprawności ECOG wynoszącym 0-1. Ostatecznie jednak takie 
ograniczenie bardzo często nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach ChPL rejestrowanych produktów 
leczniczych i ostatecznie leki te stosowane są u chorych, których stan sprawności uznany jest przez lekarza 
prowadzącego za wystarczająco dobry do podjęcia terapii. 

Analogiczna sytuacja dotyczy programu lekowego B.9. Pomimo że dla wielu leków dostępne dowody kliniczne 
dotyczą populacji z ECOG 0-1 (np. badanie KATHERINE stanowiące podstawę analizy klinicznej dla 
trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)), zapisy programu lekowego ze względu na skalę potrzeby klinicznej 
umożliwiają stosowanie w przerzutowym raku piersi wszystkich leków w populacji z ECOG 0-2. Tym samym 
nie należy traktować braku wyników dla chorych z ECOG 2 za znaczące ograniczenie analizy. 

Należy przy tym wskazać, że zapisy wnioskowanego programu lekowego były przedmiotem konsultacji 
z Ministerstwem Zdrowia i Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej, a omawiane kryterium 
włączenia do leczenia T-DXd gwarantuje spójność całego programu. 

Analitycy, uznają argumentację wnioskodawcy za zasadną. Jednocześnie pozostają na stanowisku, iż brak 
wyników dla chorych z ECOG 2 stanowi ograniczenie analizy klinicznej, a wnioskowanie odnoszące się 
do różnic w efektywności klinicznej w ww. populacji obarczone jest niepewnością. 
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przeżycia wolnego od progresji (BICR) – populacja ogólna, badanie 
DESTINY-Breast03 (Cortés 2022) 

Istotne statystycznie wydłużenie mediany przeżycia wolnego od progresji w grupie T-DXd w porównaniu z T-DM1 
raportowano we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym również w podgrupach zdefiniowanych według 
liczby linii leczenia. Szczegóły przedstawia poniższa rycina. 

 
Rysunek 2. Przeżycia wolnego od progresji – analiza w podgrupach, badanie DESTINY-Breast03 (Cortés 2022) 

Przeżycie całkowite 

Po 12 miesiącach leczenia odsetek chorych pozostających przy życiu wynosił 94,1% oraz 85,9% odpowiednio 
dla T-DXd i T-DM1 (Cortés 2022).  

Ze względu na niedojrzałość danych, mediana czasu przeżycia całkowitego nie została osiągnięta w żadnej 
z badanych grup. Oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosła 45% (HR=0,55; 95%CI: 0,36; 0,86, p=0,007). 
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Zdarzenie niepożądane szczególnego zainteresowania stanowi wystąpienie śródmiąższowej choroby płuc 
lub zapalenia płuc. Porównanie bezpośrednie T-DXd względem T-DM1 wykazało istotnie statystycznie wyższą 
szansę wystąpienia śródmiąższowej choroby płuc lub zapalenia płuc u pacjentów stosujących T-DXd 
w porównaniu do grupy T-DM1 (15% vs 8%, OR=5,66 (95%CI: 2,59; 12,37), oszacowanie analityków Agencji). 

Wyniki analizy bezpieczeństwa w AKL wnioskodawcy, przedstawiono w oparciu o dane raportowane do daty 
pierwszego odcięcia danych. Ze względu na fakt, że czas trwania terapii w ramieniu T-DXd był ponad dwukrotnie 
dłuższy niż w ramieniu T-DM1, wnioskodawca w ramach analizy bezpieczeństwa odstąpił od analizy istotności 
statystycznej różnic pomiędzy grupami. Wskazano, iż w przypadku istnienia tak dużych różnic w czasie trwania 
leczenia w badaniach klinicznych, bardziej adekwatnym parametrem pozwalającym ocenić profil bezpieczeństwa 
terapii jest wskaźnik wyrażony jako liczba zdarzeń na pacjentorok. Pozwala ona bowiem odnieść do siebie liczbę 
zdarzeń niepożądanych, które wystąpiłyby w trakcie takiego samego okresu obserwacji.  

Niemniej jednak, w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny 
istotności statystycznej oszacowanych parametrów statystycznych, uznając za zasadne omówienie wykazanych 
różnic między analizowanymi grupami. Przy czym, należy podkreślić, iż znacząca różnica w czasie trwania 
leczenia stanowi ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotności. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersjami elektronicznymi analizy ekonomicznej i modelem 
wnioskodawcy. 

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Cel analizy 

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy było określenie opłacalności stosowania w Polsce trastuzumabu 
derukstekanu (Enhertu) w leczeniu chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi. 

Technika analityczna 

Analiza użyteczności kosztów (CUA) oraz dodatkowo analiza konsekwencji kosztów (CCA). 

Porównywane interwencje 

Wnioskowaną interwencję (trastuzumab derukstekan, T-DXd) porównywano z wybranymi komparatorami: 
trastuzumabem emtanzyny (T-DM1), lapatynibem z kapecytabiną (LAP+KAP), chemioterapią: winorelbina (WIN) 
oraz kapecytabiną (KAP). 

Perspektywa 

Analiza została przeprowadzona z perspektywy płatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspólnej (NFZ 
i świadczeniobiorca). 

Horyzont czasowy 

W analizie przyjęto dożywotni horyzont czasowy. Wnioskodawca wskazuje, że dla porównania interwencji 
z chemioterapią (KAP i WIN) właściwy będzie horyzont 25-letni (ze względu na stosowanie tych terapii w ostatniej 
linii leczenia – oczekiwane przeżycie chorych jest krótsze), zaś dla porównania z T-DM1 oraz LAP+KAP przyjęto 
horyzont 40-letni. 

Dyskontowanie 

Przyjęto roczne stopy dyskontowe wynoszące 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych. 

Model 

W analizie wykorzystano dwa niejednorodne, globalne modele Markowa dostosowane do warunków polskich: 

• model porównujący T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP, oparty na wynikach badania DESTINY-Breast03 
(bezpośrednie porównanie T-DXd z T-DM1) oraz na     

     ; 

• model porównujący T-DXd z chemioterapią (ChT; WIN i KAP), oparty na wynikach badania 
DESTINY-Breast01 (jednoramienne badanie dla T-DXd) oraz na     

     . 

Modele są spójne w zakresie konstrukcji oraz podstawowych założeń, jednak ze względu na uwzględnienie 
populacji na różnych etapach leczenia, dla niektórych parametrów konieczne było przyjęcie odmiennych założeń. 

Na podstawie wyników badań włączonych do analizy klinicznej uznano, że prawdopodobieństwo progresji 
choroby i zgonu chorego nie są stałe w czasie. Niejednorodne modele Markowa przedstawione przez 
wnioskodawcę odpowiadają takiemu przebiegowi choroby, ponieważ wykorzystana w nich macierz 
prawdopodobieństw przejścia nie jest stała, lecz zależy od czasu jaki minął od rozpoczęcia leczenia chorego.  
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Rysunek 5. Struktura modeli uwzględnionych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy 

Model porównujący T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP 

Model wykonano w dożywotnim horyzoncie czasowym, określonym na 40 lat (w tym momencie >99% pacjentów 
w ramieniu interwencji przeszło do stanu ZGON). Maksymalny modelowany wiek to 94 lata. Model wykonano 
w programie MS Excel 2016. 

W modelu uwzględniono trzy stany: 

• brak progresji choroby (PFS); 

• progresja choroby (PROG); 

• zgon (ZGON). 

Długość cyklu w modelu wynosi 3 tygodnie, zastosowano korektę połowy cyklu. 

W modelu założono prawdopodobieństwa przejść między stanami dla wybranych interwencji wyznaczone przy 
pomocy funkcji parametrycznych.        

               
             

        

               
            

              
              

            
         

               
             

            
        

               
             

       

Szczegółowe informacje przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.1. 
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Model porównujący T-DXd z ChT 

Model wykonano w dożywotnim horyzoncie czasowym, określonym na 25 lat (w tym momencie >99% pacjentów 
w ramieniu interwencji przeszło do stanu ZGON). Maksymalny modelowany wiek to 81 lat. Model wykonano 
w programie MS Excel 365. 

W modelu uwzględniono trzy stany: 

• brak progresji choroby (PFS); 

• progresja choroby (PROG); 

• zgon (ZGON). 

Długość cyklu w modelu wynosi 1 tydzień, zastosowano korektę połowy cyklu. 

W modelu założono prawdopodobieństwa przejść między stanami dla wybranych interwencji wyznaczone przy 
pomocy funkcji parametrycznych.        

               
              

              
     

               
                 

               
              

                 
                 

              
                

      

               
           
    

Szczegółowe informacje przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.2. 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna 

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawił wyniki skuteczności i bezpieczeństwa z dwóch badań dla 
T-DXd (jednoramienne DESTINY-Breast01 oraz randomizowane DESTINY-Breast03 z komparatorem T-DM1) 
oraz             

              . 
Najważniejsze wnioski przedstawiono w rozdz. 4.3. niniejszej analizy. Źródła danych uwzględnionych 
w modelowaniu opisano powyżej (rozdz. 5.1.1.). 

Uwzględnione koszty 

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzględniono następujące kategorie kosztów (szczegóły AE 
wnioskodawcy, rozdz. 7): 

• koszty leków, 

• koszty podania leków, 

• koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczności leczenia, 

• koszty kolejnej linii leczenia, 

• koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

• koszty leczenia paliatywnego. 
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Komentarz analityków Agencji:  

W dn. 7.12.2022 r. (po dacie złożenia wniosku refundacyjnego) opublikowano publikację Hurvitz 2022 zawierającą 
aktualizację wyżej wymienionych danych – szczegóły dot. wyników badania zostały przedstawione w rozdz. 
4.2.2.2. AWA.  

Dodatkowe ograniczenia 

• W piśmie dot. niespełnienia wymagań minimalnych wskazano, że w modelu brak jest możliwości powrotu 
do stanu wolnego od progresji po zastosowaniu kolejnych linii leczenia, co wydaje się nie być zgodne 
z wynikami badań klinicznych. Wnioskodawca podkreślił, iż w modelu uwzględniano kosztowe 
konsekwencje stosowania przez chorych kolejnych linii leczenia, natomiast uwzględnienie dodatkowych 
efektów zdrowotnych mogłoby jedynie zniekształcić wynik zdrowotny ocenianej interwencji vs. 
komparatory. Należy zauważyć, że analogiczny model trójstanowy (bez możliwości powrotu chorych do 
stanu bez progresji) wykorzystano m.in. w analizach przygotowanych w ramach oceny technologii 
medycznych stosowanych w zaawansowanym i przerzutowym raku piersi na potrzeby: 

o AOTMiT m.in. dla trastuzumabu emtanzyny; 

o NICE m.in. dla trastuzumabu derukstekanu, trastuzumabu emtanzyny, tukatynibu oraz lapatynibu 
i trastuzumabu. 

• W pliku Excel zawierającym model dla T-DXd w porównaniu do ChT przedstawiono wyniki 
wielokierunkowej analizy wrażliwości, nie podpisano jednak, do którego z komparatorów odnoszą się 
poszczególne tabele i wykresy. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawcę 

• Przyjęcie parametrów klinicznych (wiek, masa ciała, wzrost) dla chorych na podstawie badań klinicznych 
związane jest z faktem, że nie istnieją szczegółowe dane dla chorych w Polsce. 

• Użyteczność poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie: 

o DESTINY-Breast03: użyteczności dla T-DXd oraz T-DM1; 

o publikacji Lloyd 2006: dla LAP+KAP, WIN, KAP. 

Nie odnaleziono danych dotyczących jakości życia chorych w badaniu DESTINY-Breast01, dlatego dla 
T-DXd w porównaniu z chemioterapiami przyjęto wartości z badania DESTINY-Breast03. Jednak, aby nie 
zawyżać efektu zdrowotnego w ramieniu interwencji przyjęto tę wartość jedynie w czasie trwania terapii 
T-DXd, a następnie przyjmowano wartości z publikacji Lloyd 2006, czyli takie same jak w ramieniu WIN 
i KAP. 

• W ramach analizy kosztów uwzględniono koszty odpowiadające zużyciu wszystkich istotnych zasobów 

wynikających z zastosowania się pacjenta do aktualnie obowiązującej praktyki klinicznej w Polsce. 

Dodatkowe ograniczenia: 

• Odnaleziono rekomendacje innych agencji HTA, m.in. kanadyjskiej, z których część uwag można odnieść 
również do niniejszej analizy, ze względu na przyjęcie przez wnioskodawcę analogicznych założeń. 
W uzasadnieniu warunkowo pozytywnej rekomendacji refundacyjnej CADTH z sierpnia 2022 r. wskazano 
szereg ograniczeń związanych z analizą ekonomiczną. Przede wszystkim podkreślono niedojrzałość 
danych OS z badania DESTINY-Breast03. Kolejnym ograniczeniem było wykorzystanie danych 
z badania EMILIA do długoterminowej ekstrapolacji oszacowania OS (powyżej czasu obserwacji 
z badania DESTINY-Breast03). Wskazano, że zdaniem ekspertów klinicznych, wyników badania EMILIA 
nie można uogólniać na populację z badania DESTINY-Breast03 ze względu na różnice między 
populacjami związane z wcześniejszym leczeniem. Ponadto wskazano, że sponsor przeszacował 
korzyści w zakresie OS dla 25-letniego horyzontu czasowego. Podkreślono również, że model 
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ekonomiczny załączony do analiz był mało przejrzysty i elastyczny, przez co CADTH nie mógł w pełni 
zweryfikować jego wyników.  

• W AE wnioskodawcy w rozdziale 7.5.10. napisano, że w przypadku leczenia wymiotów koszt leczenia 
tego zdarzenia niepożądanego wyznaczono w zależności od stopnia nasilenia, jednak w oszacowaniach 
uwzględniono wyłącznie koszt leczenia szpitalnego tj. wycenę grupy JGP F46 Choroby jamy brzusznej. 

• W pliku Excel zawierającym model dla T-DXd w porównaniu do T-DM1 lub LAP+KAP przedstawiono 
i uwzględniono w obliczeniach koszty leczenia zdarzenia niepożądanego zmniejszenie liczby płytek krwi, 
natomiast nie przedstawiono tej informacji w pliku tekstowym analizy. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Walidacja wewnętrzna 

Wnioskodawca przedstawił wyniki walidacji wewnętrznej (szczegóły: AE wnioskodawcy, rozdz. 12.1). 

Walidacja konwergencji 

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie systematyczne analiz 
ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego. Odnaleziono analizę ekonomiczną NICE 2021, 
jednak wnioskodawca wskazuje, że populacja oceniana w tym opracowaniu nie pokrywa się z populacją 
w niniejszej analizie (analiza NICE dotyczyła pacjentów z HER2-dodatnim nieoperacyjnym lub przerzutowym 
rakiem piersi po co najmniej dwóch wcześniejszych terapiach anty-HER2), ponadto analizy oparto na danych 
z badania DESTINY-Breast01 dla krótszego okresu obserwacji. 

W procesie weryfikacji zidentyfikowano analizy ekonomiczne innych agencji HTA dla T-DXd dla przedmiotowej 
interwencji we wnioskowanym wskazaniu. Opis rekomendacji kanadyjskiej przedstawiono w rozdz. 5.3.1. AWA 
(dla porównania T-DXd vs T-DM1 oszacowano inkrementalne QALY na poziomie 0,79 oraz ICER 
274 875 USD/QALY, uznając terapię ze nieefektywną kosztowo), poniżej przedstawiono wybrane argumenty 
z rekomendacji australijskiej. 

Rekomendacja wydana przez PBAC w lipcu 2022 roku była negatywna. W uzasadnieniu wskazano, 
że przedstawione dowody wskazywały na znaczną korzyść kliniczną w zakresie PFS, co prawdopodobnie 
przełoży się na poprawę OS (wyniki dla OS przedstawione w ramach złożonych analiz były niedojrzałe). 
Zaznaczono, że niedostatecznie uzasadniono twierdzenie o równoważnym bezpieczeństwie między T-DXd 
a T-DM1, a nawet stwierdzono, że T-DXd prezentował gorszy profil bezpieczeństwa (np. dłuższe przerwy 
w leczeniu, redukcje dawek, zapalenia płuc – działanie niepożądane o dużym znaczeniu, ze względu 
na kosztowne leczenie i monitorowanie), przy czym możliwe jest opanowanie działań niepożądanych modyfikacją 
dawki leku. Podkreślono, że przedstawiony ICER jest bardzo wysoki i prawdopodobnie niedoszacowany, 
ze względu na optymistyczną ekstrapolację. Szacowano, że do osiągnięcia opłacalności terapii konieczne byłoby 
znaczne obniżenie ceny leku. 

Ponadto odnaleziono trzy publikacje oceniające efektywność kosztową T-DXd na podstawie badania 
DESTINY-Breast03 w USA i Chinach (w postaci abstraktu: Wang 2022 oraz publikacje pełnotekstowe: Yang 2022 
i Zhu 2022). We wszystkich analizach podkreślano ograniczenia pierwotnych badań oraz zastosowanych modeli 
ekonomicznych. Ponadto zastosowanie różnych założeń (np. inne źródła danych dla użyteczności) oraz różnice 
w systemach finansowania ochrony zdrowia powodują duże różnice w ocenie efektywności kosztowej. Autorzy 
podkreślają, że istotny wpływ na ostateczny wynik analiz ma wysoka cena leku. W publikacji Wang 2022 autorzy 
wskazują niskie prawdopodobieństwo efektywności kosztowej w USA (wykazano, że T-DXd spowodował 
poprawę QALY o 3,90 w porównaniu do T-DM1, ICER wyniósł 220 533 USD/QALY), natomiast w publikacjach 
Yang 2022 (stosowanie T-DXd w miejsce T-DM1 generuje dodatkowe 1,672 QALY) i Zhu 2022 (stosowanie 
T-DXd w miejsce T-DM1 generuje dodatkowe 0,73 QALY) autorzy uznali, że w USA lek może być efektywny 
kosztowo (ICER odpowiednio 13 342 USD/QALY oraz 82 112 USD/QALY), natomiast w Chinach nie (ICER 
odpowiednio 186 017 USD/QALY oraz 305 041 USD/QALY). 

Walidacja zewnętrzna 

Wnioskodawca wskazuje, iż dokonano oceny zgodności modelu z bezpośrednimi dowodami empirycznymi oraz 
wynikami długoterminowych badań. (…)          

              . 

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji można uznać 
za wystarczający.  
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5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych.  

5.4. Komentarz Agencji 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizę użyteczności kosztów niezależnie dla porównania 
między trastuzumabem derukstekanem (T-DXd) a wybranymi komparatorami: trastuzumabem emtanzyny 
(T-DM1), lapatynibem z kapecytabiną (LAP+KAP), chemioterapią: winorelbina (WIN) oraz kapecytabiną (KAP). 
Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz wspólnej, w dożywotnim horyzoncie czasowym 
(25-letni dla porównania z chemioterapią oraz 40-letni dla porównania z T-DM1 oraz LAP+KAP).  

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie trastuzumabu derukstekanu w miejsce: 

             ł 
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Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę wartość progowa 
ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy 
wysokości progu (175 926 zł), o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi: 

          

          

          

          

zarówno w perspektywie płatnika publicznego, jak i wspólnej. Oszacowane wartości progowe są  
    . 

Wyniki analizy wrażliwości potwierdzają wyniki analizy podstawowej – terapia T-DXd jest terapią  
  od komparatorów i równocześnie jest       

             
              

 (w obu rozważanych perspektywach). Największy wpływ na wyniki wszystkich przeprowadzonych 
porównań w obu perspektywach mają scenariusze zakładające       

                
                

               
                 

          

Wskazano szereg ograniczeń analizy ekonomicznej, z których najważniejsze dotyczy   
          , aczkolwiek należy zwrócić 
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uwagę, że 7.12.2022 r. opublikowano badanie Hurvitz 2022, prezentujące wyniki badania DESTINY-Breast03 
w dłuższym okresie obserwacji (szczegóły w rozdz. 4.2.2.2. AWA). 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy wpływu na budżet i modelem 
wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy było oszacowanie wydatków płatnika publicznego w przypadku 
podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych leku Enhertu (T-DXd, trastuzumab 
derukstekan) stosowanego w leczeniu dorosłych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. 

Perspektywa 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ). 

Horyzont czasowy 

Analizę przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (za początek analizy przyjęto 1.09.2022 r.). 

Populacja 

Populację docelową stanowią dorośli chorzy z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi leczeni w ramach 
II, III lub IV linii, a więc chorzy diagnozowani de novo z przerzutami oraz chorzy pierwotnie operacyjni, u których 
doszło do nawrotu lub progresji choroby. 

Kluczowe założenia 

W analizie porównano ze sobą scenariusz istniejący ze scenariuszem nowym. 

Scenariusz istniejący zakłada brak refundacji produktu leczniczego Enhertu we wnioskowanej populacji. 

Scenariusz nowy zakłada refundację produktu leczniczego Enhertu we wnioskowanym wskazaniu w ramach 
programu lekowego „Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. 

Analiza wrażliwości 

W celu oceny wpływu oszacowań danych wejściowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadził analizę 
wartości skrajnych, w ramach której testowano zmienność parametrów dotyczących m.in. liczebności populacji, 
udziałów w rynku. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 

Populację, w której wnioskowana technologia medyczna może być zastosowana, tj. chorzy z przerzutowym 
HER2-dodatnim rakiem piersi stosujący terapię w ramach w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia, określono 
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworów, dostępnej literatury, statystyk NFZ oraz  

   . 

Chorzy zdiagnozowani w stadium przerzutowym 

Wnioskodawca na podstawie danych KRN przeprowadził prognozę liczby pacjentów chorych na raka piersi na 
lata 2019-2023, na podstawie danych literaturowych przyjął odsetki pacjentów z HER2+ rakiem piesi oraz odsetki 
pacjentów diagnozowanych w stadium III i IV, dzięki czemu oszacowano liczbę pacjentów z przerzutowym HER2+ 
rakiem piersi w stadium III i IV. 
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Największy wpływ na wzrost wydatków płatnika publicznego ma przyjęcie wariantu, w którym   
              

           
                   

              
              
              

            
Największy wpływ na spadek wydatków płatnika publicznego ma przyjęcie wariantu, w którym  

          
                   
          

6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy 
oraz danych wejściowych do modelu wykazała pewne ograniczenia związane z liczebnością populacji docelowej 
oraz udziałami w rynku, aczkolwiek ze względu na brak wiarygodniejszych danych analitycy Agencji odstąpili 
od przeprowadzania dodatkowych obliczeń własnych. Ponadto biorąc pod uwagę przyjęte wartości dla ww. 
zmiennych (              

         ) można stwierdzić, 
iż założenia wnioskodawcy mają charakter konserwatywny. 

6.4. Komentarz Agencji 

Celem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy było oszacowanie wydatków płatnika publicznego w przypadku 
podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych leku Enhertu stosowanego w leczeniu 
dorosłych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. Analizę przeprowadzono z perspektywy 
płatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym. 

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych 
produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan), spowoduje  wydatków płatnika publicznego 
o ok.   ł, i ok.    odpowiednio w I. i II. roku refundacji. 
Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewność dotycząca liczebności populacji. Większość założeń 
przyjętych przez wnioskodawcę służących do oszacowań została uzasadniona, aczkolwiek należy podkreślić, że 
mnogość założeń przyjętych do tych oszacowań, a także możliwość stosowania wnioskowanego leku w kilku 
liniach leczenia, powoduje, iż wiarygodne ustalenie liczebności populacji docelowej jest znacznie ograniczone. 
Wnioskodawca przy szacowaniu populacji wykorzystał      

            
             

          Ponadto wnioskodawca 
nie przedstawił metodologii obliczeń przeprowadzonych w celu oszacowania liczebności populacji 
rozpoczynającej leczenie T-DM1 oraz LAP w ramach PL B.9, w związku z czym ich poprawność jest trudna do 
zweryfikowania. Biorąc jednak pod uwagę dane NFZ udostępnione Agencji, założenia wnioskodawcy wydają się 
być prawidłowe. Sposób oszacowań przewidywanego przejmowania udziałów w rynku przez lek Enhertu również 
obarczony jest znaczną niepewnością, ze względu na wykorzystanie     
oraz fakt, iż wnioskowany lek rozszerzy wachlarz dostępnych terapii, nie zaś zastąpi terapie dotychczas 
stosowane. 
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7. Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania proponowane przez 
wnioskodawcę 

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponował     
             

              
j             

        

Zastosowanie powyższych rozwiązań pozwoli na         
                

         . 
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8. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Dr n. med. Joanna Streb wskazała, że w ramach kryteriów kwalifikacji do programu lekowego należy rozważyć 
możliwość włączenia do leczenia pacjentów progresujących w trakcie leczenia uzupełniającego trastuzumabem 
emtanzyną. 

Analitycy Agencji nie zgłaszają uwag do projektu programu lekowego. 









Enhertu (trastuzumab derukstekan) OT.4231.52.2022 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/99 

11. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 4.10.2022, znak PLR.4500.406.2022.18.PTO (data wpływu do AOTMiT 4.10.2022), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z późn. zm.) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 
1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 28.10.2022 r., znak 
OT.4231.52.2022.KO.3. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 23.11.2022 r.  

Ponadto, w zleceniu MZ przekazano jednocześnie zlecenie dotyczące zbadania zasadności wprowadzenia zmian 
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.9 – „Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w związku 
z czym przygotowano odrębne opracowanie w powyższej sprawie. 

Problem zdrowotny 

Nowotwór złośliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwór złośliwy wywodzący się z nabłonka przewodów lub zrazików 
gruczołu sutkowego. Rak piersi rozwija się miejscowo w piersi i daje przerzuty do węzłów chłonnych 
oraz narządów wewnętrznych (np. płuc, wątroby, kości i mózgu). Wczesny rak piersi (ang. Early Breast Cancer, 
EBC) jest zawarty w obrębie piersi albo rozprzestrzenia się tylko do węzłów chłonnych w okolicy pach. 

Rokowanie zależy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. 
85% nawrotów występuje w ciągu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przeżyć w zależności od stopnia 
zaawansowania: I – 95%, II – 50%, III – 25%, IV – <5%. Średni odsetek 5-letnich przeżyć w Polsce wynosi 74%. 

Do najważniejszych czynników o znaczeniu rokowniczym należą: wielkość guza; typ histologiczny raka i jego 
stopień złośliwości; obecność przerzutów w węzłach chłonnych pachy oraz liczba węzłów zajętych przerzutami; 
stan ER i PR; naciekanie okołoguzowych naczyń chłonnych i żylnych; stan HER2; wskaźnik proliferacji Ki67; 
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja białka HER2 lub amplifikacja genu HER2 
(nazywane cechą HER2+) historycznie stanowiły niekorzystny czynnik rokowniczy i są wskazaniem 
do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej 
porównywalne z rakami HER2–. 

Alternatywne technologie medyczne 

Biorąc pod uwagę aktualne zapisy Programu lekowego B.9. „Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, 
wnioskodawca jako technologie alternatywne dla trastuzumabu derukstekanu we wnioskowanym wskazaniu 
przyjął trastuzumab emtanzyny oraz skojarzenie lapatynibu i kapecytabiny. Dodatkowo uwzględniono terapie 
finansowane w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka piersi (np. winorelbina, kapecytabina). 

Wybór komparatorów dla ocenianej interwencji uznano za prawidłowy. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Porównanie trastuzumabu derukstekan (T-DXd) z trastuzumabem emtanzyny (T-DM1) 

W AKL wnioskodawcy, porównawczą ocenę efektywności klinicznej produktu Enhertu oparto na wynikach 
pierwotnego, randomizowanego badania III fazy, DESTINY-Breast03, porównującego T-DXd z T-DM1 w populacji 
pacjentów z HER2+ przerzutowym rakiem piersi, leczonych wcześniej trastuzumabem i taksanami (publikacja 
główna Cortés 2022, data odcięcia danych: 21.05.2021 r.). Mediana okresu obserwacji wyniosła 16,2 mies. 
(zakres 0; 32,7) dla T-DXd i 15,3 mies. (zakres 0; 31,3) dla T DM1. 

W analizie wyników badania DESTINY-Breast03 dotyczących skuteczności porównywanych interwencji 
wykazano, że stosowanie T-DXd w porównaniu z T-DM1 wiąże się ze statystycznie istotną: 

• redukcją ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezależnej komisji (HR=0,28 (95%CI: 0,22; 0,37); p<0,001). 
Mediana czasu do progresji choroby nie została osiągnięta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 
wyniosła 6,8 miesiąca. Wskaźnik 12-mies. PFS BICR raportowano na poziomie 75,8% w grupie 
interwencji oraz 34,1% w grupie kontrolnej;  
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• redukcją ryzyka progresji lub zgonu w ocenie niezależnej komisji we wszystkich analizowanych 
podgrupach (m.in. podgrupach chorych z przerzutami do mózgu w momencie włączenia do badania/ 
w wywiadzie; chorych wcześniej leczonych pertuzumabem; chorych stosujących uprzednio 0-1 i ≥2 linie 
leczenia; chorych z chorobą trzewną; chorych z dodatnim i ujemnym statusem receptora hormonalnego).;  

• redukcją ryzyka progresji lub zgonu w ocenie badaczy (HR=0,26 (95%CI: 0,20; 0,35); p<0,001). Mediana 
PFS w grupie T-DXd wyniosła (25,1 miesiąca) względem grupy kontrolnej (7,2 miesiąca); 

• większą (ok. 6,8 krotnie) szansą uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=6,8 (95%CI: 4,61; 
10,04), p<0,001)). Znamienne statystyczne różnice na korzyść grupy T-DXd raportowano także 
w odniesieniu do częstości występowania CR i PR;  

• większą szansą (8,4 krotnie) uzyskania kontroli choroby (OR=8,46 (95%CI: 4,10; 17,44). 

Osiągnięcie stabilizacji choroby raportowano IS częściej w grupie T-DM1 w porównaniu z T-DXd (OR=0,27 
(95%CI: 0,18; 0,41). 

Ze względu na niedojrzałość danych, mediana czasu przeżycia całkowitego nie została osiągnięta w żadnej 
z badanych grup. Oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosła 45% (HR=0,55; 95%CI: 0,36; 0,86, p=0,007). 
Jednocześnie uzyskany wyniki nie osiągnął poziomu istotności statystycznej (nie przekroczono wcześniej 
zdefiniowanej wartości p < 0,000265 dla istotności statystycznej). Po 12 miesiącach leczenia odsetek chorych 
pozostających przy życiu wynosił 94,1% oraz 85,9% odpowiednio dla T-DXd i T-DM1. 

           
               

            
             

      

               
            

             
               

               
            

Większość wyników raportowanych w analizie wstępnej (data odcięcia danych: 21.05.2021 r., publikacja Cortés 
2022), pozostaje spójne z wynikami zaktualizowanymi dla dłuższego okresu obserwacji przedstawionymi 
w publikacji Hurvitz 20227 (data odcięcia danych: 25.07.2022 r., mediana okresu obserwacji = 28,4 mies. (IQR 
22,1-32,9) w grupie T-DXd oraz 26,5 mies. (IQR 14,5-31,3) w grupie T-DM1). 

Jednocześnie, wyniki drugiej analizy przeżycia wskazują na osiągniecie istotnych statystycznie różnic 
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu u pacjentów leczonych T-DXd (HR=0,64 (95%CI: 0,47; 0,87), 
p=0,0037). Przy czym, mediana czasu przeżycia całkowitego nie została osiągnięta w żadnej z badanych grup. 
Wskaźnik OS po 24-mies. wyniósł 77,4% w grupie T-DXd i 69,9% w T-DM1. 

Ponadto, stosowanie T-DXd wiązało się z istotnym statystycznie wydłużeniem czasu do progresji choroby 
w porównaniu z grupą stosującą T-DM1 (w ocenie niezależnej komisji). Mediana czasu do progresji choroby 
wyniosła 28,8 miesięcy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 6,8 miesiąca, zaś związaną z tym redukcję ryzyka 
progresji i zgonu oszacowano na poziomie 77% (HR=0,33; 95%CI:0,26; 0,43). Wskaźniki 24-mies. PFS BICR 
wyniosły 53,7% i 26,4% odpowiednio w grupie T-DXd i w grupie T-DM1. 

Spójność wyników występuje również w zakresie wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (IS różnice 
na korzyść T-DXd). 

Główne ograniczenie przedmiotowej analizy dotyczy niepewności oceny przeżycia całkowitego. Ze względu na 
niedojrzałość danych dotyczących OS uwzględnionych we wstępnej analizie danych (33 (12,6%) zgonów 
w grupie T-DXd vs 53 (20,2%) w T-DM1) wyznaczenie median nie było jeszcze możliwe, a różnica między 
grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu nie osiągnęła predefiniowanego w protokole badania poziomu 
istotności statystycznej. 

Jednocześnie, wyniki drugiej analizy przeżycia wskazują na osiągniecie istotnych statystycznie różnic 
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu (p=0,0037). Przy czym, mediana czasu przeżycia całkowitego nie 
została osiągnięta w żadnej z badanych grup (Hurvitz 2022).  

 
7 Wyn ki raportowane w publikacji Hruvitz 2022 zostały przedstawione przez analityków Agencji. 
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Dodatkowo należy wskazać,           
           

           
       Na powyższą kwestię zwrócono również uwagę 

w rekomendacji kanadyjskiej (CADTH 2022) wskazując m.in na braki formalne oceny statystycznej, wysoki 
odsetek brakujących danych oraz otwarty charakter badania DESTINY-Breast03.  

           
 

                 
            

          

                 
              

            
                  

              
          

            
          

               
             

             
        

              
                

                   
             

  

            
             
                  

            
            

             
      

Analiza bezpieczeństwa 

Ze względu na fakt, że czas trwania terapii w ramieniu T-DXd był ponad dwukrotnie dłuższy niż w ramieniu T-DM1, 
wnioskodawca w ramach analizy bezpieczeństwa odstąpił od analizy istotności statystycznej różnic pomiędzy 
grupami. W związku z powyższym w analizie jako dodatkowe źródło danych uwzględniono wyniki obrazujące 
profil bezpieczeństwa obu leków wyrażony w postaci częstości występowania zdarzeń niepożądanych powstałych 
w czasie leczenia na pacejntorok (na podstawie abstraktu Hurvitz 2021).   

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych powstałych w czasie leczenia na pacjentorok oszacowano na 
poziomie 0,87 w grupie badanej i 1,43 w grupie kontrolnej. Niższą częstość występowania w grupie kontrolnej niż 
w grupie badanej oszacowano również w zakresie zdarzeń niepożądanych powstałych w czasie leczenia o co 
najmniej 3. stopniu nasilenia i ciężkich zdarzeń niepożądanych powstałych w czasie leczenia. Zbliżoną częstość 
występowania w obu grupach oszacowano w odniesieniu do zdarzeń niepożądanych na pacjentorok związanych 
z przerwaniem leczenia, redukcją dawki i zgonem. 

Niemniej jednak, w ramach przedmiotowego opracowania analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu oceny 
istotności statystycznej oszacowanych parametrów statystycznych, uznając za zasadne omówienie wykazanych 
różnicmiędzy analizowanymi grupami. Przy czym, należy podkreślić, iż znacząca różnica w czasie trwania 
leczenia stanowi ograniczenie w zakresie wnioskowania o ich istotności. 

Zgodnie z oceną analityków Agencji wykazano, że stosowanie T-DXd w porównaniu z T-DM1 wiązało się 
ze statystycznie istotną, wyższą szansą wystąpienia: 

• TEAE ogółem – 99,6% vs 95,4% (OR=12,34 (95%CI: 1,59; 95,59), NNH= 25 (95% CI: 14; 50)); 
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• TEAE związanych z zastosowanym leczeniem – 98,1% vs 86,6% (OR=7,81 (95% CI: 3,01; 20,26), 
NNH=9 (95%CI: 6; 14)); 

• TEAE prowadzących do przerwania leczenia – 13,6% vs 7,3% (OR=2,01 (95%CI: 1,12; 3,61), NNH=16 
(95%CI: 8; 100)); 

• TEAE związanych zastosowaną terapią prowadzących do przerwania leczenia – 12,8% vs 5% (OR=2,81 
(95%CI: 1,44; 5,47), NNH= 12 (95%CI: 7; 33)); 

• TEAE związanych leczeniem prowadzących do redukcji dawki – 21,4% vs 12,6% (OR=1,88 (95CI: 1,17; 
3,01); NNH=11 (6; 50); 

• TEAE prowadzących do zmiany dawkowania – 21,4% vs 12,6% (OR=2,57 (95%CI: 1,76; 3,75), NNH=4 
(95%CI: 3; 7); 

• TEAE związane z zastosowanym leczeniem prowadzące do zmiany dawkowania – 35,4% vs 13% 
(OR=3,66 (95%CI: 2,35; 5,69), NNH=4 (95%CI: 3; 6)). 

Brak istotnych statystycznie różnic raportowano w odniesieniu do: ciężkich zdarzeń niepożądanych ogółem; 
ciężkich zdarzeń niepożądanych ogółem związanych zastosowaną terapią; zdarzeń niepożądanych o ≥ 3. stopniu 
nasilenia; zgonów związanych z zastosowaną terapią w ramionach, zgonów związanych z wystąpieniem zdarzeń 
niepożądanych.  

Główne zdarzenie niepożądane szczególnego zainteresowania stanowi wystąpienie śródmiąższowej choroby 
płuc lub zapalenia płuc. Porównanie bezpośrednie T-DXd względem T-DM1 wykazało istotnie statystycznie 
wyższą szansę wystąpienia śródmiąższowej choroby płuc lub zapalenia płuc u pacjentów stosujących T-DXd 
w porównaniu do grupy T-DXd (OR=6,01 (95%CI: 2,28; 15,87). Przerwanie leczenia w ramach badania z powodu 
śródmiąższowej choroby płuc/zapalenia płuc raportowano istotnie statystycznie częściej w grupie interwencji (21 
chorych (8,2%) w grupie T-DXd vs 3 chorych (1,1%) w grupie T-DM1, OR= 7,65 (95%CI: 2,25; 25,99)). 

           
 

              
               

                 

             
        

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizę użyteczności kosztów niezależnie dla porównania 
między trastuzumabem derukstekanem (T-DXd) a wybranymi komparatorami: trastuzumabem emtanzyny 
(T-DM1), lapatynibem z kapecytabiną (LAP+KAP), chemioterapią: winorelbina (WIN) oraz kapecytabiną (KAP). 
Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz wspólnej, w dożywotnim horyzoncie czasowym 
(25-letni dla porównania z chemioterapią oraz 40-letni dla porównania z T-DM1 oraz LAP+KAP).  

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie trastuzumabu derukstekanu w miejsce: 

             ł 
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Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę wartość progowa 
ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy 
wysokości progu (175 926 zł), o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi: 

          

          

          

          

zarówno w perspektywie płatnika publicznego, jak i wspólnej. Oszacowane wartości progowe są  
    . 

Wyniki analizy wrażliwości potwierdzają wyniki analizy podstawowej – terapia T-DXd jest terapią  
  od komparatorów i równocześnie jest       

             
              

 (w obu rozważanych perspektywach). Największy wpływ na wyniki wszystkich przeprowadzonych 
porównań w obu perspektywach mają scenariusze zakładające       

                
                

               
                 

          

Wskazano szereg ograniczeń analizy ekonomicznej, z których najważniejsze dotyczy   
          , aczkolwiek należy zwrócić 

uwagę, że 7.12.2022 r. opublikowano badanie Hurvitz 2022, prezentujące wyniki badania DESTINY-Breast03 
w dłuższym okresie obserwacji (szczegóły w rozdz. 4.2.2.2. AWA). 

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

Celem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy było oszacowanie wydatków płatnika publicznego w przypadku 
podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych leku Enhertu stosowanego w leczeniu 
dorosłych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. Analizę przeprowadzono z perspektywy 
płatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym. 

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych 
produktu leczniczego Enhertu (trastuzumab derukstekan), spowoduje  wydatków płatnika publicznego 
o ok.   ł, i ok.    odpowiednio w I. i II. roku refundacji. 
Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewność dotycząca liczebności populacji. Większość założeń 
przyjętych przez wnioskodawcę służących do oszacowań została uzasadniona, aczkolwiek należy podkreślić, że 
mnogość założeń przyjętych do tych oszacowań, a także możliwość stosowania wnioskowanego leku w kilku 
liniach leczenia, powoduje, iż wiarygodne ustalenie liczebności populacji docelowej jest znacznie ograniczone. 
Wnioskodawca przy szacowaniu populacji wykorzystał     ł 

            
             

          Ponadto wnioskodawca 
nie przedstawił metodologii obliczeń przeprowadzonych w celu oszacowania liczebności populacji 
rozpoczynającej leczenie T-DM1 oraz LAP w ramach PL B.9, w związku z czym ich poprawność jest trudna do 
zweryfikowania. Biorąc jednak pod uwagę dane NFZ udostępnione Agencji, założenia wnioskodawcy wydają się 
być prawidłowe. Sposób oszacowań przewidywanego przejmowania udziałów w rynku przez lek Enhertu również 
obarczony jest znaczną niepewnością, ze względu na wykorzystanie     
oraz fakt, iż wnioskowany lek rozszerzy wachlarz dostępnych terapii, nie zaś zastąpi terapie dotychczas 
stosowane. 

Uwagi do zapisów programu lekowego 

Dr n. med. Joanna Streb wskazała, że w ramach kryteriów kwalifikacji do programu lekowego należy rozważyć 
możliwość włączenia do leczenia pacjentów progresujących w trakcie leczenia uzupełniającego trastuzumabem-
emtanzyną. 
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Analitycy Agencji nie zgłaszają uwag do projektu programu lekowego. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono łącznie 5 rekomendacji: 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 
2022, HAS 2022a) i 1 rekomendację negatywną (PBAC 2022) dla stosowania Enhertu od 2. linii leczenia oraz 
2 rekomendacje warunkowo pozytywne (NICE 2021, SMC 2022) dla stosowania Enhertu od 3. linii leczenia. 
W rekomendacjach warunkowo pozytywnych zwraca się głównie uwagę na potrzebę wprowadzenia kolejnej 
terapii dla wnioskowanej populacji oraz wysoką skuteczność terapii mimo ograniczeń w postaci dojrzałości 
danych, niekorzystnego profilu bezpieczeństwa oraz wysokiej ceny terapii. W rekomendacji CADTH wskazano 
na konieczność istotnego obniżenia ceny.  

Enhertu jest na etapie oceny w: 

• 3. linii leczenia w Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA),  

• 2. linii leczenia w National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium 
(SMC), Zorginstituut Nederland (ZN) oraz National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).  

Walijska AWMSG odstąpiła od oceny w związku z oceną NICE (warunkową z 2021 roku dot. stosowania w 3. linii 
leczenia oraz oczekiwanej oceny dla 2. linii leczenia).  
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Breast03 dostępnego w ramach publikacji 
pełnotekstowej (Cortes 2022). 

3. Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie 
spełnia kryterium zgodności kryterium selekcji dla 
populacji z populacją docelową wskazaną we wniosku. 
(§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporządzenia).  
Zgodnie z kryteriami włączenia przedstawionymi 
w proponowanym programie lekowym do leczenia 
trastuzumabem derukstekanu kwalifikowani mają być 
pacjenci o ogólnym stanie sprawności ocenionym 
w skali ECOG na poziomie 0-2. Jednocześnie 
populację zakwalif kowaną do badań DESTINY-
Breast03, DESTINY-Breast01 stanowią pacjenci 
z ECOG w zakresie 0-1. Tym samym populacja 
docelowa analizowana w AKL wnioskodawcy jest 
węższa od populacji określonej wskazaniem 
refundacyjnym.  
W związku z powyższym zasadne jest uzupełnienie 
oceny lub przedstawienie komentarza dotyczącego 
wyn ków analizy klinicznej dla populacji pacjentów 
w gorszym stanie sprawności (ECOG 2). 

? 

W odpowiedzi wskazano m.in., iż powszechną praktyką 
w onkologii jest konstruowanie badań klinicznych, które 
obejmują chorych ze stanem sprawności ECOG 
wynoszącym 0-1. Ostatecznie jednak takie ograniczenie 
bardzo często nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach 
ChPL rejestrowanych produktów leczniczych 
i ostatecznie leki te stosowane są u chorych, których 
stan sprawności uznany jest przez lekarza 
prowadzącego za wystarczająco dobry do podjęcia 
terapii 
Analitycy, uznają argumentację wnioskodawcy za 
zasadną. Jednocześnie pozostają na stanowisku, iż 
braku wyników dla chorych z ECOG 2 stanowi 
ograniczenia analizy. 

4. Opis metodyki badań wtórnych, zawarty 
w tabelarycznej charakterystyce każdego z badań 
włączonych do przeglądu nie uwzględnia wskazania 
źródeł finansowania badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. h 
Rozporządzenia).  
Nie wskazano źródeł finansowania dla przeglądów 
Adams 2021, Bartsch 2020, Hackshaw 2020, Indini 
2021 i Nguyen 2021. 

TAK W odpowiedzi uzupełniono dane wymaganym zakresie. 

5. Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie 
zawiera zestawienia wyników uzyskanych w każdym 
z badań, w zakresie zgodnym z kryteriami włączenia do 
przeglądu dla punktów końcowych, w postaci 
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporządzenia).  
W analizie profilu bezpieczeństwa trastuzumabu 
derukstekanu względem trastuzumabu emtanzyny nie 
przedstawiono oceny istotności statystycznej 
oszacowanych parametrów statystycznych (tab. 45-50 
AKL). Należy uzupełnić wyniki o oszacowanie wartości 
poziomu istotności (wartość p). Wyn ki powinny zostać 
uzgodnione z danymi raportowanymi w publikacji 
pełnotekstowej badania DESTINY-Breast03 (Cortes 
2022).  
Ponadto, w ramach    

        
      

         
      

    .  
Dodatkowo w      

    
        

    
Powyższe braki wymagają uzupełnienia lub 
szczegółowego wyjaśnienia.  
Ponadto zasadnym jest   

        

? 

W odniesieniu do uwagi dotyczącej raportowania 
danych w analizie bezpieczeństwa wnioskodawca 
wskazał, iż ze względu na fakt, że czas trwania terapii 
w ramieniu T-DXd był ponad dwukrotnie dłuższy niż 
w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczeństwa 
odstąpiono od analizy istotności statystycznej różnic 
pomiędzy grupami.  
Wskazano również, iż w przypadku istnienia tak dużych 
różnic w czasie trwania leczenia w badaniach 
klinicznych, bardziej adekwatnym parametrem 
pozwalającym ocenić profil bezpieczeństwa terapii jest 
wskaźnik wyrażony jako liczba zdarzeń na pacjentorok. 
Pozwala ona bowiem odnieść do siebie liczbę zdarzeń 
niepożądanych, które wystąpiłyby w trakcie takiego 
samego okresu obserwacji.  
Niemniej, analitycy Agencji zdecydowali 
o przedstawieniu oceny istotności statystycznej 
oszacowanych parametrów statystycznych, uznając za 
zasadne omówienie wykazanych różnic. Przy czym, 
należy podkreślić, iż różnica w czasie trwania leczenia 
stanowi ograniczenie analizy i wpływa na niepewność 
wnioskowania. Natomiast wyn ki w przeliczeniu na 
pacjentorok przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1 
przedmiotowej analizy. 
Ponadto, przedstawiono wyjaśnienia dotyczące kwestii 
efektów zdrowotnych    

   Analitycy, uznają argumentację 
wnioskodawcy za zasadną. Jednocześnie pozostają na 
stanowisku, iż wykazane braki w zakresie 
raportowanych wyników stanowią ograniczenie analizy. 
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IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy 
wpływu na budżet (BIA):  
6. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczególnienia 
założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, 
o których mowa w pkt 1–4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz 
kalkulacji, o której mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 
Rozporządzenia).  
Stanem początkowym w modelu jest stan wolny od 
progresji. Pacjent pozostaje w tym stanie aż do 
progresji choroby lub zgonu. Jednocześnie pacjent 
pozostaje w stanie progresji choroby aż do wystąpienia 
zgonu. Brak jest możliwości powrotu do stanu wolnego 
od progresji po zastosowaniu kolejnych linii leczenia, co 
wydaje się nie być zgodne z wyn kami badań 
klinicznych. Istnieje konieczność uzasadnienia 
powyższego podejścia. 
Ze względu na skomplikowany proces modelowania 
wartości funkcji        

        
      
     

       
      

 
W wersji papierowej analizy nie przedstawiono 
szczegółowo w jaki sposób oszacowano koszty 
kolejnych linii leczenia. Nie przedstawiono również 
szczegółowych danych dotyczących częstości 
występowania zdarzeń niepożądanych w zależności od 
stosowanej terapii. 

TAK 

W odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono 
wystarczające wyjaśnienia dotyczące modelu 
uwzględnionego w AE. 
Ponadto, w analizie ekonomicznej rozszerzono opis 
kosztów kolejnych linii leczenia oraz częstości 
występowania zdarzeń niepożądanych. 

7. Analiza wrażliwości nie zawiera określenia zakresów 
zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania 
oszacowań, o których mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza 
wrażliwości nie zawiera uzasadnienia zakresów 
zmienności, o których mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 
Rozporządzenia).  

      
         
        

      
     

       
      

 
Jednocześnie biorąc pod uwagę, iż wnioskowane 
wskazanie obejmuje pacjentki z chorobą przerzutową, 
które poddawane są terapii w 2. i późniejszych liniach 
leczenia, w przypadku których rokowanie nie jest 
pomyślne, przyjęcie 25- i 40-letniego horyzontu 
czasowego wydaje się niezasadne. W związku 
powyższym konieczne jest przetestowanie w ramach 
analizy wrażliwości krótszych horyzontów czasowych. 

? 

W odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono 
wyjaśnienia, aczkolwiek nie przetestowano 
dodatkowego wariantu testującego przyjęcie krótszego 
horyzontu czasowego. 

8. BIA nie zawiera wyszczególnienie wszystkich 
założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, 
o których mowa w pkt 1–3, 6 i 7 oraz prognoz, o których 
mowa w pkt 4 i 5, w szczególności założeń dotyczących 
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej 
i wyznaczenia podstawy limitu. (§ 6 ust. 1 pkt 9 
Rozporządzenia).  
W analizie wpływu na budżet nie wskazano źródła 
oszacowań dla udziałów w rynku dla T-DM1 
i LAP+KAP. 

TAK 
W odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono 
wystarczające wyjaśnienia. 

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):  
9. AR zawiera niepełne przedstawienie rozwiązań, 
o których mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz 
w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami 
dowodzącymi zasadności tych rozwiązań (§ 7 ust. 1 pkt 
2 Rozporządzenia).  
Istnieje konieczność przedstawienia wyn ków analizy 
racjonalizacyjnej w podziale na lata obowiązywania 
decyzji refundacyjnej. 

TAK 
W odpowiedzi wnioskodawcy przedstawiono wyn ki 
analizy racjonalizacyjnej w podziale na lata. 
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VI. W ramach wskazania źródeł danych:  
10. Przedłożone analizy nie zawierają wskazania 
innych źródeł informacji zawartych w analizach, 
w szczególności aktów prawnych oraz imion i nazwisk 
autorów niepublikowanych badań, analiz, ekspertyz 
i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporządzenia).  
Nie przekazano pl ków źródłowych    
 . Nie załączono również danych dotyczących 

    
     

       
      

       

TAK/NIE 

W odniesieniu do przekazania plików źródłowych  
   , w odpowiedzi wskazano, 

że odpowiednie dane zostaną dostarczone. 
Jednocześnie przekazanej dokumentacji nie 
przekazano plików źródłowych     

  oraz   zostały 
udostępnione. 

Proszę o zaimplementowanie ww. uwag do 
dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane wersje 
analiz były zgodne z założeniami i wynikami 
przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.  
Proszę również o aktualizację analiz względem 
aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych, obowiązującego w momencie 
składania uzupełnień oraz aktualnych komunikatów 
DGL. 

TAK 
Wyniki AE i BIA zostały zaktualizowane względem 
aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu leków 
refundowanych oraz komunikatów DGL. 
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