Přípravek ENHERTU obsahuje jako léčivou látku trastuzumab deruxtecan  (dále jen „TDxd“). Přípravek má registraci na indikaci1,2: „v monoterapii k léčbě dospělých pac. s neresekovatelným nebo metastatickým karcinomem prsu (dále jen „mBC“) HER2-pozitivním, kteří podstoupili 2 nebo více programů na bázi anti-HER2.“  K datu 13.12.2021 nebylo u ENHERTU zatím ani zahájeno na SUKLu správní řízení ve věci výší úhrady a podmínek úhrad43. 

HER2 pozitivní karcinom prsu představuje asi 15 % všech zhoubných nádorů prsu, v metastatické fázi to je už ale skoro 25 % 9. 
HER2 je prognostickým a prediktivním biomarkerem, jehož zvýšená exprese je spojena se zvyšující tendencí ke vzniku metastáz, rizikem relapsu a progrese, ale je rovněž prediktivním faktorem odpovědi na HER2 cílenou léčbu trastuzumabem, pertuzumabem, lapatinibem, ado-trastuzumabem emtansim, atd. HER2+ karcinom prsu je heterogenní onemocnění. U téměř 50 % pacientů se objevuje exprese estrogenového (ER) nebo progesteronového receptoru (PgR), tj. pacienti s pozitivními hormonálními receptory (HR+). Data z prospektivních kohortových studií ukazují rozdílné výstupy pro pacienty s pozitivními/negativními hormonálními receptory (HR+/HR-), kteří jsou současně HER2+ 44.  Většina nádorů prsu je diagnostikována v časném stádiu, kdy je onemocnění omezeno na oblast prsu, případně regionálních lymfatických uzlin s možným kurativním záměrem léčby; avšak 25–40 % těchto nádorů pokročí do metastatického stádia10,45. Přibližně u 1/3 – 1/2 pacientek s HER2+ mBC se objeví mozkové metastázy, které mohou být zásadním život omezujícím faktorem46.
 
TDxd představuje léčivo na bázi konjugátu protilátky a cytotoxického léčiva – tzv. antibody-drug conjugate (dále jen „ADC“)14. U mBC se jedná o 2. registrované ADC -prvním je přípravek KADCYLA (ado-trastuzumab emtansine (dále jen „T-DM1“)). 
Rozdíly mezi TDxd a T-DM1 jsou znázorněny níže na obrázku14.
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Jako cílená anti-HER2 léčba se aktuálně dá použít (některá jako monoterapie, jiná v kombinaci (nejčastěji s chemoterapií (dále jen „CHT“))):
· monoklonální protilátky (trastuzumab, pertuzumab),
· ADC (TDxd, T-DM1),
· inhibitory tyrozinkináz (selektivní pro HER2 - tucatinib, proti EGFR1 a HER2 – lapatinib, pan-HER inhibitor – neratinib)47.

Jako komparátory 2. a vyšší linie51 anti-HER2 léčby u mBC jsem vybral kombinace doporučené v ESMO guidelinu11 z roku 2021 (viz níže), kromě margetuximabu, který není k 9.11.2021 v ČR registrován2. Všechny kombinace byly porovnávány zvlášť pro 2. linii, zvlášť pro 3. a vyšší linii – kromě neratinibu s CHT, který byl (dle příslušné studie (viz příloha)) komparován jen pro 3. a vyšší linii. Dle příslušných studií (viz příloha) byl jako CHT pro kombinační režimy vybrán capecitabin, pro kombinaci s trastuzumabem ve 3. a vyšší linii také vinorelbin. Dle doporučení v ČR37 a příslušných studií (viz příloha) byla jak pro 2. linii, tak pro 3. a vyšší linii navíc doplněna jako komparátor kombinace lapatinibu s capecitabinem. U přípravků s možnými generiky, resp. biosimiláry na trhu byly vybrány ty konkrétní přípravky, které jsou dle aktuálních cen a bonusů ve FN Olomouc cenově nejvýhodnější.

Doporučení pro léčbu HER2+ mBC v ESMO guidelinu11 z roku 2021:
[image: ]                           [image: ]

Aktuálně registrované indikace pro Enhertu a jednotlivé komparátory u mBC a podmínky úhrad v ČR zatím nereflektují výše uvedené aktuální doporučení - viz níže tabulka. [image: ]
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Vzájemné farmakologické srovnání Enhertu a jednotlivých komparátorů:
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Klinické srovnání Enhertu a komparátorů dle nepřímých srovnání výsledků studií (viz příloha) a síťové metaanalýzy (dále jen „NMA“)48:
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Klinický závěr:
Srovnání Enhertu se všemi komparátory bylo možné provést jen nepřímo, u Enhertu jsou data pro účinnost (PFS, OS) u 2. linie anti-HER2 léčby ze studie fáze 3 zatím nezralá, u 3. a vyšší linie se zase jedná o výsledky studie fáze 2. I při zahrnutí odhadovaných rozptylů pro parametr mPFS u jednotlivých intervencí je s velmi vysokou pravděpodobností Enhertu v tomto parametru nejúčinnější intervencí, při respektování omezení, že studie s Enhertu nezahrnovala pacienty s neléčenými mozkovými metastázemi (dále jen „MM“) či pacienty se symptomatickými MM nebo vyžadujícími symptomatickou léčbu – viz příloha.  Ze všech intervencí jen studie s tucatinibem + capecitabinem + trastuzumabem (dále jen „TCT“) zahrnovala nejvíce pacientů s MM a měla u nich „nejměkčí“ vylučovací kritéria!   V nejaktuálnějším ESMO guidelinu11 z tohoto roku má Enhertu ve 2. linii anti-HER2 léčby u HER2+ mBC pacientů bez MM, či se stabilními MM nejvyšší stupeň evidence (dále jen „LoE“) a sílu doporučení (dále jen „GoR“) (tj. I,A – zatím ale bez MCBS skóre49) a střídá tak ve 2. linii dosud preferovaný přípravek Kadcyla! U pacientů s aktivními MM v této linii má Enhertu společně s kombinací TCT stejné LoE a GoR II,A, ale kombinace TCT je zde preferována – má navíc uvedeno MCBS skóre 3. 
Ve 3. a vyšší linii má Enhertu u pac. bez MM či se stabilními MM LoE a GoR až III,A (MCBS skóre 2 – jeden bod snížení byl za toxicitu), tj. je až za preferovaným přípravkem Kadcyla (LoE a GoR I,A, MCBS skóre 4) a kombinací TCT (LoE a GoR I,A, MCBS skóre 3). U pacientů s aktivními MM v této linii má Enhertu LoE a GoR II,A s MCBS skóre 2 – tj. je až za preferovanou kombinací TCT (LoE a GoR II,A, MCBS skóre 3).















Farmakoekonomická analýza:

Použité modely: 
· CMA (*tabulka s poměry cen za 21 denní léčbu danou intervencí vůči celkově nejlevnější intervenci, ceny byly počítány dle dávkování uvedeném v tabulce prezentované výše, u léčiv dávkovaných dle těl. hmotnosti (dále jen „TH“) či tělesném povrchu těla (dále jen „BSA“) byly provedeny kalkulace pro dvě pásma TH (cca 56-72kg a 73-83kg) a dvě pásma BSA (1,80m2 a 2,10m2), výpočty předpokládaly vždy započtení celé ceny všech načatých balení lahviček pro přípravu infuzí (tj. žádné dělení ceny pro částečně spotřebovanou lahvičku), ceny byly kalkulovány dle jednotkových cen s DPH z údajů v SW Apotheka lékárny FN Olomouc, včetně zjištěných bonusů (jen pro přípravky Enhertu a Tukysa byly použity ceny sdělené výrobcem)),
· CEA - zvlášť pro 2. linii anti-HER2 léčby u mBC a zvlášť pro 3. a vyšší linii (*grafy s liniemi nákladové efektivity (cena za léčbu do progrese onemocnění či úmrtí50 vs medián přežití bez progrese (mPFS) – jen pro bodové hodnoty) pro 2 pásma TH a to vůči pokud možno co nejméně účinné a zároveň co nejlevnější intervenci (pro 2. linii to byla jednoznačně kombinace Capecitabine Accord tbl + Ogivri inf./ Herceptin inj., pro 3. a vyšší linii byla ze skupiny čtyř velmi podobně nejméně účinných intervencí vybrána ta nejúčinnější a současně 2. nejlevnější (s velmi malým rozdílem od výše uvedené nejlevnější) – kombinace Navelbine 10mg/ml inf. 10x5ml (50mg) + Ogivri 150mg inf.), *forest plot grafy pro parametr ICER (cena vynaložená navíc dražší a účinnější intervencí za dosažení 1 kalendářního měsíce bez progrese navíc – při započtení, kromě bodových hodnot mPFS, také hraničních odhadovaných hodnot rozptylu mPFS) dané intervence pro 2 pásma TH (pokud jsou použitelná) vůči vztahové intervenci stejné jako u výše uvedeného grafu s liniemi nákladové efektivity).
Diskontace – nebyla použita, Analýza senzitivity – při CEA byl použit kromě bodových hodnot mPFS, také odhad hraničních hodnot rozptylu mPFS (viz výše grafy srovnání účinnosti a také viz příloha), při kalkulaci nákladů byly použity k výpočtu dvě pásma TH a dvě pásma BSA (viz výše část CMA a viz níže tabulka výsledků CMA a grafy výsledků CEA).






Výsledky CMA15,42:
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Závěr:
Přípravek ENHERTU je výrazně nejúčinnější léčbou (v parametru PFS) oproti všem komparátorům jak v 2., tak ve 3. a další linii anti-HER2 léčby pro mBC, a to i při zohlednění odhadovaných rozptylů účinnosti v rámci analýzy senzitivity – viz výše uvedený klinický závěr.
Přesto, že cena za jeden 21 denní cyklus léčby ENHERTOU je společně s kombinační léčbou TUKYSA nejvyšší, tak přípravek ENHERTU je s vysokou pravděpodobností nákladově nejefektivnější (v účinnostním parametru mPFS) intervencí ze všech dražších a účinnějších intervencí použitelných u HER2+ mBC jak v 2., tak ve 3. a další linii a to pro obě analyzovaná pásma těl. hmotností pacientů – výsledky jsou výraznější pro použití ve 2. linii anti-HER léčby. ENHERTU je s vysokou pravděpodobností dokonce nákladově efektivnější v 2. linii než aktuálně používaná a hrazená (jen ale po předléčení trastuzumabem !)  KADCYLA – výsledek FE analýzy tedy koreluje i s doporučením ESMO guidelinu11 pro ENHERTU (TDxd) ve 2. linii uvedeném výše v klinickém závěru. Samozřejmě je nutno brát v potaz vyšší riziko rozvoje plicní toxicity u ENHERTU oproti KADCYLA. Dle výsledků studií (viz příloha) se také zdá, že riziko rozvoje plicní toxicity u ENHERTU je nižší při použití ve 2. linii oproti použití ve vyšších liniích. Dle aktuálně platného SPC je podání ENHERTU v 2. linii anti-HER2 léčby off-label, ale vzhledem k nedávně publikovaným (v září 2021) výsledkům H2H studie TDxd vs T-DM1 v 2. linii anti-HER2 léčby po předchozí léčbě trastuzumabem (viz příloha) lze očekávat brzkou změnu v SPC. Protože přípravek KADCYLA není v ČR aktuálně hrazen v 2. linii u pacientů předléčených pertuzumabem a kombinace trastuzumab s pertuzumabem, a event. také s taxanem je nyní jasně doporučovanou 1. volbou pro léčbu HER2+ mBC, je nutno u KADCYLA ve většině případů také žádat o úhradu přes paragraf 16 jako u ENHERTU. 
Jen u podskupiny postmenopauzálních pacientek s HR+ HER2+ mBC, který není rychle progredující a je bez CNS metastáz, lze doporučit podle výsledků FE analýzy jako 2. linii anti-HER2 léčby (po trastuzumabu s CHT s ET) kombinaci lapatinib (TYVERB) s trastuzumabem (OGIVRI) a s exemestanem (viz také příloha).
Pokud bude ve 2. linii použito ENHERTU, pak při použití jakékoliv další intervence v následné linii nemáme aktuálně žádné data o její účinnosti po předléčení ENHERTU. Po použití KADCYLA ve 2. linii, může pak ENHERTU ve 3. linii konkurovat (z hlediska nákladové efektivity) kombinace NERLYNX (v ČR je ale zatím jeho použití u mBC off-label) s capecitabinem, zejména u pacientů se současným HR- profilem, s nonviscerálními metastázemi (tj. lymf. uzliny či kosti) a vyšší tělesnou hmotností (nad 75kg) – viz příloha. A také kombinace TUKYSA s trastuzumabem a capecitabinem u pacientů s aktivními MM a vyšší tělesnou hmotností (nad 75kg).
ENHERTU má také pravděpodobně (zatím jsou ale nezralá data ze studií!) stejný benefit jak u pacientů s HR+, tak HR- HER2+ mBC, ačkoliv většina anti-HER2 terapií má lepší benefit u HR- profilu52 – tzn. ENHERTU bude pravděpodobně ještě nákladově efektivnější oproti komparátorům (kromě kombinace lapatinibu s trastuzumabem ve 2. linii u výše uvedené podskupiny HR+ pacientů) u pacientů s HR+ profilem.
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Figure 2. Main features of ADCs currently FDA-approve for the treatment of BC. Abbreviations: T-DMI, trastuzumab
emtansine; T-DXd, trastuzumab derutecan; SG, Sacituzumab govitecan; HER?, human epidermal growth facto receptor 2,
‘mAb, monoclonal antibody; DAR, drug-to-antibody ratio; DMI, emtansine; DxD, deruxtecan; TROP2, Trophoblast cell
surface antigen 2; TNBC, trple-negative breast cancer. Created with Biorender com (accessed on 15 March 2021).




image3.png
2t reatmont

Activebrain metastases o, unkaown

orstable brain
Localinterventon Localmerention
et ot ndicated

meastases
106, Tocatin- Trastizumab
favourable urtavourale || AR iy
prognosicfactors || pognasti tactors | [esremsel fTPsa 9
11 A MCBS 3 or
ESCAT HAPe Tucatib-
(oreored) (| capeiabine-
or trashizumab
Trstizumab (| (1, MGBS 3

ESCAT LA

s
For 14BMs [, A]
For510BMS 1, 8]




image4.png
N,
e reatment
and boyond

Aetvebran
meastases

S108Ms
wniavourale
prognostcactors

Loca inteventon ot
indicated

Tucatib-capeiabine-
rstizuna
1A NGES3,

TEAP

Trashzumab drudcan
A MCas2.
ESCATIAP

No, unknown orsable
brin matastasss

Tocatinit-capectabine-astizumab
114 MGES 3 ESCAT HAP*
Trastizumab derudscan
01,4 MCBS2; ESCAT HAP=
TAOM1 {1, & MCBS 4 ESCAT A==

Lapatnd>-trastuzumab
118:MBS 4 ESCAT LAl
Trashuzumab-ChT
i, A ESCAT AP
Margetueinab-Ont
115 MCES 2. ESCAT HA"
Neratiib-ChT
11G:MCES ; ESCAT A




