Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacii

z dnia 2 stycznia 2015 1.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |AOTMIT-OT-4351-51/2015

Whniosek o objecie refundacja leku Perjeta (pertuzumab) w ramach
Tytuk: |programu  lekowego ,lLeczenie zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C50)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 286,
02-611 Warszawa, bgdZ przesfac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznef (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagqi i deklaracia konfliktu interesdw beda publikowane w BIP AOTMiT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki

Dotyczy wniosku/dw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Wniosek © objecie refundacjg leku Perjeta (pertuzumab) w ramach programu lekowego
LLeczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)", AWA o nr: AOTMIT-OT-4351-51/2015.

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, rodkéw spoZzywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)

z zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

‘o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

? zaznaczyc tylko 1 pole



v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej :

Whiosek o objecie refundacijg leku Perjeta (pertuzumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)", AWA o nr: AOTMIT-OT-4351-51/2015.

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z kiérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™

™ nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j.:

v petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

v posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdw w spoidzielniach prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wiaza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w [inii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwigzfy.

Jestem swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.
Roche Polska Sp.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4.2.1.1
s.31,
Rozdz. 8 s. 54

JNalezy zwrécic uwage, Ze w przypadku przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji analiza w podgrupach wykazala istotne statystycznie réznice na korzy$é pertuzumabu
u pacjentow z przerzutami do narzadow trzewnych, ale u pacjentdw z przerzutami poza
narzgdy frzewne nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic”

~onadfo nalezy zwrdcic uwage, Ze w programie lekowym w kiyteriach wigczenia nie
odniesiono sig do obecnosci przerzutéw do narzgddw trzewnych. Moze mied fo znaczenie dla
skutecznosci leczenia, gdyZz w badaniu CLEOPATRA w przypadku przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji analiza w podgrupach wykazala istoine statystycznie réznice
na korzy$¢ pertuzumabu u pacjentow z przerzutami do narzadow trzewnych, ale u pacjentow z
przerzutami poza narzgdy trzewne nie zaocbserwowano istotnych statystycznie réznic.”

Interpretujac przytoczone powyzej uwagi AOTMIT, sugerujgce odmienng skutecznosé leczenia
pertuzumabem w subpopulacji chorych z i bez przerzutéw do narzaddw trzewnych, nalezy
mie¢ na uwadze powazne ograniczenia metodologiczne eweniualnych wnioskdw
wyprowadzanych z analiz przeprowadzanych w podgrupach z badania RCT. Zgodnie z
wielokrotnie przywotywanymi w Wytycznych AOTMIT - wytycznymi Cochrane Collaboration
wyniki analiz w podgrupach, mogg prowadzi¢ do fatszywych wnioskéw (Cochrane Handbook
v.5.1.0, rozdz. 9.6.21 9.6.3.1):

- Whnioski plyngce z analiz podgrup sa wynikami poréwnan nierandomizowanych
(.Subgroup analyses are observational by nature and are not based on randomized
comparisons” - rozdz. 9.6.2),

- Zwigzane sg ze wzrostem ryzyka uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich lub fatszywie
ujemnych (,False negative and false positive significance tests increase in likelihood
rapidly as more subgroup analyses are performed’ - rozdz. 9.6.2),

- Prezentowanie wynikéw w podgrupach jako ostatecznych wnioskow zwigzane jest w
sposob oczywisty z ryzykiem odméwienia choremu dostepu do skutecznej terapii (,/f their
findings are presented as definitive conclusions there is clearly a risk of patients being
denied an effective intervention or treated with an ineffective (or even harmiful)
intervention”- rozdz. 9.6.2);

- W szczegdlnosci niewtasciwym postgpowaniem jest pordwnywanie wynikdw testu
istotnosci statystycznej réznic w poszczegdlnych subpopulacjach (,/n particular, statistical
significance of the results within separate subgroup analyses should not be compared* —
rozdz. 9.6.3.1).

W odniesieniu do wynikéw badania CLEOPATRA uzyskanych w podgrupach charych
zdefiniowanych w zaleznosci od obecnoéci Iub braku przerzutéw do narzadéw trzewnych
pragne podkreslic, Ze przediozona analiza kliniczna zawierata komentarz wskazujacy na
istotne ograniczenia wynikéw analiz w podgrupach, jednak petna informacja na ten temat nie
zostala przedstawiona w analizie weryfikacyjnej. Rada Przejrzystosci wydajgc pierwsze
Stanowisko na temat zasadnosci refundacji pertuzumabu w 2013 roku mogta zatem nie zostac¢
zapoznana z nastepujgcymi, istotnymi z punktu widzenia interpretacji wynikéw, uwagami
metodologicznymi, wskazujgcymi na nastgpujgce ograniczenia wnioskowania z analizy
podgrup:

- Analiza w podgrupach badania CLEOPATRA byila analizg eksploracyjng (lj. stuzacy
generowaniu nowych hipotez a nie weryfikacji efektywnosci klinicznej oceniangj
interwencii) i nie miata mocy do oceny statystycznej istotnoéci réznic.

- Procedura randomizacji w badaniu CLEOPATRA nie obejmowata stratyfikacji pacjentek ze
wzgledu na obecno$¢ przerzutéw do narzadéw trzewnych. Stratyfikacja populacji badanej
ma na celu zachowanie réwnowagi roziozenia danego czynnika pomiedzy poréwnywane
grupy i wyeliminowanie jego dziatania zakfdcajacego wyniki badania. Brak stratyfikacji ze
wzgledu na przerzuty trzewne zwigksza zatem ryzyko wystapienia przypadkowych réznic
w rozkladzie charakterystyk wyjSciowych w poréwnywanych ramionach leczenia w
analizowanych podgrupach i w konsekwencji uzyskania przypadkowego wyniku w
podgrupie.

- Brak istotnego wyniku w podgrupie z przerzutami poza narzady trzewne nie oznacza
braku rzeczywistej korzysci w takiej podgrupie. W publikacji wynikéw badania Cleopatra
(Swain 2015) podkreslono, ze ogdlem wyniki uzyskane w poszczegdinych podgrupach
bylty spojne z wynikami analizy ITT, obejmujacej calg badang prébe chorych. Jak




zaznaczajg autorzy publikacji, podgrupa chorych bez przerzutéw do narzadéw trzewnych
byta nieliczna, a analizg oparto na zaledwie na 33 zdarzeniach w obydwu ramionach. Brak
stratyfikacji randomizacji pod wzgledem obecnosci przerzutéw trzewnych spowodowat
ponadto, ze wyjSciowo grupa placebo charakteryzowata sie korzystniejszymi czynnikami
prognostycznymi w poréwnaniu z grupg pertuzumabu — migedzy innymi stwierdzono brak
zbalansowania pomigdzy grupami czynnikow takich jak mediana czasu wolnego od
leczenia, status receptoréw hormonalnych, poziom ekspresji HER2 oraz wczeséniejsze
leczenie neo- lub adjuwantowe trastuzumabem. Opisane rdznice w charakterystyce
wyjsciowe] mogty miec istotne znaczenie dla wynikéw uzyskanych w analizowanych
podgrupach.

W raporcie z przedrejestracyjne] oceny pertuzumabu Europejska Agencja Lekéw (EPAR 2013)
zgodzita sig z argumentacja, ze okreslone cechy podgrupy chorych bez przerzutdw do
narzgdow trzewnych, w postaci niskiej liczebnosei préby (N=178) oraz bioclogii nowotworu, w
tym przypadku zwigzanego z nizszg liczbg zdarzer, mogg wplywaé na duzg zmiennosc
wynikdw w tej podgrupie, jak i prawdopodobieristwo oszacowania rzeczywistego efektu. W tej
sytuacji stwierdzono, ze zawezenie wskazania do stosowania pertuzumabu wylacznie do
chorych z przerzutami do narzaddw trzewnych byloby niewtasciwe (,/n light of these
considerations, a restriction of indication of pertuzumab treatment to the subgroup of patients
with visceral disease status is not advisable” - s. 89, EPAR 2013).

Podobnie, zadne z migdzynarodowych lub polskich towarzystw naukewych w dziedzinie
onkologii nie rekomenduje zawezenia stosowania pertuzumabu do chorych z przerzutami do
narzadow trzewnych.

W nawigzaniu do przytoczonych powyzej argumentéw metodologicznych oraz oceny wartosci
leku dokonanej przez EMA i towarzystwa naukowe pragne wiec zwrécié uwage, ze
réznicowanie wnioskow dotyczgcych subpopulacji chorych, dla ktérych nie przeprowadzono
odrgbnych badan RCT, a wylacznie w oparciu o brak statystycznej istotnosci réznicy dla jednej
z podgrup, jest niezgodne z zasadami Evidence-Based Medicine i moze prowadzié¢ do
rekomendacji | decyzji krzywdzace] dla okreslone] grupy chorych — w tym przypadku dia
pacientek bez przerzutéw do narzgdéw trzewnych. W nawigzaniu do Wytycznych AOTMIT,
zalecajacych analize aspektow etycznych i spotecznych decyzji o refundacji (rozdz. 5.3),
mozna zauwazyC, ze wykluczenie z mozliwosci otrzymania pertuzumabu grupy chorych bez
przerzutdw do narzadéw trzewnych, moze spowodowac uzasadnione protesty chorych, jak i
Srodowisk wspierajacych pacjentki. Uwzgledniajac status rejestracji i wytyczne kliniczne, jak i
brak dowodéw naukowych pozwalajacych na stwierdzenie, ze efektywnosé kliniczna
pertuzumabu w omawianej subpopulacji jest inna, niz w populacji zgodnej z rejestracja,
zawezenie refundacji do chorych z przerzutami do narzadéw trzewnych wytworzytoby bowiem
sytuacjg, w ktorej rowny dostep do pertuzumabu nie bylby zapewniony przy jednakowych
potrzebach.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umotzliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.







