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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | AOTMIiT-OT-4351-27/2017

Whniosek o objecie refundacja lekéw Perjeta (pertuzumab) i Herceptin
Tytut: | (trastuzumab) w ramach programu lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i dekfaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiTZ.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki, Cztonek Zarzadu Roche Polska Sp. z 0.0.

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

Whiosek o objecie refundacjg lekéw Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) w ramach
programu lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10
C50)”

Czego dotyczy DKI*:

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

* zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pozn. 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 péZn. zm.)

¢ zaznaczyc tylko 1 pole



¥ Ztozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej
AOTMIT-OT-4351-27/2017

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

V zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

v petnienie funkcji czionka organdw spodtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym [ub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spéikach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

I prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalno$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych.

Proszg podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktorymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

? niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 35-36

Wedtug Agenciji: ,Najwigkszg niepewnoscia analizy klinicznej wnioskodawcy jest
walidacja surogatowego punktu koricowego pCR (catkowita odpowied?
patologiczna), definiowanego jako brak nowotworu ziosliwego Ilub brak
nowotworu w gruczole piersiowym i weziach chlonnych, z wynikami
dfugoterminowymi jak EFS, jak i z wydfuzeniem OS." ,,Analitycy AOTMIT (...) nie
uznajg pCR jako zwalidowanego surogatu poprawy EFS i 0S." ,, (..) wedfug
analitykow Agencji zwigzek pCR z wynikiem klinicznym jak EFS i OS powinien
by¢ udowodniony zaréwno na poziomie indywidualnego pacjenta, jak i w cafej
populacji chorych na poziomie badania”.

Uwagi do cytowanych zapisow w AWA:

Analitycy Agenciji, wyrazajac watpliwo$¢ wobec zasadnosci przyjecia pCR jako
surogatu dla istotnych klinicznie punktow korncowych, takich jak EFS oraz OS,
powotujg sig na wyniki tylko jednego, wybranego badania — metaanalizy
CTneoBC (Cortazar 2014). Autorzy tej publikacji zaznaczyli, ze nie udato im sie
zwalidowac pCR jako surogatowego punktu koricowego w ramach zatozone
metodologii statystycznej, jednak wskazujg na szereg ograniczen, ktére mogly
mie¢ na to wplyw. Ponadto — co pominigto w AWA — wg autoréw cytowanej pracy
uzyskanie w badaniu klinicznym nowej terapii (nowy lek dodany do terapii
standardowej) wyraznego, bezwzglednego wzrostu czestosci pCR w poréwnaniu
z samg terapig standardowa w populacji ITT prawdopodobnie oznacza, ze lek ten
wptywa rowniez korzystnie na dtugoterminowa poprawe EFS i OS (,/n view of the
substantial improvements in survival for individual patients who attain
pathological complete response, we believe that if a novel agent produces a
marked absolute increase in frequency of pathological complete response
compared with standard therapy alone in the intention-to-treat population, that
agent could also be reasonably likely to result in long-term improvements in EFS
or OS", s. 8). W badaniu RCT NeoSphere wykazano, ze pertuzumab,
stosowany jako terapia dodana do leczenia standardowego wyraznie, w
sposob istotny statystycznie i klinicznie zwieksza czestosé pCR w
poréwnaniu z samym leczeniem standardowym (NNT = 5 lub 6, w zalezno$ci
od definicji pCR) - jest to wiec sytuacja, w ktdrej takze autorzy pracy
Cortazar 2014 przewiduja zwigzek pCR z przezyciem catkowitym i wolnym
od choroby. Wydaje si¢ wigec, ze wnioski z cytowanej pracy zostaly w AWA
zastosowane nietrafnie, bez wnikliwego odniesienia do analizowanego problemu
decyzyjnego.

Jednocze$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze w pracy Cortazar 2014 analiza typu
trial-fevel dla podgrupy HER2-dodatniej (na wyniki ktorej powotuje sie Agencja)
miata wiarygodnos¢ ograniczong ze wzgledu na wigczenie do tej analizy tylko
jednego RCT badajgcego efekt terapii celowanej anty-HER2 wzgledem
standardowe]j chemioterapii. Z tego wzgledu znacznie bardziej wiarygodna
podstawa do oceny wartosci pCR jako wyniku zastepczego w ocenie
skutecznosci ocenianej terapii jest bardziej aktualna analiza Broglio 2016,
obejmujaca znacznie szerszy zakres dowodéw naukowych dla chorych na
raka HER2-dodatniego. Na wigksza aktualno$¢ oraz adekwatnosé tej
metaanalizy do analizowanego problemu decyzyjnego zwracono wyraznie uwage




w APD, w zwiazku z czym zupetnie nieuzasadnione wydaje sie pominiecie
wynikéw tej pracy przez analitykow Agencji w komentarzach dotyczacych
wartosci pCR zawartych w AWA. W pracy Broglio 2016 wykazano, ze w
populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi, wystapienie pCR w wyniku
leczenia neoadjuwantowego, w poréwnaniu do braku pCR, zZwiazane jest ze
zwiekszeniem prawdopodobieristwa EFS o 63% [HR = 0,37 (95% PI: 0,32;
0,43)] i OS o 66% [HR = 0,34 (95% PI: 0,26; 0,42)]. Wedtug autoréw cytowanej
pracy, u chorych na HER2-dodatniego raka piersi uzyskanie pCR moze stanowic
najwczesniej dostepny wynik pozwalajacy na estymacje dtugoterminowej korzysci
klinicznej. Ponadto, w badaniu tym zaznaczono, Zze zastosowanie wynikoéw
analizy korelacji do dwdch rzeczywistych badan, ALTTO oraz wtaénie do badania
NeoSphere, uwzglednianego w analizie klinicznej, pozwalato przewidzie¢ wyniki
PFS na podstawie pCR i przewidywania te miescity sie w granicach
rzeczywistego wyniku PFS, oszacowanego poznigj dia tych prob. Wnioskiem z
analizy Broglio 2016 nie jest wylgcznie (jak sugerowalaby tre§é AWA, s. 36)
stwierdzenie, ze ,,;sita zwiazku pCR z przezyciem moze by¢ zréznicowana w
zaleznosci od ocenianej terapii”, ale przede wszystkim pominieta w AWA
konkluzja, ze ,catkowita odpowiedz patologiczna u chorych na HER2-
dodatniego raka piersi zwigzana jest ze znacznie dluzszym (substantially
longer) czasem do wznowy i zgonu” (Broglio 2016, s.E1 Conclusions and
relevance). W AWA nie przytoczono ani nie skomentowano tego wniosku, ani tez
cytowanych wyzej danych liczhowych dotyczacych zwiekszenia
prawdopodobieristwa EFS i OS (o, odpowiednio 63% i 66%) w zwiazku z pCR.
Tres¢ AWA nie wyjasnia, dlaczego analitycy Agencji nie zgadzajg sie z
przytoczonymi wynikami i wnioskami. W zwigzku z tym uzasadniona jest
watpliwos¢, czy wyniki analizy Broglio 2016 (przedstawione w wynikach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi HTA w
celu walidacji surogatowego punktu koricowego) zostaty przez Agencje rzetelnie
rozpatrzone i uwzglednione w ocenie analizy kliniczne;j.

Szczeg6lng uwage zwraca fakt, ze pomimo zlozonosci analizowanego
problemu, w AWA catkowicie pominieto wytyczne najwiekszych instytucji
kompetentnych w zakresie oceny skutecznosci terapii lekowych — EMA
(Appendix 4 to the Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products
in-man. Rev. 2. 17 Dec 2015. Ch 6. The role of the pathological Complete
Response as an endpoint in neoadjuvant breast cancer studies) i FDA (Guidance
for Industry Pathological Complete Response in Neoadjuvant Treatment of High-
Risk Early-Stage Breast Cancer. Use as an Endpoint to Support Accelerated
Approval. Oct 2014), dotyczace zasadnosci stosowania pCR jako punktu
koricowego w ocenie skutecznosci terapii neoadjuwantowych u chorych na raka
piersi (przytoczone w analizach wnioskodawcy, jak i w Wytycznych NICE, zatem
Agencja miata $wiadomos¢ istnienia tych dokumentéw). Zgodnie z zaleceniami
EMA i FDA, w przypadku nowotworéw piersi o wysokim ryzyku nawrotu, do
ktérych niewatpliwie nalezy rak piersi HER2-dodatni (we wnioskowanym
programie dodatkowo ograniczony do nowotworéw >2 cm lub w Il stopniu
Zaawansowania, w tym bardzo Zle rokujgcy rak zapalny), korzystne
(umozliwiajgce szybszy dostep do innowacyjnych terapii) i zalecane jest
prowadzenie oceny efektywnosci terapii neoadjuwantowych z zastosowaniem
punktow koricowych, ktérych ocena jest mozliwa w krétszym okresie obserwacji,
niz konwencjonalna ocena wynikéw takich jak OS lub EFS. Obie agencje
wskazuja, ze w sytuacjach odpowiadajgcych analizowanego problemowi
decyzyjnemu (rak piersi wysokiego ryzyka nawrotu, ocena terapii dodanej
do leczenia standardowego, lek o znanym mechanizmie dzialania -
wszystkie te kryteria sa spetnione w przypadku wnioskowanej terapii)
wiasciwym punktem koncowym jest catkowita odpowiedz patologiczna,
zdefiniowana jako eradykacja zlosliwego nowotworu z gruczotlu
piersiowego i weztéw chlonnych. Z AWA nie wynika, czy Agencja, dokonujgc
oceny wartosci pCR wziglta pod uwage argumenty zawarte w cytowanych




dokumentach, a jezeli tak — to dlaczego i na podstawie jakich (bardzie]
aktualnych, bardziej wiarygodnych?) dowodéw naukowych dokonuje
rozstrzygniecia sprzecznego z oceng zespotow specjalistow z EMA i FDA.

Walidacja pCR przedstawiona w APD obejmowata wnioski wyprowadzone
na podstawie wszystkich metaanaliz, ktére spelnity kryteria wiaczenia do
przegladu (APD, s. 84-86), co jest jedynym wlasciwym postepowaniem
zgodnym z metodyka przegladu systematycznego. Wedtug autorow walidaciji
wyniki przegladu wskazujg, pomimo istniejgcych ograniczen, na zasadnosé
oceny skutecznosci terapii neoadjuwantowej z udziatem pertuzumabu na
podstawie pCR, zdefiniowanej jako brak nowotworu ztosliwego lub brak
nowotworu w gruczole piersiowym i weziach chtonnych. Whnioski wiasne
odniesiono réwniez do dokumentow zewnetrznych — wytycznych EMA i FDA,
stwierdzajgc, ze sg one spdjne z zaleceniami tychze organdw, kompetentnych w
ocenie terapii lekowych. W AWA analitycy powotali sie gtéwnie na wyniki jednego
badania (Cortazar 2014) oraz jedno zdanie z badania Broglio 2016, wyrwane z
kontekstu. Takie wybiércze potraktowanie danych nie jest metoda systematyczna
i moze prowadzi¢ do nieprawidtowych wnioskéw. Jednocze$nie w AWA nie
odnaleziono rzetelnego uzasadnienia, ktére mogtoby wyjasnié rozbieznosé
pomiedzy wnioskami Agencji, a wnioskami z przegladu walidacyjnego w
APD, a takze wnioskami EMA i FDA.

Biorac pod uwage powyzsze okoliczno$ci mozna stwierdzi¢, ze wyrazona w
AWA ocena warto$ci klinicznej pCR nie zostala oparta na obiektywnej
ocenie wszystkich dostepnych, w szczegélnosci — najbardziej aktualnych,
dowod6w naukowych. W AWA podkreslono jedynie watpliwosci i ograniczenia
zupetnie pomijajac istniejacy potrzebe kliniczng (wnioskowane leczenie ma by¢
stosowane wyfacznie u chorych zaliczanych do grupy wysokiego ryzyka nawrotu)
i dowody naukowe przemawiajgce za skuteczno$cig terapii. W takiej sytuacji
konieczna jest korekta mato wiarygodnych wnioskow przedstawionych w AWA
poprzez przedstawienie Radzie Przejrzystosci petnych wnioskéw z analizy
walidacyjnej wnioskodawcy (APD, s. 84-86).

Whioskodawca nie podwaza opinii Agencji, zgodnie z ktérg OS pozostaje
najwazniejszym wyznacznikiem skuteczno$ci terapii onkologicznej, nie mozna
jednak pomija¢ faktu (na co zwracajg uwage EMA, FDA), ze istnieja grupy
chorych o wysokim ryzyku nawrotu, ktore potrzebuja jak najszybciej
wdrazania nowych, skuteczniejszych terapii, a oczekiwanie na
bezposrednie potwierdzenie wplywu leczenia neoadjuwantowego na OS
szacuje sie na co najmniej dziesigciolecie (m.in. ze wzgledu na fakt, ze ten
rodzaj terapii stosowany jest u niewielkiej liczby chorych). Postuzenie sie
zastepczym punktem koncowym jest wiec w takiej sytuacji nieuniknione, a
PCR, przy speinieniu okreslonych, dodatkowych kryteriéw dotyczacych
cech populacji iocenianej interwencji, spelnia kryteria wiarygodnego
wskaznika skutecznosci. Trudno réwniez nie zauwazyé, ze wydluzenie
przezycia i unikanie powaznych powiktann choroby stanowi cel terapeutyczny
takze w chorobach innych niz onkologiczne, m.in. w leczeniu cukrzycy i
nadcisnienia. Leki stosowane w tych chorobach sg refundowane na podstawie
wptywu na parametry laboratoryjne (poziom glikemii, ci$nienie krwi), pomimo
istniejgce] niepewnosci, w populacjach znacznie wiekszych i po kosztach
znacznie wykraczajgcych poza koszt finansowania pertuzumabu dla
rozpatrywanej, waskiej grupy chorych na HER2-dodatniego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu. Proponowana terapia z udzialem pertuzumabu nie jest
prowadzona przewlekle, lecz obejmuje skonczona liczbe cykli (najczesciej
4, maksymalnie 6), a liczebnos¢ docelowej populacji jest dobrze znana
(dostgpnosé danych NFZ), zatem nie wiaze sie z ryzykiem
niekontrolowanego wzrostu wydatkéw NFZ. Warto réwniez mie¢ na uwadze,
ze zastosowanie skutecznej terapii o zatozeniu radykalnym w tej wtasnie grupie
chorych, w ktérej wcigz jest mozliwoéé catkowitego wyleczenia nowotworu,




pozwoli na ograniczenie kosztéw refundacji paliatywnego stosowania
pertuzumabu u pacjentek, u ktérych doszioby do wystapienia przerzutow
odlegtych. Jak zauwazono w rekomendacji NICE, istniejace ograniczenia
zwigzane z precyzja oceny efektu klinicznego powinny zostaé
zrownowazone korzystng ofertg finansows i taka sytuacja ma miejsce w
przypadku wnioskowanej terapii — wnioskodawca proponuje RSS, przy
zastosowaniu ktérego wnioskowana terapia jest terapia wysoce oplacalna.

Str. 34-35

Wedtug Agenciji ,, W badaniu NeoSphere (Il fazy) wyniki dotyczace efektywnosci
pertuzumabu w populacji zgodnej z wnioskowana oparte sg na zbyt mafej liczbie
pacjentow (do grup P+T+Dx oraz T+Dx wigczono ogéfem 214 pacjentek — po 107
w kazdej z grup.), aby uzna¢ je za wiarygodne".

Uwagi do cytowanych zapiséw w AWA:

Informacja o zbyt matej liczbie pacjentéw do wiarygodnego wnioskowania
z badania NeoSphere jest niezgodna ze stanem faktycznym. Badanie NeoSphere
zostato zaprojektowane pod katem oceny uzyskania catkowitej odpowiedzi
patologicznej (pCR). Taki wybér punktu koricowego byt uzasadniony z uwagi na
ograniczenia dotyczace mozliwosci oceny OS czy PFS w populacji z wezesng
(nieprzerzutowa) postacig nowotworu (oczekiwany diugi czas obserwacji), a
takze niewielkg liczbg chorych  kwalifikujgcych sie  do  leczenia
neoadjuwantowego. Jest takze zgodny (jak juz wyjasniono wyzej) z wytycznymi
EMA i FDA oceny terapii neoadjuwantowych w raku piersi wysokiego ryzyka.
W szczegolowej charakterystyce badania NeoSphere, przedstawionej w
analizie klinicznej (s. 215) zawarto informacje, ze badanie mialo > 80% moc
wykrycia bezwzglednej réznicy o wielkosci co najmniej 15 p.p. w odsetku
PCR pomiegdzy grupami badania (a wiaczona préba byta nawet nieco wyzsza
od zaplanowanej). Informacja o zbyt matej liczbie pacjentek podana w AWA
nie jest zatem prawdziwa.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze stosunkowo niewielka populacja badania
NeoSphere odpowiada ograniczonej liczebnosci populacji docelowej (rak
HER2-dodatni, chore w stadium Ill lub z guzem >2 cm — grupa wysokiego ryzyka
nawrotu) i przeprowadzenie badan o wysokiej liczebnosci, poréwnywalnej z
prébami chorych kwalifikujacych sig do operacji niepoprzedzonej wstepnym
leczeniem systemowym (otrzymujacych leczenie systemowe wytgcznie po
operacji) lub chorych na raka zaawansowanego (otrzymujgcych leczenie
paliatywne) nie byloby mozliwe. Wzrastajaca popularyzacja przesiewowej
mammografii, finansowanej takze w Polsce w ramach populacyjnego programu
wczesnego wykrywania raka piersi, bedzie ponadto prowadzi¢ do statego wzrostu
czestosci rozpoznawania raka piersi w mniej zaawansowanych stadiach, przy
zmniejszajacym sie udziale rozpoznan w stopniu miejscowo-zaawansowanym. W
AWA nie okreslono tez, jaka liczebno$é proby mogtaby zosta¢ uznana przez
Agencje za bardziej odpowiednig do weryfikacji zatozonej hipotezy badawczej w
analizowanej populacji, niz zostata oszacowana przez autoréw badania w oparciu
o reguly statystyczne.

Nalezy takze podkresli¢, ze zakres dowod6w naukowych przedstawionych w
analizie klinicznej nie byt ograniczony do badania NeoSphere. Laczna
populacja badan klinicznych i obserwacyjnych wiaczonych do analizy
klinicznej obejmowata 1097 chorych. Dane z pozostalych uwzglednionych
badan (w szczegdlnosci z drugiego rejestracyjnego badania RCT
TRYPHAENA, w ktérym pertuzumab stosowano w potaczeniu z innymi
schematami chemioterapii niz w badaniu NeoSphere) byly spdjne
zwynikami badania NeoSphere, zarébwno w zakresie oceny pCR, jak
i dlugoterminowych wynikéw klinicznych (PFS, DFS).

Na potrzeby oceny HTA wplyw wnioskowanej terapii na dtugoterminowe wyniki
istotne  klinicznie moze zosta¢ oszacowany metodami modelowania, na




podstawie zwigzku pCR z przezyciem bez zdarzen zwigzanych z chorobg,
wykazanym w opublikowanych metaanalizach. Podej$cie takie w odniesieniu do
oceny efektywnosci neoadjuwantowego pertuzumabu zostato zweryfikowane i
zaakceptowane przez brytyjska agencje NICE (NICE 2016) i zostalo przyjete
rowniez w przedstawionej analizie ekonomicznej. Zgodnie z obowigzujgcymi
Wytycznymi HTA wynik modelowania zostat poddany wszechstronnej analizie
wrazliwosci, w tym analizie probabilistycznej, pozwalajgcej ocenié zakres
niepewnosci wokét oszacowania efektywnosci kosztéw. Analiza wrazliwosci
wykazata, ze prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej terapii jest
wysokie i wynosi 72% bez RSS, a po uwzglednieniu wnioskowanego RSS
osigga jeszcze warto$¢ znacznie wyzsza. Oznacza to, ze niepewnosé
zwigzana z precyzjq uzyskiwanego efektu klinicznego zostata skutecznie
zréwnowazona redukcja kosztu terapii uzyskana dzieki RSS.

Str. 36

Wedtug Agenciji ,Brak dfugoterminowych, opublikowanych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu w populacji docelowej”.

Uwagi do cytowanych zapiséw w AWA:

Nalezy podkresli¢, ze — zgodnie z Wytycznymi HTA - przedstawiona w analizie
klinicznej ocena bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu nie opierata sie
wytacznie na badaniach klinicznych. Produkt leczniczy Perjeta znajduje sie w
obrocie juz od ponad 4 lat, co oznacza, ze od tego czasu gromadzone sg dane
na temat profilu bezpieczeristwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Na
potrzeby analizy klinicznej wnioskodawca udostepnit dwa najbardziej aktualne
raporty PSUR, zawierajgce wyniki postmarketingowej oceny stosunku
korzysci do ryzyka, na podstawie okresu stosowania leku, w ktorym terapii
zostato poddanych ponad 108 tys. chorych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej oraz u blisko 10,5 tys. chorych w warunkach
kontrolowanych badan klinicznych. W analizowanym okresie nie
zidentyfikowano zadnej informacji wskazujgcej na pogorszenie stosunku korzysci
do ryzyka stosowania pertuzumabu. Wszechstronna ocena, obejmujgca peiny
zakres danych (dane kliniczne i niekliniczne, postmarketing surveillance, w
réznorodnej populacji chorych z ponad 90 krajéw $wiata) nie doprowadzita do
nowych — wnioskow lub identyfikacji nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa, wobec czego stosunek korzyéci do ryzyka stosowania
pertuzumabu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach pozostaje
pozytywny. Same raporty PSUR nie stanowig danych ,opublikowanych” ale
zostaly w catosci udostgpnione Agencji, ponadto wnioski z oceny leku na
podstawie PSUR regularie publikuie EMA w ramach procedury PSUSA
(Periodic Safety Update EU Single assessment). Wniosek z ostatniej weryfikacji
PSUR zostat opublikowany przez EMA w styczniu 2017 r. i jego wynik byt
catkowicie pozytywny, tj. zalecono utrzymanie dotychczasowej, dodatniej oceny
stosunku korzysci do ryzyka (zrodto: dokument Procedural steps taken and
scientific information after the authorisation, publikowany na stronie EMA jako
element EPAR, ostatnia aktualizacja: 22.08.2017 r.).

Na podstawie zgromadzonych danych, przedstawionych szczegétowo w analizie
klinicznej, mozna wnioskowaé, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
leku Perjeta nalezy oceni¢ niezmiennie jako pozytywny, a profil
bezpieczenstwa leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej jest
spojny z wynikajagcym z ChPL. W Polsce pertuzumab jest ponadto
refundowany w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami
odlegtymi, co potwierdza, ze bezpieczenstwo jego stosowania w warunkach
polskiej praktyki klinicznej nie budzi watpliwosci.

Str. 36

Wedtug Agencji ,Biorgc pod uwage powyzsze argumenty’ (tj. zastrzezenia
Agencji do danych klinicznych) ,wedfug analitykéw Agencji Whioskodawca




przedstawif niewystarczajgce dane na uznanie dodatkowej korzysci terapii z
udziatem pertuzumabu (P+T+Dx) nad terapig bez udzialu pertuzumabu (T+Dx).
Podobne zdanie wyrazify trzy zagraniczne agencie HTA (w tym HAS 2016,
IQWIG 2016, CADTH 2015), ktore réwniez za niewystarczajace uznatfy istniejace
dane kliniczne pozwalajgce na uznanie przewagi terapii z udziatem
pertuzumabu.”

Uwagi do cytowanych zapiséw w AWA:

Pomimo przedstawienia w analizie klinicznej oraz przytoczeniu w AWA wynikow
4 badan klinicznych i 2 badan obserwacyjnych oraz istotnych zrodet danych
uwzgledniajagcych ocene stosunku korzysci do ryzyka ze stosowania leku w
rzeczywistej praktyce klinicznej (raporty PSUR), dokonana przez Agencje
ocena dodatkowej korzy$ci z wnioskowanej terapii (AWA s. 36) opiera sie
wyiacznie na nie w petni przeanalizowanych danych z badania NeoSphere i
niepeinych wnioskach z metaanaliz walidujgcych pCR (,powyzsze
argumenty”, na ktére powotuje sie¢ Agencja nie wykraczajg poza wybrane wyniki i
ograniczenia badania NeoSphere). Z przedstawionych w AWA argumentéw
nie wynika natomiast, Zeby wzigto pod uwage m.in. nastepujace dane:

e zwigkszenie prawdopodobieristwa pCR w badaniu NeoSphere bylo
istotne zaréwno statystycznie (nie moze by¢ wigc mowy o zbyt matej
liczebnosci préby), jak i klinicznie (niskie wartoéci NNT: 5-6),
niezaleznie od wariantu definicji tego punktu koricowego; wysoka
czgstos¢ pCR obserwowana u leczonych pertuzumabem w badaniu
NeoSphere zostata potwierdzona w innych badaniach, dia
zroznicowanej liczby cykli i potgczen z réznymi chemioterapeutykami (w
badaniach klinicznych TRYPHAENA i GeparSepto oraz badaniach
obserwacyjnych Tiwari 2016 i Singh 2017 — przeprowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej);

* poza oceng odpowiedzi patologicznej (pCR) ocenie w badaniu
NeoSphere poddano takze odpowiedz kliniczng (ORR), w zakresie ktorej
réznice nie byly istotne, ale ocena patologiczna zapewnia o wiele bardziej
precyzyjng ocene odpowiedzi guza na leczenie (ocena obecnosci
komorek nowotworowych w piersi i weztach chtonnych w materiale
operacyjnym) niz ocena kliniczna (bazujgca na badaniu fizykalnym i/lub
obrazowym), zatem zdecydowanie nie mozna zgodzi¢ sie z Agencja,
jakoby CR i ORR nalezaly w analizowanym wskazaniu do punktéw
koncowych ,,najwyzej wartoSciowanych” (AWA, s. 36, akapit 5), czy
tez o znaczeniu wigkszym niz patologiczna ocena odpowiedzi; przeciwnie
— u chorych z calkowita odpowiedzig kliniczng (CR - brak guza
wyczuwalnego w badaniu palpacyjnym) rezydua inwazyjnego nowotworu
sg niejednokrotnie wykrywane w ocenie patologiczne;j;

e obserwowany w badaniu NeoSphere wplyw wnioskowanego
leczenia na 5-letnie przezycie wolne od choroby, pomimo braku
mozliwosci oceny istotnosci statystycznej, byl korzystny -
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu (PFS) o 31% [HR = 0,69 (95%
Cl: 0,34; 1,40)] i zmniejszenie ryzyka wznowy (DFS) o 40% [HR = 0,60
(95% CI: 0,28; 1,27)] w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia:

e obserwowane w badaniu MNeoSphere przypadki uposledzenia
czynnosci lewej komory zostaly, poza jednym przypadkiem,
sklasyfikowane jako tagodne lub umiarkowane (1-2 stopier nasilenia),
a obnizenie LVEF przebiegato w kazdym przypadku bezobjawowo i
czynnos¢ skurczowa powrdcita do poziomu LVEF 250% u kazdej z
pacjentek w analizowanych grupach, bez podejmowania dodatkowych
interwencji terapeutycznych;

e bezpieczenstwo kardiologiczne stosowania pertuzumabu zostato
potwierdzone w innych badaniach klinicznych i w rzeczywistej




praktyce klinicznej: w potaczeniu z trzema réznymi schematami
chemioterapii  neoadjuwantowej w ukierunkowanym na ocene
bezpieczenstwa badaniu TRYPHAENA stwierdzono dobrg tolerancje
leczenia i niskg czestos¢ przypadkéw uposledzenia czynno$ci skurczowej
lewe] komory serca, przy jednoczesnym stosowaniu pertuzumabu w
potaczeniu z 3 réznymi schematami chemioterapii; w badaniu
obserwacyjnym Tiwari 2016 nie stwierdzono objawowych zaburzen
czynnosci skurczowej lewej komory w trakcie terapii z udziatem
pertuzumabu (z chemioterapig oparta na karboplatynie), a w nielicznych
przypadkach zmniejszenia LVEF (bezobjawowych) wyréwnanie do normy
nastapito w dalszej obserwacji; na istotne zwigkszenie kardiotoksycznosci
u leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem nie wskazywaly takze
wyniki oceny bezpieczefistwa w badaniach klinicznych, w ktérych
stosowano liczbe cykli pertuzumabu przekraczajgcag aktualne wskazania
ChPL, tj. badania TRAIN-2 (9 cykli pertuzumabu; przypadki klinicznej
manifestacji kardiotoksycznoéci ,bardzo rzadkie”) i badania GeparSepto
(8 cykli pertuzumabu; niskie odsetki zmniejszenia LVEF | zastoinowej
niewydolnosci serca).

Wszystkie powyzsze dane i informacje zostaly uwzglednione w przedtozonej
przez wnioskodawce analizie klinicznej. Opieranie si¢ przez Agencje na
wybranych danych z jednego badania klinicznego wydaje sie szczegdinie
nieuzasadnione w sSwietle obowiazujacych, polskich wytycznych HTA,
wyraznie podkreslajacych wage i konieczno$é uwzgledniania w ocenie HTA
danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej, a takze
koniecznos¢  systematycznego  wyszukania  ,wszystkich danych
naukowych, ktére dotycza rozpatrywanego problemu” (Wytyczne HTA, s.
15). Wnioskodawca dopetnit obowigzujgcych wymogéw, przedstawiajac
wymagane dane, nie uchylajgc sie réwniez od wykazania istniejacych
ograniczen. Ma zatem prawo oczekiwaé rzetelnej i obiektywnej (4.
uwzgledniajacej takze wyniki korzystne, a nie wytgcznie ograniczenia) analizy
przedstawionych danych, uwzgledniajacej takze przeprowadzong zgodnie z
wytycznymi dyskusje uzyskanych wynikéw i zawartych w niej argumentéw.

W ocenie dodatkowej korzysci z wnioskowanej terapii Analitycy Agencji powoluja
sie na zdanie trzech innych, wybranych agencji HTA (HAS, IQWIG i CADTH). Nie
jest natomiast jasne, dlaczego pominigto wydang w pézniejszym czasie
rekomendacje NICE, w ktorej szczegbtowo rozpatrzono warto$é pCR jako
punktu koncowego, z uwzglednieniem dowodéw naukowych (w tym
przywolywanej w AWA metaanalizy Cortazar 2014) i wytycznych urzedéw
rejestracji lekow (EMA i FDA), jak réwniez opinii onkologéw i pacjentek.
Wedtug NICE wyniki metaanalizy CTneoBC nie byly jednoznaczne (surogacja
wykazana w analizie patient-level, ale nie w analizie trial-level), ale zauwazono,
ze wg ekspertow klinicznych w praktyce klinicznej wystapienie pCR u pacjentki
jest dobrym prognostykiem dtugoterminowej odpowiedzi na leczenie, a EMA i
FDA uznajg zwiazek pCR z poprawg catkowitego przezycia za wysoce
prawdopodobny (reasonably likely). W catosciowej ocenie wartoéci ocenianej
terapii pod uwage wzigto takze opinie pacjentek i ekspertéw klinicznych,
wskazujgce na znaczgce korzysci psychologiczne dla pacjentek (przetozenie na
jakos¢  zycia), informacje o obserwowanych w praktyce spektakularnych
odpowiedziach, prawdopodobnym wplywie leczenia na krgzgce komorki raka i
niewykrywalne mikroprzerzuty oraz mozliwosci ograniczenia, w niektorych
przypadkach, rozlegtosci operacii i uniknigcia dodatkowego ryzyka zdrowotnego i
obcigzen zwigzanych zamputacjg. Pomimo niepewnosci zwigzanej z
dokladna wielko$cia rozpatrywanej zaleznosci, pCR pozostaje wg NICE w
prawdopodobnym 2zwigzku z dlugoterminowym przezyciem, ponadto
obecny stan wiedzy onkologicznej wskazuje, ze wdrozenie skutecznej,
celowanej terapii anty-HER2 na mozliwie wczesnym etapie leczenia,
zwigzane jest zarowno z korzyscig krotkoterminowa — wynikajaca ze




zmniejszenia rozmiaréw guza lub jego calkowitej remisji po leczeniu
neoadjuwantowym, jak i dlugoterminowa. Ponadto, jak opisano juz wyzej, wg
NICE istniejace ograniczenia zwiazane z precyzjg oceny efektu klinicznego
powinny zosta¢ zrownowazone korzystng oferta finansows i taka sytuacja miata
miejsce w przypadku wnioskowanej terapii w Wielkiej Brytanii (co pozwolito na
uzyskanie pozytywnej rekomendacji refundacyjnej). Takze w Polsce
wnioskodawca proponuje RSS, przy zastosowaniu ktérego wnioskowana terapia
jest terapig wysoce optacalng.

Str. 27/134
(Rozdziat 3.6,
Tabela 12)

Wedtug Agencji ,Wybdr komparatora w poszczegdlnych analizach zafgczonych
do wniosku (AKL, AE, AWB) nie jest spéjny. W AKL i AWB wnioskodawca za
komparator dla pertuzumabu przyjaf trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia.
Natomiast w przypadku AE Whioskodawca zawezit wybér komparatora jedynie
do terapii trastuzumab + docetaksel,

Aktualny program lekowy ,Leczenie raka piersi” w przypadku terapii
przedoperacyjnej (neoadjuwantowe) raka piersi umozliwia zastosowanie
trastuzumabu:

» w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem docetakselu i
karboplatyny oraz;

» w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjna.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Perjeta jest wskazany
(m.in.) do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym dorosfych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z
wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL Perjeta).

Zawezenie wyboru komparatoréw jedynie do terapii trastuzumab + docetaksel
wplywa na obnizenie wiarygodnosci procesu oceny leku.”

Uwagi do cytowanych zapiséw w AWA:

Wybér komparatora dla ocenianej interwencji w analizie ekonomiczne;
(trastuzumab + docetaksel) byt zgodny z badaniem NeoSphere, wykorzystanym
jako Zrodto danych o skutecznosci klinicznej w modelu farmakoekonomicznym.
Nalezy zaznaczy¢, ze NeoSphere bylo jedynym odnalezionym badaniem
bezpoérednio  poréwnujgcym  oceniang interwencje  bezposrednio  z
komparatorem zdefiniowanym w Analizie Problemu Decyzyjnego (trastuzumab w
skojarzeniu z chemioterapig). Uwzglednienie schematu trastuzumab + docetaksel
jako komparatora w AE pozwolito zatem zachowaé spojnosé analizy z
dostepnymi  dowodami  klinicznymi. Ponadto, przytoczone w analizie
ekonomicznej historyczne dane dotyczace $wiadczen realizowanych u pacjentek
z wczesnym rakiem piersi w Polsce (Kozierkiewicz 2013), jak réwniez nowe
badanie przeprowadzone w polskich osrodkach onkologicznych (Roche 2016)
potwierdzaja, ze taksany (w tym docetaksel) sa stosowane w wiekszosci
schematéw przedoperacyjnej CTH, w zwigzku z czym wybér docetakselu jako
reprezentanta schematow przedoperacyjnej CTH wydaje sie tym bardziej
uzasadniony.

Warto réwniez podkresli¢, ze zawezenie komparatora do schematu trastuzumab
+ docetaksel w praktyce nie wplywa na wyniki inkrementalne analizy
ekonomicznej, co wynika zaréwno ze znikomego udziatu (<3%) chemioterapii w
tacznym koszcie terapii przedoperacyjnej opartej na trastuzumabie, jak i
stosowania CTH w obu poréwnywanych ramionach leczenia, wskutek czego
koszt CTH nie stanowi kosztu réznigcego w analizie ekonomiczne;j.

Na podstawie powyzszego nalezy uznag¢, ze ograniczenie wyboru komparatora w
AE do terapii trastuzumab + docetaksel nie powinno wptywaé na obnizenie




wiarygodno$ci procesu oceny leku.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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



* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0golnych.




