Formularz zgtaszania uwag
do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz Wnioskodawcy*

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.40.2018

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10
C50)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badz przestac¢ przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag
do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Wiktor Janicki, Cztonek Zarzagdu Roche Polska Sp. z o.0.

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)”

Czego dotyczy DKI*:

¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej: OT.4331.40.2018

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.),

e zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), 1j.

v petienie funkcji czionka organdéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

| petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

| petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

| posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spétdzielniach prowadzacych
dziatalnos$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

| prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc¢
mozliwie zwiezty.

s niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Wiktor Jerzy
Janicki

) Date / Datg 2019- .. i
Wyrazam zgo roma gg;\;%, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych

zawartych w DKI ktéorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
. Podpisano przez:

Wiktor Jerzy
Janicki

Date/ Data: 2019-
01-08 12:31




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6,
str. 24,
Rozdziat
4.1.4, str. 33,
Rozdziat 6.2,
str. 77, 78,
Rozdziat 11,
str. 92-93,
Rozdziat 12,
str. 99,
Rozdziat 13,
str. 100

-Ponadto, wg analitykow Agencji, zasadnym bytoby dokonanie porownania
T-DM1 z komparatorem w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-
dodatniego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi.”

Powyzszy komentarz Analitykéw Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (dalej: ,,AOTMIT”) pojawia sie kilkukrotnie w tresci Analizy
weryfikacyjnej AOTMIT (dalej: ,AWA") i sugeruje brak w analizach
Whnioskodawcy oceny terapii T-DM1 (lek Kadcyla) w podgrupie chorych
z rakiem piersi, ktorzy mogliby jg otrzymywac juz na etapie 1. linii leczenia
systemowego choroby zaawansowanej. Jednakze Whnioskodawca nie moze
zgodzi¢ sie z taka interpretacjg, gdyz dobdr komparatoréw dla wnioskowanej
interwencji zostat szczegdtowo przeanalizowany w ramach analizy problemu
decyzyjnego (APD Kadcyla 2017) i nie ulega watpliwosci, ze terapia
lapatynibt+kapecytabina stanowi jedyny wlasciwy komparator dla
zastosowania produktu Kadcyla w warunkach polskiej praktyki klinicznej,
w zakresie catej wnioskowanej populacji zgodnej z badaniem EMILIA (Verma
2012), a wiec rowniez w odniesieniu do podgrupy pacjentow z szybkim
nawrotem choroby (16% chorych w badaniu EMILIA), ktérzy mogliby
otrzyma¢ terapie T-DM1 de facto juz w 1 linii leczenia choroby
zaawansowanej. W zwigzku z tym przedstawiona w analizach
Whioskodawcy ocena terapii T-DM1 w oparciu o wyniki badania EMILIA,
odnosi sie zaréwno do populacji otrzymujacej 2., jak i 1. linie leczenia.

Stosowanie lapatynibu w populacji 1. linii leczenia choroby zaawansowanej
wynika w szczegolnosci z:

a. krajowych (PUO 2014) i zagranicznych (ESO-ESMO 2016, ASCO
2014, NCCN 2017 i AGO 2017) wytycznych postepowania
klinicznego w raku piersi, ktore wskazujg na koniecznos$é
kontynuaciji blokowania szlaku sygnatowego HER-2 w poszczegdinych
liniach leczenia, co w polskich warunkach oznacza zastosowanie
lapatynibu po uprzednim zastosowaniu trastuzumabu;

b. zapiséw obecnie funkcjonujgcego programu leczenia raka piersi
(B.9.), ktére umozliwiajg zastosowanie lapatynibu pod warunkiem
wystagpienia udokumentowanej progresji po uprzednim leczeniu
trastuzumabem, nie ograniczajac jego uzycia tylko do choroby
zaawansowanej. Tym samym istnieje mozliwos¢ podania lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing (dalej rowniez jako: ,LAP + KAP”)
réwniez chorym, ktore otrzymaty trastuzumab pooperacyjnie w ramach
leczenia uzupetniajgcego (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
27 grudnia 2018 r., Dz. Urz. MZ poz. 123), co oznacza,
ze zastosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing jest
mozliwe zaréwno w 1., jak i 2. linii leczenia zaawansowanego raka
piersi;

c. opinii ekspertow klinicznych w zakresie istniejacej praktyki
klinicznej, ktérzy w ramach procesu oceny innych technologii
lekowych, majgcych zastosowanie w leczeniu raka piersi
(np. pertuzumab) wyrazili opinie, ze w 1. linii leczenia choroby
zaawansowanej stosowany jest m.in. lapatynib z kapecytabing
(Zlecenia MZ o numerach: 334/2013 — AWA str. 34 i 147/2015 — AWA




str. 23);

d. danych z osrodkéw realizujacych program lekowy B.9., ktére
potwierdzajg zastosowanie lapatynibu w 1. linii leczenia. Dane te
zostaty zweryfikowane i zaakceptowane przez AOTMIT w ramach
procesu oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu do leczenia przedoperacyjnego
(neoadjuwantowego) raka piersi (Zlecenie MZ o numerze: 089/2017);

e. wynikow przeprowadzonej przez AOTMIT weryfikacji oraz
ewaluacji analiz HTA zalaczonych do wniosku o objecie
refundacjg leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego raka piersi (Zlecenie MZ o numerze: 334/2013,
AWA o numerze: AOTM-DS-4351-8/2013, str. 66), zgodnie z ktérymi
uznano za zasadne przyjecie w 1. linii leczenia komparatora w postaci
lapatynibu z kapecytabing;

f. tresci pozytywnej opinii AOTMIT dotyczacej zastosowania leku
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) we wskazaniu: rozsiany rak
piersi HER2+ (szersza populacja obejmujagca rozwazang
podgrupe z szybkim nawrotem po wczesniejszym leczeniu
trastuzumabem), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (Zlecenie MZ o numerze: 164/2017, Opinia AOTMIT numer
15/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r.), w ktdrej, w czesci dotyczacej oceny
konkurencyjnosci cenowej wskazano, ze lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing jest jednym z komparatoréw dla terapii T-DM1,
natomiast w czesci dotyczacej oceny wplywu na system ochrony
zdrowia ww. terapia skojarzona zostata uznana za jedyny zasadny
komparator do poréwnania dla leku Kadcyla;

g. konstrukcji  badania  klinicznego EMILIA, oceniajgcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Kadcyla,
w ktérym terapia lapatynib+kapecytabina zostala wybrana jako
jedyny komparator reprezentatywny dla calej rozwazanej
populacji. W opinii autorow publikacji (Verma 2012) terapia
skojarzona LAP + KAP wydtuza czas do progresji choroby u chorych
otrzymujgcych wczesniej m.in. trastuzumab i stanowi uznany standard
postepowania u tych chorych. Nalezy przy tym podkresli¢, iz badanie
EMILIA byto badaniem prowadzonym w wielu o$rodkach (213), w tym
takze polskich.

Juz na etapie analizy problemu decyzyjnego wzieto pod uwage dostepne
wytyczne kliniczne (PUO 2014, ESO-ESMO 2016, ASCO 2014, NCCN 2017
i AGO 2017) m.in. pod katem zalecen dotyczgcych leczenia populaciji
okreslonej we wniosku refundacyjnym dla leku Kadcyla. Wszystkie wytyczne
jednoznacznie wskazujg na koniecznos¢ kontynuacji blokowania szlaku
sygnalowego HER2 w poszczegélnych liniach leczenia chorych z rakiem
piersi. W warunkach polskich, w ramach realizowanego programu lekowego
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (B.9.) refundacjg ze srodkéw publicznych
w terapii uogolnionego raka piersi HER2-dodatniego po udokumentowanej
progresji choroby, po uprzednim leczeniu trastuzumabem, objety jest
wylacznie schemat uwzgledniajacy skojarzenie lapatynibu
z kapecytabing. Jest to wiec jedyna refundowana opcja terapeutyczna,
umozliwiajgca kontynuacje blokady szlaku sygnalizacyjnego HER?2
po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem. Z tego wzgledu, w obecnym
programie lekowym, chore z szybkim nawrotem raka piersi po leczeniu
trastuzumabem na wczesniejszym etapie choroby z koniecznosci rowniez
otrzymujg skojarzong terapie LAP+KAP, gdyz z wytycznych klinicznych jasno
wynika, ze przerwanie blokady szlaku sygnalizacyjnego HER2




(i wdrozenie niespecyficznej chemioterapii) byloby bledem w sztuce
lekarskiej.
Analitycy AOTMIT sugeruja, ze w przypadku podgrupy chorych leczonych
trastuzumabem we wczesniejszym stadium raka piersi, nie jest mozliwe
zastosowanie terapii lapatynib+kapecytabina w 1. linii leczenia choroby
zaawansowanej. Zgodnie z komentarzem Analityka AOTMIT (str. 24)
na podstawie zapisow rejestracyjnych lapatynib moze by¢ stosowany
w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi
lub rakiem piersi z przerzutami, z progresjg choroby po wczesniejszym
leczeniu, ktére musi zawiera¢ antracykliny i taksany oraz po leczeniu
trastuzumabem raka piersi z przerzutami (zgodnie z trescig charakterystyki
produktu leczniczego Tyverb), tj. w 2. linii leczenia zaawansowanego raka
piersi. Jednakze rozwazajgc stosowane w polskich warunkach technologie
alternatywne dla leku Kadcyla wzieto pod uwage rzeczywistg praktyke
kliniczng objeta finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce,
definiowang w oparciu o obowiazujacy opis progamu lekowego leczenia
raka piersi (B.9.), ktéry w zakresie wskazan refundacyjnych
zastosowania LAP + KAP wykracza poza wskazania rejestracyjne (,,off
label”). Wybor terapii skojarzonej LAP + KAP jest zatem zgodny z ustawg
refundacyjng oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, gdzie wymagane jest poréwnanie
wnioskowanej technologii z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a ponadto jest to podejscie zgodne z Wytycznymi oceny
technologii medycznych, ktére w rozdziale 2.4 wskazujg, ze: ,komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna (...)". Zatem zapisy realizowanego programu lekowego
leczenia raka piersi (B.9.) odzwierciedlajg istniejgcg potrzebe terapeutyczng
w tej grupie chorych, co zostato usankcjonowane przez Ministra Zdrowia
odpowiednimi zapisami programu lekowego przy wsparciu ekspertow
klinicznych.
Na dzieh zlozenia wniosku refundacyjnego dla leku Kadcyla obowigzujgce
kryteria wtgczenia do programu lekowego raka piersi w zakresie dotyczgcym
stosowania lapatynibu obejmowaty m.in.:

histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV stopien) —

(dla trastuzumabu i lapatynibu z kapecytabing);

udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu

trastuzumabem jest kryterium wigczenia do leczenia lapatynibem

w skojarzeniu z kapecytabing,
I w nowej wersji programu leczenia raka piersi, obowigzujgcej od listopada
2018 r., kryteria te pozostaty niezmienione. Zapisy programu jednoznacznie
wskazujg, ze pacjenci mogg otrzymac¢ schemat lapatynib+kapecytabina pod
warunkiem niepowodzenia wcze$niejszego leczenia trastuzumabem,
jednakze nie precyzujg na jakim etapie leczenia miatby on by¢ zastosowany.
Oznacza to, ze program lekowy dopuszcza mozliwo$¢é wigczenia terapii
z udziatem lapatynibu w szczegdlnosci u chorych, u ktérych wystgpita
wznowa po leczeniu uzupetniajgcym z udziatem trastuzumabu. U tych
pacjentek bedzie to oznaczato zastosowanie lapatynibu w pierwszej linii
leczenia choroby zaawansowanej. Takie zastosowanie lapatynibu dotyczy
tez wspomnianej niewielkiej podgrupy pacjentéw (16% populacji badania
EMILIA), kwalifikujgcych sie do leczenia T-DM1. Kluczowym elementem
definiujgcym te podgrupe jest wystgpienie tzw. ,szybkiego nawrotu”
choroby, czyli nawrotu objawéw jeszcze w trakcie leczenia lub przed
uptlywem szesciu miesiecy od jego zakonczenia. Z punktu widzenia
postepowania klinicznego, ze wzgledu na szybko postepujgcy przebieg raka
piersi u tych pacjentéw, sg oni traktowani tak samo jak pacjenci z chorobg




zaawansowang. Wynika to z faktu, ze pojawienie sie u nich przerzutow jest
zazwyczaj kwestig bardzo krotkiego czasu i nie jest uzasadnione zwlekanie
z wdrozeniem skutecznego leczenia, ktére zastosowane odpowiednio
szybko, moze jeszcze istotnie poprawi¢ rokowania u takiego chorego. Zatem
nalezy wnioskowaé, iz obecny ksztalt programu lekowego w istocie
odzwierciedla potrzeby kliniczne wskazywane przez wytyczne
i ekspertow klinicznych.

W tym miejscu nalezy réwniez podkresli¢, iz kwestia stosowania schematu
LAP+KAP w 1. linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piersi byfa juz
wczesniej rozwazana przez AOTMIT — w ramach zlecenia Ministra Zdrowia
o numerze: 334/2013 dotyczgcego oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Perjeta (pertuzumab). Wniosek ten dotyczyt
stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w populacji chorych na nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego,
ze wznowg miejscowg) lub uogdlnionego raka piersi, u ktérych wystepuje
nadekspresja receptorowego biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 oraz
u ktérych nie stosowano w przesziosci leczenia systemowego — chemioterapii
z powodu uogodlnionego raka piersi. Na potrzeby tego wniosku wykonano
badanie ankietowe z udziatem 5 ekspertéw klinicznych, z ktérego wynika,
ze s$rednio 53% chorych na raka piersi HER2(+) z przerzutami, u ktérych
wczesniejszej zastosowano terapie adjuwantowg trastuzumabem otrzymuje
lapatynib w programie lekowym. Z tego wzgledu schemat LAP+KAP zostat
uznany jako jeden z komparatoréw dla pertuzumabu w 1. linii leczenia
mBC, co =zostalo zaakceptowane przez Analitykow AOTMIT
w przygotowanej analizie weryfikacyjnej (AWA, str. 66).

Eksperci kliniczni rowniez potwierdzajg, ze w polskiej praktyce klinicznej,
w ramach 1. linii leczenia choroby zaawansowanej jest stosowana terapia
LAP+KAP, warunkowana wczesniejszym leczeniem trastuzumabem.
W niniejszej analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Kadcyla (AWA, str. 24)
przytoczona jest opinia dr n. med. Joanny Streb, ktéra stwierdza, ze:
.aktualnie stosowang terapia jest: w | i Il linii leczenia zaawansowanego
raka piersi lapatynib + Kkapecytabina (odpowiednio po 90%
stosujacych)”.

Ponadto w ramach procesu oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw
publicznych leku Perjeta (pertuzumab) AOTMIT uzyskat opinie Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dla wojewddztwa
podlaskiego — prof. Marka Wojtukiewicza, w ktorej wskazuje on schemat
LAP + KAP jako terapi¢ skojarzong stosowang w 1. linii leczenia
zaawansowanego raka piersi (AWA o numerze: AOTM-DS-4351-8/2013,
str. 35). Co wiecej, w opinii prof. Wojtukiewicza, u niektérych pacjentow
stosowana jest takze sama chemioterapia, ale jest to w jego opinii
postepowanie niezalecane i dotyczy wyjatkowych sytuacji klinicznych. Opinia
Konsultanta Wojewddzkiego wyklucza zatem standardowq
chemioterapie jako wtasciwy komparator dla terapii T-DM1.

W ramach kolejnego procesu oceny leku Perjeta (pertuzumab) przez AOTMIT
(Zlecenie MZ o numerze: 147/2015, AWA o numerze AOTMIT-OT-4351-
51/2015) jeden z ekspertow (nazwisko zaczernione w AWA) wymienit terapie
lapatynib+kapecytabina jako opcje terapeutyczng stosowang w ramach 1. linii
leczenia zaawansowanego raka piersi, wskazujgc takze samg chemioterapie
jako opcje przeznaczong do zastosowania wytgcznie u chorych
Z przeciwskazaniami do zastosowania trastuzumabu, ktérych nalezy uznac
za niekwalifikujgcych sie rowniez do terapii T-DM1 (AWA o0 numerze:
AOTMIT-OT-4351-51/2015, str. 23).

Z przytoczonych opinii ekspertow jednoznacznie wynika, ze terapia LAP +
KAP jest rutynowo stosowana zarowno w 1., jak i 2. linii leczenia




zaawansowanego raka piersi, co w opinii Wnioskodawcy potwierdza
zasadnos¢ wyboru komparatora w analizach HTA zalgczonych do
wniosku refundacyjnego dla leku Kadcyla.

Potwierdzeniem, ze lapatynib w terapii skojarzonej z kapecytabing jest
faktycznie stosowany w 1. linii leczenia zaawansowanego raka piersi, sg
takze dane pochodzgce bezposrednio z polskich osrodkéw, w ktérych
realizowany jest program leczenia raka piersi (B.9.). W analizach HTA
zalgczonych do wnioskow o objecie refundacjg leku Perjeta (pertuzumab)
i zweryfikowanych pozytywnie przez AOTMIT wykorzystano dane pochodzgce
z polskich osrodkow: Kozierkiewicz A., Baza danych NFZ zawierajgca
zestawienie kosztéw swiadczen dla podgrupy 2 835 chorych na raka piersi
w okresie styczeh 2009 - lipiec 2012, materiaty nieopublikowane -—
udostepnione bezposrednio przez autora. Baza ta zawiera liczne rekordy
pacjentéw (nie przeprowadzono doktadnego oszacowania liczby tych
chorych), ktérzy otrzymywali lapatynib w 1. linii leczenia systemowego
wprost po wczesniejszym leczeniu adjuwantowym trastuzumabem.
Dane te jasno dowodza, ze taka sekwencja terapii jest standardowa
praktyka kliniczng. Powyzsze wnioskowanie nie budzito watpliwosci
Analitykow AOTMIT, ktérzy juz 2-krotnie — na etapie oceny wnioskow
refundacyjnych dla leku Perjeta — weryfikowali ww. dane (Zlecenie MZ
0 numerze: 334/2013, AWA o numerze: AOTM-DS-4351-8/2013 oraz
Zlecenie MZ o numerze: 147/2015, AWA o numerze: AOTMIT-OT-4351-
51/2015).

Dodatkowo nalezy zwrécié uwage na jeszcze jedno zrodio danych, ktére
zostato wykorzystane w analizach HTA zatgczonych do wniosku o objecie
refundacjg leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu przedoperacyjnego
leczenia raka piersi (Zlecenie MZ o numerze: 089/2017, AWA o numerze:
0T.4351.27.2017). Na potrzeby tego wniosku, dane dotyczgce m.in. udziatéw
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zaczerpnieto
z wynikdbw badania przeprowadzonego przez Wnioskodawce, majgcego
na celu analize procesu diagnostyczno-terapeutycznego chorych na HER2-
dodatniego raka piersi przed rozpoczeciem terapii antyHER2 w Polsce. To
opracowanie zawiera bardziej aktualne dane niz wspomniana wyzej baza
danych NFZ w okresie 2009-2012, réwniez jednak potwierdza powyzsze
wnioskowanie — w polskich osrodkach rutynowa praktyka jest
stosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing u chorych po
niepowodzeniu terapii adjuwantowej trastuzumabem, zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej. Przyktadowo z danych przekazanych
przez dr Bogumite Czartoryska-Artukowicz wynika, ze w latach 2012-2014
w Biatostockim Centrum Onkologii 23 pacjentki leczono lapatynibem
z kapecytabing, a dla 4 z nich byta to terapia 1. linii po wczesniejszym
zastosowaniu trastuzumabu jako leczenia adjuwantowego. Podobne dane
uzyskano od dr Joanny Streb ze Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie,
gdzie w latach 2013-2014 w grupie 13 chorych leczonych lapatynibem,
u 7 pacjentek zastosowano go jako terapie 1. Linii po niepowodzeniu
adjuwantowej terapii trastuzumabem. Powyzsze zrédto danych réwniez byto
weryfikowane przez AOTMIT (Zlecenie MZ o numerze: 089/2017, AWA
0 numerze: OT.4351.27.2017), a jego wykorzystanie m.in. w oszacowaniach
analizy wptywu na budzet zostato przez Analitykow AOTMIT zaakceptowane.
W tej sytuacji wydaje sie ono wlasciwe do wnioskowania réwniez
0 rzeczywistej praktyce klinicznej w odniesieniu do terapii skojarzonej
LAP + KAP.

Ponadto lek Kadcyla takze byt juz oceniany przez AOTMIT — w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu: rozsiany rak
piersi HER2+ (ICD-10 C50.9) (Zlecenie MZ o numerze: 164/2017, Opinia




AOTMIT numer 15/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r.). AOTMIT wyrazita
pozytywng opinie co do zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
leku Kadcyla. W uzasadnieniu opinii AOTMIT, w oparciu o opinie eksperta
klinicznego, wymienione zostaty liczne alternatywne technologie medyczne
(chemioterapia), w tym z odniesieniem do wytycznych Kklinicznych takze
schemat  obejmujgcy  zastosowanie lapatynibu z  kapecytabing.
W czesci dotyczacej oceny konkurencyjnosci cenowej wskazano, ze lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing jest jednym z komparatoréw dla terapii T-DM1,
natomiast w czesci dotyczacej oceny wptywu na system ochrony zdrowia
zostal uznany za jedyny zasadny komparator do poréwnania dla leku
Kadcyla.

Reasumujgc, przedstawione argumenty obejmujgce: wytyczne Kliniczne,
refundowang praktyke kliniczng w Polsce oraz opinie ekspertow klinicznych,
jak i samej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
jednoznacznie wskazuja, ze terapia lapatynib + kapecytabina jest rutynowg
opcjg leczenia zaawansowanego raka piersi w 1. linii leczenia u chorych,
ktore przebyty leczenie uzupetniajgce trastuzumabem i stanowi jedyny
wilasciwy komparator do poréwnania dla leku Kadcyla. W zwigzku
z powyzszym wyniki analiz Wnioskodawcy odnoszg sie réwniez do populaciji
chorych stosujgcych terapie T-DM1 réwniez w 1. linii leczenia choroby
Zaawansowanej.

Rozdziat
5.3.1, str. 65-
66,
Rozdziat
6.2.1, str. 79

Watpliwosci dla porownania ze schematem Lap+Kap moze budzi¢ przyjecie
w modelu jednakowych kosztow po progresji choroby w poréwnywanych
ramionach leczenia. (...) Tym samym nieuwzglednienie w modelu kosztéw
terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentéw leczonych
preparatem Kadcyla (u pacjentéw nieleczonych uprzednio lapatynibem)
prowadzi do niedoszacowania kosztow w modelu i zmniejszenia oszacowanej
wartosci ICUR".

Whnioskodawca nie zgadza sie ze stwierdzeniem, Zze oszacowana
wartosé¢ ICUR zostala zmniejszona przez nieuwzglednienie kosztéow
stosowania lapatynibu w kolejnych liniach leczenia. Istotnie, w badaniu
EMILIA okoto 50% pacjentek przypisanych pierwotnie do grupy trastuzumabu
emtanzyny otrzymato po progresji choroby schemat LAP + KAP. Z drugiej
strony nalezy jednak zauwazyC, ze réwniez w ramieniu komparatora
u wiekszosci pacjentek w badaniu EMILIA kontynuowano blokade szlaku
sygnalizacyjnego HER2 po zakonczeniu terapii LAP + KAP. Najczesciej
stosowanymi substancjami czynnymi w dalszej linii leczenia anty-HER2
po LAP + KAP byly: trastuzumab (235 pacjentki, 47%), ponownie lapatynib
(82 pacjentki, 17%) i kapecytabina (53 pacjentki, 11%) oraz pertuzumab
(12 pacjentek, 2%). Ogotem dalsze leczenie anty-HER2 (jedno-
lub wielolekowe) otrzymat poréwnywalny odsetek pacjentek w obu ramionach
badania (61% po T-DML1 vs 52% po LAP + KAP). Warto przy tym zaznaczyc,
ze powyzsze odsetki nie obejmujg dopuszczonego w protokole stosowania
T-DM1 po LAP + KAP w ramach cross-over.

W modelu ekonomicznym nie naliczano kosztow dalszego leczenia anty-
HER2 po uprzednim zastosowaniu LAP + KAP, gdyz — zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego B.9. — takie postepowanie nie jest
refundowane w warunkach polskich.

Biorgc pod uwage, ze kontynuacja blokady szlaku sygnalizacyjnego HER2
jest postepowaniem potencjalnie wydtuzajgcym zycie pacjentek z mBC,
uwzglednienie w modelu krzywych przezycia z badania EMILIA wraz
z jednoczesnym naliczeniem kosztu dalszej terapii anty-HER2 wylgcznie




W ramieniu ocenianej interwencji bytoby nieprawidtowe, gdyz zwiekszatoby
catkowity koszt leczenia w grupie T-DM1 bez jednoczesnego uwzglednienia
dodatkowego efektu zdrowotnego, wynikajgcego z czestszego stosowania
bardziej skutecznej terapii po progresji choroby w ramieniu komparatora.
Z uwagi na brak mozliwosci prostego skorygowania OS o dalsze leczenie
anty-HER2, w analizie przyjeto — jako kompromis pomiedzy poréownywalng
strukturg dalszego leczenia w badaniu EMILIA oraz polskimi warunkami
refundacyjnymi — taki sam koszt cyklu dalszego leczenia w obu ramionach.
Podejscie to, cho¢ nie uwzglednia kosztéw zastosowania LAP + KAP
po T-DM1, nie jest obcigzone wspomnianym zaburzeniem wynikéw przezycia
catkowitego.

Z tego wzgledu nalezy uznaé, ze nieuwzglednianie kosztéow lapatynibu
w ramieniu T-DM1 w analizach jest zasadne i dzieki temu zawyzona
skuteczno$¢ w ramieniu komparatora mogta zostaé przynajmniej czesciowo
zniwelowana. Z drugiej strony nalezy podkreslic, ze probujgc takie koszty
jednak uwzgledni¢, pojawityby sie trudnosci z oceng odsetka chorych, ktére
otrzymatyby LAP+KAP po terapii T-DM1 w warunkach polskich (obecne
zapisy programu rzeczywiscie dopuszczajg takg sekwencje leczenia), a takze
jaka bytaby jego dtugosé. Zatem przyjecie takiego podejscia wprowadzatoby
do obliczen dodatkowe parametry obarczone duzg niepewnoscig. Dlatego tez
podejscie przyjete w analizach Wnioskodawcy wydaje sie by¢ wariantem
pozwalajgcym, w sytuacji rozwazanych niespojnosci miedzy dowodami
klinicznymi a polska praktykg kliniczng, uzyskac¢ wyniki o najwyzszej mozliwej
wiarygodnosci.

Rozdziat
5.3.2, str. 66

W modelu dla poréwnania z CTH z wyboru lekarza uwzgledniono koszty
chemioterapii na postawie polskich wytycznych PTOK 2014 — chemioterapii
skojarzonej oraz chemioterapii stosowanej w monoterapii, co jest niezgodne
z badaniem TH3RESA, w ktorym pacjenci mogli otrzymywac wytgcznie
chemioterapie stosowang w monoterapii. Takie postepowanie moze
prowadzi¢ do niedoszacowania kosztow terapii CTH.”

Whioskodawca zgadza sie z AOTMIT, ze istnieje pewna rozbieznos¢ miedzy
badaniem TH3RESA a polskg praktykg kliniczng, zgodnie z ktdrg na etapie
rozwazanego etapu leczenia zaawansowanego raka piersi stosowane sg
takze schematy wielolekowe. Jednakze w adaptacji modelu ekonomicznego
do polskich warunkéw starano sie jak najdoktadniej uwzglednié
stosowane w praktyce klinicznej schematy chemioterapii w leczeniu
zaawansowanego raka piersi i w tym celu w analizach wykorzystano dane
rzeczywiste z polskich osrodkéw. Zrozumiata jest obawa Analitykow AOTMIT,
ze oszacowanie sredniego kosztu komparatora (chemioterapii standardowej)
na podstawie schematéw obejmujgcych monoterapie oraz terapie skojarzone
mogtoby go zwiekszaé w poréwnaniu do oszacowah uwzgledniajgcych
wytgcznie monoterapie, co mogtoby teoretycznie skutkowac¢ zanizeniem
wartosci wskaznika ICUR. Jednakze s$redni koszt monoterapii 2. linii
wymienionych w PUO (winorelbina iv, winorelbina p.o., kapecytabina)
paradoksalnie jest wyzszy, niz usredniony koszt chemioterapii jedno- lub
wielolekowej (881 zt vs 507 zi/ cykl), co wynika z wysokiego kosztu
winorelbiny p.o. Co istotne, winorelbina byta tez najczesciej stosowang CTH
z wyboru lekarza w TH3RESA. Zgodnie z oczekiwaniami koszt chemioterapii
w obu wariantach jest jednak znacznie nizszy od kosztu terapii T-DM1.
W zwigzku z powyzszym, oszacowany w analizach Wnioskodawcy sredni
koszt chemioterapii standardowej, jest nie tylko nieznacznie rézny od
sugerowanego przez AOTMIT kosztu uwzgledniajgcego wylgcznie




monoterapie, ale wrecz stanowi podejscie konserwatywne, gdyz zaniza
koszt tego komparatora. Niemniej jednak, zmiana sposobu obliczania
Sredniego kosztu chemioterapii nie wplywa zauwazalnie na wynik analizy.

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

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

C. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* Uwagi

® analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 .
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017r., poz.1844 z pbzn. zm.)



(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

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