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Dotyczy: postepowania o objecie refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu dla lekéw: Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
05902768001044, Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051, w ramach programu lekowego: ,Pooperacyjne
leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej ,,Agencja”) otrzymane
w dniu 23 wrzeénia br., znak: WS.4331.2.2020.ZZW.KH.MD w sprawie uwag do analiz zalgczonych do wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla lekéw: Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044
oraz Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051 w ramach programu lekowego: , Pooperacyjne leczenie raka piersi
koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)” (dalej ,Wniosek”) wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. {Dz. U. z 2012 r., poz. 388) Roche Polska Sp. z o0.0.,
(dalej ,,Roche Polska™ bedagcy Wnioskodawca, przesyla odpowiedzi na uwagi do analiz HTA zawarte

w przedmiotowym pi$mie, wraz z uzupelnieniem analiz.

W odpowiedzi na uwagi na dotyczace analizy klinicznej (punkt I Pisma), prosz¢ przyja¢ nastgpujace wyjasnienia:
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Punkt I 1. W zalaczeniu przesylam uzupelnienie analizy klinicznej, zawierajace wskazane w pi$émie Prezesa

AOTMIT informacje dotyczace bezpieczenstwa (Zalacznik 1).

W odpowiedzi na uwagi na dotyczace analizy ekonomicznej (punkt II Pisma), prosz¢ przyja¢ nastepujace
wyjasnienia:

Punkt II. 1. Rozbieznosci w liczbie trafien pomigdzy wyszukiwaniem przeprowadzonym na potrzeby analizy
Whnioskodawcy w dniu 03.01.2020 a wyszukiwaniami przeprowadzonymi przez Agencje wdniu 11.09.2020
nie wynikajg z zastosowania nieujawnionych w opisie strategii dodatkowych filtrow, lecz ze zmian jakie zaszly
po dacie wyszukiwania Wnioskodawcy w sposobie indeksacji artykuléw w bazie PubMED. Prosze przyjac
wyjaénienia na przyktadzie stowa kluczowego ,Kadcyla”. W dniu wyszukiwania Wnioskodawcy hasto ,,Kadcyla”
funkcjonowato jako tzw. ,text word”, tj. jego wprowadzenie skutkowato ,trafieniem” wylgcznie rekordéw
zawierajacych stowo ,Kadcyla”. Jednak w péZniejszym czasie, w 2020 roku (PubMED nie podaje dokladnej daty,
wylacznie rok wprowadzenia hasta) do indeksacji MeSH zostalo wprowadzone hasto ,,Ado-Trastuzumab
Emtansine” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/?term=Kadcyla). Od tego momentu wprowadzone do bazy haslo
»Kadcyla” jest mapowane do hasta MeSH ,,Ado-Trastuzumab Emtansine”, ktére z kolei indeksuje nie tylko artykuly
zawierajgce stowo ,Kadcyla”, czy ,T-DM1” ale takze m.in. artykuly na temat trastuzumabu (ale nie dotyczace leku
Kadcyla) - co wyja$nia znaczaco wyiszg liczbe trafien uzyskiwang obecnie. Po ograniczeniu hasta ,Kadcyla”
do wyszukiwania tekstowego (bez uwzglednienia nowego hasta MeSH) liczba trafien jest zblizona do raportowanej

w analizie Wnioskodawcy. Szczegétowo opisany przyktad, z liczbg trafien, przedstawiono w tabeli ponizej:

Whpisane hasto Woyszukiwanie realizowane przez PubMed Liczba trafien — do 2020.01.03
(.. Translations” - wyjasnienie indeksacji hasel MeSH) (Date - Entry)
Wyszukiwanie | Wyszukiwanie
z dnia Z dnia
2020.01.03 2020.09.25

Kadcyla OR "ado-trastuzumab emtansine"[MeSH Terms] OR ("ado trastuzumab"[ All Fields] AND 696 10964

“trastuzumab "emtansine"[All Fields]) OR "ado-trastuzumab emtansine"[ All Fields] OR "kadcyla"[ All

emtansine” OR “ado- Fields] OR ("ado"[ All Fields] AND "trastuzumab"[ All Fields] AND "emtansine"[All Fields])

trastuzumab emtansine” | OR "ado-trastuzumab emtansine”[All Fields] OR "trastuzumab"[MeSH Terms] OR

OR T-DM1 "trastuzumab[ All Fields] OR "trastuzumab s"[All Fields] OR "trastuzumab emtansine"[ All

Fields] OR "ado-trastuzumab emtansine"[ All Fields] OR ("ado-trastuzumab
emtansine’[MeSH Terms] OR (“ado trastuzurnab[ All Fields] AND "emtansine"[All
Fields]) OR "ado-trastuzumab emtansine"[ All Fields] OR "t dm1"[All Fields])
Translations

Kadcyla: "ado-trastuzumab emtansine’[MeSH Terms] OR ("ado-trastuzumab"[ All Fields]
AND "emtansine"[ All Fields]) OR "ado-trastuzumab emtansine"[ All Fields] OR
"kadcyla"[All Fields) OR ("ado"[All Fields] AND "trastuzumab'[ All Fields] AND
“emtansine”[All Fields]) OR "ado trastuzumab emtansine"[ All Fields] OR
: " i " All Ficl R "trastuz
T-DM1: "ado-trastuzumab emtansine’[MeSH Terms] OR ("ado-trastuzumab"[ All Fields]
AND "emtansine"[All Fields]) OR "ado-trastuzumab emtansine"[ All Fields] OR "t dm1"[All

Fields]
Kadcyla[text word] OR "Kadcyla"[Text Word] OR "trastuzumab emtansine’[Text Word] OR "ado-trastuzumab - 703
"trastuzumab emtansine”[Text Word] OR "T-DM1"[Text Word]

emtansine"[text word]
OR "ado-trastuzumab

emtansine”[text word)]
OR T-DM1[text word]
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Analogicznie nalezy wyjasdnia¢ rozbieinosci w zakresie liczb trafien dla pozostatych hasel - wynikajg one z wciaz

zachodzgcych zmian w systemie indeksacji artykuléw w bazie PubMED.

Punkt II. 2-4. W zalaczeniu przesylam uzupelnienie analizy ekonomicznej, zawierajace wskazane w pi$mie Prezesa
AOTMIT informacje dotyczace przegladéw analiz ekonomicznych i badan uzytecznosci stanéw zdrowia (Zalgcznik
2).

Punkt II. 5. W odniesieniu do uwagi dotyczacej nieprzedstawienia uzasadnienia zakresé6w zmiennosci wartosci
wykorzystanych w oszacowaniach nalezy podkredli¢, ze dla wigkszodci parametréw i zalozen testowanych
w ramach analizy wrazliwosci Zrodlo alternatywnych zalozen badZ tei rozpatrywanego zakresu zmiennosci zostalo
przedstawione. W pi$mie Prezesa AOTMIT nie wskazano wartosci, do ktérych odnosi si¢ wspomniana uwaga.
Prawdopodobnie uwaga dotyczy trzech wariantéw, dla ktérych istotnie nie przedstawiono szczegélowego
uzasadnienia, co wynika z ich specyfiki. Sg to warianty (zachowano numeracj¢ z oryginalnego dokumentu analizy

przedstawiong w Tabeli 39 [str. 88 Analizy ekonomicznej]):

e 3. Czas trwania efektu klinicznego dla T-DM1 (IDFS),
e 4. Odsetek pacjentek wyleczonych po 10 latach,
e 5. Udzialy produktéw biopodobnych (trastuzumab).

W analizie podstawowej uwzgledniono czas trwania efektu zdrowotnego leczenia koniugatem trastuzumab
emtanzyna. Na podstawie analizy zblizonych probleméw zdrowotnych (NICE TA424', NICE TA569%) ustalono,
ze wiarygodnym zalozeniem jest przyjecie, ze efekt ten bedzie si¢ utrzymywal w okresie do 10 lat po zakonczeniu
leczenia. Jest to arbitralne zalozenie majgce wplyw na jeden z kluczowych parametréw modelu, jakim jest czas
przezycia bez nawrotéw choroby, co uzasadnia uwzglgdnienie go w analizie wrazliwosci, jednakze nie sg jeszcze
dostgpne dane, ktére pozwalatyby prognozowac ten efekt dla leku Kadcyla. W wariancie minimalnym scenariusza
testujgcego wplyw tego zaloZenia na wyniki analizy, przyjeto, Ze efekt zdrowotny leku Kadcyla bedzie trwatl
do 7 roku od zakoniczenia leczenia, po ktérym bedzie on zanikal az do 10 roku, w ktérym kompletnie ustanie.
Modyfikacje ta przyjeto za autorami modelu globalnego, ktérzy rekomendujg jego uwzglednienie, bazujac
na opiniach przedstawionych w trakcie oceny wniosku refundacyjnego dla leku Perjeta (pertuzumab) przez
brytyjska agencje HTA NICE (NICE TA569). W wariancie maksymalnym przetestowano natomiast wpltyw

calkowitego pominigcia tego zalozenia na wyniki analizy.

Jedna z korekt zastosowanych w trakcie modelowania czasu przezycia bez progresji choroby bylo przyjecie
zatozenia, Ze pewien odsetek pacjentek (w analizie podstawowej przyjeto, ze bedzie to 95%) przestanie by¢ narazony
na nawrdt choroby po okresie 10 lat bez nawrotu. Warto$¢ w analizie podstawowej przyjeto na podstawie
preferowanego przez NICE zalozenia we wczeéniej ocenianych analizach dotyczacych podobnych probleméw
zdrowotnych (np. NICE TA569). Wartoéci w wariancie minimalnym i maksymalnym sg za$ arbitralnym
odchyleniem od wartosdci podstawowej o 5 punktéw procentowych, ktére to jest maksymalnym dopuszczalnym

symetrycznym odchyleniem, przy ktérym wartos¢ tego parametru nie przekracza granicznej dopuszczalnej wartoéci

! Pertuzumab for the neoadiuwant treatment of HER2-positive breast cancer [ID767]. Single Technology Appraisal. Dostgp online:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta424/documents/committee- papers-2 , data dostgpu: 04.10.2019.

* Pertuzumab for adjuvant treatment of early HER2-pasitive breast cancer [ID1192]. Single Technology Appraisal. Dostep online:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta569/documents/commitiee-papers-3 , data dostgpu: 04.12.2019.
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(100%) w wariancie maksymalnym. Obecnie nie ma mozliwoéci ustalenia wiarygodnego okreSlenia zakresu

zmiennosci dla tego parametru w oparciu o dane kliniczne.

Koszt trastuzumabu w ramieniu komparatora (a takze w stadium zaawansowanym) zalezy od proporcji pacjentek
otrzymujacych trastuzumab w formie dozylnej (dla ktdrej dostepne sa preparaty biopodobne) oraz w formie
podskérnej (dostepny wylacznie oryginalny lek Herceptin s.c.). Do wyznaczenia proporcji, w ktérych stosowane sg
obie te formulacje w Polsce wykorzystano w wariancie podstawowym analizy dane sprawozdawcze NFZ za okres
pierwszego polrocza 2019 roku.’ Na ich podstawie 72% udzialéw przypisano formulacji podskornej,
a 28% formulacji dozylnej. W ramach analizy wrazliwoéci testowano dwa warianty skrajne, w ktérych 100%
udzialéw przypisano droiszej formulacji podskérnej (wariant maksymalny) lub tez tarszej formulacji dozylnej
(wariant minimalny). Uzasadnieniem takiego podejécia jest wylacznie ocena wplywu na wynik analizy przyjecia
wartodci skrajnych tego parametru, gdyz nie sg dostepne dane pozwalajgce na przyjecie alternatywnych jego

wartosci.

Punkt II. 6. W odniesieniu do prosby o uzupelnienie analizy wrazliwosci o analize minimalizacji kosztéw
dla technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej (ze szczegdlnym uwzglednieniem kosztéw leczenia

zdarzen niepozadanych) nalezy podkresli¢, co nastepuje:

Przedstawiona analiza ekonomiczna, zgodnie z przywolanym w pismie Prezesa Agencji przepisem
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r, poz. 388;
dalej: ,Rozporzadzenie”) (§ 5 ust. 1 pkt 2) zawiera analiz¢ wrazliwosci, opracowana w oparciu o realistyczny,
moizliwy zakres wielkosci korzysci klinicznej — okreslony w oparciu o wyniki analizy klinicznej. Przedstawienie
analizy minimalizacji kosztéw zamiast analizy uzytecznosci kosztow, zgodnie z Rozporzadzeniem, § 5 ust. 2
pkt 3, dopuszcza si¢ ,,w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomig¢dzy technologig wnioskowang
a technologia opcjonalng”. Wniosku o ,braku réinic w wynikach zdrowotnych pomiedzy wnioskowang
technologia medyczng (lek Kadcyla w adiuwancie) a aktualng praktykg (trastuzumab w adiuwancie)” nie mozna
wyprowadzi¢ z przeprowadzonej analizy klinicznej. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii lekiem Kadcyla
wykazano na podstawie wiarygodnego badania z randomizacja m.in. w odniesieniu do przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej (IDFS; redukcja ryzyka nawrotu inwazyjnego raka piersi o 50% wzgledem
trastuzumabu), przezycia wolnego od choroby (DFS; redukcja ryzyka nawrotu, inwazyjnego lub in situ, o 47%
wzgledem trastuzumabu) oraz przezycia wolnego od wznowy odleglej (DRFS; redukcja ryzyka wystapienia

przerzutéw odleglych raka piersi — stadium nieuleczalnego tego nowotworu - o0 40% wzgledem trastuzumabu).

Wymienione wyzej réznice na korzy$¢ leku Kadceyla sg bezposrednio zwigzane z celami terapii, istotne dla pacjentek
i wysoce istotne klinicznie - $wiadczy o tym fakt, iz leczenie adiuwantowe koniugatem trastuzumab emtanzyna

jest pozytywnie rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej towarzystw naukowych takich jak ESMO*,

* Uchwata Rady NFZ z dnia 11 wrze$nia 2019 r. w sprawie przyjecie okresowego sprawozdania z dziatalnodci Funduszu za 1T kwartat 2019 r.
* Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 30: 1194~
1220, 2019.
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NCCN?® oraz przez migdzynarodowy panel ekspertéw obradujacych podczas konferencji St. Gallen®. Jakos¢
dostepnych dowodéw naukowych oceniano wysoko, w zwigzku z czym sformulowane rekomendacje okreslono
jako silne (ESMO - jako$¢ dowodéw naukowych: I, sita rekomendacji: A; NCCN - schematy preferowane,
kategoria rekomendacji: 1; St Gallen - strongly recommended), nalezy réwniez zaznaczy¢, ze zalecenia wydano
wkrotce po opublikowaniu wynikéw klinicznych, w przypadku ESMO i St. Gallen - jeszcze przed rejestracjs
tej terapii przez Europejskg Agencj¢ Lekéw (EMA) w grudniu 2019 r. W kontekécie uwag Agencji nalezy
podkresli¢, ze podstawa wspomnianych pozytywnych rekomendacji byly wyniki badania RCT KATHERINE
(przede wszystkim wynik I-rzedowy tego badania, tj. znaczgca poprawa IDFS), ktére zostaly przedstawione
w przedlozonej analizie klinicznej i ktére stanowily podstawe modelowania efektéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej (w tym - wariantéw analizy wrazliwosci). Autorzy oméwionych wytycznych klinicznych nie uznali
natomiast za zasadne oczekiwanie ze sformulowaniem zalecen na ostateczng ocen¢ wplywu terapii adiuwantowej
lekiem Kadcyla na calkowite przezycie (OS) - wyniki dotychczas przedstawione zostaly zatem uznane
za istotne dla praktyki klinicznej i wystarczajaco przekonujace. W odniesieniu do oceny OS nalezy zaznaczy,
ze jakkolwiek przeprowadzenie ostatecznej oceny nie bylo jeszcze mozliwe (z uwagi na zbyt mata liczbe zgondéw
w momencie analizy gléwnej, tj. analizy wyniku I-rzedowego - IDFS), to wynik opublikowanej analizy
$rodokresowej OS wskazuje na trend korzystny dla wnioskowanej terapii [HR = 0,70 (95% CI: 0,47; 1,05) -
redukcja ryzyka zgonu o 30% wzgledem trastuzumabu; p = 0,08]. Dotychczasowe dane na temat wplywu na OS sg
zatem w pelni spdjne z pozostalymi wynikami badania i wykluczajg ryzyko ewentualnego zwickszenia
$miertelnosci (co nalezatoby bra¢ pod uwage z racji wigkszej toksycznodci bardziej agresywnego leczenia
adiuwantowego) chorych w grupie leku Kadcyla. Zatem mozna stwierdzi¢, ze przedstawione w analizie klinicznej
wyniki przegladu systematycznego badan RCT (co do ktérego w piSémie Prezesa Agencji nie wskazano
jakichkolwiek uchybien wzgledem minimalnych wymagan) nie dajg jakichkolwiek podstaw do wyprowadzenia
wniosku o braku réznic w wynikach zdrowotnych pomi¢dzy technologia wnioskowang a opcjonalna, co miatoby

uzasadnia¢ oceng efektywnosci kosztdw terapii z pominigciem efektéw zdrowotnych.

Ostateczna ocena wpltywu na OS nie byla wymagana w procedurach rejestracji leczenia adiuwantowego produktem
leczniczym Kadcyla, ani przez EMA, ani przez Amerykanski Urzad ds. Lekéw i Zywnoéci (FDA). W wytycznych
rejestracyjnych obu wymienionych agencji zauwazono, ze z uwagi na stosunkowo diugie oczekiwane przezycie
chorych na wczesnego raka piersi, ocena wpltywu nowych terapii na OS (jakkolwiek pozadana) wymagalaby
bardzo dlugiego, nawet ponad 10-letniego okresu obserwacji i bardzo wysokiej liczebnosci préb. Tak dlugie
oczekiwanie na nowe, skuteczniejsze opcje terapii jest sprzeczne z interesem chorych, w szczegdlnoéci pacjentek
obcigzonych wysokim ryzykiem wznowy nowotworu - w tym miejscu nalezy przypomnieé, ze wnioskowany
program lekowy adresowany jest do grupy chorych o wysokim ryzyku wznowy, z uwagi na obecno$¢ choroby
resztkowej (pozostalosci inwazyjnego nowotworu zlosliwego) w tkance piersi i/lub weztach chtonnych pomimo
przeprowadzonego leczenia neoadiuwantowego z udzialem terapii anty-HER2. Ponadto w populacji chorych na
raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania klinicznego, w ktérej po wystapieniu przerzutéw odleglych

stosowane s3 kolejne, niejednokrotnie liczne, linie leczenia choroby przerzutowej, wynik oceny OS moze by¢

*NCCN guidelines Version 6.2020 (September 8, 2020), https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf

¢ Burstein HJ, Curigliano G, Loibl 8, et al.; Members of the St. Gallen International Consensus Panel on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2019.
Estimating the Benefits of Therapy for Early Stage Breast Cancer The St Gallen International Consensus Guidelines for the Primary Therapy of Early Breast
Cancer 2019. Ann Oncol. 2019 Oct 1;30(10):1541-1557.
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zaklécany wplywem terapii kolejnych linii. Z tego wzgledu w procedurze rejestracyjnej w Unii Europejskie i USA
wykazanie wplywu na OS nie jest bezwzglednie wymagane. Zgodnie z wytycznymi EMA w przedrejestracyjnej

ocenie lekéw przeciwnowotworowych wérdd punktéw koncowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktérych ocena

pozwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujacych danych $wiadczacych o korzyici, jaka dany pacjent moze
uzyskaé po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej.”® Zblizone zalecenia zawarto w dokumencie

opublikowanym w 2018 roku przez amerykanska agencje FDA, a w tabeli okreslajacej zastepcze (surogatowe)
punkty konicowe, na ktérych moze bazowac rejestracja nowych terapii dla raka piersi uwzgledniono m.in. przezycie
wolne od: choroby (DFS), progresji choroby (PFS), zdarzern chorobowych (EFS) icatkowity odpowiedz
patologiczng (pCR).>'® Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki
oceny wymienionych punktéw koncowych sa mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie
podlegaja zaklécajagcemu wptywowi kolejnych linii leczenia. Podobnie w polskich wytycznych HTA AOTMIiT
wérod kategorii grupujacych istotne kliniczne punkty koricowe, poprzez ktére powinna by¢ dokonywana ocena
korzysci zdrowotnych, wskazano (za wytycznymi EUnetHTA) nie tylko ,,punkty koncowe odnoszjce si¢ do
$miertelno$ci” ale réwniez ,punkty konicowe odnoszace si¢ do przebiegu/nasilenia choroby” (s. 12). Zatem takie
wymogi polskiej procedury refundacyjnej nie obejmujg koniecznosci wykazania wpltywu na OS.

Jak zaznaczono w przedlozonej analizie problemu decyzyjnego, punkty koncowe, w przypadku ktérych jui
wykazano istotng statystycznie korzy$¢ z wnioskowanej terapii lekiem Kadcyla, tj. IDFS i DFS, zostaly pozytywnie
zwalidowane we wskazaniu leczenia adiuwantowego chorych na wczesnego, HER-2 dodatniego raka piersi, pod
wzgledem zwigzku z OS. W opublikowanej w2019 roku duzej metaanalizie, opartej na systematycznym
przegladzie badan z randomizacjg (N = 21480 chorych z 8 RCTs) wykazano, ze DFS wykazuje silny, istotny
statystycznie zwigzek z OS, zaréwno, gdy jednostka analizy byl pacjent (patient-level associations; wspétczynnik
korelacji rs = 0,90), jak i na poziomie badan (trial-level associations; R* = 0,75)."" Dodatkowo, w niedawno
opublikowanej pracy majgcej na celu systematyczng, krytyczng weryfikacje zastepczych punktéw koncowych
uznawanych przez FDA pod wzgledem zwigzku z OS na podstawie kryteridw opracowanych przez niemiecky
agencje HTA - IQWIiG, potwierdzono, ze wyniki dostgpnej metaanalizy wspierajg stosowanie DFS w procedurze
rejestracyjnej jako zwalidowanego punktu koncowego w populacji chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka
piersi (na podstawie wartoéci wspélczynnika R? > 0,7 - strongly correlated).'> W innej pracy opartej na przegladzie
systematycznym z metaanaliza (N = 11 676 chorych z 5 RCTs) stwierdzono z kolei, Ze we wskazaniu leczenia

adiuwantowego chorych na wczesnego raka piersi wszystkie analizowane zastgpcze punkty koricowe (przezycie

7 Wytyczne oceny lekéw przeciwnowotworowych u ludzi, dokument EMA z 2017 r. Dost¢pne online: https://www.ema.curopa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-revision-5_en.pdf

¥ European Medicines Agency (EMA). Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anti-cancer medicinal products in man.
EMA/CHMP/27994/2008/Rev.1, 13 December 2012. Dostgpne online: https://www.ema.europa.eu/en/appendix- 1-guideline-evaluation-anticancer-medicinal -
products-man-methodological-consideration-using

*U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration, Oncology Center of Excellence Center for Drug Evaluation and Research
(CDER) Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for
Industry. December 2018. Dostgpne online: https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda- guidance-documents/clinical - trial-endpoints-approval -
cancer-drugs-and-biologics

'* Table of Surrogate Endpoints That Were the Basis of Drug Approval or Licensure. Dostepne online: https://www.fda.gov/drugs/development-
resources/table-surrogate-endpoints-were-basis-drug-approval-or-licensure

" Saad ED, Squifflet P, Burzykowski T. Disease-free survival as a surrogate for overall survival in patients with HER2-positive, early breast cancer in trials of
adjuvant trastuzumab for up to 1 year: a systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol. 2019 Mar;20(3):361-370

'? Gyawali B, Hey SP, Kesselheim AS. Evaluating the evidence behind the surrogate measures included in the FDA's table of surrogate endpoints as supporting
approval of cancer drugs. EClinicalMedicine. 2020 Apr 13;21:100332.
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wolne od wznowy - RFS, IDFS, przeiycie wolne od wznowy lokoregionalnej — locoregional RFS oraz DFRS)
wykazywaly silng korelacj¢ z OS na poziomie pacjenta (r > 0,98), a IDFS dodatkowo wykazywalo najsilniejszy
zwigzek z OS na poziomie badania (R? = 0,78 lub 0,87; w zalezno$ci od wyboru metody oceny zwigzku)."* Ponadto
nalezy mie¢ na uwadze, ze - co podkreslono w wytycznych EMA - wydltuzenie przezycia wolnego od wznowy
ztoéliwego nowotworu samo w sobie, tj. bez wzgledu na sile zwiazku z OS, stanowi korzy$¢ dla pacjenta.? Oznacza
to, Ze wymienione wyzej, wykazane korzyéci z wnioskowanego leczenia, w tym znaczgca poprawa w IDFSi DFS,

stanowi wysoce wiarygodny wskaznik poprawy OS, uzyskiwanej w dluzszej perspektywie czasowej.

Wobec powyiszego nie mozna uznac za zasadne podejmowanie oceny efektywnosci kosztéw wnioskowanej
terapii lekiem Kadcyla z pominigeciem réZznicy w wynikach zdrowotnych. Zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi HTA AOTMIT (jak i szerzej przyjetymi na §wiecie zasadami modelowania ekonomicznego) "wyniki
zdrowotne uwzgledniane w analizie ekonomicznej dla interwencji oraz komparatoréw powinny by¢ okreslone
na podstawie analizy klinicznej." (s. 31). Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,W przypadku uwzglednienia
w modelu kluczowych danych wejéciowych, dla ktérych nie uzyskano réznic istotnych statystycznie, konieczne jest
przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwoéci obliczen, w ktérych wykorzystane zostang tylko parametry
o wykazanej znamiennosci statystycznej” (s. 36). Analiza kliniczna wykazala, istotng klinicznie i statystycznie
réznice na korzy$¢ wnioskowanej terapii, m.in. w poprawie przezycia wolnego od choroby - inwazyjnej (IDFS),
jak réwniez z uwzglednieniem raka in situ (DFS) - punktach korncowych istotnych klinicznie zgodnie
z wytyeznymi AOTMIT (zwigzanych z przebiegiem choroby) stanowiacych zwalidowane wyniki zastepcze dla
OS. Zatem wariant analizy zpominieciem réinicy w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencja

wnioskowang a opcjonalng bylby takze niezgodny z wytycznymi AOTMiT.

Zalecenie dokonania analizy minimalizacji kosztéw w zwigzku 2z niewykazanym wplywem na OS wykazuje
ponadto znamiona nieré6wnego traktowania wnioskodawcow. W AOTMIT dokonywano licznych ocen
technologii medycznych, w przypadku ktérych korzy$¢ kliniczng udokumentowano dla punktéw koncowych
innych niz OS. Terapig oceniang w ostatnim czasie we wskazaniu leczenia wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
byto przedtuzone leczenie adiuwantowe lekiem Nerlynx (zlecenie MZ nr 71/2020). Réwniez w przypadku tej
terapii korzyscig kliniczng byla poprawa IDFS, przy braku wykazanego wplywu na OS oraz zwickszonym
ryzyku niektérych ciezkich AEs oraz AFEs prowadzacych do przerwania leczenia (dodatkowo - i w
przeciwienistwie do terapii lekiem Kadcyla - przy wymienionych ograniczeniach przedstawionych dowodéw
naukowych). Jednak zaden z opublikowanych dokumentéw AOTMIT dla leku Nerlynx (analiza weryfikacyjna,
stanowisko Rady Przejrzystoéci ani rekomendacja Prezesa AOTMiT), nie wskazuja na rozpatrywanie przez

AOTMIT w przypadku tej terapii wariantu analizy ekonomicznej w postaci analizy minimalizacji kosztéw.

Majgc na uwadze powyzsze, porownywanie wylgcznie kosztow wnioskowane] terapii lekiem Kadcyla z kosztami
technologii opcjonalnej (analiza minimalizacji kosztow) nalezy uznad za sprzeczne z celami i metodologia analizy
wrazliwoéci — wyniki przedstawionej analizy klinicznej, w tym kluczowego badania z randomizacja KATHERINE,
nie uzasadniajg (pomimo braku wykazanego wplywu na OS i réznicy w ryzyku AEs) wyprowadzenia wniosku
o braku réznic w wynikach klinicznych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalna. Wynik

proponowanej analizy minimalizacji kosztéw nie przyczynialby sie do bardziej precyzyjnej oceny zakresu

1* Savina M, Jacot W, Mathoulin-Pélissier S, et al. Surrogate endpoints for Overall Survival in Randomized Controlled Trials evaluating adjuvant treatment for
breast cancer: a meta-analysis. 161PD. ESMO 2017 Congress. Annals of Oncology (2017) 28 (suppl_5): v43-v67
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wartosci wspélczynnika ICUR dla wnioskowanej technologii medycznej, moglby natomiast prowadzi¢ do
falszywych wnioskow. Bylby to ponadto wariant sprzeczny zaréwno z wytycznymi HTA AOTMIT, jak

i z przepisami Rozporzadzenia.

W odniesieniu do prosby o uzupelnienie analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej o osobne warianty dla
subpopulacji z rakiem w stopniach zaawansowania I, I i IIT - z uwagi na brak wynikéw klinicznych dla tak

zdefiniowanych podgrup pacjentek przedstawienie wskazanego wariantu analizy nie jest mozliwe.

Dodatkowo, w odniesieniu do prosby o udostgpnienie danych osobowych, informujg, Ze w przedmiotowym

opracowaniu analitycznym nie brali udzialu eksperci w danej dziedzinie.

Z powazaniem,

Zalaczniki:

1. Uzupelnienie analizy kliniczne;j.

2. Uzupelnienie analizy ekonomicznej.
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