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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:
Numer: 0T.4231.46.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Phesgo (pertuzumab + trastuzumab)
Tytul: \w ramach programu lekowego B.9.,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10
C50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10 C50)”

"Czego dotyczy DKI*:
- Przygotowanie ekspertyzy/opracowania w formie pisemnej lub ustnej dla Rady Przejrzystosci
Dotyczgcego
X Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

[~ Ziozenie uwag w zwigzku z upublicznionym porzadkiem obrad Rady Przejrzystosci

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.),

X zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.), 1j.:

X petnienie funkcji cztonka organow 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 przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 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 udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw 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 lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, 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 by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem sSwiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
11-26 10:52

> niepotrzebne skresli¢



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
11-26 10:55




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

rozdz. 4.1.3.2
(s. 35)

Uwaga w AWA: ,Zdaniem analitykow Agencji brak zaSlepienia w badaniach wigze
sie z mozliwo$cig zaburzenia uzyskiwanych wynikéw, w szczegoélnosci wynikow
zaleznych od subiektywnej oceny badacza. Ponadto nie wiadomo czy $wiadomo$¢
lekarzy i pacjentéw o stosowanych terapiach wplyneta na przebieg badania, czy
Sposob opieki nad pacjentami. Tym samym ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego z brakiem zaslepienia pacjentéw i personelu w ocenie Agencji nalezy
uznac za niejasne, a ryzyko zwigzane z brakiem za$lepienia oceny wynikéw nalezy
uznac za duze.”

Uwaga do AWA:

W przedstawionej analizie klinicznej ocene ryzyka zaburzenia wynikow z uwagi na
brak zaslepienia przedstawiono zgodnie z procedurg zalecang przez autorow
narzedzia (Cochrane Collaboration), tj. w odniesieniu do ryzyka okreslonego rodzaju
btedéw oraz ocenianych punktéow koncowych. Autorzy AWA zmienili kwalifikacje
ryzyka bias nie odnoszac sie do uzasadnienia ocen przedstawionych w AKL ani
do charakterystyki i sposobu oceny poszczegélnych punktéw koncowych.

W przypadku obu badan RCT (FeDeriCa i PHranceSCa) ryzyko wptywu braku
zaslepienia na odmienne postepowanie personelu medycznego z pacjentami w
poréwnywanych grupach (performance bias) oceniono jako niskie argumentujgc takg
ocene stosowaniem w obu grupach badania tych samych, znanych substancji
czynnych, o spodziewanej jednakowej skutecznosci. Jest to sytuacja odmienna niz w
badaniach, w ktérych jedna z grup otrzymuje innowacyjny, nowoczesny lek, o
spodziewanej wyzszej skutecznosci a grupa kontrolna — placebo lub leczenie
standardowe. Nie ma zatem podstaw przypuszczaé, by wiedza o stosowanym
leczeniu powodowata jakiekolwiek systematyczne réznice w traktowaniu pacjentéw
poréwnywanych grup, ktére mogtyby wptyng¢ na zafatszowanie wynikéw. W AWA
zmieniono kwalifikacje ryzyka bias na ,niejasne” nie odnoszac si¢ do
przedstawionych argumentow.

W odniesieniu do ryzyka wptywu braku zaslepienia na wyniki oceny punktow
koncowych w badaniu FeDeriCa, ryzyko takie oceniono w AKL jako niskie w stosunku
do oceny farmakokinatycznej (poréwnanie ekspozycji na pertuzumab i trastuzumab
uzyskiwanej w przypadku zastosowania postaci FDC i preparatow dozylnych),
poniewaz ocena stezen substancji czynnych w osoczu jest badaniem laboratoryjnym
i ma charakter obiektywny — brak zaslepienia nie moze wiec wptywaé na wyniki tej
oceny. Ryzyko bias oceniono réwniez jako niskie w stosunku do oceny catkowitej
odpowiedzi patologicznej (pCR) — ocena patologiczna moze by¢ w pewnym stopniu
subiektywna, jednak w obu grupach stosowano te same substancje czynne, a analiza
farmakokinetyczna byta przeprowadzana (na podstawie pobranych uprzednio probek)
po ukonczeniu leczenia neoadiuwantowego i chirurgicznego przez wszystkie
pacjentki. W AWA zmieniono kwalifikacje ryzyka bias na ,,wysokie” nie odnoszac
sie do przedstawionych argumentow.

W badaniu PHranceSCa przedmiotem oceny byly korzysci pozakliniczne, takie jak
preferencje pacjentek wobec postaci terapii pertuzumab+trastuzumab (podskérne
podanie FDC vs podanie standardowe we wlewach dozylnych), jako$¢ zycia zwigzana
z postacig przyjmowanej terapii oraz oszczedno$¢é czasu personelu medycznego i
zasobow systemu opieki ochrony zdrowia. Nie wydaje sie, aby stosowanie w grupie
FDC dodatkowych, maskujgcych wlewdw placebo, w celu zaslepienia drogi podania,
bylo dopuszczalne etycznie i obojetne dla zdrowia pacjentek. Przede wszystkim
jednak ocena tego typu wynikéw nie bytaby mozliwa (zatem nie miataby sensu, biorgc
pod uwage cele badania) w przypadku zamaskowania réznic pomiedzy




poréwnywanymi interwencjami, polegajgcymi wtasnie na odmiennej drodze podania.
W AKL uznano, ze oceniane punkty koncowe sg wynikami subiektywnymi,
zorientowanymi na pacjentki i personel medyczny — i z tego wzgledu wiedza o
otrzymywanym leczeniu moze mie¢ pewne znaczenie dla oceny wynikow,
jednoczesnie jednak w obu grupach stosowano te same substancje czynne, co
ogranicza ewentualny wptyw zaburzajgcy wyniki oceny. Ostatecznie za wiasciwg w
tej sytuacji uznano ocene ryzyka btedu ,,niejasne”. W AWA zmieniono kwalifikacje
ryzyka bias na ,,wysokie” nie odnoszac sie do przedstawionych argumentow.

Jedynie w odniesieniu do oceny bezpieczenstwa (w obu badaniach RCT) uznano
ryzyko btedu na niejasne, poniewaz uznano, ze odmienna droga podania lekéw w
poréwnywanych grupach mogta wptywaé na odmienng interpretacje i postepowanie
personelu medycznego w sytuacji wystagpienia niektérych zdarzen niepozadanych.
Jednoczesnie nalezy jednak podkresli¢, ze potencjalny wptyw braku zadlepienia jest
w_tym przypadku konserwatywny, tj. dziata na niekorzy$¢ nowej postaci terapii
(Phesgo), poniewaz nalezy oczekiwa¢ wiekszej ostroznosci (np. czestszego
kierowania pacjentow do szpitala) w przypadku wystgpienia zdarzenia
niepozadanego po podaniu leku w nowej, eksperymentalnej formulacji. Nasilenie
zdarzen niepozadanych stopniowano wg standardowych kryteriow oceny
toksycznosci terapii  onkologicznych (NCI CTCAE), co ogranicza wplyw
subiektywnosci na wynik oceny zdarzenh rozpatrywanych pod wzgledem nasilenia, w
tym powaznych zdarzen niepozgdanych. W AWA zmieniono kwalifikacje ryzyka
bias na ,,wysokie”, nie odnoszac sie do przedstawionych argumentow.

Z uwagi na powyzsze Roche nie zgadza sie ze zmiang kwalifikacji ryzyka btedéw
systematycznych dokonang w AWA, w szczegélnosci z okresleniem ryzyka bias
jako ,,wysokiego” w ocenie kazdego punktu koncowego. Taka ocena nie zostata
w AWA jakkolwiek uzasadniona, poza ogélnym stwierdzeniem odnoszacym si¢
do ,,mozliwosci”’ zaburzenia uzyskiwanych wynikéw ,,w badaniach” - co nie
przystaje do specyfiki problemu decyzyjnego i wiaczonych badan, polegajace]
na poréwnaniu réznych postaci tych samych, znanych substancji czynnych.
Ponadto stwierdzenie w AWA, iz ,nie wiadomo, czy swiadomos¢ lekarzy i
pacjentéw o stosowanych terapiach wplyneta na przebieg badania, czy sposéb
opieki nad pacjentami,, — co uzasadnialaby ocene ryzyka jako ,niejasnego” a
nie ,,wysokiego”. Nalezy takze zauwazyé, ze produkt leczniczy Phesgo zostat
zarejestrowany na podstawie badan klinicznych przedstawionych w AKL, m.in. przez
EMA i FDA - bez jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych z brakiem zaslepienia w
dostepnych badaniach RCT.

rozdz. 4.1.3.2
(s. 36)

Uwaga w AWA: ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
» Badania wtgczone do AKL nie przedstawiajg danych dotyczgcych istotnych klinicznie
punktéw koncowych. W zakresie oceny skuteczno$ci dostepne sg tylko wyniki z
badania FeDeriCa dotyczgce catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi
klinicznej. Pozostate oceniane we wigczonych badaniach punkty kocowe dotyczg
oceny farmakokinetycznej oraz preferencji pacjentéw i lekarzy co do postaci leku.”

Uwaga do AWA:

Jak stusznie zauwazono w innym miejscu AWA (s. 37) w ocenie eksperta
klinicznego powotanego przez AOTMIT catkowita odpowiedz patologiczna
(PCR) jest punktem koncowym istotnym klinicznie w leczeniu
neoadiuwantowym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

Szczegotowe dane dotyczace istotnosci klinicznej pCR w analizowanym wskazaniu
przedtozono w ramach APD. Ocena odpowiedzi guza na systemowe leczenie
przedoperacyjne jest pierwszg dostepng miarg skutecznosci zastosowanej terapii w
toku leczenia chorej na wczesnego raka piersi. Pierwszym, krétkoterminowym celem
jest zatem uzyskanie odpowiedzi na leczenie czyli zmniejszenia lub catkowitej
eradykacji inwazyjnego nowotworu z piersi i weztdbw chtonnych, jeszcze przed
leczeniem operacyjnym. Wykazano, ze u chorych na raka piersi HER2(+) uzyskanie
w wyniku leczenia przedoperacyjnego catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR —
ang. pathologic Complete Response; w materiale operacyjnym nie stwierdza sie




przetrwatego raka w piersi ani przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych) jest
silnie zwigzane z dtugoterminowymi efektami leczenia, przede wszystkim z istotnie
wydiuzonym czasem do wystapienia progresji, czyli wznowy miejscowej, przerzutow
odlegtych lub $mierci.®” Jest to zwigzek uznawany przez miedzynarodowe gremia
ekspertow oraz urzedy rejestracji lekéw, w odniesieniu do najbardziej agresywnych
podtypow raka piersi, tji. raka tréjuiemnego i HER2-dodatniego.891011
W diugoterminowej ocenie efektu klinicznego leczenia wczesnego raka piersi
stosowane sg takze punkty koncowe typu czas-do-zdarzenia, takie jak EFS, PFS, a
od momentu leczenia chirurgicznego — DFS i iDFS. Jednak ocena wspomnianych
wynikow (podobnie jak ocena OS) podlega juz potencjalnemu zakitdceniu przez
skutecznos¢ (badz nieskuteczno$¢) przyjetej strategii systemowego leczenia
pooperacyjnego (adiuwantu). Stad miary te, jakkolwiek mozliwe do zastosowania w
ocenie skutecznosci leczenia neoadiuwantowego, stanowig wynik mniej
bezposrednio zwigzany z tym etapem leczenia niz pCR.

Uwaga w AWA: ,(...) nalezy podkresli¢, ze w ramach przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego nie odnaleziono badan leku Phesgo stosowanego w | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi. Ponadto nie odnaleziono badan, w ktérych lek Phesgo
poréwnano z terapig PERT IV + TRAS SC. W zakresie oceny skutecznos$ci terapii
lekiem Phesgo w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS IV dostepne sg jedynie wyniki
dotyczace catkowitej odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi klinicznej z okresu
leczenia neoadjuwantowego.”

Uwaga do AWA:

Istotnie, jak zaznaczono w AWA, nie przeprowadzono badan pierwotnych, w ktérych
stosowano pertuzumab i trastuzumab we wnioskowanej postaci FDC do wstrzyknieé
podskérnych u chorych na zaawansowanego (przerzutowego lub miejscowo
Zaawansowanego, hieoperacyjnego) HER2-dodatniego raka piersi, co w pewnym
rozdz. 4.1.4 |stopniu ogranicza wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy klinicznej. W AWA nie
zaznaczono jednak, ze takie ograniczenie wynika ze specyfiki problemu decyzyjnego,
(s.37) jaka jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej, dlugotrwale stosowanej terapii
(pertuzumab + trastuzumab). W takim przypadku kluczowe i wystarczajgce jest
wykazanie, Zze podanie lekbw w nowej postaci nie pogarsza ekspozycji na
zastosowane substancje czynne — co w przypadku ocenianej interwencji wykazano
w sposéb wiarygodny w probie chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi.
Whnioski z tej oceny moga by¢ ekstrapolowane na pozostate wskazania, w
ktorych zarejestrowana i stosowana jest terapia skojarzona pertuzumabem i
trastuzumabem, z zastosowaniem standardowych (jednosktadnikowych)
postaci tych lekéw. Analogiczne podejscie zostato uprzednio zastosowane w
ocenie podskérnej postaci trastuzumabu (Herceptin SC), co byto wystarczajace
zaréwno do uzyskania rejestracji, jak i refundacji tego leku w Polsce — takze u
chorych na przerzutowego raka piersi.

Podobnie w przypadku drugiego z podkreslanych w AWA ograniczen: Nie
zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych terapie postacig

6 Cortazar P, Zhang L, Untch M, et al. Pathological complete response and long-term clinical benefit in breast cancer: the
CTNeoBC pooled analysis. Lancet. 2014 Jul 12;384(9938):164-72. Erratum in: Lancet. 2019 Mar 9;393(10175):986.

" Broglio KR, Quintana M, Foster M, et al. Association of Pathologic Complete Response to Neoadjuvant Therapy in HER2-
Positive Breast Cancer With Long-Term Outcomes: A Meta-Analysis. JAMA Oncol. 2016 Jun 1;2(6):751-60.

8 Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Rubio IT et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol (2019); 30: 1194-1220.

9 Korde LA, Somerfield MR, Carey LA, et al. Neoadjuvant Chemotherapy, Endocrine Therapy, and Targeted Therapy for Breast
Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2021 Jan 28:JC02003399.

10 European Medicines Agency (EMA). Appendix 4 to the guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man —
Revision 2. Published 15/02/2016. Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/appendix-4-guideline-
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SC-FDC-PH do terapii realizowanej pertuzumabem IV w skojarzeniu z
trastuzumabem SC (posta¢ trastuzumabu stosowana i refundowana w Polsce w
docelowej populacji wnioskowanego programu), co w pewnym stopniu ogranicza
wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy klinicznej. Nalezy jednak zauwazyé, ze
przeprowadzono juz badanie kliniczne z randomizacja, w ktérym wykazano, ze
posta¢ podskoérna trastuzumabu jest rownowazna postaci dozylnej tego leku
pod wzgledem ekspozycji (farmakokinetyki), jak i wynikéw klinicznych (badanie
HannaH!?) — na podstawie tego badania zarejestrowany zostat lek Herceptin do
wstrzyknie¢ podskérnych, ktory, réwniez na podstawie tego badania, uzyskat w
Polsce pozytywng decyzje refundacyjng. Wyniki proby HannaH, przeprowadzonej w
populacji chorych nawczesnego raka piersi (leczenie neoadiuwantowe i
adiuwantowe) zyskaty potwierdzenie w kolejnych badaniach: MetaPHER?3, w ktorym
oceniono bezpieczenstwo trastuzumabu SC stosowanego w skojarzeniu z
pertuzumabem IV u chorych na zaawansowanego raka piersi oraz SafeHER'* —
poswiecone ocenie bezpieczenstwa i tolerancji podawania trastuzumabu SC
bezposrednio ze strzykawki, przez personel medyczny lub samodzielnego (pod
nadzorem), przy uzyciu SID (ang. single-use injection device) u chorych na
wczesnego raka piersi. W przypadku leku Phesgo potwierdzenia w badaniach
klinicznych wymagata zatem wylgcznie ekspozycja, skutecznosé¢
i bezpieczenstwo nowej postaci pertuzumabu — niewystepujacego dotychczas
w postaci podskoérnej, wzgledem jedynej zarejestrowanej uprzednio postaci
tego leku do wlewéw dozylnych. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu
do podan SC zostato juz uprzednio wykazane.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze realizacja badan klinicznych w zakresie szerszym niz jest
to niezbedne utrudnia, poprzez ograniczenie dostepnosci pacjentéow, prowadzenie
innych badan, oceniajgcych nowe terapie. Jest to brane pod uwage przez takie
instytucje jak EMA i FDA, ktére zaakceptowaly zakres programu badan klinicznych
dla leku Phesgo i uznaly ten zakres za adekwatny do rejestracji, zaréwno w zakresie
populacji objetej badaniami klinicznymi, jak i wybranego komparatora.

rozdz. 5.3.1 (s.
63-64)

Uwaga w AWA: ,

. Ponadto dr Joanna Streb, Konsultant Wojewodzka w dziedzinie
onkologii klinicznej, w opinii przestanej Agencji wskazata, ze pacjenci w ramach | linii
leczenia zaawansowanego raka piersi otrzymujg Srednio 21 cykli terapii

PERT+TRAS.

s,Ponadto pertuzumab IV (Perjeta) w terapii zaawansowanego raka piersi jest
refundowany w Polsce od lipca 2016 r. Biorgc pod uwage, Ze jest to produkt
wnioskodawcy wydaje sie mozliwe do uzyskania przez wnioskodawce rzeczywistych
danych o czasie trwania terapii PERT+TRAS w ramach programu lekowego B.9.”

12 |smael G, Hegg R, Muehlbauer S, et al. Subcutaneous versus intravenous administration of (neo)adjuvant trastuzumab in
patients with HER2-positive, clinical stage I-1ll breast cancer (HannaH study): a phase 3, open-label, multicentre, randomised
trial. Lancet Oncol. 2012 Sep;13(9):869-78.

13 pivot X, Spano JP, Espie M, et al. Patients' preference of trastuzumab administration (subcutaneous versus intravenous) in
HER2-positive metastatic breast cancer: Results of the randomised MetaspHer study. Eur J Cancer. 2017 Sep;82:230-236.

14 Gligorov J, Ataseven B, Verrill M, et al.; SafeHer Study Group. Safety and tolerability of subcutaneous trastuzumab for the
adjuvant treatment of human epidermal growth factor receptor 2-positive early breast cancer: SafeHer phase Ill study's primary
analysis of 2573 patients. Eur J Cancer. 2017 Sep;82:237-246.




Uwaga do AWA:

Mediana czasu leczenia pertuzumabem uwzgledniona w modelu ekonomicznym
(krzywa log-logistyczna TTOT) byta zgodna z badaniem CLEOPATRA (24 cykle
leczenia, zaréwno wg krzywej z modelu jak w RCT - Swain 2020).

Maksymalna liczba podanych cykli leczenia w badaniu CLEOPATRA wyniosta 167
cykli (9,6 lat), jednak obserwacja zostata ucieta w momencie zamkniecia badania,
kiedy nie u wszystkich pacjentek stwierdzono progresje choroby lub zgon. Zgodnie z
wykresem Figure 2B w Swain 2020, estymowany odsetek PFS w punkcie czasowym
odpowiadajgcym 167 cyklom leczenia (9,6 lat) PERT+TRAS wyniost | Oznacza
to, ze projekcja krzywej TTOT przyjetej w modelu ekonomicznym (- otrzymujgcych
167 cykl) wydaje sie realistyczna do osiggniecia.

Na podstawie powyzszych nalezy stwierdzié, ze rozktad czasu leczenia uwzgledniony
w modelu jest spojny z 10-letnig obserwacjg pacjentéw w badaniu RCT.

W toku prac nad analizami, autorzy uzyskali dostep do danych NFZ dotyczacych
przeptywu pacjentek leczonych pertuzumabem w programie, z dwoch zrédet: portalu
Statystyki NFZ (dane za lata 2017-2019) oraz

Dane NFZ nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie sredniego czasu leczenia PERT
oraz krzywych Kaplana-Meiera, co wynika z braku raportowania danych
indywidualnych pacjentéw jak rowniez zbyt krotkiej obserwaciji (3 lata) — jak pokazujg
wyniki badania CLEOPATRA, terapia pertuzumabem jest dtugotrwata i u znacznego
odsetka chorych przekacza okres 3 lat, przez co ewentualne oszacowania sredniego
ucietego czasu leczenia na podstawie NFZ bylyby istotnie zanizone. W zwigzku z
powyzszym w analizie wykorzystano ekstrapolowang krzywg czasu leczenia z
badania CLEOPATRA. Na podstawie dostepnych zagregowanych danych NFZ
mozliwe byto jednak cze$ciowe poréwnanie czasu leczenia w modelu z rzeczywistym
czasem leczenia w programie.

1)

2) na podstawie danych ze Statystyk NFZ oraz danych ze Sprawozdania NFZ za 2016
r., w okresie 07.2016-10.2019 (wiarygodna analiza z p6zniejszego okresu nie byta
mozliwa ze wzgledu na wspdlne raportowanie przez NFZ danych dla wskazania mBC
i leczenia neoadiuwantowego

Nalezy zgodzi¢ sie, ze istnieje ryzyko pewnego przeszacowania czasu leczenia w
horyzoncie dtugookresowym (>10 lat), co wynika m.in. z zatlozenia krzywej log-
logistycznej, charakteryzujgcej sie malejacym w czasie ryzykiem zakonczenia
leczenia (tzw. "dtugim ogonem"). Dostepne dane NFZ nie obejmujg jednak
wystarczajgco dtugiej obserwacji by méc zweryfikowaé prognozy wykraczajgce poza
5 rok (dodatkowym utrudnieniem jest raportowanie w Statystykach NFZ danych bez
podziatu na wskazanie w obrebie jednego programu, przez co nie byto mozliwe
wyodrebnienie danych dla populacji mBC po wprowadzeniu pertuzumabu do
programu B.9 we wskazaniu leczenia neoadiuwantowego (11.2019).




Warto jednak podkresli¢, ze ew. umiarkowane przeszacowanie czasu leczenia PERT
w horyzoncie dozywotnim nie zmienia wnioskowania o
*, a poniewaz nie dotyczy pierwszych lat leczenia (zgodno$é z danymi NFZ
i badaniem CLEOPATRA), nie zaburza rowniez oszacowan analizy wptywu na budzet
ktéra obejmuje horyzont maksymalnie czterech pierwszych lat leczenia.

rozdz. 5.3.4 (s.

Uwaga w AWA: ,Korzystajgc z modelu wnioskodawcy analitycy Agenciji
przeprowadzili dodatkowy wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy dtugos$c terapii
PERT+TRAS w zaawansowanym raku piersi rowng Srednigj liczbie cykli wskazanej
przed ekspertke kliniczng (21 cykli).
Uwzglednienie powyzszych danych

Uwaga do AWA:

64)
Uwaga w AWA: ,W analizie zbiorczej dla obu wskazan i komparatorow w wariacie
podstawowym z uwzglednieniem RSS wykazano, ze terapia lekiem Phesgo
rozdz. 5.4 (. | I - R T \'+ TRAS SC/IV. Jednakze
65) wnioskodawca nie przedstawit jak zmiany parametrow w analizie wrazliwosci

wplywajg na wyniki analizy zbiorczej. Nadmienit jedynie, ze w kazdym wariancie
Phesgo ”

|




Uwaga do AWA:

Analizy wrazliwosci przedstawiono oddzielnie dla poszczegdlnych wskazan celem
zwiekszenia przejrzystosci wynikow i ich interpretacji. Nalezy zauwazyé, ze wigkszo$¢
testowanych parametréw AW byfa specyficzna dla danego wskazania (mBC lub
leczenie neoadiuwantowe) - np. rozbiezne horyzonty czasowe, oddzielne dla wskazan
oszacowania masy ciata, inne wspotczynniki korygujace, liczba cykli leczenia, stopy
dyskontowania; wyjgtek stanowity warianty cenowe lekéw, ktére dotyczg wszystkich
wskazan. W zwigzku z powyzszym prezentacja AW w sytuacji gdy dany parametr
wptywa wylgcznie na jedng z subpopulacji, nie pokazywataby w petni wptywu
zmiennosci parametru na wyniki podstawowe, co stanowi podstawowy cel analizy
wrazliwosci.

Niemniej jednak, w odpowiedzi na uwage Agencji, w ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki AW (z uwzglednieniem RSS) w analizie zbiorczej, zachowujgc podstawowe
wagi poszczegoélnych wskazan i komparatoréw (warianty z alternatywnymi udziatami
technologii opcjonalnych przedstawiono wczesniej w ramach odpowiedzi dot.
minimalnych wymagan)

Réznica

Koszt [zl], | kosztow [zi],
PERT+TRAS | Phesgo vs
PERT+TRAS
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Jak wskazano w AE, w kazdym wariancie AW terapia z zastosowaniem Phesgo




rozdz. 6.3 (s.
73)

Uwaga w AWA: ,W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (| | | | . Okres
ten jest dtuzszy od obowigzywania ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Phesgo. Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania
decyzji o objeciu refundacja.”

Uwaga do AWA:

Analize wykonano w horyzoncie 4-lethim z uwagi na przewidywane osiggniecie
stabilnej liczby leczonych pacjentek oraz wielkosci sprzedazy produktu Phesgo do 4
roku refundacji. Zatozenie to wydaje sie zgodne z opinig ekspertki klinicznej (dr
Joanna Streb) przestanej do Agencji, zgodnie z ktérg proces wigczania pacjentéw
bedzie roztozony w czasie na kilka lat.

Warto przy tym zauwazyé, ze uwzglednienie horyzontu 4-letniego zaktada utrzymanie
w latach 3-4 warunkoéw finansowania Phesgo obowigzujgcych w okresie pierwszej 2-
letniej decyzji refundacyjnej, co mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne, gdyz po
wygasnieciu okresu obowigzywania decyzji nalezy spodziewac¢ sie hegocjaciji
cenowych z wnioskodawcg, ktére mogg doprowadzi¢ do dalszej obnizki ceny
efektywnej. W zwigzku z powyzszym, rzeczywista wartos¢ refundacji produktu
Phesgo w latach 3 i 4 moze by¢ nizsza od prognozowanej w analizie wplywu na
budzet.

rozdz. 6.3.1 (s.
75)

Uwaga w AWA: ,W analizie AWB wnioskodawca zaftozyt, ze przejmowanie udziatéw
przez Phesgo po wprowadzeniu jego refundacji bedzie nastepowato na tym samym
poziomie dla wszystkich wskazan sktadajgcych sie na populacje docelowg (leczenie
przedoperacyjne, leczenie 1 linii raka zaawansowanego), co jest zatozeniem
waltpliwym.”

W przestanej do Agencji opinii ekspertka wskazafa, ze odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg rézni sie w
poszczegdlnych wskazaniach. W opinii podkre$lono, Zze proces wigczania pacjentow
na terapie lekiem Phesgo po objeciu go refundacjg bedzie roztozony w czasie
uwzgledniajgc wzrost w ciggu kilku lat do osiggniecia 75-100% pacjentéw w
przypadku leczenia neoadjuwantowego i 90-700% pacjentéw w przypadku leczenia
raka zaawansowanego, stosujgcych wnioskowang interwencje. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze podane przez dr. Streb odsetki dotyczgce poziomu przejmowania rynku

rzez lek Phesgo w przypadku obu wskazar |G
N Sugerujac sie opinia dr. Streb

prognozowane przez wnioskodawce zastepowanie dotychczas stosowanych
schematow leczenia w Kkolejnych latach horyzontu przez wnioskowany
lek jest obarczone niepewnoS$cig.”

Uwaga do AWA:

Wykorzystane w AWB prognozy udziatéw produktu Phesgo, jak kazde prognozy
wigzg sie z niepewnoscig. Udziaty szacowane przez ekspertke kliniczng nie wydaja
sie znaczaco rozni¢ w poszczegdlnych wskazaniach, w zwigzku z czym zatozenie
poczynione w analizie mozna uzna¢ za wystarczajgco realistyczne. Ponadto,
przyjmujac za opinig dr Streb, ze udzialy Phesgo beda 1) iod przyjetych w
analizie 2) we wskazaniu mBC niz we wskazaniu leczenia
neoadiuwantowego,

rozdz. 6.4 (s.
80)

Uwaga w AWA: ,Dodatkowo warto zwréci¢ uwage, Ze objecie refundacjg leku Phesgo
moze w przyszto$ci doprowadzi¢ do niewykorzystania potencjatu zwigzanego z
obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej
leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku. Zgodnie z
danymi NFZ aktualne wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku Perjeta w 2020




roku wyniosty 185 min zt, co w przypadku obnizenia ceny pertuzumabu w zwigzku
wygasnieciem wyitgcznosci rynkowej o wymagane w ustawie o refundacji 25%
mogtoby przynie$¢ oszczednosci wynoszgce ok. 45 min zt. W zwigzku z powyzszym,
uzyskane w analizie wnioskodawc ierwszych czterech latach

horyzontu analizy

ﬁ zwigzane z refundacjg leku Phesgo w wariancie z RSS sg niz mozliwe
do zaistnienia oszczednosci zwigzane z objeciem refundacjg pierwszego
odpowiednika dla leku Perjeta (pertuzumab).”

Uwaga do AWA:

Prognozowane w analizie wydatki dotyczg $cisle okreslonych ram czasowych, zatem
nie jest zasadnym zestawianie ich z hipotetycznymi oszczednosciami mozliwymi do
uzyskania w niesprecyzowanej, tym bardziej ze objecie refundacjg odpowiednikow

produktu Perjeta w okresie obowigzywanie pierwszej decyzji refundacyjnej dla
Phesio w

Ponadto, nie jest wykluczone ze ceny produktu Phesgo w momencie wprowadzenia
biopodobnych odpowiednikéw produktu Perjeta bedg nizsze od wnioskowanych
(nalezy zauwazy¢, ze ceny leku po dwuletnim okresie obowigzywania decyzji
refundacyjnej bedg podlegaty nowym negocjacjom), w zwigzku z czym wydaje sie tym
bardziej nieuprawnione poréwnywanie prognoz wydatkédw z réznych punktow
czasowych oraz odmiennej sytuacji rynkowej.

Uwaga w AWA: ,Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw ublicznych, rzedstawionej rzez
wnioskodawc

. Jednakze wnioskodawca nie przedstawit

analizy racjonalizacyjnej.”

Uwaga do AWA:

Rozdz. 7 (s.
81)
Uwaga w AWA: ,Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia
produktem leczniczym Phesgo zaréwno w dawce 600 mg + 600 mg jak i 600 mg +
1200 m
. We wszystkich krajach
leczniczy Phesgo
Rozdz. 10 (s.
88) Uwaga do AWA:




Pozi Instrumenty
Panstwo oziom Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
refundacji
ryzyka
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*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2020 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 05.11.2021 r.).
Za kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o
produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15%
PKB per capita Polski

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* Uwagi

15 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy 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)

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