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Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104

1118 CL, Schiphol, Holandia

Reprezentowana przez:

Michata Opuchlika

Szanowny Panie,

Na podstawie art. 35 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555,
z pozn. zm.), niniejszym informuje o nastepujacych niezgodnosciach analiz przedtozonych w
ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

» Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., kod GTIN: 08720295000173

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., kod GTIN: 08720295000180

w ramach programu lekowego B.9.FM: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74):

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Zwracam sie z prosba o uwzglednienie we wszystkich analizach ewentualnych zmian w zapisach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” wzgledem
programu ztozonego wraz z wnioskiem, wprowadzonych na etapie uzgodnien z Ministrem Zdrowia

(M2).

Odpowiedz:

Ostatecznie uzgodnione zapisy programu lekowego zostaty uwzglednione w analizach.



2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z

innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkéw publicznych.

Jednoczes$nie w ramach poréwnania TUK+TRA+KAP z chemioterapig przedstawiono jedynie wyniki
dla kapecytabiny i winorelbiny. W ocenie nie uwzgledniono innych schematéw finansowanych w
ocenianym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii, ktore zostaty przyjete jako komparatory
w APD (np. paklitaksel, karboplatyna). Przy tym nie podano wystarczajacej argumentacji dla
uzasadnienia wykluczenia czesci lekéw.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.
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II. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

3. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

whnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Analizy zawierajg nieaktualne na dzien ztozenia wniosku (30.07.2022 r.) dane, m.in. w analizie
klinicznej wyszukiwania dla NMA zostaty przeprowadzone odpowiednio w styczniu i listopadzie

2020 r., dodatkowa aktualizacja w lutym 2022 r.

Odpowiedz:
Wyszukiwanie do analizy NMA zostato zaktualizowane, nie odnaleziono badan spetniajacych

kryteria wigczenia do analizy.

Dodatkowo, aktualizacji wymaga rowniez wyszukiwanie przeprowadzone na stronach EMA,
ADRReports, FDA, URPLWMIiPB, WHO UMC oraz stronach rejestréw badan klinicznych (data
przegladu 27.10.2021 r.).

Odpowiedzi:

Wyszukiwanie zostato zaktualizowane.

Ponadto niezbedna jest aktualizacja wyszukiwania wytycznych klinicznych i refundacyjnych, w tym
uwzglednienie najnowszych wytycznych NCCN version 4.2022 oraz rekomendacji refundacyjnych

HAS oraz Zorginstituut Nederland.

Odpowiedz:
Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych oraz rekomendacji finansowych, w
wyniku ktérej APD zostato uzupetnione o wytyczne NCCN version 4.2022 oraz rekomendacje

refundacyjne HAS 2022 i ZIN 2022.



[Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji

dla populacji z populacjg docelowa wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Zgodnie z kryteriami wtgczenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym do
leczenia tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing majg by¢ kwalifikowani
pacjenci w trzeciej lub czwartej linii leczenia przerzutowego raka piersi, a w drugiej tylko w
przypadku, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca anty-HER2. Podanie
tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER2.

Przy czym, populacje zakwalifikowang do badania HER2CLIMB stanowig pacjenci, u ktérych w
ramach wczesniejszego leczenia zastosowano pertuzumab, trastuzumab i T-DM1 w leczeniu raka
piersi, w tym co najmniej 1 linie leczenia anty-HER2 w ramach 3 terapii choroby zaawansowanej
lub przerzutowej. Mediana poprzednich linii leczenia wyniosta 4 w populacji ogdlnej oraz 3 u
pacjentéw z przerzutami. Tym samym wydaje sie, ze pacjenci analizowani w badaniu HER2CLIMB
sg na pdzniejszym etapie leczenia niz chorzy kwalifikowani do leczenia w ramach Il linii programu

lekowego.
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Dodatkowo, do leczenia tukatynibem w drugiej linii leczenia w ramach programu lekowego
mogliby sie kwalifikowa¢ pacjenci uprzednio nieleczeni pertuzumabem np. w ramach $ciezki
terapeutycznej: trastuzumab + chemioterapia (terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa) =
trastuzumab emtanzyny w ramach I-linii leczenia choroby przerzutowej - tukatynib w ramach I
linii leczenia choroby przerzutowej). Jednoczesnie, uprzednie leczenie m.in. pertuzumabem
stanowito kryterium wtaczenia do badania HER2CLIMB.

W zwigzku z powyzszym zasadne jest szersze omoéwienie w analizie klinicznej zgodnosci populacji

pacjentéw analizowanych w badaniu HER2CLIMB z pacjentami kwalifikowanymi do programu.

Odpowiedz:

Kryterium wiaczenia do badania HER2CLIMB stanowita wczesniejsza terapia trastuzumabem,
pertuzumabem i T-DM1. Zgodnie z ChPL Tukysa® oraz zapisami programu lekowego podanie
tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER2. W zwigzku z tym chorzy
uczestniczacy w badaniu HER2CLIMB byli bardziej uprzednio przeleczeni niz chorzy kwalifikujgcy
sie do leczenia w praktyce klinicznej. W zwigzku z tym uwzglednienie w analizie badania
HER2CLIMB reprezentuje podejscie konserwatywne. Ponadto jednoczesne stosowanie dwdch
przeciwciat anty-HER2 (trastuzumabu i pertuzumabu) jest bardziej skuteczne w poréwnaniu z
monoterapig u chorych na przerzutowego raka piersi. Terapia skojarzona pertuzumab +
trastuzumab + docetaksel stanowi standard w 1. linii leczenia przerzutowego raka piersi, co
znajduje odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego [Pienkowski 2017']. Brak

wczesniejszego leczenia pertuzumabem wystepuje w populacji chorych z nawrotem po leczeniu

operacyjnym wystepujagcym w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia.

L https://www.dlalekarzy.roche.pl/content/dam/hcp-portals/poland/documents/onkoroche/Her2.pdf



5. Opis metodyki badan wtdrnych, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu nie uwzglednia wskazania zrodet finansowania badania (§ 4 ust. 3 pkt 5
lit. h Rozporzadzenia).

Nie wskazano Zrédet finansowania dla przegladéw DeBusk 2021, Simmons 2022 i Zhang 2021.

Odpowiedz:
Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wskazanie Zrédet finansowania dla przegladéw DeBusk

2021, Simmons 2022 i Zhang 2021.

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w
kazdym z badani, w zakresie zgodnym z kryteriami wiaczenia do przeglagdu dla punktéw

koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

W analizie profilu bezpieczenstwa TUK+TRA+KAP vs. PLC+TRA+KAP przeprowadzonej na
podstawie badania HER2CLIMB (Murthy 2020) nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej
oszacowanych parametrow statystycznych (tab. 40-44 AKL). Nalezy uzupetni¢ wyniki o
oszacowanie wartosci poziomu istotnosci (wartosé p).

Ponadto w ramach analizy NMA, w zakresie profilu bezpieczestwa poréwnawczg ocene wynikow
ograniczono do syntezy jakosciowej. Brak jest iloSciowej analizy raportowanych wynikéw.

Powyzsze braki wymagajg uzupetnienia lub szczegétowego wyjasnienia.
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IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

7. Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i

wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Nalezy zauwazy¢, ze w analizie nie uwzgledniono kosztéw monitorowania pacjentéw, ktore
stanowig koszt réznigcy w przypadku poréwnania TUK+TRA+KAP z chemioterapig. Przedmiotowe

koszty powinny zosta¢ uwzglednione w ramach analizy podstawowe;j.

Odpowiedz:

W ramach analizy podstawowej zostaty uwzglednione koszty monitorowania chorych, tzn. roczny
ryczatt diagnostyki w trakcie leczenia chorych w programie lekowym oraz roczne koszty oceny
skutecznosci chemioterapii. Koszty te sg utozsamiane z kosztami monitorowania chorych.

(Rozdziat 7.3 Analizy Ekonomicznej).

8. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt
3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Stanem poczatkowym w modelu jest stan wolny od progresji. Pacjent pozostaje w tym stanie az
do progresji choroby lub zgonu. Jednoczesnie pacjent pozostaje w stanie progresji choroby az do
wystgpienia zgonu. Brak jest mozliwosci powrotu do stanu wolnego od progresji po zastosowaniu
kolejnych linii leczenia, co wydaje sie nie by¢ zgodne z wynikami badan klinicznych. Istnieje

konieczno$é zmiany zatozen do modelu lub uzasadnienia powyzszego podejscia.



Odpowiedz:
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LAP + KAP) stosowanych na wczesniejszych liniach leczenia oraz chemioterapii (KAP i WIN w
monoterapii).

Wyjasnienia wymaga réwniez kwestia przyjetego dekrementu uzytecznosci w ramach progresji
choroby, uwzgledniajac przy tym np. zmiany wartosci uzytecznosci obliczone na podstawie
badania HER2CLIMB w ramieniu komparatora. Alternatywne zatozenia dotyczgce wartosci

uzytecznosci powinny zostac¢ uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz

Model uwzgledniony w analizie ekonomicznej nie réznicuje komparatoréw w zaleznosci od linii
leczenia. Takie podejscie jest nieuzasadnione, ze wzgledu na stosowanie wybranych
komparatorow w réznych liniach leczenia (a wiec u pacjentdw w réznym stanie i z réznymi
mozliwo$ciami terapeutycznymi w przypadku nawrotu choroby). W zwigzku powyzszym, wyniki
analizy ekonomicznej nalezy przedstawié réwniez w zaleznosci od linii stosowania TUK+TRA+KAP

z uwzglednieniem skutecznosci poszczegdlnych komparatorow.
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Ponadto, ze wzgledu na szczegdlnie zte rokowanie, uzasadnione jest przeprowadzenie odrebnej

analizy dla populacji pacjentéw z przerzutami do mézgu.

Odpowiedz:

Ztozony wniosek dotyczy populacji generalnej HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi, zatem nie jest zasadne wyodrebnianie populacji chorych z przerzutami
do mdzgu w Analizie Ekonomicznej.

Dodatkowo, prawdopodobnie nie bytoby mozliwe odnalezienie odpowiednich badain w takiej
podgrupie chorych dla wszystkich analizowanych komparatoréw. Istotnym Zrddtem
heterogenicznosci miedzy badaniami uwzglednionymi w NMA byto wiaczenie chorych z
przerzutami do mézgu. W niektérych badaniach chorzy z kontrolowanymi i bezobjawowymi
przerzutami do mdézgu kwalifikowali sie do wigczenia, ale badania te nie podawaty konkretnej
liczby witaczonych chorych. Przyktadowo: w badaniu YUAN?®® wykluczono natomiast wszystkich
chorych z przerzutami do mdzgu w ramach kryteriow kwalifikacji. Jedynie w badaniu HER2CLIMB
uwzgledniono chorych z aktywnymi przerzutami do mozgu.

W rekomendacji NICE 2022%' wskazano, ze NMA Whnioskodawcy najprawdopodobniej nie
uwzglednito wszystkich korzysci wynikajgcych ze stosowania skojarzonego leczenia tukatynibem,
zwtaszcza w przypadku chorych z przerzutami do moézgu. Przeprowadzenie analizy w populacji
generalnej nalezy uznac za podejscie konserwatywne ze wzgledu na lepsze wyniki TUK+TRA+KAP
w podgrupie z przerzutami do mézgu w badaniu HER2CLIMB. Mediana przezycia wolnego od

progresji choroby w _osrodkowym uktadzie nerwowym wsrdd chorych z przerzutami do mdézgu

wyniosta 9,9 miesigca. Zastosowanie tukatynibu obnizyto o 68% ryzyko progresji choroby lub

zgonu wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,32 (95% Cl, 0,22; 0,48)). W badaniu HER2CLIMB w

populacji ogdlnej mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca. Ryzyko progresji choroby lub zgonu

oceniane przez zaslepiona, niezalezng centralng komisje (BICR) w populacji objetej analizg
pierwszorzedowego punktu koncowego byto o 46% nizsze w grupie chorych leczonych TUK

wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,54 (95% Cl, 0,42; 0,71)).

0 yyan P, Hu X, Sun T, i in. Eribulin mesilate versus vinorelbine in women with locally recurrent or metastatic breast cancer:
A randomised clinical trial. Eur J Cancer. 2019;112:57-65.

11 https://www.nice.org.uk/guidance/ta34/documents/assessment-report-on-trastuzumab-for-advanced-
breast-cancer2



9. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza wrazliwosci nie zawiera

uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (8§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentki z chorobg przerzutowa, ktére poddawane sa terapii
w 2. i pdzniejszych liniach leczenia oraz pacjentéw z przerzutami do mézgu, w przypadku ktérych
rokowanie nie jest pomysine. W tej sytuacji przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego wydaje sie
zatozeniem nadmiernie optymistycznym. W zwigzku powyzszym konieczne jest przetestowanie w

ramach analizy wrazliwosci krétszych horyzontéw czasowych.

Odpowiedz:

W analizie wrazliwosci testowano 10-letni horyzont czasowy.

10. BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Aktualnych wydatkéow ptatnika publicznego, ponoszonych na leczenie pacjentow we
whnioskowanym wskazaniu nie nalezy utozsamia¢ z kosztami obliczonymi dla scenariusza
istniejgcego, tak jak zostato to przyjete w analizie wnioskodawcy. Wydatki oszacowane w
,scenariuszu istniejgcym”, stanowig prognoze w horyzoncie czasowym BIA (na lata przyszte).
Natomiast aktualne wydatki powinny stanowi¢ punkt wyjscia scenariuszy poréwnywanych w BIA

oraz uwzglednia¢ aktualng praktyke kliniczng stosowang u pacjentéw w omawianym wskazaniu.

Odpowiedz:

Nalezy zauwazy¢, ze dane rozliczeniowe NFZ publikowane sg z opdznieniem, zatem nie mozna
przeprowadzi¢ analizy ,,aktualnych” na dzien ztozenia wniosku wydatkow. W analizie BIA przyjeto
2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 do grudnia 2024, zatem poczatek
horyzontu pokrywa sie z datg Pisma w sprawie minimalnych wymagan i oceng wniosku. Jest to
zatem punkt wyjscia scenariuszy pordwnywanych w BIA. W analizie uwzgledniono aktualng
praktyke kliniczng stosowang u pacjentéw w omawianym wskazaniu. Jednakze ze wzgledu na
uwzglednienie jedynie nowych chorych i ich stopniowe wiaczanie do leczenia, nalezy

przypuszczaé, ze realne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego sg blizsze



prognozowanemu drugiemu rokowi analizy BIA. Nalezy mieé jednak na uwadze, ze oszacowanie
tych wydatkow jest wymaganiem czysto formalnym i nie wptywajg w jakikolwiek sposéb na finalne
wynik analizy wptywu na budzet, czyli wydatki inkrementalne pfatnika publicznego zwigzane z

refundacjg wnioskowanej technologii.

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

11. AR zawiera przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz
w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgacymi zasadnosci tych rozwigzan bez

podziatu na lata obowigzywania decyzji refundacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Istnieje konieczno$¢ przedstawienia wynikéw analizy racjonalizacyjnej w podziale na lata

obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Odpowiedzi:

Wyniki analizy racjonalizacyjnej zostang podzielone na lata obowigzywania decyzji refundacyjne;j.

VI. W ramach wskazania zrédet danych:

12. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegdblnosci aktdw prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporzadzenia).

Przedstawiono wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow w celu
zweryfikowania istniejgcej w Polsce praktyki klinicznej oraz przytoczono opinie ekspertéw
dotyczace liczebnos$ci pacjentdw, jednak nie podano imion i nazwisk ankietowanych ekspertéow.

Ponadto nie przekazano plikdw zrédtowych dla NMA.

Odpowiedz:
W ramach odpowiedzi Wnioskodawca przychyla sie do uwagi i zatgcza nazwiska ekspertéw

nieprzypisane do ankiet oraz pliki Zzrédtowe dla NMA.



Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane wersje
analiz byly zgodne 1z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, aktualnych komunikatéw DGL oraz zaktualizowanie wysokosci progu

optacalnosci (175 926 PLN/QALY).

Odpowiedz:
W odpowiedzi dotgczono dokument z aneksem zawierajgcym opis przeprowadzonej aktualizacji
wycen oraz progu optacalnosci dla podstawowych wynikdéw analizy wraz z modelem pozwalajagcym

na odwzorowanie oszacowan.

Ponadto, ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnaé z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
whnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkéw publicznych.
Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. rowniez podkreslajg, ze na etapie
doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére
mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce. W analizach wnioskodawcy jako komparator obrano trastuzumab emtanzyne (T-DM1),
lapatynib + kapecytabina (LAP+KAP), winorelbine (WIN), kapecytabine (KAP), natomiast zasadne
wydaje sie uwzglednienie réwniez trastuzumabu derukstekanu (T-DXd) jako komparatora

dodatkowego, ze wzgledu na niedawng ocene AOTMIT.

Odpowiedz:

Na moment skfadania pierwotnych analiz w domenie publicznej nie byto zlecenia dla
trastuzumabu derukstekanu. Dodatkowo na moment sktadania odpowiedzi w sprawie
minimalnych wymagan ten lek nadal nie jest refundowany, a tym samym Whnioskodawca nie
jest w posiadaniu oficjalnych danych kosztowych dla T-DXd zatem nie jest mozliwe

przeprowadzenie analizy pordwnawcze;j.





