Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4331.70.2019

Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu raka
Tytut:| hiersi (ICD-10 C50)

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. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz 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 zgtaszac 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 obowigzujgcym 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 pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg 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 skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu raka piersi (ICD-10 C50).

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 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
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktdrymi 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 pézn. zm.),

xI zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), tj.:

xI petnienie funkcji czionka organéw spotki 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
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub 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;

L posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych 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 lekdéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, 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 lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdty, 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 wspodlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
................... . .Podpiga.n@.prze.z.:. senes

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2022-
03-3117:05

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

e i e
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2022-
03-3117:06




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.6., str. 31

Rozdziat
4.1.1., str.
33

Rozdziat
5.3, str. 60

Komentarz AOTMIT:

,Komparatorem gtdwnym dla ocenianej interwencji zgodnie z
zatozeniem wnioskodawcy jest standardowa chemioterapia +/-
placebo (celem za$lepienia stosowania immunoterapii), co jest
prawidtowym wyborem. Wigczone do analiz dowody odnoszg sie
jednak jedynie do porownania z nab-paklitakselem stosowanym
w skojarzeniu z placebo”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dobdr komparatoréw na potrzeby oceny terapii atezolizumab + nab-
paklitaksel w leczeniu chorych na tréjujemnego raka piersi oparto na
wytycznych klinicznych - polskich (PTOK) oraz swiatowych. Okazuje
sie, ze optymalne postepowanie u tych chorych wcigz nie jest
okreslone i w odnalezionych wytycznych widoczny jest brak spojnosci
w zakresie rekomendowanych terapii, a czesto brak jest
szczegotowego odniesienia sie do populacji TNBC, a jedynie do
znacznie szerszej grupy nowotworéw HER2-ujemnych. Ostatecznie
uznano, ze sposrod dostepnych, aktualnych wytycznych klinicznych
za podstawe wyboru komparatora w warunkach polskich nalezy uznaé
w pierwszym rzedzie wytyczne polskie (PTOK 2020) i
miedzynarodowe — europejskie (ESMO 2021 i ESO-ESMO 2020),
ktére, na tle innych opracowan, dos¢ szczegdtowo odnoszg sie do
rozwazanej populacji. Majgc na uwadze obecng sytuacje refundacyjng
w Polsce oraz brak zgodnosci towarzystw naukowych co do wyboru
schematu chemioterapii w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
TNBC, silnie zaznaczong indywidualizacje postepowania

w rozpatrywanym wskazaniu, jak rowniez wysoce
niesatysfakcjonujgce wyniki terapii dostepnymi lekami
cytotoksycznymi (bez wzgledu na schemat, o czym swiadczyto m.in.
czeste w wytycznych zalecenie kierowania pacjentek do leczenia w
ramach badan klinicznych), zasadne wydaje sie zdefiniowanie
komparatora dla wnioskowanej terapii jako chemioterapii z
zastosowaniem klasycznych lekow cytotoksycznych. Ponadto

ze wzgledu na zdecydowane wskazanie taksoidow i antracyklin w
europejskich wytycznych jako lekéw pierwszego wyboru (w
monoterapii, jako opcji rbwnowaznych) oraz uwzglednienie
monoterapii lekami wymienionych grup takze w polskich wytycznych,
mozna przyjac, ze chemioterapia ta bedzie obejmowata monoterapie
przede wszystkim z zastosowaniem taksoidow lub antracyklin.
Niemniej wsrod komparatoréw mozna rowniez wskazac inne
schematy monochemioterapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka
piersi, zalecane w polskich wytycznych PTOK, jak réwniez stosowane
w Polsce schematy wielolekowe.

Jednak badajgc mozliwosci wykonania poréwnania posredniego
skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel z innymi schematami




chemioterapii stwierdzono, Ze jest ono nie mozliwe do wiarygodnego
wykonania. Podobne stanowisko przedstawita takze brytyjska
agencja NICE (TA639), stwierdzajgc ze porownanie z nab-
paklitakselem jest wystarczajgce i reprezentujgce poréwnanie z
innymi chemioterapiami.

Zatem biorgc pod uwage brak mozliwosci jednoznacznego
okreslenia optymalnego schematu leczenia pierwszej linii w TNBC
i brak mozliwosci wykonania poprawnego poréwnania
posredniego z innymi terapiami (chemioterapig) uznano, ze
dostepnosé wiarygodnego bania head-to-head z nab-
paklitakselem (IMpassion130) uzasadnia ograniczenie porownania
sie w zakresie oceny klinicznej w analizie do wynikow tego badania,
zaktadajgc ze ramie komparatora (nab-paklitaksel) w wystarczajgcym
stopniu oddaje mozliwosci aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.
Nalezy jeszcze raz podkresli¢, Zze, inaczej niz sugeruje Agencja (str.
33 AWA), nab-paklitaksel nie zostat wskazany jako wtasciwy
komparator dla wnioskowanej interwencji, a jedynie uznano, ze w
obliczu ograniczonych dowodéw dla innych schematéw leczenia w
TNBC, nie jest mozliwa wiarygodna ocena posrednia atezolizumabu i
optymalnym podejsciem jest przyjecie, iz wyniki dla nab-
paklitakselu z badania IMpassion130 stanowig obecnie najlepsze
przyblizenie skutecznosci standardowych terapii w tej populaciji.
Stwierdzenie, iz ,nab-paklitaksel nie moze byc traktowany jako lek
reprezentatywny pod wzgledem skutecznosci catej grupy taksanow, z
uwagi na inny profil bezpieczenstwa, koszty oraz sugerowang nizszg
Skuteczno$c¢ w badaniu Rugo 2015 poréwnujgcym m.in. paklitaksel i
nab-paklitaksel”, rowniez wydaje sie nie uprawnione. Po pierwsze, w
badaniu Rugo 2015 97% pacjentéw oprécz giéwnych ocenianych
interwenciji, otrzymywato bewacyzumab, co moze zaburza¢ wynik
oceny wzglednej paklitaksel vs nab-paklitaksel. Dalej, tylko okoto 25%
badanej populacji stanowili chorzy z tréjujemnym rakiem piersi.
Ostatecznie jednak nie wykazano istotnosci réoznic w OS (HR = 1.17;
95% ClI, 0.92-1.47; P = 0.20) i PFS (HR = 1.20; 95% ClI, 1.00-1.45;
p=0.054) miedzy ramionami badania Rugo 2015, w ktérych
zastosowano taksoidy.

Jednoczes$nie nalezy zwroci¢ uwage, ze w analizie klinicznej dla leku
Tecentriq przeprowadzono przeglad badan poréwnujgcych
skutecznosc¢ na-paklitakselu i paklitakselu w populacji chorych z
TNBC. W jego wyniku odnaleziono 2 publikacje z badania
obserwacyjnego (Luhn 2019) i badania RWE (Mahtani 2018). Obie
préby byty retrospektywnymi badaniami z grupg kontrolng — w probie
Luhn 2019 oceniono pacjentki z mTNBC otrzymujgce nab-paklitaksel
lub paklitaksel w 1 linii leczenia, natomiast w drugim badaniu
uwzgledniono szerszg populacje — chore ogdlnie na przerzutowego
raka piersi, otrzymujgce terapie paklitakselem lub nab-paklitakselem;
autorzy wyrodznili podgrupe chorych z mTNBC, otrzymujgcych leczenie
w 1 linii. W przypadku obu zidentyfikowanych badan, nie stwierdzono
by nab-paklitaksel roznit sie w sposob istotny od paklitakselu w
zakresie przezycia catkowitego czy czasu do koniecznosci
wprowadzenia nastepnej linii leczenia, a takze czasu do przerwania




terapii. Wyniki wskazujg wiec na mozliwo$¢ wymiennego stosowania
tych dwéch taksoidéw w 1 linii leczenia mTNBC, a wybdr danego
taksoidu moze by¢ podyktowany innymi czynnikami niz skutecznosc¢
Kliniczna.

W badaniu Luhn 2019 przeprowadzono réwniez dodatkowe analizy w
podgrupach, ktére potwierdzaty wynik analizy w catej populacji —
wyjatek stanowita ocena TTNT ws$rod chorych z okresem bez leczenia
(przed wznowg) wynoszgcym rok lub diuzej (ogétem n = 153), gdzie
ryzyko koniecznosci zastosowania kolejnego leczenia byto istotnie
mniejsze w grupie otrzymujgcej nab-paklitaksel w poréwnaniu do
paklitakselu, HR = 0,58 95% CI: 0,37; 0,90). Wydaje sie, iz
wymienione badania sg zrodtami danych o wyzszej wiarygodnosci w
kontekscie porownania obu form paklitakselu, niz badanie Rugo 2015.
Nie jest wiec jasne, dlaczego w AWA Analitycy Agenciji nie
wspominajg o wynikach badan Luhn 2019 oraz Mahtani 2018 i o
whnioskach z nich ptyngcych.

Warto dodac, ze w ramach oceny ekonomicznej, w analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w az 16 dodatkowych
wariantach, w ktorych przyjeto koszty roznych alternatywnych
schematéw chemioterapii, ktére mogtyby byc¢ teoretycznie
zastosowane u chorych z TNBC. Jednakze ze wzgledu na niewielki
koszt CTH wzgledem kosztow ocenianej interwenciji, wartosci ICUR w
kazdym z rozwazanych scenariuszy nie roznity sie znaczgco od
oszacowania podstawowego (zmiana maksymalnie o 5%), co
pokazuje, ze wybor schematu chemioterapii w analizie podstawowej
nie miat istotnego wptywu na wyniki i wnioski z analizy.

W odniesieniu do poréwnania z pembrolizumabem, ktéry obecnie nie
jest refundowany w rozwazanym wskazaniu, zauwazono ze
europejskie wytyczne praktyki klinicznej (ESMO) wskazujg rowniez, ze
wsrod pacjentek z potréjnie ujemnym rakiem piersi, obok skojarzenia
atezolizumabu z nab-paklitakselem, zasadne jest tez stosowanie tego
leku w skojarzeniu z chemioterapig. Lek ten we wrzesniu 2021 r.
zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej w
leczeniu miejscowo nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych z wykazang
ekspresjg PD-L1. Poniewaz w populacji chorych z TNBC wystepuje
obecnie silna niezaspokojona potrzeba kliniczna, uznano, ze nalezy
oczekiwac w niedalekiej przysztosci podobnego procesu
refundacyjnego dla pembrolizumabu w tym wskazaniu.
Przeprowadzone poréwnanie posrednie z pembrolizumabem
wykazato, ze u chorych z tréjujemnym rakiem piersi, atezolizumab z
nab-paklitakselem jest

. Zaprezentowane poréwnanie moze nie odpowiadac
obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce, jednak uznano, iz bedzie




wartosciowe w kontekscie podejmowania decyzji odnosnie
atezolizumabu, ktéry mozna traktowac jako reprezentanta nowej
grupy opcji terapeutycznych (immunoterapii) w populacji, ktéra, w
odréznieniu od innych podtypow raka piersi, obecnie pozbawiona jest
skutecznego leczenia. Poza tym, poniewaz konstrukcja badania dla
pembrolizumabu lepiej oddaje polskg praktyke kliniczng, lek ten w
rozwazanym wskazaniu (przy wykazaniu przewagi nad komparatorem
w badaniu KEYNOTE-355) wydaje sie dobrym wyznacznikiem
skutecznosci dodania immunoterapii do standardowego leczenia.
Zatem jezeli wyzsza skuteczno$¢ pembrolizumabu nad standardowym
leczeniem zostata wiarygodnie udowodniona, a jednoczesnie
wystepuje brak réznic miedzy atezolizumabem i pembrolizumabem,
réwniez atezolizumab z nab-paklitakselem powinien by¢ bardziej
skuteczny, niz leczenie standardowe (rézne schematy chemioterapii).

Rugo 2015 Rugo, Hope S et al. “Randomized Phase Ill Trial of Paclitaxel Once
Per Week Compared With Nanoparticle Albumin-Bound Nab-
Paclitaxel Once Per Week or Ixabepilone With Bevacizumab As
First-Line Chemotherapy for Locally Recurrent or Metastatic Breast
Cancer: CALGB 40502/NCCTG NO63H (Alliance).” Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology vol. 33,21 (2015): 2361-9.
doi:10.1200/JC0.2014.59.5298

Rozdziat

4.1.1., str.

33

Rozdziat

5.2.2., str.

58

Rozdziat

5.3.2., str.

61

Komentarz AOTMIT:

,2Dodatkowo trzeba zaznaczyc¢, ze w badaniu IMpassion131 nie
wykazano korzy$ci z dodania atezolizumabu do refundowanego w
Polsce paklitakselu. Nie jest jasne z czego wynika rozbiezno$c
pomiedzy wynikami badan IMpassion130 i IMpassion131.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nie jest jasne, dlaczego Analitycy Agencji odnoszg sie do wynikow
badania IMpassion131. Badanie to oceniato podobna populacje
chorych (TNBC), jednak inng interwencje — atezolizumab z
paklitakselem — obecnie niezarejestrowang do stosowania w
rozwazanym wskazaniu.

Jednakze po
opublikowania wynikéw badania IMpassion131, stato sie jasne, ze
zatozenie to byto btedne, gdyz skutecznos¢ schematu atezolizumab +
paklitaksel byta zupetnie inna (brak réznic), niz skojarzenie
atezolizumab + nab-paklitaksel (wykazana przewaga w zakresie PFS
oraz czesciowo w OS). Z tego wzgledu, w ramach uzupetnienia
whniosku refundacyjnego dla leku Tecentrig, analizy zmodyfikowano,
dostosowujgc opis interwencji jako skojarzenie atezolizumabu Scisle z
nab-paklitakselem, zgodnie z obecnymi wskazaniami rejestracyjnymi
(ChPL Tecentriqg). Nadal jednak podstawowym zrodiem danych dla
przedstawionej interwenc;ji jest badanie IMpassion130, gdzie
wnioskowane skojarzenie byto oceniane bezposrednio z nab-




paklitakselem, a nie badanie IMpassion131, gdzie z kolei oceniano
inny schemat — atezolizumab z paklitakselem. Jakkolwiek, w tym
drugim badaniu, komparatorem byt paklitaksel, lepiej odpowiadajgcy
polskiej praktyce klinicznej, to jednak poréwnanie go z inng, niz
wnioskowana interwencja, nie pozwala na bezposrednie
wykorzystanie jego wynikow na potrzeby przedmiotowego wniosku.

Podkreslenia wymaga fakt, ze skuteczno$¢ skojarzenia atezolizumabu
z nab-paklitakselem nie moze by¢ pomijana czy kwestionowana na
podstawie badania dla innego schematu terapeutycznego. Na wynik
IMpassion131, badajgcego schamat atezolizumab+paklitaksel vs
placebo+paklitaksel, mogto mie¢ wptyw wiele czynnikéw, w tym:
réznice w projekcie badania (oraz zastosowanie innego schematu
chemioterapii w badaniach IMpassion131 i IMpassion130),
stosowanie kortykosteroidow w stanie wyjsciowym/profilaktycznym w
badaniu IMpassion131 (zastosowanie premedykacji w postaci
kortykosteroidéw z uwagi na ich dziatanie mogto mie¢ hamujgcy
wptyw na skutecznos¢ immunoterapii), potencjalne réznice w
wyjsciowych cechach klinicznych pacjentow wtgczonych do badan,
réznice miedzy grupami leczenia pod wzgledem charakteru
przerzutow (miejsca progresji przerzutow), leczenia po progresji oraz
czynnikow zwigzanych z biologig choroby i heterogenicznoscia.

Komentarz AOTMIT:

~Jednoczes$nie odnaleziono doniesienia o dobrowolnej decyzji
wnioskodawcy o wycofaniu rejestracji leku Tecentriq w USA w
ocenianym wskazaniu.”

Rozdziat
4.1.1., str. |Odpowiedz wnioskodawcy:
33 Wycofanie rejestracji Tecentriq we wskazaniu do leczenia TNBC w
USA wynika z przyczyn proceduralnych. Tecentrig zostat w tym
Rozdziat |wskazaniu zatwierdzony przez FDA w trybie przyspieszonym
5.3.2., str. |(accelerated approval), ktory stosuje sie w przypadku wysokiej
61 potrzeby klinicznej i braku alternatywnych terapii. Poniewaz w
miedzyczasie standardowg rejestracje w tym wskazaniu uzyskat
pembrolizumab, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami FDA musiato
anulowac przyspieszony tryb dostepu dla atezolizumabu. Sytuacja ta
nie ma zwigzku z oceng kliniczng leku.
Komentarz AOTMIT:
,W badaniu IMpassion130 wsrod kryteriow wigczenia do badania
wymieniono m.in. oczekiwany czas przezycia wynoszgcy co najmniej
12 tygodni, podczas gdy proponowany program lekowy nie zawiera
. takiego ograniczenia, mozna wnioskowac ze w badaniu klinicznym
Rozdziat - . S . , .
4132, braty udZIa’f pagjgntkl lepiej (oku!qce, u ktor_j./.ch oczekiwana ) .
Str. 38 Skuteczno$c kliniczna ocenianej interwencji jest lepsza (w poréwnaniu

Z pacjentkami gorzej rokujgcymi).”

Odpowiedz wnioskodawcy:
Mimo, ze w programie leczenia rak piersi nie ma mowy wprost o
wspomnianym kryterium, wydaje sie, iz w praktyce klinicznej chore o




spodziewanym krétkim przezyciu nie sg brane pod uwage do
zastosowania standardowej chemioterapii, zwigzanej zazwyczaj z
istotnymi dziataniami niepozgdanymi, gdyz bardziej zasadna wydaje
sie w takich przypadkach opieka hospicyjna oraz samo paliatywne
leczenie objawowe (np. przeciwbolowe, itp.).

Rozdziat
5.3.1, str. 61

Rozdziat
5.3.2., str.
61

Komentarz AOTMIT:

.~Jednoczesnie zastrzezenia budzi przyjeta technika analityczna
wnioskodawcy, tj. analiza uzytecznoS$ci kosztow, wobec braku
dowodow na przewage wnioskowanej terapii nad refundowanymi
komparatorami.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

W obliczu przeprowadzonego w ramach analizy problemu
decyzyjnego i analizy klinicznej wnioskowania, i w efekcie zatozenia,
iz nab-paklitaksel wykazuje skutecznosc¢ zblizong do innych
schematow chemioterapii w leczeniu 1 linii tréjujemnego raka piersi,
interpretacja wynikow badania RCT IMpassion130 moze by¢ tylko
jedna — dodanie atezolizumabu do nab-paklitakselu jest schematem o
wyzszej skutecznosci niz obecnie refundowane leczenie standardowe.
W zwigzku z tym, technika analityczna w postaci analizy koszty-
uzyteczno$¢ zostata uznana za odpowiednig i zastosowana w analizie
ekonomicznej dla wnioskowanej interwencji. Analitycy Agenciji
stusznie zauwazajg, ze wnioskowanie na podstawie badania
IMpassion130 ma swoje ograniczenia, jednakze obecnie nie ma
mozliwosci przeprowadzenia bardziej wiarygodnej oceny
poréwnawczej z chemioterapig. Stgd tez zdecydowano sie na
przedtozenie w analizach poréwnania z pembrolizumabem, ktéry w
ramach badania KEYNOTE-355 oceniano w potgczeniu z nab-
paklitakselem, ale takze z paklitakselem oraz gemcytabing i
karboplatyng i poréwnano z tymi samymi schematami bez
immunoterapii. Poniewaz konstrukcja badania dla pembrolizumabu
lepiej oddaje polskg praktyke kliniczng, lek ten w rozwazanym
wskazaniu (przy wykazaniu przewagi nad komparatorem w badaniu
KEYNOTE-355) wydaje sie dobrym wyznacznikiem skutecznosci
dodania immunoterapii do standardowego leczenia. A w takim razie,
brak réznic miedzy pembrolizumabem a atezolizumabem, pozwala
przeniesc to wnioskowanie na lek Tecentrig. Stad, jezeli wyzsza
skutecznos¢ pembrolizumabu nad standardowym leczeniem zostata
wiarygodnie udowodniona, a jednoczesnie brak réznic miedzy
atezolizumabem i pembrolizumabem, réwniez atezolizumab z nab-
paklitakselem powinien by¢ bardziej skuteczny, niz leczenie
standardowe (rézne schematy chemioterapii).

Rozdziat
6.1.2., str.
64

Rozdziat
6.3., str. 66

Komentarz AOTMIT:

,Podejscie zaproponowane przez wnioskodawce jest uprawnionym
postepowaniem, jednak stosowanie tak duzej liczby parametrow
ograniczajgcych populacje wptywa na obnizenie wiarygodnosci
oszacowan.”




Rozdziat
6.3.1, str. 67

Rozdziat
11., str. 77

Odpowiedz wnioskodawcy:

W obliczu baraku dostepnosci bezposrednich danych na temat liczby
pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi w Polsce, przeprowadzone
oszacowanie uwzglednia dostepne dane epidemiologiczne i zaktada
wszystkie niezbedne kryteria definiujgce populacje docelowg. W tej
sytuaciji trudno wyobrazi¢ sobie inne podejscie do oszacowanie
poszukiwanej liczby chorych, ktére bedg potencjalnie kwalifikowac sie
do wnioskowanej interwenciji.

Rozdziat
6.1.2., str.
64

Rozdziat
6.3., str. 66

Komentarz AOTMIT:
,Wobec braku takiego badania nalezy uznac propozycje zmian
udziatow za cechujgcg sie ograniczong wiarygodno$cig.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

W obliczu baraku dostepnosci bezposrednich danych na temat liczby
pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi w Polsce, przeprowadzone
oszacowanie uwzglednia dostepne dane epidemiologiczne i zaktada
wszystkie niezbedne kryteria definiujgce populacje docelowg. W tej
sytuacji trudno wyobrazi¢ sobie inne podejscie do oszacowania
poszukiwanej liczby chorych, ktére bedg potencjalnie kwalifikowac sie
do wnioskowanej interwencji.

Rozdziat
6.1.2., str.
64

Komentarz AOTMIT:

~,Powyzsze nie znajduje uzasadnienia w dowodach naukowych,
poniewaz wnioskowane skojarzenie porownane z paklitakselem,
stosowanym w warunkach polskiej praktyki, nie wykazafto istotnej
przewagi skutecznosci.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Powyzszy komentarz stanowi btgd merytoryczny, poniewaz
poréwnanie na ktore wskazujg analitycy Agencji nie byto wykonane.
Z uwagi na projekt badan klinicznych nie byto mozliwe wykonanie
poroéwnania posredniego (brak wspdlnej referencji w ramieniu
komparatora): w badaniu IMpassion130 poréwnywano
atezolizumab+nab-paklitaksel vs. placebo+nab-nabpakliksel, zas w
badaniu IMpassion131 poréwnywano atezolizumab+paklitaksel vs.
Placebo+ nab-paklitaksel.

Rozdziat
6.3., str. 66

Komentarz AOTMIT:

,analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej przez NFZ nie
pozwala na wnioskowanie odnosnie analizowanej populacji pacjentow
z uwagi na brak specyficznego odniesienia do wnioskowanego
wskazania, aczkolwiek nie zidentyfikowano podjecia przez
wnioskodawce proby pozyskania danych rzeczywistej praktyki, w




modelu przyjeto wyzsze ceny nab-paklitakselu oraz nizsze ceny
paklitakselu niz wynika to z danych NFZ”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ceny nab-paklitakselu oraz paklitakselu zostaty przyjete zgodnie z
dostepnymi najbardziej aktualnymi zrodtami danych (Komunikat DGL,
Platforma zakupowa Open Nexus). Odnosnie cen nab-paklitakselu
wynikajgcych z danych NFZ — poniewaz lek ten jest refundowany w
programie leczenia gruczolakoraka trzustki (B.85.) prawdopodobnie
jego nizsza cena wynika z obecnosci instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory nie obowigzywatby w przypadku wnioskowanego wskazania dla
leku Tecentrig. Dlatego wykorzystanie tej ceny nab-paklitakselu nie
bytoby uprawnione.

Komentarz AOTMIT:

,Zatozenia wnioskodawcy nie sg spojne ze wskazywanym we wniosku
poziomem sprzedazy, zgodnie z wynikami analizy zuzytych zasobow
w roku | szacuje sie prawdopodobne wykorzystanie fiolek,
deklaracja wedtug wniosku wynosi ponad dwukrotnie wiecej - we
wniosku nie przedstawiono zapotrzebowania w horyzoncie zgodnym z
analizami.”

Odpowiedz wnioskodawcy:
W pierwotnej wersji analiz zaktadano mozliwos¢ tgczenia

Rozdziat |atezolizumabu z dowolnym taksoidem, a majgc na uwadze silng
6.3., str. 66 |niezaspokojong potrzebe kliniczng w populacji chorych na TNBC,
Komentarz AOTMIT:
,Whioskodawca nie przeprowadzit rowniez analizy rynku obrazujgcej
rzeczywisty stan refundacji u pacjentow z TNBC, przez co nalezy
. uznac ze zatozenia dotyczgce scenariusza istniejgcego oraz
Rozdziat -y S . »
6.3.1. str. przysztych udziatow zostaty skonstruowane w sposob nieprawidfowy.
67

Odpowiedz wnioskodawcy:

Jak analitycy Agencji wskazujg w rozdziale 3.3.1. str. 18 ,obecnie nie
ma zadnej mozliwosci na identyfikacje pacjentow w petni
odpowiadajgcych wnioskowanej populacji. Przyczyng tego stanu




rzeczy jest w gtownej mierze brak danych sprawozdawczych
dotyczgcych obecnosci mutacji u pacjentow. Analiza dokumentow
zwigzanych z wytycznymi praktyki klinicznej nie wskazuje rowniez
zeby byt charakterystyczny schemat terapeutyczny pozwalajgcy na
mozliwosc¢ identyfikacji pacjentow z TNBC.” Majac na uwadze
powyzsze, podejscie analitykéw Agenciji jest niespdjne w ramach
catego dokumentu co do mozliwosci przeprowadzenia przedmiotowej
analizy rynku.

W zwigzku z konstrukcjg systemu sprawozdawczego, a takze duzg
indywidualizacjg terapii, co zalecajg rowniez wytyczne kliniczne, nie
jest mozliwe doktadne zobrazowanie aktualnej praktyki refundacyjnej
w ocenianym wskazaniu, czyli w potréjnie ujemnym raku piersi.
Nalezy podkresli¢, ze finalnie wykonane oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej jest wysoce zgodne z warto$ciami podawanymi
przez zapytanych przez AOTMIT ekspertéw klinicznych.

Rozdziat10.,
str. 81

Komentarz AOTMIT:
~Wedtug informa

cji przedstawionych przez wnioskodawce Tecentriq
jest finansowany

Odpowiedz wnioskodawcy:
Aktualnie Tecentrig we wskazaniu TNBC jest refundowan

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




* 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.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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