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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.70.2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Tukysa (tukatynib) we wskazaniu
Tytut:| | eczenie chorych na raka piersi (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, 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 pomocag
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 bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0 dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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: Michat OPUCHLIK

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: w dniu 27.03.2023r.
Whniosek o objecie refundacjg leku Tukysa (tukatynib) we wskazaniu ,,Leczenie
chorych naraka piersi (ICD-10: C50)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 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 2021, 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 $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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v Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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

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

v 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 pdzn. zm.), tj.

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

4 petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw 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, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

M prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, 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 Pelnomocnikiem Wnioskodawcy w tym postepowaniu, jestem petnomocnikiem spotki

handlowej, ktéra swiadczy doractwo w zakresie refundacji lekéw.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Digitally signed

Micha* by Michat
Opuchlik

Opuchlik pate:2023.03.24

23:22:23 +01'00"

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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6lne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

s. 49 Rozdziat
4.3,
s. 66 Rozdziat
5.3.4,
s. 64 Rozdziat
5.3,
S. 68
Rozdziat
5.4

,Do istotnych ograniczern analizy klinicznej nalezy réwniez niepewnoS$c
wynikow raportowanych w uwzglednionej przez wnioskodawce analizie
sieciowej. Podkresli¢ nalezy, iz populacja uwzgledniona w ramach NMA jest
szersza wzgledem populacji okreSlonej we wnioskowanym wskazaniem.
Populacja w NMA obejmowata (...) chorych po co najmniej jednym schemacie
leczenia anty-HER2, natomiast oceniane wskazanie dotyczy chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej 2 wczeSniejsze schematy leczenia anty-HER2.
Dodatkowo istotne ograniczenie stanowi m.in. heterogonicznos$¢ populacji
wigczonych badan szczegdlnie w odniesieniu do kwalifikacji chorych z
przerzutami do mdzg, stanu pacjenta w skali ECOG a takze liczby
wczesniejszych linii leczenia.”

W opinii Prof. Potemskiego otrzymanej w ramach prac nad niniejszym
raportem wskazano, ze (...) chore, ktére nie otrzymaly wczesniej
trastuzumabu emtanzyny nie powinny by¢ leczone tukatynibem, poniewaz nie
ma danych wskazujgcych na przewage tukatynibu nad trastuzumabem
emtanzyng (sg natomiast dane pochodzgce z badania Il fazy EMILIA) na
przewage trastuzumabu ematanzyny nad lapatynibem z kapecytabina).
Wyjatkiem mogg byc¢ chore z przerzutami do mézgu, ale jest to dyskusyjne.”

W opinii analitykbw Agencji przyjeta technika analityczna nie jest wtasciwa
dla poréwnania wnioskowanej technologii z T-DM1, ze wzgledu na brak
wykazania wyzszoSci klinicznej terapii TUK+TRA+KAP wzgledem terapii T-
DM1, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne dla ww.
poréwnania (patrz. rozdz. 5.3.4 AWA)”

LIstotnymi ograniczeniami sg rowniez: budowa przekazanego pliku Excel,
ktora uniemozliwia petng weryfikacje obliczen, brak rozréznienia
komparatorow wzgledem linii leczenia oraz brak odrebnych analiz dla
populacji z przerzutami do moézgu.”

Gtéwng réznicg miedzy badaniem HER2CLIMB, a pozostatymi badaniami
wigczonymi do DeBunsk NMA byta liczba wczesniejszych linii leczenia.
Porbwnanie z  badaniem HER2CLIMB reprezentuje  podejscie
konserwatywne. Chore uczestniczace w tym badaniu byty poddane uprzednio
wiekszej liczbie terapii niz chorzy w pozostatych badaniach. Mediana linii
leczenia u pacjentéw w badaniu HER2CLIMB to cztery, dlatego w do tego
badania wigczono mocno przeleczonych chorych. Nalezy podkreslic, ze we
wszystkich badaniach dla komparatoréow w ramach niniejszej analizy chorzy
stosowali wczeséniej tylko jedng linie leczenia anty-HER2. Ponadto, w badaniu
HER2CLIMB byli wtgczeni chorzy ze stabilnymi i aktywnymi przerzutami do
mdbzgu, chorzy ci mieli gorsze wyniki od tych, ktérzy takich przerzutow nie
mieli.

W zwigzku z tym wszelkie korzysci ze stosowania TUK+TRA+KAP w
poréwnaniu z innymi metodami leczenia uwzglednionymi w DeBusk NMA
mogg by¢ zanizone ze wzgledu na spadek skutecznosci leczenia




obserwowany wraz z zastosowaniem kolejnych linii leczenia [Park 2015] oraz
dla chorych z przerzutami do mézgu.

Ze wzgledu na réznice miedzy badaniami w zakresie populacji chorych z
przerzutami do moézgu nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy w tej
podgrupie chorych. Jedynie w badaniu HER2CLIMB uczestniczyli chorzy z
aktywnymi przerzutami do mdzgu, a subpopulacja chorych z przerzutami do
mbzgu ogotem wynosita prawie 50%. Natomiast w badaniach dla
komparatorow chorzy z przerzutami do mézgu byli albo catkowicie wykluczani
albo odsetek chorych ze stabilnymi przerzutami do moézgu byt niewielki (1-
16%). W zwigzku z tym jak wskazano w rekomendacji NICE 2022 NMA
Whnioskodawcy najprawdopodobniej nie uwzglednito wszystkich korzysci
wynikajgcych ze stosowania skojarzonego leczenia tukatynibem, zwtaszcza
w przypadku chorych z przerzutami do mézgu.

Mimo faktu, ze DeBusk NMA byt niezrbwnowazony wobec leczenia
TUK+TRA+KAP, z powodu wigczenia chorych ze stabilnymi i aktywnymi
przerzutami do mdzgu, ktorzy otrzymali wiecej poprzedzajgcych linii leczenia,
wyniki wskazuja, ze TUK+TRA+KAP jest najskuteczniejszg opcja
terapeutyczng. Nalezy podkreslié¢, ze w przypadku dostepnosci badan dla
komparatora uwzgledniajgcych populacje bardziej zblizong do chorych
uczestniczgcych w badaniu HER2CLIMB, czyli dla chorych kolejnyumi liniami
terapii oraz z przerzutami do moézgu, wyniki NMA prawdopodobnie bylyby
bardziej korzystne dla TUK oraz lepiej odzwierciedlaty rzeczywiste korzysci
kliniczne wynikajgce z jego stosowania.

Znajduje to odzwierciedlenie w najnowszych rekomendacjach i wytycznych
klinicznych. Wytyczne europejskie ESMO 2021 wskazujg terapie
skojarzeniem tukatynibu, kapecytabiny i trastuzumabu jako jedng z
preferowanych opcji terapeutycznych w 3. linii leczenia HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi. Natomiast w przypadku przerzutobw do moézgu
rekomenduje sie jego zastosowanie juz w Il linii anty-HER2 (ESMO 2021).
Faktycznie badania HER2CLIMB to pierwsze badanie w tej chorobie, ktére

objmowato reprezentatywng populacje chorych z stabilinymi i aktywnymi
przerzutami do mézgu, czyli populacje ktéra zazwyczaj jest wytgczan z badan
klinicznych, i leczenie tucatinibem w warunkach “real world” jest zwigzane z
takimi samymi OS jak te obserwowane w badaniu HER2CLIMB. Powyzsze
jeszcze raz udowadnia skutecznos$c¢ terapii TUC u chorych z przerzutowym
rakiem piersi HER2+ z przerzutami do mozgu lub bez nich (Kaufmann et all
2022). Nalezy zwrodci¢ uwage, ze nawet do 50% chorych z przerzutowym
rakiem piersi HER2+ rozwinie przerzuty do mézgu, a majgc na uwadze fakt,
ze nie ma wdrozonych rutynowo badan skrinigowych w kierunku
wystepowania przerzutow do moézgu, oszacowano, ze okoto 20% - 40%
chorych z przerzutowych rakiem piersi ma bezobjowawe przerzuty do moézgu,
ktore pozostajg niezdiagnozowane i nieleczone. Dlatego wielu chorych w
Polsce moze zy¢ z niezdiagnozowanymi przerzutami do moézgu (Gao et al,
2020; Pasquier et al, 2020; Maurer et al, 2018).

Ostatnio uaktualnione wytyczne NCCN (Marzec 2023) wskazujg
TUK+TRA+KAP jako preferowang opcje terapeutyczng kategorii (1)
pierwszej, kiedy T-DM1 oceniono jako kategoria 2A. Zatem te wazne
wytyczne w jasny sposob wskazuijg preferencje wobec TUK-TRA+KAP wobec
T-DM1 w trzeciej linii leczenia (NCCN 2023)




W rekomendacjach G-BA 2021, CADTH 2020 oraz SMC 2021 eksperci uznali,
ze leczenie TUK+TRA+KAP stanowi postep terapeutyczny ze wzgledu na
korzysci w zakresie skutecznosci odnotowane w gtéwnym badaniu
(HER2CLIMB). Dodatkowo opcji TUK+TRA+KAP nadano ASMRIII we
Francji, co oznacza ze leczenie to uznano jako przynoszgce dodatkowg
wartosé.

Whnioskowana interwencja zostata rowniez uwzgledniona w opublikowanym
przez AOTMIT Wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnoSci z dnia 25 Ilutego 2022 r., co wskazuje na znaczng
niezaspokojong potrzebe medyczng w tej populacji chorych oraz korzysci
zdrowotne wynikajgce z zastosowania schematu TUK+TRA+KAP.

s. 49 Rozdziat
4.3

,Przy czym, w przegladzie Zhang 2021 w przypadku terapii co najmniej drugiej
linii, zarbwno w rankingu prawdopodobienstwa, jak i w wynikach SUCRA, T-
DM?1 zajat pierwsze miejsce pod wzgledem PFS i OS, a drugie pod wzgledem
ORR. Wyniki potwierdzity, ze T-DM1 moze znaczgco poprawi¢ PFS i OS w
porébwnaniu z innymi terapiami drugiej linii. Terapia skojarzona
TUK+TRA+KAP osiggneta najlepsze wyniki w SUCRA pod wzgledem ORR i
drugie miejsce pod wzgledem PFS | OS. Jednoczesnie wedftug rankingu
SUCRA przedstawionego w NMA wnioskodawcy schemat TUK + KAP +
TRAS znalazt sie na pierwszym miejscu pod wzgledem PFS | OS.
Rozbieznosci w  uzyskanych wynikach potwierdzajg  niepewnosc
raportowanych danych.”

Istnieje wiele metodologicznych niescisto$ci zwigzanych z przeglgdem
systematycznym Zhang 2021, dlatego jego wyniki powinny by¢
interpretowane z duzg ostroznoscig - te niescistosci sg szczegotowo opisane
ponizej. Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt nieuwzglednienia badania
CEREBEL, bez podania racjonalnych powoddéw tego wytgczenia.
Wykluczenie badania CEREBEL miato wptyw na jakos¢ tego przegladu
systematycznego oraz jego catosciowe wyniki.

Do przegladu systematycznego Zhang 2021 wtgczano chorych w drugiej linii
leczenia ogétem (nie po co najmniej jednym leku anty-HER2). W zwigzku z
tym przeglad Zhang 2021 co do zasady nie spetnia kryterium populacji.
Wynika to z faktu, iz populacja uwzgledniona w NMA w odniesieniu do
komparatoréw obejmowata chorych na wczesniejszym etapie leczenia niz w
NMA Whnioskodawcy, co zdecydowanie pogtebia dysproporcje miedzy
populacjg chorych w badaniu HER2CLIMB a uczestnikami badan dla
komparatorow. Ponadto kryteria kwalifikacji badan do metaanalizy byty
niejednoznaczne. Z jednej strony do NMA wigczone zostato badanie, w
ktorym tylko 50% chorych stosowato wczesniej jedng terapie anty-HER2
(badanie Gémez 2016), z drugiej — nie wigczono spetniajgcego kryteria
badania CEREBEL.

Jest bardzo niejasne jak Zhang et al. zakwalifikowali badania, jako 1-szej, 2-
giej czy 3-ciej linii. To mozliwe, Zze skupili sie na liczbie cykli anty-HER2,
ktore pacjenci otrzymali. Dla przyktadu, jesli pacjenci w badaniu otrzymali
jeden cykl leczenia anty-HER2, badania mogto by¢ zakwalifikowane jako 3
linia. W metaanalizie DeBusk, jest oczywiste od samego poczatku, ze
analiza obejmuje tych, ktorzy otrzymali, co najmniej jeden wczesniejszy cykl
leczenia anty-HER w kazdej sytuaciji (tj, w kazdym przypadku mamy druga
lub kolejng linie leczenia). Konsekwentnie badanie HER2CLIMB powinno
byC rozpatrywane, jako badanie 3-ciej i kolejnych linii, jako, ze wszyscy




pacjenci otrzymali, co najmniej 2 wczesniejsze cykle anty-HER2 w kazdym
przypadku.

Nie zgadzamy sie z ich klasyfikacjg badania HER2CLIMB, jako badania 2-
giej linii: 100% pacjentéw w badaniu HER2CLIMB otrzymato wczesniej
trastuzumab i T-DM 1 i prawie 100% rowniez otrzymato pertuzumab.
Wskazana terminologia zwigzana z liniami terapii winna by¢ waznym
zrédtem réznic w metaanalizach. Akceptujemy, ze nie ma standardowego
sposobu podejscia; jednakze, kryteria wigczenia (do metaanalizy) powinny
by¢ zawsze jasne. Brak jasnosci w publikacji Zhang et al., ktéry nie jest
konkretnie okreslony gdziekolwiek jest jasnym ograniczeniem tej
metaanalizy.

Jak nakreslono powyzej, badanie CEREBEL nie zostato zawarte w analizie
Zhang (jest niejasne, dlaczego zostato wytaczone). To powazne
ograniczenie, jako ze witgczenie tych danych dostarczytoby podwdjne
poréwnania dla schematéw lapatinib z kapecytabing w odniesieniu do
trastuzumabu z kapecytabing w tej metaanalizie sieciowej (Badanie ELTOP
jest innym badaniem, ktére pokazuje to poréwnanie), i zwiekszytoby
dostepne informacje na temat niejednorodnosci w tej metaanalizie sieciowe;.
Wylaczenie badania CEREBEL ma kilka kluczowych konsekwenciji dla
rezultatow:

o Kiedy poréwnujemy HR (wspotczynnik ryzyka) w leczeniu w
publikacjach DeBusk i Zhang niepewno$¢ w estymacji punktowej jest
nizsza w sposobach leczenia w metaanalizie DeBusk, Jest tak
pewnie, dlatego, ze analiza ta zawiera podwojne porownanie z
zawarcie badania CEREBEL, ktore zapewnia metaanalizie sieciowej
wiecej informacji o heterogenicznosci

o Wytgczenie badania CEREBEL oznacza, ze estymacje punktowe dla
schematu TUK+TRA+KAP w poréwnaniu LAP + KAP sg wyzsze
(jako, ze badanie CEREBEL nieznacznie preferuje TRA+KAP w
odniesieniu do LAP+KAP). W konsekwencji rezultaty metaanalizy
Zhang et al. sg obarczone btedem w przypadku schematu
TUK+TRA+KAP nie tylko w stosunku do schematu LAP+KAP ale
réwniez dla wszystkich schematdw leczenia, ktére sg poprzedzone
przez schemat LAP+KAP wigczajgc w to T-DM1

o Wytgczenie badania CEREBEL, bez uzasadnionego powodu, i wptyw
jaki to ma na estymacje punktowg schematu TUK+TRA+KAP w
poréwnaniu do komparatoréw jest prawdopodobnym powodem , ze
kolejnos¢ schematu TUK+TRA+KAP w odniesieniu do T-DM1
wyrazone w wyniku SUCRA (ranking zbiorczy) zostat wywrécony w
metaanalizie sieciowej opublikowanej przez Zhan et al. Wykluczenie
w tej metaanalizie badania CEREBEL jest watpliwe i w jasny sposéb
stanowi ograniczenie i rodzi watpliwos¢ co do solidnosci tych
rezultatow.




Jest kilka innych metodologicznych probleméw w analizie Zhang et al. z
2021 roku, ktére powinny prowadzi¢ do dalszych pytan, co do solidnosci
rezultatow, w tym:

o W metaanalizie DeBusk uzyto wczesniejsze informacje z publikac;ji
Turner et al. z roku 2015. Komitet naukowy Cochrane’a argumentuje,
ze wczesniejsze informacje powinny okreslaé¢ parametr
heterogenicznosci w modelu RE metaanalizy sieciowej, kiedy sie¢
stada sie z 10 lub mniejszej liczby badah. Metaanaliza Zhang et al.
nie uzywa wczesniejszych informacji a zamiast tego uzywa niejasnie
okreslonych wczesniejszych sktadowych.

¢ Metaanaliza ta nie wigcza badan, dla ktérych byly dostepne dane
zawarte tylko w abstraktach. W rezultacie pewne wazne badania
(SOPHIA i MALA), zawarte w metaanalizie DeBusk tutaj nie zostaty
zawarte

o Jest niejasne, dlaczego autorzy zdecydowali sie wtgczy¢ badanie
TH3RESA (T-DM1 w poréwnaniu z wyborem lekarza) w tej sieci, jako
ze okresla ono koncowy punkt, jako decyzja lekarza, ktére nie jest
terapig w spektrum zainteresowania. Oczekiwalibysmy, ze w
metaanalizie powinny by¢ zawarte tylko badania, ktére zapewniajg
wyniki pomiedzy dwoma terapiami bedgcymi w spektrum
zainteresowania lub pomiedzy schematem bedgcym w spektrum
zainteresowania, a wspolnym komparatorem ( co nie ma miejsca w
przypadku badania TH3RESA

¢ Analiza Zhang et al. nie zawiera szczegdtowej dyskusji dotyczgcej
wiaczania przerzutéw do mdézgu i wptywu na heterogenicznosé
opartej na dowodach. Jak wczesniej wspomniano,
badanie HER2CLIMB obejmowato najciezej przeleczong populacje i
znaczny odsetek pacjentow z przerzutami do mozgu, co nie zostato
omoéwione przez autor6w badania.

W zwigzku z tym istnieje ryzyko co do obiektywno$ci kryteriow wtgczenia do
NMA, co ma bezposrednie przetozenie na wiarygodnosc¢ catej metaanalizy i
sformutowanych na jej podstawie wnioskéw. Tym samym wnioskowanie na
podstawie NMA Zhang 2021 jest nieuzasadnione.

s. 49 Rozdziat

»~Populacja w NMA obejmowata pacjentow o roznym statusie genu HER2...”

W badaniach uwzglednionych w metaanalizie sieciowej dodatni status
receptora hormonalnego HER2 stwierdzono u 100% chorych wtgczonych do

4.3 kazdego z badan, z wyjatkiem badania 301 oraz badania Yuan 2019, gdzie
bylto to jedynie 15-20% chorych, a jedno z ramion stanowita eribulina.
W przypadku tych dwdéch badan, analiza punktéw koncowych objeta podgrupe
chorych ze statusem HER2+, jesli dane byty dostepne.
s. 66 LZwracam uwage, ze wczesniejsze leczenie lapatynibem powinno — moim
Rozdziat |zdaniem - by¢ czynnikiem wykluczajgcym z terapii tukatynibem (podobny
53.4 mechanizm dziatania oraz przede wszystkim refundacja lapatynibu w




skojarzeniu z kapecytabing, a kapecytabina jest lekiem stosowanym fgcznie z
tukatynibem).”

Zgodnie z ChPL Tukysa® wskazanie rejestracyjne nie ogranicza
wczesniejszego leczenia lapatynibem i kapecytabing. Ponadto w badaniach
klinicznych uczestniczyli chorzy wczesniej stosujgcy LAP, w tym w badaniu
NCT01983501 uczestniczyto 20% (10/50) chorych leczonych wczeéniej
lapatynibem, a w badaniu NCT02025192 byto to 55% (33/60) chorych
(Borges 2018, Murthy 2018). W badaniu HER2CLIMB 22 (6,9%) bylo
wczesniej leczonych lapatynibem.

Zawezenie populacji docelowej znacznie ograniczytoby mozliwosci
terapeutyczne u chorych po wielu liniach leczenia, w przypadku ktérych
obserwuje sie coraz wiekszy odsetek chorych z aktywnymi przerzutami do
mobzgu. Tukatynib jest jedynym zarejestrowanym produktem leczniczym
wykazujgcym w randomizowanym badaniu klinicznym istotng korzysc z jego
stosowania w tej szczegolnej grupie chorych (w tym chorych ze stabilnymi lub
aktywnymi przerzutami do mézgu oraz chorych z przerzutami trzewnymi) pod
wzgledem najwazniejszego klinicznego punktu koncowego, jakim jest
przezycie catkowite.

W randomizowanym badaniu klinicznym HER2CLIMB wszystkie chore
stosowaly wczesniej pertuzumab, trastuzumab i T-DM1 jako leczenie
neoadjuwantowe, adjuwantowe lub w chorobie przerzutowej przed
zastosowaniem tukatynibu (74% chorych miato przerzuty trzewne, a 48%
chorych miato przerzuty do mézgu, w tym zaréwno zmiany stabilne, jak i
aktywne).

Skuteczno$¢ leczenia moze wynikaé z faktu, ze Tukysa® charakteryzuje sie
najwyzszg selektywnoscig dla receptora HERZ2-dodatniego sposrod
wszystkich inhibitorbw kinaz tyrozynowych. Biorgc pod uwage powyzsze,
cho¢ istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tukatynibu w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing po uprzednim leczeniu
lapatynibem, w badaniu klinicznym HER2CLIMB tukatynib wykazat istotne
wydtuzenie OS - ziotego standardu oceny skutecznosci i jednoczes$nie
najwazniejszego punktu koncowego w badaniach klinicznych.

Inne produkty lecznicze, np. koniugaty lek-przeciwciato, stosowane w ramach
proponowanego programu lekowego, pomimo braku dowodéw naukowych lub
bardzo ograniczonych dowodéw naukowych na stosowanie po uprzednim
leczeniu schematem lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, nie majg
zapisOw ograniczajgcych ich stosowanie. W zwigzku z tym zastosowanie
takiego zapisu w odniesieniu do TUK swiadczytoby o nierownym traktowaniu
podmiotow.

s. 88, Rozdziat
12.

»,Nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej wynikow w analizie profilu
bezpieczenstwa.”

Whnioskodawca podtrzymuje stanowisko wyrazone w pismie z odpowiedzig na
minimalne wymagania, ze szacowanie istotnosci statystycznej roznic
pomiedzy grupami przy tak duzych réznicach w czasie trwania leczenia nie
jest odpowiednie. Nalezy jednak podkresli¢, ze nawet przy tak duzych
roznicach w okresie ekspozycji na lek w badaniu HER2CLIMB wykazano brak
istotnych statystycznie réznic miedzy komparatorem a interwencjg w




odniesieniu do zgonow zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych,
TEAE o 2 3 stopniu nasilenia, ciezkich TEAE ogétem, TEAE prowadzacych
do przerwania stosowania TUK/PLC. W zwigzku z tym profil bezpieczenstwa
TUK mozna uzna¢ za korzystny. TUK jest wysoce selektywny wobec HER2,
kiedy stosowany w potgczeniu z trastuzumabem i kapacetabing ma dobrze
znany i tolerowany profil bezpieczehAstwa. Obserwowano niski odsetek
zaprzestania terapii z powodéw dziatan niepozgdanych, a dobra tolerancja
leczenia TUC jest widoczna jako jego zdolnos¢ do dlugotrwatego
utrzymywania jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL).

»,Nie przekazano imion i nazwisk ankietowanych ekspertéow.”
s. 88, Rozdziat

12. Nazwiska ekspertow zostaty przekazane w formie odrebnej listy wraz z innymi
poufnymi publikacjami.

~Whioskodawca nie odnioést sie natomiast do kwestii przyjecia dekrementow
uzytecznosci na podstawie badania HER2CLIMB w przypadku progresji
choroby w ramieniu komparatora. Analitycy przyjmujg wyjasnienie dotyczgce
wyboru wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Lloyd 2006, jednak
podtrzymujg opinie o nieuzasadnionym wyborze takich samych wartosci
uzytecznosci dla wszystkich komparatorow.”

s. 57 Komentarz:
Rozdziat

51.2 Model ekonomiczny roznicuje chorych ze wzgledu na ich odpowiedz na

leczenie badz jego brak. W ramieniu interwencji posiadano bezposrednie
dane z badania klinicznego HER2CLIMB, natomiast nie posiadano takich
danych dla komparatoréw uwzglednionych w analizie. Ze wzgledu na brak
takich danych przyjeto takie same wartosci uzytecznosci takze dla
komparatorow oraz z tych wzgledow przyjeto takze spojne dekrementy w
ramieniu interwencji jak i komparatorow. Takie podejscie byto przyjete i
zaakceptowane w innych krajach, niezaleznie jaki byt lokalny komparator.

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

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
ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

5 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. o refundacji lekdw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555
z pézn. zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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