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e S i mularz zglaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskoclawcy1

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: AOTMIT-OT-4351-27/2017

Whiosek o objecie refundacja lekowPerjeta (pertuzumab) i Herceptin
Tytul: |(frastuzumab) w ramach programu lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong | wlasnorecznie podpisang Deklaracfg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:Marzena Wetnicka-Jaskiewicz, onkolog kliniczny, radioterapeuta, prof. GUMed;
Gdansk, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja lekéw Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) w ramach
programu lekowego: ,,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem

(ICD-10 C50)”.
Czego dotyczy DKI*:

¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
AOTMIT-OT-4351-27/2017

! 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 2011 r. Nr 122, poz. 696z pdin. zm.)

2zgodnfe zart. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr
164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

o ktorej mowa wart. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U.

z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

? zaznaczyé tylko 1 pole ;



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzenka/moje] mafzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z kiérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®;

M nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinef
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), {]..

[ pemnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

iz petnienie funkgji cztonka organu spolki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

. petnienie funkcji cztonka organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

a posiadanie akcji lub udziatdéw w spoétkach handlowych 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 lekdw, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdbw w spoétdzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnege przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

rMprowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegofy, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana {matzonka/maizonke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwiezly.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

str. 35-36

:Anah'tycy AQOTMIT {...) nie uznajg pCR jako zwalidowanego surogatu poprawy EFS
i0S8."

Calkowita odpowiedz patologiczna oznacza, ze po wstepnym leczeniu systemowym
(necadjuwantowym) nie stwierdza si¢ przetrwalego inwazyjnego raka w piersi, a
takze cech przerzutdéw w regionalnych, pachowych weztach chtonnych po stronie
zmiany (zaleznie od przyjetej definicji; rekomendowana jest definicja ASCO CAP).
Taki wynik jest bardzo istotnym markerem skutecznosci zastosowanego leczenia,
wskazuje bowiem nie tylko na odpowiedzZ guza pierwotnego na leczenie ale
prawdopodobnie takze klinicznie niewykrywalnego mikrorozsiewu, ktorego
zniszczenie jest celem leczenia systemowego u chorych zaréwno we wezesnych
stadiach zaawansowania jak i guzach lokalnie zaawansowanych. Osiagnigcie pCR
swiadezy zatem o powodzeniu leczenia systemowego a w HER2 dodatnim raku piersi
ma znaczenie rokownicze zmniejszajac ryzyko uogdlnienia choroby. Potwierdzaja to
zaréwno analizy podgrup chorych o fenotypie HER2-dodatnim w metaanalizach
sprzed kliku lat (np.2011 Cortazar), jak i nowsze doniesienia (2016 Broghli)
dedykowane wylacznie grupie chorych z guzami o fenotypie HER2-dodatnim.

str. 36

.Brak dtugoterminowych, opublikowanych danych dotyczacych bezpieczernstwa
stosowania pertuzumabu w populfacji docelowey”.

Pertuzumab jest lekiem stosowanym standardowo w leczeniu raka piersi z
przerzutami, przy stwierdzonej nadekspresji receptora HER2, w skojarzeniu z
trastuzumabem (tzw. podwdjna blokada HER2) (zgodnie z zapisem CHPL). Jednym z
powazniejszych powiklan narzadowych jest kardiotoksycznosé, szczegolnie jesli
leczenie to kojarzone jest z antracyklinami (w Polsce nie stsoswane) lub po
uprzedniej duzej dawce antracyklin. Ma to szcegolne znaczenie dla chorych
leczonych o zatozeniu radyklanym —okotooperacyjnym, czyli z zamiarem
wyleczenia. W badaniach klinicznych z pertuzumabem, skojarzenie z trastuzumabem
i docetakselem nie wigzalo si¢ z czestszym wystepowaniem objawowego zaburzenia
czynnosci lewej komory ani zmniejszeniem LVEF (badania CLEOPATRA) a w
obserwowanych przypadkach u wszystkich chorych wartosé¢ LVEF powrdcita do
poziomu co najmniej 50% (badanie NEOSPHERE).

Kwalifikacja chorych do leczenia systemowego o potencjalnej kardiotoksycznosci
zawsze obejmuje konsultacje kardiologiczna, ocene LVEF i stanu ukladu krazenia.
Takie postgpowanie pozwala w duzym stopniu wyeliminowac ryzyko powiktan.
Nalezy tez podkresli¢, ze pertuzumab w polaczeniu z przedoperacyjna chemioterapia
bedzie stosowany u pacjentek znajdujgcych sig w grupie wysokiego ryzyka nawrotu,
u ktorych oczekiwana korzysé kliniczna przewaza potencjalne ryzyko dziatan
niepozadanych.




Pozostalymi typowymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi stosunkowo
czesto w badaniach klinicznych i zwigzanymi ze stosowaniem pertuzumabu sg
biegunka oraz zmiany skdrne. Algorytmy postepowania w przypadku wystgpienia
tych objawdw sa znane klinicystom a profil toksycznosei wezesnych poznany jest juz
dobrze podczas stosowania tego schematu w ramach Programu Lekowego dla
przerzutowego raka piersi. Dawkowanie, schemat i skojarzenie z cytostatykiem nie
r6znig si¢ w stosunku do leczenia przedoperacyjnego .

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

2. Uwagi do analiz wnioskodalwcy6

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

nie

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

nie

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdinych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

® 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, srodkdw spoizywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
{Dz. U. 22011 r. Nr122, poz. 696 z pdin. zm.}



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer® )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

nie

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




