AGEMNCIA OCENY
E LOGH MEDYCZNYCH
T}:’CI‘INIOTARYFTKACJI

2017 -09- 15 Zalacmik nr 1 do Zarzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
| , i Taryfikacii
Sekretariat Glowny zdnia 2 stycznia 2015 .
ipzkmtrwpi/iff Lo

Hezha zad (oo,

Formularz zglaszania uwag do
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:
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Numer: AOTMIT-OT-4351-27/2017

Whniosek o objecie refundacjg lekéw Perjeta (pertuzumab) i Herceptin
Tytutl: |(frastuzumab) w ramach programu lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesylkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracija konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT?.

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dr hab. med. Renata Duchnowska; onkolog kliniczny

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek 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*

[V, Zlozenie 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, $rodkdw spozywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
g\.’r 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

o kidrej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)
4 zaznaczyt tylko 1 pole




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

™ nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

[ zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j..

i petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

1 petnienie funkcji czionka organéw spoldzielni, stowarzyszern 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, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udzialéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialbw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

& prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspbinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZliwie zwigzly.
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Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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Numer* . i
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Najwiekszg niepewno$cig analizy klinicznej wnioskodawcy jest walidacja
surogatowego punktu koricowego pCR (catkowita odpowiedZ patologiczna),
definiowanego jako brak nowotworu zfosliwego lub brak nowotworu w gruczole
piersiowym i wezfach chfonnych, z wynikami dfugoterminowymi jak EFS, ii
jak i z wydtuzeniem OS. i

pCR jest przyjetym punktem konicowym w rejestracji lekéw stosowanych w
leczeniu neoadiuwantowym raka piersi przez FDA, jak i EMA. Dotyczy to i
zwlaszcza fenotypow agresywnych tego nowotworu, takich jak rak trojujemny i
i HER2-dodatni. W tych fenotypach czgsto dochodzi do szybkiego 1%
niepowodzenia leczenia tj. skrdcenia czasu wolnego od nawrotu choroby (ang.
event free surival, EFS) i czasu catkowitego przezycia (ang. overall surival, i
OS). pCR jest rowniez uznanym punktem koncowym w procesie oceny L
warto$ci technologii medycznych przez NICE (brytyjski odpowiednik
AOTMIT).

Warto podkresli¢, ze opublikowna w 2016 r. na tamach JAMA Oncol, meta-
analiza 36 badan, ktéra objeta okoto 5800 chorych na HER2-dodatniego raka
piersi wykazata, ze uzyskanie pCR w tej grupie chorych wplywa na poprawe
parametrow przezycia, EFS i OS (JAMA Oncol 2016; 2: 751-760). Co wiecej,
obserwacja 5-letnia wynikow badania NeoSpere opublikowana w 2016 na

str. 35 tamach Lancet Oncol wykazata trend w zakresie poprawy EFS w grupie

) leczonej z udziatem podwdjnej blokady - pertuzumab/trastuzumab i
docetaksel, a jednoczesnie bez zwigkszenia ryzyka p6znych powiklan (Lancet
Oncol 2016; 17: 791-800). Nalezy podkresli¢, ze podwdjna blokada z
udzialem pertuzumabu, trastuzumabu oraz chemioterapii w postepowaniu
przedoperacyjnym jest ujgta w ogélnoswiatowych standardach leczenia
wezesnego raka piersi HER2-dodatniego od roku 2015. Réwniez podczas
tegorocznej konferencji potrzymano zasadnos$¢ terapii neoadiuwantowe;
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego z udziatem podwdjnej blokady
pertuzumab/trastuzumab/chemioterapia u chorych z wysokim ryzykiem
nawrotu (Konferencja St. Gallen 2017; Curigliano, Ann Oncol 2017; 28:
1700-1712). Uzyskanie catkowitej regresji guza — klinicznej (regresji w
obrebie weztéw chionnych) pozwala na zmniejszenie zakresu leczenia
chirurgicznego i radioterapii. Przeklada si¢ to na mniejsze ryzyka powiklan,
w tym najbardziej dotkliwie odczuwanego przez chorych obrzeku i
niesprawnosci koficzyny gornej po stronie operowanej

Brak dfugoterminowych, opublikowanych danych dotyczgcych bezpieczeristwa
stosowarnia pertuzumabu w populacji docefows;.

str. 36 We wspomnianej powyzej publikacji Gianni i wsp. w obserwacji 5-letniej nie
wykazano zwigkszenia ryzyka péznych powiklan, Nalezy podkresli¢, ze
leczenie przedoperacyjne z udziatem pertuzumabu jest krétkie - zaktada
podanie 4 dawek leku (dawka nasycajaca i 3 podtrzymujgce) w skojarzeniu z




chemioterapia i trastuzumabem przed zabiegiem operacyjnym. Obecnie
dysponujemy danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa leczenia pertuzumabem
dla chorych otrzymujacych lek w postgpowaniu paliatywnym tj. nierzadko
przez wiele miesiecy. W obserwacjach dhugoterminowych u chorych
leczonych paliatywnie dotaczenie pertuzumabu do trastuzumabu i
chemioterapii nie zwicksza ryzyka powiklafi (G=3 CTCAE), w tym takze
kardiologicznych.

* Umozliwiajgcy
przypadku uwag

2. Uwagido
a. Uw

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
ogdlnych.

analiz wnioskodawcy®
agi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Nie

* Umozliwiajacy
ogélinych.

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

wykresu, strony)

(rozdziatu, tabeli, Uwagi

Nie

* Umozliwiajacy
ogéinych,

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Nie

* Umozliwiajacy
ogéinych.

identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

® 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 2011r. 0
refundacji lekdw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz. U.z 2011r.

Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Nie

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