Zalgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015r.

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

Formularz zgfaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|AOTMIT-OT-4351-27/2017

Whiosek o objecie refundacjg lekow Perjeta (pertuzumab) i Herceptin
Tytut: |(trastuzumab) w ramach programu lekowego. ,Przedoperacyjne leczenie
raka piersi Pertuzumabem | Trastuzumabem (ICD-10 C50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlashorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bad? przesfac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacyji
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 AOTMiT2.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Agnieszka Jagietto-Gruszfeld
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacja lekow Perjeta (pertuzumab) i Herceptin (trastuzumab) w ramach
programu lekowego: ,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem
(ICD-10 C50)”.

Czego dotyczy DKI*:

' Przvantawan
=F 12332 }

W 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 SpoZywcezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych {Dz. U. z2011r. Nr 122, poz. 696 z poZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 usta wy © Swiadczenjach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



Oéwiadczam, e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osab, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 20081, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

~ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r, Nr164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

r petienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych:;

- petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnose gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem Spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekow, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spotdzielniach  prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Pania/Pana (mafZonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezfy.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oév@fédgz__enia.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*

(rozdzialu, Uwagi
tabeli, wykresu,

strony)

.Najwigkszg niepewnoscig analizy klinicznej wnioskodawcy jest walidacja
surogatowego punktu koricowego pCR (catkowita odpowiedz patologiczna),
definiowanego jako brak nowotworu ztosliwego lub brak nowotworu w gruczole
piersiowym i weztach chionnych, z wynikami dtugoterminowymi jak EFS,

jak i z wydtuzeniem OS."

»Analitycy AOTMIT (...) nie uznajg pCR jako zwalidowanego surogatu poprawy EFS
10S.",, (...) wediug analitykow Agencji zwigzek pCR z wynikiem klinicznym jak EFS
i OS powinien by¢ udowodniony zaréwno na poziomie indywidualnego pacjenta,

jak i w catej populacji chorych na poziomie badania”.

Nasuwa sig ogromna watpliwos¢ co do potraktowania przez analitykow AOTMIT
wyniku przytoczonych badan klinicznych, ktorych punktem koricowym jest pCR jako
surogat EFS i OS za zbyt malo znaczggy, gdyz juz od co najmnigj 2 lat pCR w
odniesieniu do leczenia neaodjuwantowego chorych na raka piersi o zle rokujgcych
podtypach biologicznych jest powszechnie uznamy punktem koricowym badan
klinicznych.

EMEA akceptuje pCR jako punkt koricowy badan rejestracyjnych zarowno w
tréjegatywnych jaki i HER2 pozytywnych podtypow biologicznych rakéw piersi. Co
wigcej rowniez grupa badawecza raka piersi przy EQORTC, ktdrej jestem czionkiem od
wielu lat od 2016 roku zaakceptowata 2 protokoty miedzynarodowych,
randomizowanych badan klinicznych 3 fazy, ktére obecnie sig toczg pod auspicjami
EORTC, jednogtosnie zaaprobowata pierwszorzedowy punkt koricowy badar jako
uzyskanie pCR po leczeniu neoadjuwantowym.

Oprécz analizy Brogli i wsp. Opublikowanej w JAMA w 2016 (JAMA Oncol.
2016;2(6):751-760., doi:10.1001/jamaoncol.2015.6113) nalezy koniecznie przytoczy¢
rowniez opinig FDA, ktéra juz od 2015 dopuszcza mozliwos¢ wdrozenia rejestracji
lekow na podstawie oceny ich skutecznosci
(http://www.fda.gov/downIoads/Drugs/GuidanceComplianceReguIatorylnformation/
Guidances/UCM305501.pdf (30 July 2015, date last accessed). Rdwnie jasne jest w
tej sprawie stanowisko grupy ekspertéw ESMO, zajmujacych sie opracowywaniem
wytycznych odnosnie leczenia wezesnego raka piersi, ktére formuuje zalecenia dla
krajow europejskich odnoénie postgpowanie wobec chorych na HER2 pos raka piersi
(stopienl zaawansowania I-111) w publikacji z 2015 roku (E. Senkus, S. Kyriakides, S.
Ohno, F. Penault-Llorca, P. Poortmans, E. Rutgers, S. Zackrisson, and F. Cardoso Ann
Oncol (2015) 26 (suppl 5): v8-v30.).

Wytyczne konsensusu z StGallen z 2017 réwnies w oparciu o dostepne wyniki badar
jednoznacznie zalecaja zastosowanie schematu opartego na pertuzumabie,
trastuzumabie oraz taksanach (docetakselu) jako najskuteczniejszg opcje
terapeutyczng dla grupy chorych na wczesnego i zaawansowanego miejscowo HER2.
Trzeba réwniez zaznaczy¢, Ze dziatajace w Polsce od kilkunastu lat organizacje
pacjenckie od dawna podkreslaja, e dostep do lekéw onkologicznych dla pacjentéw
w Polsce nadal znacznie odbiega od standardéw Swiatowych, z ktdrymi kazdy
zainteresowany moze bez trudu zapozna¢ sig za posrednictwem medidw. Taki stan
rzeczy jest jednym z elementéw, ktére znacznie podkopujg autorytet polskiej
medycyny w ogdle, a onkologii w szczegblnosci. W rezultacie wiele pacjentek
poszukuje niekonwencjonalnych metod leczenia, zaprzepaszczajac tym samym
szanse na catkowite wyleczenie choroby nowotworowe;.
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»Brak dfugoterminowych, opublikowan ych danych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania pertuzumabu w populacji docelowe;”.

Trudno jest zgodzi¢ sie z zacytowanym powyze| stwierdzeniem, gdyz pertuzumab jest
lekiem, ktéry co prawda w Polsce jest refundowany we wskazaniu uogdlniony, HER2
pozytywny rak piersi dopiero od lipca 2016 roku, ale na prawie catym $wiecie leczenie
z udziatem pertuzumabu bylo szeroko stosowane od 2011 roky. W onkolagii lek, z
ktorym mamy do czynienia od 8 lat w praktyce klinicznej , a prawie od 12 lat byly z
jego udziatem prowadzone badania kliniczne za stabo poznany, jesli chodzi o

str. 36 znajomosc¢ parametrow bezpieczenstwa.

Moze wigc analitykom AOTMIT chodzito o to, ze za krétko lek byt stosowany w
populacji chorych na wezesnego raka piersi. Jesli wiagnie stad wynika niepokoj
analityka to trzeba podkresli¢, ze co ewentualnych dziatan niepozgdanych to ich profil
w obu populacjach (rak przerzutowy i wezesny) nie rozni sie, a wrecz przeciwnie na
podstawie dostepnych publikacji mozna §3dzi¢ , ze w grupie chorych na wczesnego
raka piersi jest mniejszy (gtéwnie za wzgledu na krotszy okres leczenia i generalnie
lepszy stan zdrowia chorych bez przerzutéw odlegtych.

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,

S analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) Iit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)



strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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