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

zdnia 2 stycznia 2015 r.

analizy-weryfikacyjnej Agencji.Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

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

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. 1. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przestac przesyltka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznef
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie interes6w (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajagcej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Zbigniew Nowecki

Dotyczy wniosku/dw 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 DKI4:

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

! zgodnie z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacyi lekow, Srodkéw spoZywczych specialnego przeznaczema
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poZn zm.)

? zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

% o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



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

¥ nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne/
finansowanych ze rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm. ),

r zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowothej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., N 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

petnienie funkcji cztonka organéw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

petnienie funkgcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czionka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

i

posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnoéé gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza 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.

r 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 lekow, srodkow SpozZywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za ziozenie fatszywego oswiadczenia.
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Data skiladania i podpis osoby skladajace] DKI .............ceinniinnoemneeee e
Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer* Uwagi

% niepotrzebne skreslic



(rozdzialu,

strony)

tabeli, wykresu,

str. 35-36

.Najwiekszg niepewnoscig analizy klinicznej wnioskodawcy jest walidacja
surogatowego punktu koricowego pCR (catkowita odpowied? patologiczna),
definiowanego jako brak nowotworu zlosliwego lub brak nowotworu w gruczole
piersiowym i weztach chionnych, z wynikami dlugoterminowymi jak EFS,

Jak i z wydluzeniem OS."

LAnalitycy AOTMIT (...) nie uznajg pCR jako zwalidowanego surogatu poprawy EFS
108.",, (...) wedfug analitykéw Agencji zwiazek pCR z wynikiem klinicznym jak EFS
I OS powinien byc udowodniony zaréwno na poziomie indywidualnego pacjenta,

jak i w cafej populacji chorych na poziomie badania”,

str. 106

Nalezy uznac pCR, jako surogat, ktory nie ma znaczenia klinicznego

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Moja bardzo duze watpliwo$¢ odnosnie zasadnosci cytowanych uwag PT
Analitykow AOTMIT opieram na:

1.

Jednoznacznych wnioskach ptyngcych z metaanalizy Broglio i wsp.
(JAMAOncol.2016;2(6):751-760. doi:10.1001/jamaoncol.2015.6113)
opartej na 36 badaniach z udziatem 5768 chorych

Wykazano w nim, ze u chorych na HER2(3+) raka piersi, stwierdzenie
PCR po leczeniu przedoperacyjnym, w poréwnaniu do braku pCR,
zwigzane jest ze zwigkszeniem prawdopodobienistwa EFS 0 63% [HR
= 0,37 (95% PI: 0,32; 0,43)] i OS 0 66% [HR = 0,34 (95% PI: 0,26;
0,42)]. Wniosek ptynacy z tej metaanalizy jest jednoznaczny:
»Pathologic complete response in HER2-positive breast cancer is
associated with substantially longer times to recurrence and death.”
Gremia analitykow EMA i FDA uznajg pCR jako wiarygodny punkt
koncowym  zatwierdzony do oceny efektywnosci klinicznej
neoadjuwantowych terapii raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu.

W najnowszych zaleceniach ,2017 St.Gallen International Expert
Consensus” (Ann Oncol. 2017;28:1700-12) jest wyrazne wskazanie
do zastosowania partruzumabu z trastuzumabem w postepowaniu
przedoperacyjnym u chorych HER2(3+). Brak takiego postepowania
w praktyce klinicznej w :Polsce bedzie odbierany przez pacjentow i
ich organizacje (np. Amazonki) jako leczenie suboptymalne i
jednoczesnie je dyskryminujace.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)




Btedna i niezwykle szkodliwa opinia ferowana przez grono PT
Analitykow AOTMIT. Uzyskanie pCR po terapii neoadiuwantowej
pozwala na odstapienie od limfadenektomii pachowej u 70-90% chorych
na raka piersi HER2(3+) z pierwotnie stwierdzanymi przerzutami do
regionalnych, pachowych  weztéw  chionnych (Ann Surg
Oncol.2016;23:3467-74). Tym samym pozwala uniknag¢ kalectwa jakim
jest obrzek konczyny goémej, wymagajacy dozywotniej rehabilitacji i
Znaczaco ograniczajgcy funkcje zyciowe i spoteczne wyleczonych
pacjentek. Bezpieczenstwo i zasadno$¢ takiego postepowania zostata
sprawdzona w kilku prospektywnych badaniach klinicznych ( JAMA
2013;310:1455-61, Lancet Oncol 2013;14:609-18, J Clin Oncol
2014;33:258-164, Ann Surg Oncol 2016;23:3467-74) oraz znalazta
praktyczne wskazania w ,2017 St.Gallen International Expert
Consensus”  (Ann Oncol. 2017;28:1700-12). Dlatego prosze o nie
uzywanie zwrotu ,nalezy uzna¢ pCR, jako surogat, ktéry nie ma
znaczenia klinicznego”, gdyz jest fatszywy i nie ma oparcia w obecnej
praktyce klinicznej.

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

" Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kt6rego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0goinych.




