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

z dnia 2 stycznia 2015 1.

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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

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

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeitniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bad? przesfac przesytka kurierska 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 fterminu nie beda
rozpatrywane.

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

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

Imie i nazwisko osoby skitadajacej DK! dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: dr n. med. Leszek Koztowski, specjalista chirurgii onkologicznej, Ordynator Oddziatu
Chirurgii Onkologicznej SP ZOZ MSW i A w Biatymstoku, 15-471 Biatystok, ul Fabryczna 27

Dotyczy wniosku/ow bedacego/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*:

~  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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)
< 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.)

o kttrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowatnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 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 Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspodinym pozyciu™

¥ nie_zachodza okolicznosci 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.),

I zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), ..

" petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialaino$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

™ pelnienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwiagzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

™ posiadanie akcji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatainos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spéldzielniach prowadzacych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

™ prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzq
Pania/Pana (mafzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi

pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

Data skiadania i podpis osoby skiadajgcej DKI ........cooviimiminemmn T,
. : : . . ORDYNATOR
Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT Oddziztu Chirurgii Orkologicznej

z Pododdziaten Chirurgii Urazowo-Ortopedyczne)

® niepotrzebne skreslic dr n. med. Leszek Rozlowskd



Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 35-36

.Najwiekszg niepewnoscig analizy klinicznej wnioskodawcy jest walidacja
surogatowego punktu koricowego pCR (catkowita odpowiedZ patologiczna),
definiowanego jako brak nowotworu zlosliwego lub brak nowotworu w gruczole
piersiowym | wezfach chfonnych, z wynikami diugoterminowymi jak EFS,

jak i z wydtuzeniem OS."

JAnalitycy AOTMIT (...) nie uznaja pCR jako zwalidowanego surogatu poprawy EFS
i08.",

pCR jako punkt koncowy jest uznanym punktem pierwszorzgdowym badan
Klinicznych oceniajacych skutecznosc¢ terapii w leczeniu przedoperacyjnym.
Na podstawie pCR zaréwno FDA jak i EMEA rejestrujg leki do leczenia
przedoperacyjnego. Poprawa wynikow leczenia lokalnego ma szczegdine
znaczenie dla chirurga poniewaz pozwala na wykonanie mnigj
okaleczajgcych zabiegdw nie tylko w obrebie piersi, ale niejednokrotnie takze
w zakresie dotu pachowego. Dlatego zastosowanie terapii, ktéra w znaczacy
sposob zwieksza odsetek remisji klinicznych pozwalajac wykona¢ zabieg
oszczedzajgcy gruczot piersiowy, natomiast catkowita eradykacja guza
zaréwno w piersi jak i weztach chtonnych (tzw total pCR ypTOypNO) moze
uchroni¢ chorg przed zabiegiem okaleczajgcym i dajacym ucigzliwe odlegte
powiktania zwigzane z limfadenektomig pachowg (m.in. ucigzliwe obrzeki
chtonne). Najnowsze zalecenia Ekspertéw Swiatowych podczas Konferencii
EBCC San Gallen 2017 (Konferencja ustalajaca obowigzujace dla Europy
standardy, aktualizowane co 2 lata) rekomeduja zastosowanie podwadjnej
blokady pertuzumabem i trastuzumabem w leczeniu przedoperacyjnym u
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, ze wzgledu na znaczgco czestsze
odsetki pCR. W przypadku leczenia przedoperacyjnego, oczekiwanie na
dtugoterminowe wyniki odlegte w zakresie DFS i OS pozbawia chore szansy
na nowoczesne, najbardziej skuteczne leczenie. Publikowane metaanalizy
badajagce role pCR jako czynnika rokowniczego obejmowaty w wiekszosci
chemioterapie tradycyjng, ,starg” z pojedynczymi badaniami z leczeniem
antyHER2. W catej grupie raka piersi nie wykazano w nich zwigzku z pCR a
DFS i OS, ale zalezno$¢ taka wykazano zarédwno w metatanalizie z 2014
roku-Cortazar P i wsp., jak i nowszych metaanalizach - Broglio KR i wsp.
2016, dla rakéw o ztym rokowaniu, w tym raka piersi HER2 dodatniego.
Lepsze wyniki odlegle wykazano u chorych leczonych antyHER2, u ktérych
osiggnieto pCR. Wykazano to dla Herceptin w badaniu rejestracyjnym
(NOAH) —potwierdzono w diugoterminowe] obserwacji. Na swiecie (w tym
takze w Europie) leczenie przedoperacyjne Herceptyna i chemioterapig stato
sie standardem juz w krotkim czasie po rejestracji, kiorej dokonano na
podstawie wynikow wczesnych oceniajgcych pCR. Lekarz w codziennej
praktyce w leczeniu przedoperacyjnym dazy nie tylko do poprawy kontroli
miejscowej choroby ale i osiggniecia pCR, uznajac to za istotny czynnik
rokowniczy. W najnowszych rekomendacjach dla chirurgéw PTCHO
zwracamy uwage, ze pCR jest korzystnym czynnikiem rokowniczym
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odleglych wynikéw leczenia w podtypach raka o ztym rokowaniu (potréjnie
ujemnym i HER2 dodatnim), a leczenie systemowe w tych typach raka przed
operacjg nalezy rozwaza¢ z racji biologii guza niezaleznie od zakresu
planowanego zabiegu operacyjnego. Z tego wzgledu, rozpoznanie raka piersi
postawione na podstawie wyniku histopatologicznego z biopsji gruboigtowej
powinno zawiera¢ dane o profilu biologicznym tzn. dane o stanie receptoréw
ER, PgR i HER2. Pozwala to, wspélnie z onkologiem klinicznym, zaplanowac
wiasciwag kolejnosé leczenia uwzgledniajaca opcje przedoperacyjna, nawet
we wcozesnym, pierwotnie operacyjnym raku piersi (Her2+, TNBC). W HER 2
dodatnim raku piersi leczenie Perjeta+Herceptin +chth (zwykle 4 -8 kursow)
pozwala osiggngé bardzo wysoki odsetek odpowiedzi klinicznych i
znamiennie czesciej pozwala osiggna¢é pCR a tym samym wplynac na
zwiekszong szanse wyleczenia pacjentek z rakiem piersi.
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* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wg;esione uwagi; nie HQ{F&y w
przypadku uwag ogélnych. o meq Lee.
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2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Nie mam uwag

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

ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Nie mam uwag

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,

Uwagi

® 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 lekow, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U,z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)

L~




tabeli,
wykresu,
strony)

Nie mam uwag

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

Nie mam uwag

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

ogoinyeh Drn. med. Leszek Ko'owsk,
specialista chirurgil ok CgIcznegj
8046205
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