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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.32.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
"Leczenie czemiaka skory lub bion $luzowych (ICD-10 C43)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przesiac przesylkg Kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! szone uwagl [ deklaracia konfliktu intereséw b ublikowane w BIP AOTMIT2

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

e ANETA. . MELA

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

Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznione] analizy Weryfikacyjne] ... ..........cc.oc.ovveevervoiies oo

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spo2ywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 ., poz. 784)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o éwiadczenfach opieki zdrowotnej finansowanych ze &rodkéw publicznyoh (Dz. U. z 2018 r.,
poz 1510, z péZn. zm.}

3 o ktbrej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze rodkéw publicznych {Dz. U.
z2018r., poz. 1510, z péin. 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 ktérafoséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

I nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieli zdrowolnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2018r., poz. 1510, z pbén. zm.)

Kzac odza okoliczno$ci okreSlone wart. 31s ust. 8 ustawy o $éwiadczeniach opield zdrowolnef
7 yeh ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510, z pé2n. zm)), tj.:

peinienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
SpoZyweczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji cztonka organu spélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnoéé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r pelnienie funkcji czionka organéw spoidzielni, stowarzyszeni lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacjg lekow, sSrodkébw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spoZzywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainos¢ gospodarcza w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spéidzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia
2ywieniowego, wyrobéw medycznych,

r prowadzenle dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziatalnosc
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegdbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiazq
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby, z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym po2yciu) relacje powodujgce konfiikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezfy.

9 niepotrzebne skreslic



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnoéci karne] za zlozenie falszywego oéwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajace] DKI .. .
Podpis jest prawidtowy

Wyrazam zgod¢ na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronle danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).




1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatuy,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
ogélina

Uwzglednienie terapii lekiem Opdivo i terapii skojarzonej Tafinlar +
Mekinist w charakterze komparatoréw dodatkowych

Komparatorem dia ocenianej interwencji powinna by¢ aktualna
praktyka kliniczna, tj. metody terapii obecnie refundowane w Polsce |
najczesciej stosowane. Na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego
aktualng praktyke kliniczng w terapii pacjentéw po resekcii czerniaka
w stadium 11l zaawansowania stanowita obserwacja/brak leczenia
(odpowiadajace placebo w badaniach klinicznych), ktéra zostata
uwzgledniona w analizach HTA.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze schemat leczenia obejmujacy preparaty
Tafinlar i Mekinist, stanowigce terapie celowang dla chorych z mutacjg
BRAF V600 nie powinien byé rozwazany jako potencjalna opcja
terapeutyczna dla pacjentéw z wnioskowanej populacji docelowej,
poniewaz w przypadku rozpoczecia refundacji lekow Keytruda oraz
Tafinlar i Mekinist, pacjent ze stwierdzong obecnoscig mutacji BRAF
V600 w pierwszej kolejnosci kwalifikowany bgdzie do odpowiedniej
terapii celowanej, a tylko w przypadku niemozno$ci zastosowania
schematu Tafinlar i Mekinist mozna rozwazac zastosowanie
immunoterapii.

Natomiast potencjalne poréwnanie posrednie z preparatem Opdivo
wydaje sie by¢ obarczone wysokim ryzykiem ze wzglgdu na réznice w
zakresie populacji pacjentéw wigczanych do badart KEYNOTE-054
dla Keytrudy i CheckMate 238 dla Opdivo. W badaniu KEYNOTE-054
wigczano pacjentéw w stadium zaawansowania llIA-C zgodnie z
klasyfikacjg 7. edycja klasyfikacji AJCC, podczas gdy w ramach
badania CheckMate 238 nie wigczano chorych w stadium
zaawansowania Il|A, natomiast az blisko 20% wtaczonych pacjentéw
stanowili chorzy w |V stadium zaawansowania zgodnie z 7. edycjg
klasyfikacji AJCC.

Rozdz.
4.1.3.2.

Brak danych dia OS.

Faktycznie pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu
KEYNOTE-054 byto wystgpienie nawrotu choroby, natomiast warto
zauwazyé, ze w ramach analizy klinicznej wykazano réwniez istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystapienia przerzutéw odlegtych,
ktére mozna uznacé za klinicznie istotny punkt koricowy, gdyz jego
wystapienie oznacza przejécie choroby w stadium nieuleczalne, gdy
niemozliwe staje sie jej trwate wyleczenie.




Rozdz.
4.1.3.2.

Ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji nie uzyskano mediany
przezycia w grupie PEM.

Nieuzyskanie mediany RFS w grupie PEM oznacza, ze w momencie
oceny wynikow ponad 50% pacjentéw pozostawato wolnych od
nawrotu choroby, co jest konsekwencjg wysokiej skutecznosci PEM.

Nie mozna tego faktu traktowac jako ograniczenia, ale wrecz
przeciwnie — jako czynnik pozytywny przemawiajgcy na korzysé leku.
Ponadto przy wnioskowaniu o skutecznosci w pierwszej kolejnosci
nalezy uwzglegdnic wyniki dla parametru HR, w zakresie ktérego
uzyskano istotnos¢ statystyczng i wysokg precyzje wyniku (HR = 0,57
[0,43; 0,74]). Warto$ci median majg znaczenie uzupehiajgce i
pomocnicze, przy interpretacji wynikow.

~Do badania KEYNOTE-054 wigczano pacjentéw ze stopniem
zaawansowania choroby /A, jezeli wielko$¢ przerzutéw do weztéw
chionnych przekraczata 1 mm, co mogto spowodowad, ze badanie nie
objefo pacjentéw o lepszej prognozie. Zastosowanie takiego kryterium
nie ma swojego uzasadnienia w klasyfikacji AJCC i powoduje, ze
populacja z badania nie jest reprezentatywna wzgledem wszystkich
chorych z czerniakiem w /Il stopniu zaawansowania.”

Powyzsza okoliczno$¢ nie stanowi ograniczenia analizy, gdyz zgodnie
z zatozeniem badania KEYNOTE-54 populacje stanowili pacjenci z
wysokim ryzykiem nawrotu, stad w stadium Il|A zostata zdefiniowana
minimaina wielko§¢ przerzutu.

Warto rowniez podkresli¢, ze w analogiczny sposéb zdefiniowano
kryteria wigczenia w gtéwnych badaniach dia lekéw konkurencyjnych,
tj. Opdivo oraz schemat Tafinlar i Mekinist.

Rozdz. 13,
str. 72,

Zgodnos¢ AKL z wytycznymi HTA: ,,Nie podano stopnia zgodnosci
miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych
tekstow publikacji.”

Informacja o stopniu zgodnosci zostata podana w AKL w Rozdz. 2.3.3
na str. 12 (,Stopier zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy
petnych tekstéw wynosit 100%.”).

Rozdz.
534.

Agencja przeprowadzita wiasne obliczenia w celu porownania kosztow
12 miesiecy peinej terapii dia pembrolizumabu, niwolumabu i terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem. Jedynie w przypadku
niwolumabu dawkowanie uzaleznione jest od masy ciala pacjentéw.
Koszty terapii niwolumabu wyznaczono przy uwzglednieniu masy ciata
wynoszgcej 78,73 kg na podstawie badania KN-006
przeprowadzonego w grupie chorych po wystapieniu przerzutow
odlegtych, a zatem pacjentéw na pézniejszym etapie przebiegu
choroby, niz pacjenci z populacji docelowej. Mozna przypuszczaé, ze
masa ciata pacjentéw we wczesniejszym stadium choroby bedzie
inna, niz u pacjentéw z przerzutami odlegtymi. Zgodnie z inform aciami
przekazanymi Podmiotowi Odpowiedzialnemu przez jeden z




najwiekszych osrodkoéw onkologicznych w Polsce, masa ciata
pacjentéw stanowiacych populacj¢ docelowa w ocenianym
raporcie HTA w Polsce wynosi 82 kg. Réwniez dane z publikacji
Ouellet, D, et al. (2014). Population pharmacokinetics of dabrafenib, a
BRAF inhibitor: Effect of dose, time, covariates, and relationship with
its metabolites. The Journal of Clinical Pharmacology, 54(6), 696-706
wskazujg, ze masa ciata pacjentow moze by¢ wigksza niz 78 kg, tj. 80
kg. W zwigzku z powyzszym po uwzglednieniu masy ciata pacjentow
na poziomie 82 kg oszacowane przez Agencj¢ koszty niwolumabu
wzrosna z 424 607 zi do 441 718 zt w wariancle cen z WLR oraz z
261 431 zt do 271 763 zt w wariancie cen z DGL. Natomiast po
uwzglednieniu masy ciala pacjentéw na poziomie 80 kg oszacowane
przez Agencje koszty niwolumabu wzrosna z 424 607 zt do 431 253 z
w wariancie cen z wykazu lekéw refundowanych oraz z 261 431 zt do
265 444 zt w wariancie cen z DGL. Dodatkowo Wnioskodawca
przekaze AOTMIT szczegotowy kalkulator w formie pliku excel,
wskazujacy na te oszacowania. Jako Ze nie sg znane zapisy umowy
oddziatu ryzyka dla niwolumabu, nie odniesiono sig do obliczen
Agencji w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Oszacowania wtasne Agencji w zakresie liczebno$ci populacii
docelowej wychodzg od 7492 nowych przypadkoéw czerniaka u osob
dorostych wg NIEPUBLIKOWANYCH danych NFZ (na podstawie
analizy Opdivo), prowadzac finalnie do 743 i 991 oséb w populacji
docelowej w kolejnych latach (w odréznieniu od oszacowan w analizie
BIA wskazujgcych liczby 513 i 528). Zgodnie z prognozami na

Rozdz. |podstawie danych KRN, liczba nowych przypadkow czermiaka w
6.3.1, 6.3.3 | Polsce w 2018 roku wynosi¢ bedzie okoto 3650 pacjentow, a zatem
ponad dwukrotnie mniej, niz wskazujg cytowane niepubliczne dane
NFZ. Finalne oszacowania liczby pacjentéw z populacji
docelowej w analizie BIA sa zbiezne z opiniami ekspertow
Agenciji (tabela 7 AWA, wskazuja na liczbe okolo 460-650
pacjentéw rocznie), pomimo wyj$cia od innegj liczby pacjentow
noworozpoznanych z czermiakiem.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

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

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

6 gnalizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oroz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spoywczych specjainego przeznaczenia dywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22017 r., poz.1844 2 p6én. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, wykresu, Uwag'

strony)

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







