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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.34.2019

Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
Tytut: | programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:

C34)’

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032

Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedzib y Agenciji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informaciji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda

rozpatrywane.
UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

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

Imi¢ | nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: -

Pawet Krawczyk

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

Czego dotyczy DKI*:
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v  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej ...............ooovoeveeiiiiii

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspblnym poiycius:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm. )
. zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,

poz. 1510 z p6zZn. zm.)
0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotneyj finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.

U.z2018r., poz. 11510 z péZn. zm.)
’ zaznaczyc tylko 1 pole



¥ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z pozn. zm.),

- zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy 0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z pozn. zm.), {j..

- petnienie funkcji cztonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

[

petnienie funkcji cztonka organu spoiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkOw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych:

L petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosC¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
W zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:

B posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg

w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem SpOzywcCzym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow sSpozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
W zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow Spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

L 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, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

FProsze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi

pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZzliwie zwiezty.
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Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacei DKI
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Wyrazam zgode 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 oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

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

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI
20.09.2019. . i :K/



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer”
(rozdziatu, tabeli,

wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3, strona
10
Rozdziat 3.2,
strona 15

W analizie problemu zdrowotnego dotyczgcego epidemiologii podano niesciste
odsetki chorych z poszczegolnymi zaburzeniami genetycznymi i ekspresjg PD-L1 na
komorkach nowotworowych. W tej analizie nalezy uwzglednic, ze w populaciji
Kaukaskiej chorych na raka gruczotowego, mutacja genu EGFR wystepuje u
maksymalnie 14% chorych (zazwyczaj u mniej niz 10% chorych, a w populacji
polskiej u 8,5% chorych na raka ,nieptaskonabtonkowego” ptuca), rearanzacja genu
ALK u 4,5% oraz rearanzacja genu ROS1 u 1,5-2% chorych. Natomiast ekspresja
PD-L1 na ponad 50% komoérek nowotworowych (chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia |
linii pembrolizumabem w monoterapii) wystepuje u 25-30% chorych. Dane ASCO z
2015 roku, wg ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wystepuje u
72% chorych, dotyczg jakiejkolwiek ekspresji PD-L1, czyli réwniez takiej wystepujacej
na 1-49% komorek nowotworowych. Chorzy z ekspresjg PD-L1 na 1-49% komaorek
nowotworowych nie mogg by¢ kwalifikowania do monoterapii | linii za pomocag
pembrolizumabu, ale powinni by¢ leczeni terapig skojarzong z udziatem

pembrolizumabu | chemioterapii.

Rozdziat
3.1.2.3, strona
15

Mediana obserwacji chorych leczonych terapig skojarzong z udziatem
pembrolizumabu | chemioterapii oraz samg chemioterapig w badaniu Keynote 189
znacznie przekracza obecnie 10 miesiecy | wedtug wynikéw opublikowanych podczas
ASCO 2019 wynosi 18,7 miesiecy. Korzysc terapii skojarzonej utrzymuje sie nadal w

przypadku wydtuzenia mediany czasu trwania obserwacji (Shirish M, et al. J Clin Oncol
37, 2019 (suppl; abstr 9013)

Rozdziat
3.1.2.3, strona
15
Rozdziat 3.3,
tabela 7
Rozdziat 6.3.1,
strona 63

Wyniki badania Keynote 189 wskazuja, ze chorzy bez ekspresji PD-L1 na komoérkach
nowotworowych (<1% komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1) mogg odniesc
znaczacg korzysc z terapii skojarzonej pembrolizumabem i chemioterapig w
porownaniu do samej chemioterapii. Redukcja ryzyka zgonu w tej grupie chorych na
korzysc terapii skojarzonej wyniosta w badaniu klinicznym 61% (HR=0,59, 95%CI.
0,34-0,90). Dlatego wydaje sie zasadne leczenie skojarzone u co najmniej 30-40%
chorych pozbawionych ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (Gandhi L, et
al. N Engl J Med 2018; 378:2078-2092).

Rozdziat 3.4.1,
Tabela 9 oraz
strona 21

|

Wg rekomendacji ESMO kombinacja chemioterapii opartej na platynie z
pembrolizumabem (inhibitorem PD-1) wykazuje wyzszo$¢ nad standardowa
chemioterapig opartg na platynie. W przypadku braku przeciwwskazan strategia ta
jest preferowana (zamiast standardowej chemioterapii) do zastosowania u chorych w
dobrym stanie sprawnosci i ekspresjg PD-L1 na 0-49% komorek nowotworowych, po
wykluczeniu nieprawidtowosci w kluczowych onkogenach. Natomiast stosowanie
atezolizumabu (przeciwciata anty-PD-L1) jest uzasadnione w potgczeniu z
chemioterapig | bewacyzumabem u analogicznych chorych. Tak wiec stosowanie
terapii skojarzonej z udziatem pembrolizumabu u chorych na NDRP jest zgodnie z

wytycznymi ESMO 2018 (Planchard D. Ann Oncol. 2018; 29 (suppl 4): iv192-iv237)

Rozdziat 8,
strona 68

Zakonczenie leczenia pembrolizumabem wedtug ChPL nastepuje jedynie w
przypadku wystgpienia progresji choroby lub istotne| toksycznosci | w programie
lekowym jedynie taki zapis jest mozliwy. Jednak oczywistym jest, ze optymalna
dtugosc stosowania immunoterapii nie zostata ostatecznie ustalona w zadnym z
badan klinicznych i pozostaje przedmiotem dalszych badan.

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

; analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pézn. zm.)




Numer”

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy 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)

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer”*

(rozdziatu, ]
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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




