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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |WS.4231.2.2022

Whiosek przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Keytruda (pembrolizumab), Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
0590154932512 w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka
Tytut: piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniu: miejscowo nawrotowego tréjujemnego
raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i witasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeftniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmga prosba
0 dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
................. DaWId GIZESZCZUK. ...ttt oo e e et e e

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

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

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

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdézn. zm.), tj.

M petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B petnienie funkcji czionka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych 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 lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ 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 lekdw, Srodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 nigpotrzebne skresli¢



Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI Signature Not Verified

Dokument podpisany prz zDawid Grzeszczuk;

. MSD POLSKA DY STRYBUCJA SP. Z O.0.
13.01.2023, Dawid Grzeszczuk Data: 2023.01.13 13:32:59 CET

/dokument podpisany elektronicznie/

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 zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

13.01.2023, Dawid Grzeszczuk
/dokument podpisany elektronicznie/



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabel, Uwagi
wykresu,
strony)
Istnieje ryzyko ze skuteczno$¢ pembrolizumabu w populacji polskiej,
charakteryzujgcej sie gorszym rokowaniem niz populacja badana, bedzie
nizsza niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-355.
(AWA, s.36)

Powyzsze stwierdzenie jest niepoprawne, poniewaz:

1. Populacja analizowana przez AOTMIT na podstawie danych NFZ i KRN
nie odzwierciedla populacji potencjalnie kwalifikowanej do leczenia
pembrolizumabem w zakresie:

a. Rozpoznania, szczegdlnie:

e TNBC zekspresja PD-L1 mierzong CPS =10 w Programie
Lekowym vs ER-/HER2- w analizie AOTMIT. Agencja nie
uwzglednita koniecznosci wykazania braku ekspresji receptora
PgR oraz wykazania ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej

(CPS 210)
e choroba przerzutowa (de novo) lub nawrotowa w Programie
43 Lekowym vs choroba przerzutowa de novo w analizie AOTMIT.
Analiza Nalezy podkredli¢, ze wg szacunkéw ekspertéow klinicznych >70%
dodatkowa pacjentek kwalifikowanych do PL to pacjentki z chorobg nawrotowg
Sﬁg%% e nieobecno$¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie

nerwowym w Programie Lekowym vs brak ograniczen dot.
przerzutdow do OUN w analizie AOTMIT

b. Stanu sprawnosci ECOG:

e ECOG 0-2 w Programie Lekowym vs 0-4 w analizie AOTMIT (stan
sprawnosci jest silnym predykatorem czasu przezycia — patrz Jang
2014°%))

c. Mozliwosci terapeutycznych:

o Pacjentki bez przeciwskazan do stosowania chemioterapii w
Programie Lekowym vs pacjentki z i bez przeciwskazan do
chemioterapii w analizie AOTMIT

d. Innych kryteriow wiaczenia do Programu Lekowego
niezaadresowanych w populacji analizowanej przez AOTMIT, ktére
w istotny sposob zaburzajg interpretacje wynikow tej analizy.

2. Whnioskowanie opiera sie¢ na prostym zestawieniu wynikéw, co jest
obarczone krytycznym ryzykiem btedu systematycznego.

6 Jang RW, Caraiscos VB, Swami N, Banerjee S, Mak E, Kaya E, Rodin G, Bryson J, Ridley JZ, Le LW, Zimmermann C. Simple
prognostic model for patients with advanced cancer based on performance status. J Oncol Pract. 2014 Sep;10(5):e335-41. Doi:
10.1200/JOP.2014.001457. Epub 2014 Aug 12. PMID: 25118208.




Randomizowane, podwoéjnie zaslepione badania kliniczne Il fazy sa
najbardziej wartosciowym pierwotnym 2zrodiem danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie lekdéw. Podlegajg one rygorystycznej, wieloetapowej kontroli
od chwili powstania projektu badania, przez opracowanie protokotu, az po
przeprowadzenie badania i sprawozdanie wynikéw. Wyniki takich badan sg
przedmiotem Kkrytycznej recenzji medycznej i statystycznej. To wtadnie na
podstawie wynikéw badan klinicznych podejmowane sg na catym $Swiecie
decyzje refundacyjne.

Whnioskodawca uwaza za niewtasciwe przedstawianie porownania wynikéw
najwyzszej jakosci danych pierwotnych z oszacowaniami Agencji, a tym
bardziej wnioskowania na tej podstawie o watpliwej skutecznosci
jakiegokolwiek leku w polskiej populacji. Niejasna metodyka, btedna definicja
populacji docelowej i brak walidacji wynikéw przez ekspertow klinicznych
skutkujg niskg wiarygodnoscia oszacowan AOTMIT i sprawiajg, ze
porownanie przedstawione przez Agencje jest nie tylko watpliwe, ale takze
niepoparte dowodami zgodnymi z zasadami Evidence-Based Medicine.

Analiza przedstawiona przez AOTMIT prowadzi do nieprawdziwych wnioskow
i moze budzi¢ nieuzasadnione watpliwosci pacjentdw oraz Srodowiska
medycznego co do korzysci z terapii pembrolizumabem w zaawansowanym
TNBC. Tym samym, biorgc pod uwage wszystkie powyzsze argumenty,
wnosimy 0 usuniecie z przestrzeni publicznej cytowanych wnioskéw o ryzyku
nizszej skutecznosci pembrolizumabu w populacji polskiej w poréwnaniu do
tej obserwowanej w badaniu klinicznym Keynote-355.

43.
Analiza
dodatkowa
Agencji
Str. 27
Ryc. 3.

Diagnoza zgodna z wnioskowanym wskazaniem odpowiada w Polsce za
utrate ok. 3491 YYL. Wprowadzenie do terapii pembrolizumabu wigzatoby sie
ze zmniejszeniem utraty YLL o ok. 6%

(AWA, s. 27)

W analizie AOTMIT nie opisano metodyki przeprowadzonych szacunkéw.
Przebieg krzywych przezycia przedstawiony na Rysunku 3 sugeruje, ze na
krzywa przezycia w ogélnej populacji natozono ekstrapolacje krzywych
przezycia z badania KEYNOTE-355. Zwracamy uwage, ze wyjsciowa
charakterystyka populacji w badaniu KEYNOTE-355 jest daleka od
charakterystyki populacji ogdélnej, zatem przedstawione szacunki nie
odzwierciedlaja rzeczywistej wartosci klinicznej wnioskowanej technologii.
Warto$¢ kliniczna powinna by¢ oceniana przede wszystkim w oparciu o
ryzyko zgonu, ktére w populacji leczonych wnioskowang technologig byto o
27% nizsze w poréwnaniu do ramienia chemioterapii.

5.34.
Obliczenia
wiasne
Agencji
Str.32

Analitycy Agencji przeprowadzili analize wrazliwosci uwzgledniajgc zmiane
wyboru krzywych modelownia przezycia zgodnie z propozycjg raportu NICE,
(.). Przyjete zatozenia wpiynely na I
I

Zwracamy uwage, ze sposéb modelowania wynikéw oparty na preferowanym
przez ERG NICE doborze parametrdw w modelu jest niewiarygodny,
poniewaz dotyczy tylko pacjentéw leczonych taksanami, podczas gdy wyniki
analizy ekonomicznej powinny, zgodnie z zapisami programu lekowego,
uwzgledniaé¢ réwniez leczenie gemcytabing z w skojarzeniu z karboplatyna.




Tym samym wartosci przestawione przez Agencje, stanowig wariant skrajny i
powinny by¢ traktowane wytacznie jako element analizy wrazliwosci.

54
Komentarz
Agencji
Str. 33

Komentujgc relatywny wzrost wynikéw obliczen wtasnych wzgledem wariantu
podstawowego wnioskodawcy analitycy postuzyli sie niewtasciwymi
wielkosciami:

Oszacowany ICUR wyniés!
e ]

Omytkowo przedstawione wzrosty wynikow w oszacowaniu Agencji wobec
wynikéw Whnioskodawcy znieksztatcajg percepcje odbiorcy. Prawidtowe
matematycznie wzrost ICUR powinien wynosiC ] co jest wartoscig
zblizong do podanej w rozdziale 5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji (str.32).

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdinych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,

Uwagi

7 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. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463

z p6zn. zm.)



wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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