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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|WS.4231.3.2022

Whniosek w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), Koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
0590154932512 w ramach programu lekowego w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniu:
Tytut || eczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako
leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo
zaawansowanego lub we wczesnym stadium trojujemnego raka piersi
z duzym ryzykiem nawrotu.

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

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
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 bagdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda 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:

dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, lekarz, specjalista onkologii klinicznej,
przewodniczacy Sekcji Immunoonkologii Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

! 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 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)
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Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdérymi 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.),

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

r petienie funkcji cztlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

u petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkoéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Prowadze szkolenia i wykftady z zakresu bezpieczenstwa immunoterapii, jak rowniez wyktady
zwigzane ze skutecznoscig leczenia onkologicznego sponsorowane przez BMS, MSD, Novartis,

Pierre-Fabre. Korzystam z grantéw wyjazdowych na konferencja naukowo-szkoleniowe w/w firm.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, lekarz, specjalista onkologii klinicznej,
przewodniczacy Sekcji Immunoonkologii Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

12.01.2022

Podpisany elektronicznie przez
Bozena Jozefa Cybulska-Stopa
12.01.2023

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, lekarz, specjalista onkologii klinicznej,
przewodniczacy Sekcji Immunoonkologii Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

12.01.2022
Podpisany elektronicznie przez
Bozena Jézefa Cybulska-Stopa
12.01.2023
12:09:29 +01'00’



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
problem
zdrowotny
Epidemiologia

Liczebno$¢ grupy chorych na raka piersi ER-/HER2-; ER-/HER2+;
ER+/HER2-; ER+/HER2+ zostata oszacowana nie na podstawie obecnos$ci
lub braku odpowiednich receptoréw (status receptorowy w Polsce nie jest
raportowany), a na postawie stosowanego leczenia (dane z NFZ i KRN).
Watpliwosci budzi oszacowany duzy % chorych ER-/HER2- (18% w 2018 r
1 20% w 2019 roku). Zgodnie z danymi z bazy SEER % nowych chorych ER-
/HER2- wyniost 13,2. W publikacji w CA A Cancer J Clin (Giaquinto, A.N.,
Sung, H., Miller, K.D., Kramer, J.L., Newman, L.A., Minihan, A., Jemal, A.
and Siegel, R.L. (2022), Breast Cancer Statistics, 2022. CA A Cancer J Clin,
72: 524-541. https://doi.org/10.3322/caac.21754) wskazuje, ze rak piersi
ER-/HER2- wystepuje w 10% chorych na raka piersi i u 9% rasy kaukaskiej
(dominujacej w Polsce).

Wydaje sig, ze przedstawione szacunki zachorowan w Polsce na ER-/HER2-
raka piersi sg niedoktadne, co wynika ze sposobu weryfikacji tych chorych.

Z uwagi na sposob weryfikacji (rodzaj leczenia) najprawdopodobniej do
grupy tej zakwalifikowano chore, ktore z roznych powodow nie
otrzymywaly  hormonoterapii  lub/i  leczenia  anty-HER2  (np.
przeciwskazania, brak mozliwosci kwalifikacji do programu lekowego,
decyzja chorej). Roznica danych szacunkowych z danymi rzeczywistymi
moze wskazywaé, ze w Szacunkowej populacji blisko potowa chorych nie
jest ER-/HER2-, co budzi obawe, ze dalsze analizy obarczone sg znacznym
ryzykiem bledu.

Rozdziat
problem
zdrowotny
Epidemiologia
Wiek chorych

Wiek chorych ER-/HER2- w polskiej populacji zostat oszacowany na 59%
(2018 rok) i 63% (2019 rok) <65 lat. W badaniu Keynote-522 byto to 89 % i
88 % (odpowiednio dla grup pembro+cht i cht). Wydaje si¢ wigc, ze polska
populacja chorych na raka piersi ER-/HER2- jest znacznie starsza. Niemnigj
jednak pragng zauwazy¢, ze szacunkowe dane dotyczace grupy ER-/HER2-
moga mie¢ nawet 50% chorych nie-ER-/HER2-. Mozliwe jest wigc, zZe
starszy wiek chorych ER-/HER2- wynika z wlaczenia do grupy pacjentek
starszych, ktore nie otrzymaty odpowiedniego leczenia np. anty-HER2 z
uwagi na stan ogdlny czy choroby dodatkowe. Nie mozna wiec
jednoznacznie stwierdzi¢, ze polska populacja znaczaco si¢ rdzni od
populacji w badaniu klinicznym, dlatego ponizszy wniosek nie wydaje si¢
jednoznacznie uzasadniony.

Str. 32 cytuje ,,Struktura populacji Polskiej i badania Keynote-522 dla
komparatora wskazuje na réznice w medianie wieku i udziale oséb <65 roku zycia.
W opinii analitykdw Agencji nie jest pewne czy wyniki badania klinicznego
pozwalajg na uogdlnienie wnioskdw ptynacych z analizy na rzeczywistg praktyke
kliniczng w Polsce.”

Niestety nie mozna na obecnym etapie otrzyma¢ z NFZ czy KRN
jednoznacznych danych. Bedzie to mozliwe dopiero po wprowadzeniu
odpowiednich miernikow i systemow monitorowania danych.



https://doi.org/10.3322/caac.21754

Przedstawione dane o bezpieczenstwie nie rdéznig si¢ od znanych i
opisywanych toksycznosci terapii anty-PD-1. W chwili obecnej nie jestesSmy
w stanie zapobiec wystepowaniu toksyczno$ci immunoterapii, ale to co jest
kluczowe jestesmy w stanie sobie z nimi radzic.

Nalezy zauwazy¢, ze w Polsce leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych
jest prowadzone od ponad 10 lat i obecnie lekarze maja duze doswiadczenie
w radzeniu sobie z toksyczno$ciami immunologicznymi (irAEs), a
dodatkowo stale prowadzone sg szkolenia W tym zakresie. Stosunek korzys$ci
z immunoterapii do toksyczno$ci immunoterapii jest w chwili obecnej bardzo

wysoki.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi;
nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

Rozdziat
Wyniki analizy
skutecznosci 1
bezpieczenstwa

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

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie 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, Uwagi

wykresu,
strony)

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

5 analizy, o ktorych 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 spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



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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