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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |WS.4231.3.2022

Whniosek w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), Koncentrat do
sporzadzania 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 tréjujemnego raka piersi
z duzym ryzykiem nawrotu.

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 Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong 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 badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie 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:
......... DAWIA GIrZESZCZUK. ... . et et et e e e e 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.)



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

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz.1285 z pézn. 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 dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

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

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoS¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ 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 lekow, srodkdéw 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 wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwigzty.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 nigpotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

13.01.2023, Dawid Grzeszczuk Signature Not Verifie_d'r’; ~

/dokument podpisany elektronicznie/ Dokument podpisany przei awid Grzeszczuk;
MSD POLSKA DYSTR¥HBUCJA SP. Z O.0.
Data: 2023.01.13 12:54:39/CET

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, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

3.2,s.15-16

Analiza weryfikacyjna, s.15:

,Ponizej  przedstawiono  oszacowania  wfasne  Agencji  dotyczgce
zachorowalnosci wedtug potgczonych danych (...). Procedura przygotowania
danych obejmowata: (1) wyznaczenie zbioru pacjentéw pierwszorazowych z lat
2015-2019, (2) segmentacje pacjentow pierwszorazowych ze wzgledu na rodzaj
nowotworu (nieprzerzutowy, przerzutowy) i fenotyp (ER+, ER-, HER2+, HER2-
). Rodzaj nowotworu identyfikowano $ciezkg leczenia pacjenta i ramowym
czasem realizacji zdefiniowanych etapow terapii. Poniewaz status fenotypowy
nie jest raportowany w Zzadnym z dostepnych zrédet danych populacyjnych w
Polsce, identyfikacja fenotypu raka piersi opierata sie w petni na leczeniu
specyficznym dla danego fenotypu. Zespdt badawczy zdefiniowat cztery
kategorie fenotypowe raka piersi: ER-/HER2-; ER-/HER2+; ER+/HER2-;
ER+/HER2+ w badanej kohorcie.”

Uwaga wnioskodawcy

Oszacowania wtasne AOTMIT oparte na danych NFZ i KRN za lata 2018-2019
oraz wniosek, ze (cyt.): ,istnieje ryzyko, ze skutecznos¢ pembrolizumabu
w populacji polskiej, charakteryzujgcej sie gorszym rokowaniem niz populacja
badana, bedzie nizsza niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-522” sg
niepoprawne, poniewaz:

e Populacja analizowana przez AOTMIT na podstawie danych NFZ
i KRN nie odzwierciedla populacji potencjalnie kwalifikowanej do
leczenia pembrolizumabem

Populacja  wyszczegdlniona  przez  Agencje cechuje sie  duzg
heterogenicznoscig, na co wskazuje cho¢by raportowany zakres wieku (13-100
lat). Wielu pacjentéw z okreslonej przez AOTMIT grupy chorych nie spehnitoby
kryteriow wigczenia do badania KN-522, a tym bardziej do wnioskowanego
programu lekowego, dodatkowo zawezonego restrykcyjnymi kryteriami.

Wysoka srednia wieku i duzy odsetek chorych w wieku =65 w oszacowaniach
Agencji pocigga za sobg gorszy ogolny stan sprawnosci w wytonionej grupie
oraz wiekszy odsetek pacjentow w zaawansowanym stadium choroby.
W konsekwencji wielu z tych chorych zostatoby wykluczonych z programu
lekowego lub badania KN-522 ze wzgledu na stan sprawnosci wg WHO/ECOG,
zaawansowanie nowotworu, wydolno$¢ narzadowa, inne istotne schorzenia
wspotistniejgce czy przeciwwskazania do stosowania pembrolizumabu.

e Oszacowania AOTMIT cechuja sie¢ powaznymi ograniczeniami
metodyki

Metodyka oszacowania populacji chorych z TNBC przyjeta przez AOTMIT
niesie wysokie ryzyko btedu w doktadnym okresleniu tej grupy chorych, tym
samym niepoprawne jest na tej podstawie wycigganie wnioskéw. Populacje
docelowg AOTMIT wyszczegodlnit na podstawie sciezki leczenia i ramowego




czasu realizacji etapow terapii. Dodatkowo identyfikacja podgrupy z
trojujemnym rakiem piersi (TNBC) opierata sie w petni na leczeniu specyficznym
dla danego fenotypu. Tymczasem chemioterapia w leczeniu okotooperacyjnym
stosowana jest nie tylko w TNBC. Ma ona samodzielne zastosowanie w typie
ER-, a z innymi lekami réwniez w innych typach rakach piersi. Potwierdzajg to
cytowane przez Agencje wytyczne PTOK 2020, albowiem zalecenia dla
chemioterapii sg sformutowane ogélnie dla raka piersi.

Chcemy zwrdci¢ uwage, iz AOTMIT juz raz wskazat, ze na bazie dostepnych w
Polsce danych rzeczywistych niemozliwe jest precyzyjne okreslenie populacji
chorych z TNBC — miato to miejsce w odniesieniu do populacji pacjentow
z tréjujemnym rakiem piersi (TNBC) w Analizie weryfikacyjnej dla leku Tecetriq
w kwietniu 2022 r. (OT.4331.70.2019):

Zwrdécono uwage, ze obecnie nie ma zadnej mozliwosci na identyfikacje
pacjentéw w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populacji. Przyczyng
tego stanu rzeczy jest w gtbwnej mierze brak danych sprawozdawczych
dotyczgcych obecno$ci mutacji u pacjentéw. Analiza dokumentéw
zwigzanych z wytycznymi praktyki klinicznej nie wskazuje rowniez zeby
byt charakterystyczny schemat terapeutyczny pozwalajacy na
mozliwosé identyfikacji pacjentow z TNBC.

Ponadto, trojujemny rak piersi charakteryzuje sie brakiem dwoéch receptorow
hormonalnych, tj. estrogenowego (ER) i progesteronowego (PR), oraz brakiem
nadekspresji  receptora HER-2. Tymczasem oszacowania Agencji
przeprowadzono dla raka piersi ER-/HER2-, z pominigciem dodatkowego
zawezenia do PR-. Cytujgc za Piekarski 2005¢:

Rozktad fenotypow ER/PR u chorych na raka piersi okre$lony przez
EORTC Receptor and Biomarker Group (RGB) byt nastepujacy: (...) raki
ER/-/PR/+/ stanowily u kobiet przed menopauza 12 proc., a po
menopauzie 1proc. (...) wszystkich badanych rakoéw piersi.

W zwigzku z tym nieuwzglednienie w szacunkach statusu receptora
progesteronowego sprawia, ze:
1) przedstawiona przez Agencje charakterystyka chorych nie odnosi sie
precyzyjnie do wnioskowanego wskazania;
2) wszelkie szacunki populacyjne Agencji sg obarczone kolejnym btedem
powodujgcym przeszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Podsumowujgc, oszacowania witasne AOTMIT oraz wyciggniety wniosek
oryzyku mniejszej skutecznosci pembrolizumabu w polskiej populacji
z wczesnym TNBC sg niepoprawne.

4.3, s.32-33

Analiza weryfikacyjna, s. 32, 33

W opinii analitykbw Agencji nie jest pewne czy wyniki badania klinicznego
pozwalajg na uogdlnienie wnioskow ptyngcych z analizy na rzeczywistg
praktyke kliniczng w Polsce.”

6 https://www.termedia.pl/Estrogen-and-progesterone-receptors-in-breast-cancer-8211-the-current-state-of-knowledge,3,4111,1,1.html

(dostep: 12.01.2023)




JIstnieje ryzyko, ze skuteczno$¢ pembrolizumabu w populacji polskiej,
charakteryzujgcej sie gorszym rokowaniem niz populacja badana, bedzie nizsza
niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-522.”

Uwaga wnioskodawcy

W badaniu KN-522 brali udziat polscy chorzy z 8 duzych osrodkéw
(Mazowiecki Szpital Onkologiczny, Wieliszew, Centrum Onkologii Instytut im.
Marii Sktodowskiej Curie, Gliwice, Centrum Onkologii im. Prof. Franciszka
Lukaszczyka , Bydgoszcz, Centrum Onkologii im. Prof. Franciszka
Lukaszczyka, Bydgoszcz, Szpital Morski im. PCK. Szpitale Pomorskie Sp.
Z 0.0, Gdynia, Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie, Krakow,
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. sw. Jana z Dukli, Lublin, Dolnoslgskie
Centrum Onkologii, Wroctaw). Swiadczy to o reprezentaciji polskiej populacji
w wynikach badania KN-522.

Randomizowane, podwdéjnie zaslepione badania kliniczne Il fazy sg najbardziej
wartosciowym pierwotnym zrodtem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
lekow. Podlegajg one rygorystycznej, wieloetapowej kontroli od chwili powstania
projektu badania, przez opracowanie protokotu, az po przeprowadzenie badania
i sprawozdanie wynikow. Wyniki takich badan sg przedmiotem krytycznej
recenzji medycznej i statystycznej. To wtasnie na podstawie wynikéw badanh
klinicznych podejmowane sg na catym swiecie decyzje refundacyjne.

Whioskodawca uwaza za niewtasciwe przedstawianie poréwnania wynikow
najwyzszej jakosci danych pierwotnych z oszacowaniami Agenciji, a tym bardziej
wnioskowania na tej podstawie o watpliwej skutecznosci jakiegokolwiek leku w
polskiej populacji. Niejasna metodyka, btedna definicja populacji docelowe;j
i brak walidacji wynikbw  przez ekspertow Klinicznych skutkujg niskag
wiarygodnoscig oszacowan AOTMIT i sprawiaja, ze poréwnanie 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
imoze budzi¢ nieuzasadnione watpliwosci pacjentdw oraz Srodowiska
medycznego co do korzysci z terapii pembrolizumabem w okotooperacyjnym
TNBC. W rozwazaniach Agencji pominieto fakt, iz chorzy leczeni w ramach
programu lekowego bedg musieli spetni¢ okreslone kryteria wtaczenia, spojne
z kryteriami badania KN-522. Nie ma wiec podstaw, by kwestionowaé
skutecznos¢ pembrolizumabu u polskich chorych (patrz uwaga 1).

Tym samym, biorgc pod uwage wszystkie powyzsze argumenty, wnosimy
O usuniecie z przestrzeni publicznej cytowanych wnioskdw o ryzyku nizszej
skutecznosci pembrolizumabu w populacji polskiej w poréwnaniu do tej
obserwowanej w badaniu klinicznym Keynote-522.

3.4.1,s.18
4.3,s.31

Analiza weryfikacyjna, s. 18, 31

Agencja w AWA powotujac sie na zalecenia ASCO wskazuje, iz ,pembrolizumab
moze prowadzi¢ do wystepowania ciezkich i trwatych zdarzen niepozgdanych.”
(s.18)




Ponadto w AWA na s.31 Agencja wskazuje, ze ,Potrzebe poszerzenia analizy
uzasadniaty, zaréwno rekomendacje kliniczne (...), ASCO 2022), jak i stopien
utraty pacjentéw z badania (...); w grupie pembrolizumabu przerwanie udziatu
w badaniu w wiekszosci dotyczyto fazy terapii neoadjuwantowej i wynikato
z wystgpienia zdarzen niepozgdanych)”.

Uwaga wnioskodawcy

Stwierdzenie ASCO dotyczgce zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
immunologicznym (irAE) zostato przez Agencje wyrwane z kontekstu
i uogolnione do wszelkich zdarzen niepozgdanych.

Pomimo, iz w wytycznych ASCO’ poruszono kwestie zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z uktadem immunologicznym, rekomendacja w odniesieniu do
stosowania pembrolizumabu jest pozytywna. W celu zarzgdzania tymi
zdarzeniami wytyczne ASCO odsylajg do wilasnych zalecen dotyczacych
postepowania w przypadku irAE u pacjentow leczonych inhibitorami
immunologicznego punktu kontrolnego®. Kwestia irAE nie jest zatem czyms$
nowym i nieznanym, i nie dotyczy jedynie pembrolizumabu.

W badaniu Keynote-522 nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw
zwigzanych z bezpieczenstwem pembrolizumabu, w tym irAE i reakcjami
zwigzanymi z wlewem dozylnym — czyli zdarzeh niepozadanych bedgcych
przedmiotem cytowanych przez Agencje wytycznych ASCO.

Dodatkowo w badaniu raportowano poréwnywalng jakos¢ zycia w obu
grupach leczenia, co wskazuje, ze pomimo zdarzen niepozgdanych, nie
wptywaty one na ocene stanu zdrowia chorego.

e PRZERYWANIE LECZENIA Z POWODU WYSTAPIENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Pomimo czestszego przerywania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, w badaniu KN-522 wykazano przewage pembrolizumabu
w odniesieniu do parametrow dotyczacych oceny skutecznosci zastosowanej
terapii. Ponadto poszczegdlne =zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia nie wskazywaly na zaden trend czy nowe sygnaty
bezpieczenstwa (wystepowaty przewaznie u <1% uczestnikéw).

e OPINIE AGENCJI MIEDZYNARODOWYCH NA TEMAT BEZPIECZENSTWA
PEMBROLIZUMABU

Nalezy zwrdci¢ uwage na pozytywne decyzje refundacyjne wielu zagranicznych
Agencji HTA:

- Zgodnie z rekomendacjg NICE ,Eksperci ds. pacjentow wyjasnili, ze
dodatkowe zdarzenia niepozgdane zwigzane z  dodaniem
pembrolizumabu sg mozliwe do kontrolowania, a potencjalne korzysci z
leczenia znaczgco przewyzszajg potencjalne zdarzenia niepozgdane™.

7 https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.22.00503?role=tab (dostep: 12.01.2023)
8 https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JC0.21.01440 (dostep: 12.01.2023)
9 https://www.hice.org.uk/guidance/TA851 (dostep: 12.01.2023)




- CADTH w swojej rekomendacji rowniez zawarto wnioski z wypowiedzi
pacjentéw stosujacych pembrolizumab. Respondenci,  ktérzy
otrzymywali pembrolizumab, stwierdzili, ze leczenie byto skuteczne i
poprawito jako$¢ ich zycia, przy tolerowanych lub minimalnych skutkach
ubocznych” i ,ze poleciliby pembrolizumab innych chorym z TNBC”.
Eksperci kliniczni z kolei zwrécili uwage na akceptowalny profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu w praktyce oraz ze wiekszosé
onkologéw ma doswiadczenie w stosowaniu pembrolizumabu w innych
wskazaniach i znane sg im zdarzenia niepozadane zwigzane z jego
stosowaniem. Stwierdzili rowniez, ze w przypadku refundacji leku bytaby
to preferowana przez nich opcja lecznicza w tym wskazaniu'.

- Roéwniez HAS uznato profil pembrolizumabu za akceptowalny'.

- G-BA stwierdzito, ze korzysci kliniczne z zastosowania pembrolizumabu
przewyzszaja ryzyko zwigzane z  wystgpieniem  zdarzen
niepozadanych'2.

e POLSKIE DOSWIADCZENIE KLINICZNE W STOSOWANIU PEMBROLIZUMABU

Polscy lekarze posiadajg wieloletnie doswiadczenie w stosowaniu
pembrolizumabu. Jest on refundowany w Polsce od 2016 roku, a obecnie
dostepny w ramach trzech programéw lekowych (B.6., B.52., B.59.). Zgodnie
znajnowszymi danymi NFZ (Uchwata Nr 11/2022/IV Rady NF2Z)
pembrolizumab zastosowano w 2021 roku u ponad 3 tys. chorych. Grupa
ta nie obejmuje jeszcze programu lekowego B.52.

e  SWIATOWE DOSWIADCZENIE KLINICZNE W STOSOWANIU PEMBROLIZUMABU

Od momentu zarejestrowania leku Keytruda, na catym Swiecie podano
pacjentom przeszio | cyk!i terapii, w tym ponad ] W ostatnim
raportowanym okresie. Przektada si¢ to niemal i |l racientolat
obserwacji i praktycznych doswiadczen Kklinicystow z pembrolizumabem
w ponad 8-letnim horyzoncie.

Cykle (podania) Pacjentolata terapii

Zrodlo: dane wewnetrzne wnioskodawcy

Tak powszechne stosowanie pembrolizumabu $Swiadczy o uznanych
korzysciach z terapii przewyzszajacych potencjalne ryzyko 2zwigzane
z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. Natomiast fakt, ze Jjjij wszystkich
cykli podano tylko w ostatnim raportowanym okresie jest najlepszym dowodem
na aktualny poziom zaufania do leku Keytruda na catym $wiecie.

10 https://www_cadth_ca/pembrolizumab-3(dostep: 12.01.2023)
" https://www has-sante fr/icms/p 3396878/fr/keytruda-pembrolizumab-cancer-du-sein-triple-neqatif (dostep: 12.01.2023)

12 hitps://www_g-ba.de/downloads/40-268-9106/2022-12-15 AM-RL-XII Pembrolizumab D-830 TrG pdf (dostep: 12.01.2023)




5.3.2s. 37

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu (AWA, s. 37)

Oszacowania Agencji przy zmienionych zatozeniach nie wptywajg na wnioski
z analizy — wynik analizy pozostaje znaczenie ponizej progu optacalnosci
kosztowej. Pembrolizumab pozostaje efektywny kosztowo, nawet przyjmujgc
skrajne i mato prawdopodobne zatozenia Agencji.

5.3.1,s. 37

Analiza weryfikacyjna, s.37

W AWA wskazano, iz ,Analiza wnioskodawcy w Zadnym ze scenariuszy nie
szacuje wynikow z uwzglednieniem zanikania efektu pembrolizumabu
(ang. treatment effect waning) i zrbwnania ryzyka wystgpienia zdarzen miedzy
ramionami badania w dalszym horyzoncie analizy, np. 5-, 10-letnim.”

Uwaga wnioskodawcy

Wspomniany przez AOTMIT scenariusz nie ma umocowania w wiedzy
medycznej. Nie istniejg naukowe podstawy, by sadzi¢, ze zjawisko zanikania
efektu pemborlizumabu w ogole wystepuje. Jest to zwigzane z mechanizmem
dziatania tego leku, ktéry mobilizuje Iludzki uktad odpornosciowy do
samodzielnego identyfikowania i zwalczania nowotworu. Zgodnie z obecnym
stanem wiedzy efekt terapeutyczny pembrolizumabu utrzymuje sie przez wiele
lat, co jest udowadnianie z wydtuzajgcg sie obserwacjg w wielu badaniach
klinicznych, przekraczajgca w niektorych przypadkach 7 lat.

6.1.2,s.41

Analiza weryfikacyjna, s.41

W AWA wskazano, iz ,Zastrzezenia Agencji budzi oszacowanie liczebnoSci
populacji docelowej gtéwnie na podstawie opinii ekspertow z pominieciem
dowoddéw naukowych o wyzszej klasyfikacji, np. badan populacyjnych i danych
miedzynarodowych baz i danych NFZ (RWD).”

Uwaga wnioskodawcy

Wiarygodne oszacowanie populacji w oparciu o dane NFZ jest niemozliwe
w zwigzku z ograniczeniami danych wykorzystanych w tym celu przez Agencje
oraz cytowang opinig analitykéw Agencji z AWA Tecentriq 2022 (patrz: uwaga
pierwsza).

Odnoszgc sie do wykorzystania danych RWD, nalezy podkresli¢, ze odsetek
pacjentéw w stadium choroby wczesnym i miejscowo zaawansowanym zostat
zaczerpniety z publikacji Pogoda 2020, ktora jest zrédtem polskich danych RWD
na temat rozpowszechnienia stopni zaawansowania tréjujemnego raka piersi —
w przeciwienstwie do przyjetych przez AOTMIT danych z amerykanskiej bazy
SEER. Co wiecej, odsetek pochodzacy z publikacji RWD Pogoda 2020 zostat
potwierdzony przez panel krajowych ekspertéw.

Tabela 31., s. 44

W obliczeniach wiasnych Agencji (rozdz. 6.3.3) przyjeto Srednig ,odsetka
pacjentow wchodzgcych do programéw lekowych w pierwszych dwoéch petnych




latach refundacji wzgledem maksymalnej liczby pacjentow wigczanej w latach
2019-2021 (B.50, B.53, B.56, B.58, B7.72, B.79) na podstawie danych NFZ”
(AWA, s. 44)

Dla okreslenia odsetka pacjentéw z populacji docelowej, ktéry realnie
rozpocznie leczenie nowo refundowang terapia, istotne jest wziecie pod uwage
szeregu czynnikéw, takich jak: specyfika danej choroby, $ciezka pacjenta,
dostepne alternatywne terapie, mozliwosci systemowe i inne.

Zasugerowany przez Agencje odsetek pacjentéw wchodzacych do programu
w dwéch pierwszych latach analizy nie jest mozliwy do uzyskania, a sposéb jego
oszacowania przez Agencje jest obarczony szeregiem ograniczen:

1) Przyjete przez AOTMIT terapie obejmowaty roézne obszary
terapeutyczne, w tym leczenie hematoonkologiczne o catkowicie
odmiennej specyfice.

2) Cze$¢ z programéw lekowych ujetych przez AOTMIT w celu
prognozowania zdobywania udziatdw w ogdle nie obejmuje Zzadnej
terapii stosowanej we wczesnych stadiach choroby z intencjg
wyleczenia.

3) Niektére z programéw lekowych wzietych pod uwage przez AOTMIT
(m.in. PL B.79) nie byty aktualizowane przez ostatnie 7 lat, w czasie
ktérych otoczenie refundacyjne i Swiadomos$¢ onkologiczna ulegty
diametralnej zmianie.

4) Dobér programéw przez AOTMIT zostat przeprowadzony w sposob
niesystematyczny i pozbawiony merytorycznego uzasadnienia.

Zwracamy rowniez uwage na odsetek pacjentow z TNBC wysokiego ryzyka we
wczesnym stadium (T1c N1-2, T2-4 NO-2) przyjety w oszacowaniu Agenc;ji
(AWA, s. 44)

Pomimo dostepnych polskich danych RWD (Pogoda 2020) o odsetku chorych z
TNBC wysokiego ryzyka w stadium Il i lll w wysokosci 75%, analitycy Agencji
do wiasnego oszacowania populacji przyjeli odsetek znaczaco wyzszy — na
poziomie 92,91%, pochodzgcy z amerykanskiej bazy danych.

Podsumowujac, oszacowania przeprowadzone przez analitykéw Agencji
wydajg sie by¢ znacznie mniej prawdopodobne niz przedstawione w wariancie
podstawowym analizy ztozonej przez Wnioskodawce. Tym samym nie powinny
byé podstawg do wnioskowania o realnych obcigzeniach ptatnika w zwigzku
z finansowaniem pembrolizumabu.

6.3.3,5.43

Komentujac relatywny wzrost wynikéw obliczen witasnych wzgledem wariantu
podstawowego wnioskodawcy analitycy postuzyli sie niewtasciwymi
wielko$ciami:

Przyjecie alternatywnych zafozen wigzafo sie ze wzrostem oszacowanych
kosztow inkrementalnych w analizie wplywu na budzet o ] W pierwszym

roku_refundacii | NG 0szacowanych przez




wnioskodawce) i o il w drugim roku refundacji (S

oszacowanych przez wnioskodawce).
(AWA, s.43)

Omytkowo przedstawione wzrosty wynikbw w oszacowaniu Agencji wobec
wynikow Whnioskodawcy znieksztatcaja percepcje odbiorcy. Prawidiowe
matematycznie odsetki powinny wynosi¢ odpowiednio ] pierwszym roku
oraz ] W drugim roku refundacji (zamiast odpowiednio | NN

10, s. 50

Ponizej znajduje sie aktualna lista krajéw finansujacych pembrolizumab
w leczeniu okotooperacyjnym chorych z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium TNBC:

Szybko wydtuzajgca sie lista krajéw finansujacych pembrolizumab we
whnioskowanym wskazaniu $wiadczy o uznaniu duzej dodanej wartosci klinicznej
wobec niezaspokojonej potrzeby medycznej w obszarze TNBC.

Na powyzszej liscie znajduja sie takze kraje o PKB nizszym niz Polska, dla
ktérych efektywna alokacja sSrodkéw jest réwnie istotna.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy'?

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

Uwagi

'3 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.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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