zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawey'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyine] AOTM:

Mumer: | AOTM-RK.4351-2/2014

Whiosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotne| oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy

Tytuk: prawdziwej | nadptytkowosci samoistnej”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracig Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. | Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informaciji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uptywie fego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i dekiaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMP.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DK’ — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyinej

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

Lech Martyna

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

Whniosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
~eczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy widrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej”.

Czego dotyczy DKI:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dria 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spoZywezych specjalnego przeznaczenia Zywisniowego oraz wyrchow
medycznych {Dz. U. z 20171 r. Nr 122, poz. 696 z p&én. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkdw publicznych {Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1627 z péin,
zm.)

o kioref mowa w arl. 315 ust. 91 23 ustawy o0 $wiadczeniach opieki zdrowotne/ finansowanych ze Srodikow publiczrych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z péZn. zm.)




B ‘tozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

UWAGA!
Czesc¢ A nalezy wypeinic w przypadku wystepowania konfliktu inferesow.

Czes¢ B nalezy wypeini¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czest A
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~vei® wykonujelja zajecia zarobkowe na
Stosunku pracy I
Umowy o Swiadczenie ustug zarzgdezych [
Umowy zlecenia O
Umowy o dzieto [
innej umowy o podobnym charakierze [1
na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)
,8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni | wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym poZyciu, nie moga.
1) by¢ cztonkami organdw spdtek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziafalnosc¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,
2) byc czfonkami organow spétek handlowych Iub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;
3} by¢ cztonkami organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o kidrej
mowa wpkt1iZ2”
Prosze podac szczegdfy, kitére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. QOpis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Ja, Lech Martyna, niniejszym oSwiadczam, iz na podstawie udzielonego petnomocnictwa reprezentuje
firme Novartis Poland Sp. z o.0., kidra jest podmiotem odpowiedzialnym dla leku Jakavi (ruksolitynib}.
Rownoczesnie na podstawie umowy o prace wykonuje zajecie zarobkowe dla firmy Novartis Poland
Sp. z 0.0., ktora na mocy umowy z podmiotem odpowiedzialnym Novartis Europharm Limited zajmuje

sie dystrybucjg leku Jakavi (ruksolitynib).

4 niepotrzebne skreslic



Oéwfadczam, Ze ani ja ani Zaden z czionkéw maofe/ rodziny, nie posiadamy Zadnych zwigzkéw z
czionkami Rady Przejrzystosci, ani z osobami, kiérym zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowan, anf z ich mafzonkami, z zstepnymi i wstepnymi w linii prostej, ani z osobami, z ktorymi

pozostajg we wspdinym poZyciu.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oéwiadczen z art,
233 § 116 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pdin. zm.), 2e
wediug mojej najlepsze} wiedzy powyisze dane sa zgodne ze stanem fakiycznym | kompletne,
WyraZam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesdw zgodnie z ustawsg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. {Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pé2n. zm.).

Daia skiadania i podpis osoby skiadaigcei DKI .. (&7 &84 7F NS o T

Czesc B

Oswiadczam, iz z uwagi nha niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), dotyczgcych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z kt6ra/ osdb, z ktdrymi pozostaje we wspdinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pé2zn. zm.}, ze
wedliug mojej najlepsze] wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skiadajace] DKI ......... e




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli

Tab. 9,
kolumna 3, str.
20
Komentarz
| oceniajgcego

Tab. 34, str. 44

Tab. 28, str.

40; 5. wiersz

tabeli od dotu
(horyzont
czasowy

: analizy)

Str. 46
Ograniczenia
wg
whnioskodawcy

wykresu, strony)

Uwagi
Prace nad projektem rozpoczeto od spotkania ekspertéw w dniu 22 czerwcu 2012 roku, w trakcie
ktorego eksperci zdefiniowali aktualng praktyke terapeutyczng mielofibrozy w Polsce (z podaniem
czgstosci stosowania) i potencjalne komparatory (patrz rozdzial Rozdziat 4 (Komparatory) Analizy
Problemu Decyzyjnego oraz rozdziat 3.1 (Scenariusz istniejacy) Analizy Wptywu na Budzet). Zgodnie z
opinig ekspertow, zaden z dostepnych lekéw nie stanowi efektywnej formy terapii, stad brak
konsensusu terapeutycznego i wystandaryzowanego sposobu postepowania. W tej sytuacji trudno
odnosic sie do jednostkowych technologii, gdyz nie ma skutecznych, uznanych pojedynczych
technologii w tej chorobie. Eksperci nie wymienili lenalidomidu jako leku stosowanego w Polsce.
Koncepcja, grupy lekéw (najlepszej moiliwej terapii), jako komparatora, byta scistg konsekwencja
wzmiankowanego spotkania ekspertow. Nazwa BAT zostala zastosowana pdéniej, po zidentyfikowaniu,
ze byta uzywana w badaniu COMFORT II.

1. Uwagi analitykow AOTM modwig o 2 prospektywnych badaniach kohortowych Lofvenberg, gdy

tymczasem:

a. Nie sg to dwa badania, ale jedno, przeprowadzone w latach 1981-1986, ktére jest
opisane w dwoch publikacjach Lofvenberg (Eur ) Haematol 1988 i 1990). Autorzy nie
podajq czy badanie bylo prospektywne czy retrospektywne. Na pewno nie bylo to
badanie kohortowe, ktére z definicji jest ,..badaniem obserwacyjnym, w ktérym
ocenia sig prospektywnie wystapienie okreslonego punktu koncowego w grupach
(kohortach) os6b narazonych i nienarazonych na dany czynnik lub interwencje, u

ktorych ten punkt koficowy na poczqtku obserwacji nie wystepowat...”

W badaniu Lofvenberg i wsp. tylko 39-41% wigczonych pacjentéw miato wyjéciowy
objaw MF w postaci splenomegalii co stawia pod znakiem zapytania cytowane przez
Analitykow AOTM stwierdzenie o skutecznosci hydroksymocznika, jako leku
redukujgcego objetosc sledziony,

¢. W badaniu Lofvenberg i wsp. przeprowadzono tylko u 48 pacjentéw badanie
cytogenetyczne, a brak chromosomu Philadelfia stwierdzono tylko u 42 pacjentéw
(71%)




W badaniu Léfvenberg i wsp. nie rozpoznawano miglofibrozy pierwotnej, stwierdzono
natomiast wystepowanie mielofibrozy witdrnej jedynie w kilku przypadkachi

W badaniu Lifvenberg | wsp. pacjenci byli poddawani innym procedurom leczniczym
{teki alkitujace, splenektomia, flebotomia — 14 pacjentdow)

2. W przypadku réznicowania hydroksymocznika i ruksolitynibu nalezy podkreslic nastepujace

istotne fakty:

d.

Hydroksymocznik jest cytostatykiem, kidrege mechanizm dziatania polega na
hamowaniu reduktazy rybonukleotydowe] co w konsekwencji prowadzi do
zahamowania syntezy DNA w komodrce. Lek rdwniez bezposrednio uszkadza DNA
komdrek,

Natomiast lek Jakavi {ruksalitynib) jest selektywnym inhibitorem kinaz JAKI i JAK2.
Kinazy te odgrywajg kluczows role w przekazywaniu sygnatow dla wielu cytokin i
czynnikdw wezrostu uczestniczacych w procesie hematopoezy i regulujgcych
funkcjonowanie uktadu immunologicznego. Widknienie szpiku nalezy do grupy
nowotwerow miefoproliferacyjnych(MPN), w ktdrych dysregulacja sziaku JAK-STAT
prowadzi do zaburzonego przesytania sygnatdw przez kinazy JAKL 1 JAKZ. W 2wiazku z
tym uzasadnione jest twierdzenie, Ze lek Jakavi stanowi pierwszg zarejestrowang
celowang terapie dla tych chorob,

Réznice w mechanizmie dziatania lekdw przektadaja sie na efekty kiiniczne
potwierdzone badaniami. Dtuzsze obserwacje pacjentdw leczonych ruksolitynibem
potwierdzajg skutecznosc tego leku w takich aspektach jak wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia {OS), poprawa i stabilizacja zwidknienia szpiku, redukcja ryzyka
zgonu. Dotychczas stosowane terapie, wigczajac w to hydroksymocznik, nie wykazaty
wplywu na przeiycie catkowite u chorych na mielofibroze oraz poprawe w stopniu
zwitdknienia szpiku.

Przedmiotem badania COMFORT- byta ocena skutecznosci i bezpieczefistwa
zastosowania ruksolitynibu wzgledem placebo, podczas gdy przedmiotem badania
COMFORT-H byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania ruksolitynibu
wzgiedem najlepszej dostepnej terapii (BAT). Celem badania COMFORT-II nie byto
wykazanie réinic pomiedzy ruksolitynibem a hydroksymocznikiem. Nalezy jednak
zauwazyc, ze ok 47% pacjentdw w ramieniu poréwnawczym (BAT) badania COMFORT-II
otrzymywato hydroksymocznik jako aktywne leczenie. Druga co do wielkosci grupa
lekdw w ramieniu BAT stanowita ok 16% badanych pacjentow {glikokortykosteroidy).

Dane dotyczace skutecznosci hydroskymocznika w odniesieniu do splenomegalii i
objawow ogélnych chorych na mielofibroze sg bardzo ograniczone, co podkresla wiele
publikacji przeglagdowych {Quintds-Cardama et al. 2012; Cervantes F. 2011). Nalezy
podkreslic, ze dane zawarte w publikacjach Léfvenberg i wsp. dotycza 10 pacjentow
chorych na mielofibroze (pozostali to pacjenci z czerwienica prawdziwa i
nadptytkowoscig samoistng). Punkty koncowe tych badan, sposéb mierzenia
odpowiedzi na leczenie, dobor populacji wyjéciowej, wyjsciowa wielkosé sledziony oraz
wielkos¢ proby w porédwnaniu do badar rejestracyjnych dla Jakavi uniemozliwiaja
poréwnanie wspomnianych terapii. Biorac pod uwage wszystkie wspomniane
publikacje, ktérych wnioski podsumowuja prace przegladowe moina stwierdzic, 7e s3
dostepne ograniczone dane dotyczace skutecznosci hydroksymocznika w edniesieniu
do redukcji wielkosci Sledziony u pacjentdw z mielofibroza. Redukcja wielkosci
sledziony > 50% jest bardzo rzadka {(mierzona w badaniu palpacyjnym). Ponadto




Punkt 6 strona
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odpowied? w zakresie redukcji splenomegalii jest krotkotrwala i dodatkowo okupiona
zaostrzeniem cytopenii poniewaz do osiggniecia takich efektow terapeutycznych
potrzebne jest stosowanie wysokich dawek hydroksymocznika, W badaniach
COMFORT odpowiedZ w zakresie §ledziony mierzona byta w mozliwie najbardziej
obiektywny sposob z zastosowaniem MR w konkretnym punkcie czasowym (w 24. | 48.

tyg.).

W odniesieniu do redukcji objawow konstytucjonalnych nalezy natomiast podkresli¢, ze wedliug
obecnego stanu wiedzy tradycyjne ich leczenie jest wysoce nieskuteczne (splenektomia,
hydroksymocznik). Nie ma leczenia ukierunkowanego na redukcje objawdw u pacjentow z
nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN), nie ma rowniez danych mowiacych o zwiekszeniu
przezycia wéréd pacjentow z MPN A3EE8TES g ksolitynib natomiast szybko i skutecznie
redukuje objawy konsytycjonalne choroby takie jak: zmeczenie, poty nocne, swiad i utrate
masy ciata (wiekszos¢ pacjentow uzyskuje podczas leczenia ruksolitynibem ponad 50%
poprawe w zakresie objawow konstytucjonalnych mierzong za pomocg Myelofibrosis Symptom
Assessment Form (MFSAF)

Verstovsek S, et al. Blood. 2013;122: Abstract 396 (Long-Term Outcomes of Ruxolitinib Therapy in
Patients with Myelofibrosis: 3-Year Update From COMFORT-1).
https.//ash.confex.com/ash/2013/webprogram/Poper59759.htm/

Verstovsek S i wsp:. ASH 2011, abstract 3851.
http.//bloodjournal.hematologylibrary.org/site/misc/ASH_Meeting Abstracts_Info.xhtm]

Alessandro M. Vannucchi et. al. ASH 2013. Abstract 2820. (A Pooled Overall Survival Analysis of The
COMFORT Studies: 2 Randomized Phase 3 Trials of Ruxolitinib For The Treatment of Myelofibrosis).
https://ash.confex.com/ash/2013/webprogram/Paper62231.html

Hans Michael Kvasnickai et. al. ASH 2013. Abstract 4055, (Effects Of Five-Years Of Ruxolitinib Therapy On
Bone Marrow Morphology In Patients With Myelofibrosis and Comparison With Best Available Therapy).
https.//fash.confex.com/ash/2013/webprogram/Paper60754,.htm!

Cervantes F et al. Three-year efficacy, safety, and survival findings from COMFORT-Il, a phase 3 study
comparing ruxolitinib with best available therapy for myelofibrosis. Blood. 2013 Dec 12;122(25):4047-53,

Verstovsek S et al. Efficacy, safety and survival with ruxolitinib in patients with myelofibrosis: results of a
median 2-year follow-up of COMFORT-I. Haematologica, 2013 Dec;98(12):1865-71.

Wilkins BS et al. Resolution of bone marrow fibrosis in a patient receiving JAK1/JAK2 inhibitor treatment
with ruxolitinib. Haematologica. 2013 Dec;98(12):1872-6.

Quintas-Cardama A, Verstovsek S, Spleen deflation and beyond: the pros and cons of Janus kinase 2
inhibitor therapy for patients with myeloproliferative neoplasms, Cancer, 2012 Feb 15;118(4):870-7

Cervantes F, How [ treat splenomegaly in myelofibrosis. Blood Cancer J, 2011.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych,




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

Mumer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umnozliwiajaey identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.
b. Uwagi do analizy ekonomiczne]

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer” ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* UmoZliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

° 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 2011 r. Nr 122, poz, 696 z péin. zm.)




