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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | <wypetnia analityk>

Tytut: | <wypetnia analityk>

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢é w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego. 26,
02-611 Warszawa, bad? przestaé przesytkq Kurierskg lub pocztowag na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AQTMIT®.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

e o d A ABCH P

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto&ci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 uslawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
f'ywieniawego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008,
QVr 164, poz. 1027 z péin. zm.)

o kiérej mowa w art. 31s ust. 12 1 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych e $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z péin, zm.)
4 Py

zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspbinym pozyciu™:

nie zachodza okolicznosci okreélone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 pozn. zm),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 uslawy 0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 zpéin. zm,) tj..

r petnienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania fub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznyim,

r petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkgcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszeri lub fundac|l prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

0 posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresle doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spétdzielniach  prowadzgcych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, drodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r~ prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmioléw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafttonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kidrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI &{Qfﬂé;CJ/Y/EVM\éUAF
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Duza skuteczno$é Bozutynibu w leczeniu drugiego, trzeciego i czwartego rzutu
zostala potwierdzona w prébie klinicznej Study 200 (Cortes J i wsp. ASH 2015, abst
404) obejmujacej ponad 500 chorych na przewlekia biataczke szpikows, ktérzy byli
oporni lub nie tolerowali leczenia imatynibem, imatynibem i dazatynibem lub
imatynibem i nilotynibem, a takze opornych na imatynib, dazatynib i nilotynib.
Wyniki cytowanego powyzej badania wskazujg na wysoka skutecznos¢ bozutynibu,
poréwnywalng z pozostatymi inhibitorami kinaz tyrozynowych II generacji i w pelni
uzasadniajg stosowanie tego leku w leczeniu drugiego lub trzeciego rzutu przewleklej
biataczki szpikowej. Znalazlo to odzwierciedlenie w rekomendacjach ELN oraz
PALG z 2013r, gdzie w tabeli nr 3. zaleca sig, aby u pacjentéw z nietolerancja lub
niepowodzeniem leczenia imatynibem w drugim rzucie leczenia zastosowac:
,Dazatynib 100 mg/d lub Nilotynib 2 x 400 mg/d, albo Bozutynib 500 mg/d”, u
chorych z nietolerancja lub niepowodzeniem leczenia dazatynibem zastosowac
Nilotynib 2 x 400 mg/d lub Bozutynib 500 mg/d, a u chorych z nietolerancja lub
niepowodzeniem leczenia nilotynibem zastosowac: ,,Dazatynib 100 mg/d lub
Bozutynib 500 mg/d”. Bosutynib skuteczny jest takze w leczeniu Il rzutu.
Rekomendacje PALG wskazujg aby w terapii IIl rzutu u chorych z nietolerancja lub
niepowodzeniem leczenia Dazatynibem zastosowac ,Nilotynib 2 x 400 mg/d, lub
Bozutynib 500 mg/d”, a u chorych z nietolerancjg lub niepowodzeniem leczenia
nilotynibem zastosowaé ,,Dazatynib 100 mg/d, lub Bozutynib 500 mg/d.” Zadne z
towarzystw naukowych nie rekomenduje hydroksymocznika jako leczenia I rzutu u
chorych z niepowodzeniem lub nietolerancjg terapii imatynibem i dazatynibem lub
imatynibem i nilotynibem gdyz jest to postgpowanie paliatywne o znikomej
skutecznodci, a jego stosowanie nie pozwala na uzyskanie istotnych klinicznie
odpowiedzi ani na przediuzenie przezycia (brak dokumentujacych taki efekt badan
klinicznych). W mojej opiece pozostaje aktualnie 238 chorych na przewlekla
biataczke szpikows. Sposréd nich leczenie hydroksymocznikiem prowadzone jest u 3
o0s6b ze wzgledu na nietolerancje lub brak odpowiedzi na inhibitor kinaz
tyrozynowych I i II generacji i brak mozliwosci kwalifikacji do alogenicznej
transplantacji komérek hemopoetycznych.

Bozutynib odznacza si¢ wyjatkowo korzystnym profilem bezpieczenistwa w

odniesieniu do uktadu sercowo — naczyniowego. W publikacji bedgcej metaanalizg

obejmujgca 10 randomizowanych badafi oceniajaca wplyw inhibitoréw kinaz




tyrozynowych na uktad sercowo — naczyniowy podkresla sig, Ze Bozutynib jako
jedyny obok Imatynibu nie zwigksza ryzyka sercowo — naczyniowego (Douxfils J. i
wsp. Association Between BCR-ABL Tyrosine Kinase Inhibitors for Chronic
Myeloid Leukemia and Cardiovascular Events, Major Molecular Response, and
Overall Survival: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol, 2016 Feb
4. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.5932). Korzystny profil bezpieczenstwa w
odniesieniu do uktadu sercowo — naczyniowego potwierdzono réwniez w badaniach
Study 200 i BELA (obejmujacych tacznie ponad 1000 pacjentéw). W mojej opinii
zastosowanie bozutynibu nalezy rozwazy¢ w terapii Il rzutu u chorych z
nietolerancja i niepowodzeniem leczenia imatynibem, szczegdlnie w przypadkach
gdy nie jest zalecany dazatynib (zgodnie z rekomendacjami PALG to chorzy z
rozpoznanym weczesniej wysigkiem oplucnowym lub osierdziowym,
wsp6listniejacym nadcisnieniem ptucnym, lub zastoinowg niewydolnoscia serca), lub
gdy nie jest zalecany nilotynib (zgodnie z rekomendacjami PALG to pacjenci z
rozpoznanym wczesniej ostrym zapaleniem trzustki lub z aktywna chorobg watroby
lub z niewyréwnana cukrzyca lub ze wspélistniejacq miazdzyca tetnic obwodowych
albo po zawale serca lub po udarze mézgu. Duzg ostrozno$¢ w stosowaniu nilotynibu
zaleca sie takze u chorych z obecnymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej
serca). Podobne zalecenia mozna sformulowaé dla leczenia III rzutu. Nalezy
podkresli¢, ze biorgc pod uwage jego skuteczno$é Bozutynib jest réwnorzednym z
innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych II generacji lekiem i powinien by¢
stosowany zawsze tam gdzie sa wskazania do ich stosowania ze szczeg6lnym
uwzglednieniem jego korzystnego profilu bezpieczefistwa w sytuacji niepowodzenia

leczenia I lub II rzutu.

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

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

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

§ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja2011r.0
refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze §rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatuy, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.







