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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.45.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Calquence (acalabrutinibum) w ramach programu lekowego
Tytut:| | eczenie przewlektej biataczki limfocytowej akalabrutynibem (ICD-10
C91.1)y

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg 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 bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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:
Iwona Hus

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

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm. )

30 ktoérej 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 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz. 1285 z pdzn. zm.),

L x zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), {j.:

- petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkédw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

X 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 lekéw, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw 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.

Uczestnictwo w obradach Zespotu Doradczego firmy Astra Zeneca

% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

g i,

24.11.2021

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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

jmlé,

24.11.2021



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

17
3.2

Strona
(Rozdziat
Problem
zdrowotny,
Rokowanie i
przebieg
naturalny PBL)

W przedstawionej analizie czynnikbw rokowniczych nie uwzgledniono stanu
mutacyjnego IGVH, ktéry uwazany jest obecnie za najwazniejszy czynnik
prognostyczny w odniesieniu do catkowitego przezycia chorych na PBL. Status
mutacyjny genéw dla IGVH ma réwniez znaczenie predykcyjne — brak mutacji IGVH
koreluje z istotnie krotszym czasem odpowiedzi na immunochemioterapie (Fischer
et al. Blood 2017, Thompson et al. Blood. 2016). Nowe terapie celowane, takie jak
inhibitory BTK (np. ibrutynib, akalabrutynib) sg skutecznie niezaleznie od stanu
mutacji, z tego wzgledu zgodnie z obecnymi zaleceniami powinny by¢ terapig z
wyboru (Eichhorst et al. Ann Oncol 2021, Society of Hematologic Oncology
(SOHO 2021) https://www.targetedonc.com/view/ighv-and-tp53-remain-important-
prognostic-cll-biomarkers)

Status mutacyjny nie zmienia sie w trakcie choroby w zwigzku z czym oznaczenie
wykonuje sie tylko raz i takie badanie jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia 1.
linii.

Strona 43
Rozdziat 4.3
(Komentarz
Agenciji nt.
Bezpieczenstwa
i skutecznosci
leczenia)

Wsrdéd komparatorow w pierwszej linii leczenia nie uwzgledniono zalecanych w
polskich wytycznych praktyki klinicznej schematéw kladrybina + cyklofosfamid +
rytuksymab (CCR) i duze dawki metylprednizolonu + rytuksymab (HDMP+R), co w
mojej opinii nie jest to istotne z ponizszych wzgledow: schemat CCR jest obecnie
rzadko stosowany w Polsce (1%?) a schemat HDMP+R jest uwzgledniony w
zaleceniach polskich tylko dlatego, nie ma innych refundowanych opcji terapii z dla
chorych z dell7p/mutTP53 w 1. linii terapii. U chorych tych powinny by¢
zastosowane nowe terapie celowane, ktére stwarzajg szanse na uzyskanie
odpowiedzi i wydtuzenie czasu przezycia, a nie schemat paliatywny jak HDMP+R.
Nalezy przy tym pamieta¢ o dziataniach niepozgdanych kortykosteroidéw, mi. In.
Immunosupresji, u chorych, u ktérych wystepujg czesto zaburzenia odpornosci
zwigzane z chorobg podstawowg. W grupie chorych wysokiego ryzyka (z mutacjg
TP53/delecjg 17p oraz u chorych z niezmutowanym statusem IGVH) inhibitory BTK
pozwalajg na skuteczng kontrole choroby ( Burger et al., Leukemia 2020, Woyach et
al. N Engl J Med. 2018, Sharman et al., Lancet 2020).

Dodatkowym aspektem, ktéry nalezatoby uwzglednié, zwigzanym z zaburzeniami
odpornosci wystepujgcymi w przebiegu PBL jest wytgcznie doustny sposob
dawkowania akalabrutynibu. U chorych na PBL obserwowano znacznie ciezszy
przebieg COVID-19 w poréwnaniu do populacji ogélnej ze $miertelnoscig siegajgca
30%. Ta grupa pacjentdw ma tez znacznie stabszg odpowiedz na
szczepienia przeciw COVID-19. Leczenie doustne pozwala unikng¢ hospitalizaciji
niezbednej przy leczeniu dozylnym. Akalabrutynib jako terapia doustna umozliwia
prowadzenie leczenia w sposob catkowicie ambulatoryjny, zwiekszajac tym samym
bezpieczenstwo terapii.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.



https://www.targetedonc.com/view/ighv-and-tp53-remain-important-prognostic-cll-biomarkers
https://www.targetedonc.com/view/ighv-and-tp53-remain-important-prognostic-cll-biomarkers

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 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, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

6 analizy, o ktérych 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 wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz.523 z pdzn. zm.)



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




