Formularz zgtaszania uwag do
analizy wenyfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zgtaszania uwag do analizy wenryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT 4231.59.2021

Wniosek o objecie refundacjg | ustalenie urzedowe] ceny zbytu produkiu
Tytut: leczniczego Imbruvica (ibrutynibu) w ramach programu lekowego Leczenie
chorych na przewlekts biataczke limfocytows ibrutynibem (1CD 10 C91.1)

Lwag! fpld. 2] wraz z wypeliong | wilasnorecznie podpisang Deklaracis Konflikty Interesdw [pkt 1)
naleny moiye w sedzibie Agencil Oceny Technologh Medycznych | Tanhikacli Wl Przeskok 2,
Q-032 Warszawa, badz prresiac przesidhy kurierskg albo pocztows na adres siedziby Agencjl

Dopuszczalne jest rdwnie? priedanie pa adres pocrly alekironicznel: sekretariatiiaotm. gov. pl
uwag  [pkt 2) wraz z wipetniong Delilaraciz Konflity Interesdw (pht. 1) podpisang za pomocg
fow alifilliowanego podpiay elslktranicznego albo podpisy zawfanego,

Uwag! moing Zglaszac w terminie T dni od dola opublikowania analiz w Biwletynie Informacil Fubliczne!
(BIFl. Uwagi dostarczone do sedziby ADTMIT bedi przesfane na adres poczly elektroniczne):
saliretarizt@aotm.gov. ol po wpldawie tego berminy nie bedg rozpatnasane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
siany epidemii (Dz. U, z 2020 r., poz. 491 z pdin. zm.), w przypadky zamiary przesfania uwag
weaz z Dekbracja Konfliktn Interesow przesylka kuriersbky albo pocziowg na adres siedziby
Agencfi, zwracamy sie z uprrejmg prosbg o dodatkowe prrekazanie skany {lub zdjecia)

podpisanedqo dokumenty  za posrednictwem  ePUAP  Iub  pocziy  eleldronicznej:
sekretariatiiaotm.qov.pl.

UWAGSAT Fofoszone wwagl | dellaracia konfiliu interesow bedg publikowane w BIP ADTITE,

1. Deklaracja o konflikcie interesdw (DKI® — do wypehienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjng

Imie i nazwis ko os ohy skiadajacej DK dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

Pawel Trek ki

Dotyczy whiosku/fdw bedgcegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*

! rgoonie 1 oad 35 wak 4 ustawy I onig 12 maja 2000 ro o refundagl ki, Sodkow spofiweIyoh speciaineg prIe Zhac Iena
Fywlenioveno org I wynbaw medicmech (01 U 72027 ¢, par. 523 1 pain m.)

P rgodnk £ ot 315 ust 23 nsawy I dnia 27 skerpnia 2004 ¢ o Sviadezeniach aplekl zdmwatne fnansowarch re Srdkiw
pubtcznech [0z Uz 2021 ¢, por 1285 rpdin. m. )

1o itarel mowa woad. 3ls ust. 12 723 natawy ©onig 27 siemnia 2004 ¢ o Swigdereniach apiekl rorowotne/ finansowanych e
Gwdkow publczneeh (O U T 2027 ¢, por. 12851 pain Im.)
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W  Ztozenie uwag do upubliczrione] analizy weryfikacyjne]

Géwiadcﬁé.r;ﬁ.,mié..ﬁ;r.-.af;:;é.l_.lh-l.{ﬁ”.ﬂ.t;“r".ﬁ.ﬁi.éumujegn matzonka’maje] matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii proste], osoby, z ktdrgfosdb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym posyciod:

' nie zachodza okolicznoci okredlone woart. 315 ust. B ustawy o Swisdczeniach aniald Zdrowoine)
finansowamsch e sodkdw publcznych (Dz. U 2 202 v, poz. 1285 z pdin. zm),
& zachodza okolicznogcl okreslone woart. 31s ust. 8 ustawy o swadczenach omieli zdrowotne/
finansowanych ze Srodidw publczaych Dz Uz 2027 v, poz 1285 z poin. zm), 1.
# petienie funkcji cztonks organdw  spatki handlowe) lub  przedstawiciela przedsighiorcy
prowadzgcego dzistalnosc gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoywCZym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

pehienie funkgi cztonka organu spdtki handlowe) lub  przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosc gospodarczy w zakresie doradztwa zwiazanego z refundac)g lekdw,
grodkdw spozywezym specjalhego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw medycznych,

petnienie funkcji cztonka argandw spotdzielni, stowarzyszef lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczy w zakresie wybtwarzania lub ohrotu lekiem, Srodkiem spoZywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosc gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacgjg lekdw, Srodkow spoiyweozym specgalnego
preeznacienia ywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akoji lub udziatdw w spdtkach handlowych prowadzgcych dziatalno st gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spoZyweczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z  refundacja  lekdw, Srodkow  spoZzywczym  specjalhego  przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob ow medycznych, oraz udziatow w spdtdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznacienia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjy lekdw, Srodkdw spozywezym specjalnego przeznaczenia
Tywieniowega, wyrobdw medycznych.

" prowadzenie dzistalnodci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub ohrotu lekiem, $rodkiern
spoZywiZym specjalhego przeznaczenia ywieniomwego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekow, srodkdw spoZywezym
specjalnego przeznaczenia Tywieniowegao, wiyrab dw medycznych.

Frosze podad szczegidy, ldre Pan¥Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z Ronemi wigzg
Fanig'FPana [matzonka'matzonke, zaepnych lub wstepnych w linil progef lub osoby z kkdnemi pozostaje
Far/Pani we wapdlngm pozyciyl relacje powodujzoe kontilit interesiw. Cpls powingn byé moZlinie
Iwiazy

F migpotrzebne skresis



Jestem swiadamaly odpowiedzialnosc karnej za zioZenie falszywego odwiadczenia.

Signed by /
Data s kiadania i podoi by skiadaiacei DKI l l

Podpisano przez:
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKl ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia ohowiazku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
2 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia

dy rektywy 95/M6MWE {ogélne rozporzadzenie ¢ ochronie danych) {Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Pawet Trelski
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2022-02-02
15:55

Data skltadania i podpis osohy skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Pawet Trelski
Date / Data:

2022-02-02
15:56




2. Uwagi do analizy wenyffikacyjnej AOTMIT

Mumer”
toz ity i
tab{eli, Wg.rkrelsu, Uwagl
strom
Terapia CHBE+R jest wskazana jako kolejny schemat stosowany w
leczeniu przewlelkte] biataczki limfocytowe] (CLL). Zgodnie z opiniami
gkspertdw nie |est najczescie] stosowang terapi
. Dodatlkowo, zgodnie z opinia prof.
Dariusza Wolowca, (rozdz. 3.3, strona 17 Analizy Weryfilkacyng])
wybor schemat CHE+R stosowany jest jedynie przez 10% r::.hor;.fch i G
Komparatora Dotychczas, ze wzdledu na brak dedykowanych opcji terapeutycznych
dia IER W dla chorych z zaburz_eniami cytogenetycznymi, nie_ przeprowad_zano
Sl testowy pod katem zmian cytogenetycznych, 1. delecja iFlub mutacja. VW
rozcz 3 6 zwia_zku Zym okreélenie_dol{’fadnej struktury ryrjku wi | 1l I_eczenia oraz
(stroné 2;,2) anahza wSZystlkich moZHwych kompara_toréw_Jest utrudniona. Stad W
rozdz. 41 ,] raporcie  HTA  przedstawiono  najczescig]  stosowane opdje
e |tErapsutyczne.

(strona 23)

Malery zaznaczyc, zew przypadku rozpowszechnienia testowania pod
katemn Zmian cytogenstycznych, struktura leczenia bedzie sie zmieniad
na korzysc nowoczesnych terapil dedylkowanych. W zwigzku z tym,
nalezy  spodziewad sie  Zmnigszenia  cZestoscl  stosowania
chemicimmunoterapii, w tym schematy CHE+RE, w leczeniu CLL. WY
przypadkl Zzmnigjszenia udziaty CHE+R w strulkturze rynku, schemat
ten nie bedzie stanowit istotnego komparatora dla ibrutynibu.

pordwnanie
posrednie
IBE vs
CHE+R:
rozdz.
4211, tab.
16 (strona
21, tab, 18
(strona 33)

Ma podstawie obliczen wiasnych Agencli mozna wnioskowac, Ze
terapia |IER wykazuje numeryczne przewad nad terapig schematami
CHB+OE!l | CHB+R w zakresie FFS 105

Malery wskazac, Fe przedstawione w tabelach wyniki HR dla obu
pordwnan wskazuja na wieksza skutecznosE ibrutynibu wi pordwnaniu
ze schematem CHE+OEl niz w pordwnaniu ze schematem CHE+R
(mnigjsza redukcja ryzyka w pordwnaniu IBR vs CHE+OBl). Jest to
niezgodne z wynikami badania klinicznego CLLTT. W badaniu CLL11
wykazano mnigjszg skutecznosé schemsatu CHE+R niz CHE+OE]
zardwno dla OS5 jaki PES (wiykresy ponize)).
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Malezy zZaznaczyc, ZFe  Zestawione w AWA  wyniki dotycza
najprawdopodobnig] roznych okresdw obserwacl (|BR v CHE+OEI: 60
mies. | 625 mies. IBR ws CHE+R: 55 mies. 424 mies) Taka
prezentacia weynikdw moze prowadzic do blednych winioskdw

W zwigzlu Z tym przeprowadzono obliczenia dla pordwnania |IER vs
CHE+OE! dla krotszego okresu obserwac), analogicznego jak dla

pordwnania |IBR vs CHE+R.

Wy zakresie OS5 nie zZidentyfikowano wynikow dla pordwnania IBER vs
CHE dla okresu obsenwac]i 55 mies. w odpowiednich publikacjach do
badania RESOMATE-2 (Burger 2018a | Burger 20180). W zwigzky z
tym watpliwoss budzi przyjeta w AWA (tab. 16, strona 31) wartosc
HE=043 [95%CI 0,21; 0,86], gdyz wydaje sie by ona blednie wpisana
(taka sama wartosc znajduje sie w tabeli dla FFS).

Faktadajgc jednak poprawnosc powyZszych danych przedstawionych
wo AWWA (tab. 16, strona 31) uzyskano nastepujgcy wynik dla
pordwnania IBR vs CHE+OBl HR=092 [95%C1 0,39, 2,1%], p=ns.
Oszacowane w ten sposob dane wskazuja na wigkszg skutecznosd
ibrutynibu w pordwnaniu ze schematem CHB+R niz schematem
CHE+CE!

IBER ws CHE+OEI
IBR vs CHE+R

HRE =092 [95%CI: 0,39 2 15]
HRE=0,72 [95%CI: 0,31; 1.66]

Wy przypadluy FRES zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacjach
Burger 2018a 1 Burger 2018b (okres obserwacji: 2% mies) dla
pordwnania IBER vs CHE uzyskano wynilk HR=0, 14 [95%C]: 0,09 0,21],
p<l 050, ktory uwzgledniono w pordwnaniu posrednim fs AVWA w tab.
18, strona 33 przedstawiono inny wynik na podstawie kidrego
dokonano obliczen: HRE=043 [95%C1 0,21, 0,86]).

Wyniki pordwnania |1BR ws CHE+OQBI 1 CHE+R w zakresie PRS

rzedstawiong w tabell.

IBR vs CHE+OEI

HFE=0,75 [95%C1 047, 1,29], p=nsg

IER vs CHE+R

HR=0,32 [95%CI: 0,20; 0,52], p<0,05

Frzedstawione powyZe]
Zakresie skutecznosc

QsFacowania Zmieniajg wnioskowanie w
IER ws. CHBE+R, wskazujgc na istotng

statystycznie przewage w zakresie PRS. Ponadio powyzsze wyniki 53




Zgodne Z wnioskami z badania klinicznego CLLTT, w ktdrym schemat
CHE+R wykazywat mnigjsza skutecznosd niz schemat CHE+OEL

Dodatkowo  przeprowadzono  rowniez  dwustopniowe  pordwnanie
posrednie IBR vs CHE+R na podstawie wynikdw badan RESOANTE-2
(IER vs CHE, mediana okresu obserwac): 60 mies., publikacja Burger
20200 1 CLL11, CHBE+OEl w5 CHE, mediana okresu obserwac)i 62,5
mies., CHE+OBIl vs CHE+R, mediana okresu obserwac]i 594 mies.,
publikacia Goede 2018).

Uzyskane wyniki wskazuja na istotnie  statystycznie  wiekszg
skutecznosc |BR w pordwnaniu do schematy CHE+R w zakresie 05
(HR=050 [95%Cl: 0,26, 0,97], p=05) 1 PFS (HR=0234 [95%C1 0,21,
0,57], p=05). Malezy zaznaczy<, e uzyskane wyniki rowniez
Zmieniajg wnioskowanie na korzysc 1IBRE w pordwnaniu do wynikow
przedstawionych w AWA Dwynikl pordwnania nieistotne statystycznie).

PFS
IER vs CHE+OB] HR=070 [05%CI 042 1.13] p=ns
IBR vs CHB+R HR=0,34 [95%C|: 0,21; 0,57], p=0.05
0S

IBR vs CHE+OB HR=0.66 [95%CI 0.36 1.23]. p=ns
IBR vs CHB+R HR=0,50 [95%CI: 0,26; 0,97], p=0.05

Fodsumowujac, niezaleznie od preyjete] metodologi (typ pordwnania
posredniegqo), pray  prayjetych  poprawnych  okresach  obsenwac)
otrzymane wynikl konselwentnie wskazujg, e schemat CHE-R jest
najmnig| skuteczny.

pordwnanie
Z AKA
rozdz. 4.3,
(strona 40-
41)

Mie jest mozliwe przeprowadzenie  wiarygodnego  pordwnania
ibrutyniby z akalabrutynibem ze wzgledy na brak opublikowanych
badahn bezposrednio pordwnujgcych analizowane terapie.

Fe wzgledu na heterogenicznosc badan (m. in. w zakresie okresow
obserwac) utrudnione jest rdwniez prZzeprowadzenie prostego |
wiarygodnego pordwnania posredniego. Przedstawione w tab, 2
(strona 41) zestawienie wynikdw badania Alliance dla pordwnania IER
vs BRE oraz wynikow pordwnan posrednich IBR ws CHE+OEI 1 IBR vs
CHE+R z wynikami badania ELEVATE-THM dla AK uniemozliwia
wyclggniecie wnioskow D wnioskowanie o przewagach jedne| terapii nad
druga (w szczegdlnosch przy uwzglednieniu istotnych statystycznie
wynikow  pordwnania |BR ws CHBE+RE w zakresie OS5 1 PRS
przedstawionych powyze)) . VW Zaleznoscl od punktu kohcowego lepsze
numerycznie wiyniki uzyskano dla jednej lub drugig) terapii. Ma korzysd
ibrutyniby przemawia  dodatlkowo  duzszy okres  obsenwaci  w
badaniach klinicznych oraz wieloletnie obsensac) leku w praktyce
kliniczney.

Obie analizowane terapie charakieryzuja sie wysoka skutecznosd
wykazang w badaniach klinicznych | powinny by traktowane jako
terapie pordwnywalne (alternatywne). Wytyczne praktyld Kiniczng|




(ESMO 2020, NCCH 2021, NICE 2021) nie wskazuja, ktdra z terapii
jest prefergwana.

rozdz. 5.4 .1
(strona S6)

Wy analizie ekonomiczneg i analizie wphrwu na budzet bez wzgledu na
ramie | pordwnanie przyjeto nastepujacg strulkture rynku Il linii leczenia:
B0% chorych stosujgoych wenetoklaks (WEMN+R), a 40% inne opcje
terapeutyczne (w tym ibrutynib, rvtuksymat, HDWMP, bendamustyne |
schemat BR). W ramach analizy wrazliwosc testowano 40% udziat
wenetoklaksu 1 60% innych terapii. Udziagt ibrutynibu we 1 linil leczenia
CLL (z uwzglednieniem m. in. Zapisdw programu lekowego dla
ibrutynibu, t. odsetka chorych z delecia 17p/mutacia TFPS3 oraz
chorych  bez  deleci  17p/mutac)i TPS3 z  przeciwskazaniami

medycznymi do Zastosowania schematu zawieragoego wenetoklaks w
skojarzeniu z ﬁrzeciwcia+em anty CD20) b
Eiorac pod uwage rozszerzenie od 1.11.2027r. programu lekowego dla
WEME+R  im. in. brak ograniczenia ze wzgledu na  status
del17p/mutTF53 oraz usuniecie ograniczenia do chorych z wczesnym
nawrotem [ub opormoscig) przyjete w analizach strukdury wydajg sie by

poprawne. Malezy rownie? Zaznaczy <, Ze testowana w ramach analizy
wrazliwosc struktura ll linil leczenia (50% WENE+RS0% inne terapie |

A0%WWEMNE+RG0% inne teraﬁiei ma niewiel ki WE}iiw na wynik analizy

rozdz. 631
(strona 64)

Obecnie wykonywanie testow cytogenetycznych nie jest powszechng
prakiyka kliniczng w Polsce. MNie wszystkie osrodkl terapeutyczne
wykonujg testy cytogenetyczne w kierunky del17pdmutTRL2 1 IGHY -
testy wykonywane sg jedynie w kilku osrodkach w Polsce.

Wy Zwigzku Z tym w wariancie podstawowym oszacowan populacyjnych
prEyjeto, ze testy cytogenetyczne beda wykonywane “
chorych odpowiedniow |1 I roku analizy. VW wariancie maksymalnym
uwzgledniono przeprowadzanie testow
Liczba nowych zZachorowan w o gruple  pacientdw wcZesnig
nieleczonych systemowo z przewlekts biataczlkg limfocytowg 2 del17p
Uk mutTFS2 fub niezmutowanym genem 1GHY nigkwalifikujgcy sie
do leczenia schematem FCR podana przez prof. Wolowca (ok. 500
chorych

- MNalezy zauwazys, Ze
oszacowania przedstawione w tab. 8 (strona 16-17) uwzgledniajg
jedynie  odsetl chorych  z  odpowiednimi  zaburzeniami
cytogenetycznymi (nie uwzglednigig odsetka chorych, U ktdrych
przeprowadzono testowanie).

Malery jednak zaznaczyc, ze zgodnie z oszacowaniami prof. Wotowca
ok 150-200 chorych rocznie (z ok 500 nowych zachorowan) skorzysta
7 leczenia w ramach programu lekowego. Mozna przypuszczac, 7e
takie zawezenie populacii wynika m. in. z dostepu do testow
cytogenetycznych w Polsce. Oszacowana w ten sposob populacia
chorych  kwalifilkujgcych sie do programu lekowego jest spdéjna z
populacia, w kidre) wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
ZatoZeniu, ze minister wiasciwy do spraw Zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundac]y, oszacowana w ramach Analizy wohwy na budzat




wwariancie podstawowym ([N

Wyozwigzlku z tym liczebnose populac) wowariancie podstaw oaym

wykorzystana w o oszacowaniu  jest zgodna o oopinig ekspera
klinicznego.

* UmoZlivdajacy identyfikacje fragmenty analizy, do ktdrego odnosa sie whiesione wwagi nie dotyczy w
przypadky wwag ogolnych, HOMP - HDMP-wysokie dawki metyloprednizolong, BR — bendamustyna +
mrtukisymab. Goede 2018, Burger 2018a, Burger 2018k, Burger 2020 - publikacje wy korzystane w ramach analizy
kliniczne].

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

Numer®

(rozdziaty, P
tabeli, wykresiy, Uwagl

strom

* Urmozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktirego odnosi sig vwaga; nie dotyczy w przypadko owag
ogdlych.

h. Uwagi do analizy ekonomicznej

Mumer®

(rozdzighy, H
tabeli, wykresu, Uwagl

stromy

* Urmozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktirego odnosi sig vwaga; nie dotyczy w przypadko owag
ogdlych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer®

(rozdziahy, .
tabel, Uwagi

iy kresi,
strorm)

S analizy, o ktdrych mowa wart. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. b oraz i ustawy z dria 12 maja 2011 r.

o refundacji lekdw, srodkdw spoiywezych specjalnego przeznacienia dywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Oz. U.z2021r, poz.523 2 pdin. zm.)




* UmoZliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie wwaga; nie dotyczy w przypadku twag
ogjdleech.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®

(rozdzighy, H
tateli, waykresi, Uwagl

stromy)

* UmnoZliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwags; nie dotyczy w przypadky tesg
ogdlych.
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