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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0OT.4231.59.2021

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytuf: |leczniczego Imbruvica (ibrutynibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)"

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

W zwigzku z obowigzujgcym 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 przesytkg kurierskg albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmag prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego __dokumentu __ za posrednictwem _ ePUAP___ lub ___poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

1. 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
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/ow bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

lwona Hus

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523 z péZn. zm.)

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

3 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkdw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole



v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

~  Ziozen . _— : S— - :

Oéwiadcz.é.r-ri;..ié. wstosunkudommemqego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdZn. zm.),

[ x zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz. 1285 z pdzn. zm.), 1.

r petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;,

L pemienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

= petnienie funkcji cztonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, érodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

M 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 lekow, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/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
zwiezly.

....udziat w spotkaniach doradczych organizowanych przez firme Janssen dotyczgcych konsultacji

tresci programow lekowych

* niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby skladajacej DKI

/
r | |
...03.02.2022. J M | '/M

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

| |

03.02.2022 Jhis b
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMi

Numer”
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
0golna

Objecie refundacjg wnioskowanego leku w pierwszej linii leczenia
chorych na PBL (przewlektg biataczke limfocytowg) jest bardzo
oczekiwane przez $rodowisko hematologow, poniewaz stworzy
mozliwos¢ zastosowania skutecznego leczenia zaleznego od
czynnikéw ryzyka, zalecanego we wszystkich miedzynarodowych jak i
polskich wytycznych.

Zgodnie z obowigzujacymi standardami, leczenie pierwszej linii PBL
powinno by¢ spersonalizowane i zalezne od genetycznych czynnikow
ryzyka, stanu sprawnosci, chorob wspotistniejacych.

Aktualne wytyczne zarowno Polskie (PTHIT-PALG 2021, PTOK 2020),
jak europejskie (ESMO 2020), zalecajg stosowanie inhibitorow BTK w
1linii leczenia we wnioskowanej populacji, powinno to by¢ leczenie z
wyboru w miejsce dotychczas stosowanej chemioimmunoterapii.

Liczne dane kliniczne wskazujg, ze chorzy, u ktérych stwierdzono
delecje 17p, mutacje TP53 lub niezmutowany status genéw kodujacych
tancuchy ciezkie immunoglobulin (IGHV) stanowig grupe, u ktérych
immunochemioterapia nie powinna by¢ stosowana z uwagi na matg
skuteczno$é - krotki czas trwania odpowiedzi. Chorzy ci powinni
otrzymaé¢ nowe terapie celowane juz od pierwszej linii leczenia.
Inhibitory BTK niwelujg niekorzystny wptyw czynnikéw genetycznych
na rokowanie — ich skuteczno$¢ nie rézni sie u chorych z lub bez
niekorzystnych czynnikow).

wyboér
komparatora
dla IBR w
analizach:
rozdz. 3.6
(strona 22),

Terapie, ktére aktualnie mozna zastosowac u pacjentdéw w ramach
1linii leczenia PBL to chemioimmunoterapia. Najczesciej w polskiej
praktyce w populacji pacjentéw w gorszym stanie wydolnosci fizycznej
z chorobami wspétistniejgcymi stosowano sie schemat chlorambucyl +
obinutuzumab (CHB+ O), a od niedawna dostepny jest skuteczniejsze
leczenie w postaci schematu wenetoklaks + obinutuzumab (V+0O).
Schemat chlorambucyl + rytuksymab (ChB+R) jest opcja wybierang
rzadziej, ze wzgledu na jego najmniejsza skuteczno$c oraz
potwierdzong w badaniach klinicznych skuteczno$¢ innych
schematow, zwtaszcza V + O.

Potwierdza to rowniez opinia prof. Wotowca przedstawiona w analizie,

z ktorg sie zgadzam.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011,
o refundacji lekdow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021 ., poz.523 z pdin. zm.)




a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(abol, wykresu, Uwagi
strony)

Przedstawione oszacowanie skutecznosci IBR vs. CHB+R budzi
poréwnanie thpliwoéci, poniewaz  wyniki badanial kliniqzrjego CLL11
oosrednie jednoznacznie wykazaty, ze gchemat_CHB+R jest mniej skuteczny niz

IBR Vs schem_at CHB+0. Uwaza sie, ze nie jest on obecnie stand:ardem

CHB+R leczenia. Tym samym, uwzgledniajac dane z tego badania dla
poréwnania tych schematow z ibrutynibem, wnioski powinny byc¢
analogiczne.

Przedstawione przez Agencje zestawienie wynikéw badan dla
poréwnanie ibrutynibu i akalabrutypibu _wskazuje,;? obie te terapie sa skutec;ne i

7 AKA bezpieczne w .leczen!u pierwszej linii chorych_ na PBL. Zgom_e P
0zdz. 4.3 wytycznymi klinicznymi (m.in. PTHIT-PALG 2021 i ESMO 2020) obie te

terapie sg rekomendowane i okreslane jako poréwnywalne pod
wzgledem skutecznosci.

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

ogoéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Populacja
docelowa

Nalezy =zaznaczy¢, ze obecnie w Polsce wykonywanie testow
cytogenetycznych oraz molekularnych w populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych nie jest powszechng praktykg. Wynika to gtownie z faktu
dotychczasowego braku dostepno$ci terapii celowanych, ale réwniez, w
przypadku badan molekularnych, zwfaszcza stanu mutacyjnego IGVH z
ograniczonej liczby certyfikowanych laboratoriow, ktére moga
wykonywac takie oznaczenie (oznaczenie statusu IGHV - obecnie w
Polsce okoto 6 osrodkéw).

Tym samym w poczatkowym okresie refundacji terapii celowanych,
populacja docelowa do leczenia bedzie prawdopodobnie nieduza, w




mojej ocenie okoto 100 - 200 nowych pacjentow rocznie, zwtaszcza, ze
istotna liczba chorych zostanie zakwalifikowana do leczenia w
programie lekowym wenetoklaks + obinutuzumab

* 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

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




