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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.60.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) we wskazaniu wynikajgcym ze
Tytut| 2t670nego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie
chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10: C88.0)™

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeinionag i wiasnorecznie podpisang Deklaracja 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 pocztowag na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong 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 bgdZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pro$ba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?2.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dominik Golicki

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

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) we wskazaniu wynikajacym ze zlozonego wniosku i uzgodnionej tresci programu

lekowego: .Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10:
BB O™ s s o B R
Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z p6zn. zm.)

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

30 ktoérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z péZn. zm.)
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Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

I nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pdzn. zm.),

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pdzn. zm.), t.:

r peitnienie funkcji cztonka organdéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

v petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spdldzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkdéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatow w spoétdzielniach prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

v 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, sSrodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢é mozliwie
zwiezly.

HealthQuest Sp. z 0.0. (wykonawca raportow HTA) — partner w firmie; udziatowiec; wspétautor raportu
HTA ocenianego przez AOTMIT (OT.4231.60.2022)
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Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow 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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 24, 65,
70, 81

W analizie weryfikacyjnej odniesiono sie do braku poréwnania z
wiasciwym komparatorem w populaciji

Faktycznie w wytycznych klinicznych w populacji pacjentow, _
I - (')
inhibitorami BTK nie jest dostgpna, mozliwe opcje leczenia obejmujg
monoterapie rytuksymabem (PGSz 2021). W rzeczywistosci jednak
tuksymab w monoterapii nie jest powszechnie

Wytyczne
kliniczne DGHO 2022 wskazujg takze, ze odsetek odpowiedzi na
leczenie wynosi wowczas 20% - 50%, a mediana czasu wolnego od
progresji (PFS) jest znacznie krotsza w poréwnaniu do
immunochemioterapii. Dodatkowo monoterapia rytuksymabem
zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia tzw. IgM flare - zwigkszenia
stezenia IgM i wzrostu lepkosci surowicy (DGHO 2022, BSH 2022).
Zjawisko IgM flare moze wystgpi¢ u 50% pacjentow z WM, ktorzy
otrzymujg rytuksymab w monoterapii (MSAG 2022, IWM 2020).

Zgodnie z opinig Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego w
makroglobulinemii Waldenstréma, jak w kazdym indolentnym
chtoniaku, zwykle zachowana jest pewna chemiowrazliwosé. A jesli tej
chemiowrazliwosci pacjent nie wykazuje, to staje sie on tym bardziej
kandydatem do leczenia BTKi. Ponadto chorzy, ktérzy nie kwalifikujg
sie do immunochemioterapii moga kwalifikowaé sie do samej
chemioterapii np. CVP, bendamustyna w monoterapii czy bortezomib
z deksametazonem - to w przypadku przeciwwskazan lub
nadwrazliwosci na rytuksymab. Wiec niekoniecznie musi to byc¢
postepowanie paliatywne. A jesli juz rzeczywiscie pacjent nie
kwalifikuje sie do zadnego leczenia wowczas najprawdopodobniej
réwniez nie powinien byc¢ leczony BTKi czyli samo leczenie paliacyjne
nie powinno by¢ uznane za komparator dla zanubrutynibu.

Przytaczany w AWA Prof. Walewski wskazuje na najczesciej
stosowane leczenie wsrdd pacjentow, ktérzy kwalifikowaliby sie do
proponowanego programu lekowego i nie wymienia stosowania

rytuksymabu w monoterapii, nie precyzuje rowniez specyficznego
leczenia wsrod
, CO moze

sugerowac, ze dotyczy to znikomego odsetka pacjentdéw stanowigcych
populacje docelowg dla wnioskowanego wskazania.

Wreszcie sami Analitycy Agencji przyznajg, ze nie udato im sie
odnalez¢ danych o dawkowaniu i czasie stosowania rytuksymabu w
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monoterapii w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma, stad tez
odstgpili od wtasnych obliczen dla takiego wyboru komparatora.

Wobec powyzszych wydaje sie zasadne nie uwzglednienie
rytuksymabu w monoterapii jako komparatora w przedtozonych
analizach HTA.

W analizie weryfikacyjnej ekspert kliniczny wskazuje na najczesciej
stosowane formy leczenia WM u pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie
do wnioskowanego PL. Wsrdd nich wymienia obserwacje (40%).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z kryteriami wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego, populacje docelowa bedag
stanowi¢ chorzy, ktorzy majg wskazania do zastosowania leczenia
zgodnie z zaleceniami IWWM, a zatem kryteria te nie obejmowatyby
pacjentéw kwalifikujgcych sie do obserwacii.

SiE 23 Stad nalezatoby najpewniej przeliczy¢é wspomniane odsetki udziatu
poszczegolnych form leczenia nastepujgco:

schemat bendamustyna + rytuksymab (50%), schemat cyklofosfamid
+ rytuksymab + deksametazon (25%), schemat kladrybina +
rytuksymab (25%) oraz plazmafereza (b/d).

Opinia eksperta klinicznego podziela zatem uzasadnienie
Whnioskodawcy odnosnie najczesciej stosowanych schematow
leczenia jakimi sg bendamustyna + rytuksymab oraz cyklofosfamid +
rytuksymab + deksametazon.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*
rozdziatu, :
tatseli, wykresu, Uwagl
strony)

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant innego sposobu
modelowania przebiegu krzywych OS i PFS w poréwnaniu z
ibrutynibem zaktadajgc, ze po czasie obserwacji z badania ASPEN
(30 miesiecy) przyjete zostatoby zatozenie o braku réznic w
przebiegach krzywych (HR = 1).

Str. 70
Rzeczywiscie model ekonomiczny jest wrazliwy na zmiane tego
parametru, niemniej jednak nalezy rozwazy¢ zasadnosc¢ jego
przyjecia. W rezultacie jego zastosowania i jednoczesnie dtugim
horyzoncie analizy (przy zatozeniu ze WM jest chorobg przewlekia)
wykazana skuteczno$¢ kliniczna z badania ASPEN wskazujgca na

5 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pdzn. zm.)
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korzys¢ zanubrutynibu wzgledem ibrutynibu jest niemal catkowicie
zniwelowana (potwierdza to obserwacja przebiegu krzywych OS i
PFS). Mimo iz oba leki (zanubrutynib i ibrutynib) nalezg do tej same;
klasy i wg opinii ekspertéw klinicznych mozna spodziewac sie ich
podobnej skutecznosci, to jednak wyniki badania ASPEN
bezposrednio porownujgcego oba z nich wskazujg na tendencje na
korzys¢ zanubrutynibu wzgledem ibrutynibu. Zatozenie zatem
scenariusza o braku réznic miedzy lekami (HR=1) niemal catkowicie
pomija wptyw wynikow z badania klinicznego na koncowy wynik
efektywnosci kosztowe).

Rzeczywiscie w obliczeniach pojawit sie btad w oszacowaniu ceny
progowej. Wynikat z btednego przeklejenia jednego z wariantow
kosztu leku i w konsekwencji doprowadzit do btednego oszacowania
parametrow zaleznosci liniowej wynikéw ICUR od kosztow.

Jesli chodzi natomiast o koszt deksametazonu, to faktycznie nie
powinien zosta¢ w nim uwzgledniony koszt podania dozylnego.
Zmiana tych parametréw, zgodnie z obliczeniami Analitykéw Agenciji,
nie wptywa znaczgco na zmiane koncowych wynikéw efektywnosci
kosztowej i tym bardziej nie zmienia wnioskowania odnosnie
poréwnania efektywnosci kosztowej zanubrutynibu wzgledem
schematu DCR.

Str. 64, 71

W ramach odpowiedzi na wymagania minimalne zamieszczono wyniki

poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem zaktadajgc jego cen
fektywns. I

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