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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.71.2022

Whiosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu

Tytut: lekowego: ,Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD 10: D45)”

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, bgdz 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 pomocag
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 przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP lub 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 skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian Bojkéw

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

Whiosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych na czerwienice prawdziwg (ICD 10: D45)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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 Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

)

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561), tj.:

v petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

I petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw 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 wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Dyrektor ds. Refundaciji i Polityki Cenowej — Novartis Poland sp. z 0.0.

5 nigpotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signed by /
Podpisano przez:

Data skfadania i SkiaeldfateFDKI

Date / Data:
2023-03-17 15:06

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 (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Signed by /
asobyiskiada

Sebastian Jacek
Bojkow

2023-03-17 15:07



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.1.3 (str.
10)

W analizie weryfikacyjnej, w rozdziale dotyczgcym wczes$niejszych
ocen wnioskowanej technologii btednie wskazano, ze ruksolitynib
(Jakavi®) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu czerwienica
prawdziwa (ICD-10: D45). Oceniany wniosek dotyczyt mielofibrozy po
czerwienicy prawdziwej (ang. post—polycythemia vera myelofibrosis,
post-PV MF), co podkreslano takze w przedtozonej Analizie Problemu
Decyzyjnego (rozdziat 3.2.3, Tab. 14). Nalezy ponownie zaznaczy¢,
ze do tej pory Agencja nie oceniata wniosku dotyczgcego stosowania
ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych
pacjentow.

Mielofibroza jest odrebng jednostkg chorobowa, ktéra moze rozwijaé
sie jako choroba pierwotna lub moze wystgpi¢ wtérnie u oséb
chorujgcych na czerwienice prawdziwg (jak w ocenianym wniosku
RDTL) i nadptytkowos$¢ samoistng. Potwierdzeniem faktu, ze oceniany
wniosek nie dotyczy czerwienicy prawdziwej, a mielofibrozy, sg
przedstawione we wniosku dowody kliniczne (badanie Gupta 2019 i
Stubig 2014) dotyczgce zastosowania ruksolitynibu w potgczeniu z
innymi lekami chemioterapeutycznymi u pacjentow z mielofibrozg
(ang. myelofibrosis, MF), w tym u pacjentéw ze zwtoknieniem szpiku
po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF). Réwniez w opublikowanej
opinii AOTMIT (Opinia nr 167/2020) wyraznie wskazano, ze badanie
Gupta 2019 dotyczy pacjentoéw z mielofibrozg (MF), w tym pacjentéw
ze zwtoknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF).
Podobnie badanie Stiubig 2014, w ktérym oceniano skutecznos$é
ruksolitynibu jako leczenia pomostowego do allo-HCT u pacjentow z
mielofibrozg, w tym u pacjentéw z post-PV MF.

Rozdziat 3.6
(str. 22, 23),
rozdziat 4.3
(str. 52),
rozdziat 5.3
(Tab. 46,
str. 61, 62,
63), rozdziat
6.3 (tab. 50,
str. 68),
rozdziat 6.4
(str. 70)

Niespdjnosci dotyczgce zakresu substancji czynnych, ujetych w
poszczegolnych analizach w ramach najlepszej dostepnej terapii (ang.
best available therapy, BAT), zostaty umowione na etapie uzupetnien
ztozonych ws. wymagan minimalnych. W wyniku wyszukiwania badan
pierwotnych dla ruxolitynibu nie odnaleziono badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria kwalifikacji do opracowania, w ktérych
poréwnywano by ruxolitynib z pojedynczymi substancjami czynnymi,
ktore sg refundowane w leczeniu czerwienicy prawdziwej w Polsce.
W analizie klinicznej jako BAT okreslono substancje czynne
stosowane w randomizowanych badaniach klinicznych
zakwalifikowanych do opracowania, tj. w badaniu RESPONSE oraz
RESPONSE-2. W obu wigczonych badaniach w ramach BAT pacjenci
stosowali hydroksymocznik, IFN/PEG-IFN, pipobroman, anagrelid,
lenalidomid oraz pomalidomid. W ramach analizy klinicznej nie
uwzgledniono czesci refundowanych substancji czynnych wskazanych
w AWA, tj. etopozyd, dakarbazyna, melfalan i busulfan, poniewaz nie
odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria kwalifikaciji




do opracowania, w ktorych poréwnywano by ruxolitynib z
wymienionymi powyzej pojedynczymi substancjami czynnymi.
Charakterystyke BAT, na potrzeby AE i AWB, przygotowano w
oparciu o ankiete przeprowadzong wsrod ekspertow klinicznych tak,
aby opracowac najlepiej dopasowang charakterystyke komparatora
pod katem mozliwosci finansowania oraz wskazan w wytycznych
klinicznych, ale takze aktualnej praktyki klinicznej w Polsce. Tres¢
ankiety w tym zakresie (pyt. 5, Ankieta 2021) zostata przygotowana w
oparciu 0 wyniki z hiszpanskiego rejestru GEMFIN, w ktérym
analizowano leczenie pacjentéow z PV. Z ankiety (zamieszczonej
rowniez w AE i AWB, odpowiednio str. 23 i str. 19) wynika, ze
najczesciej stosowany w Polsce w populacji docelowej jest
hydroksymocznik, interferon oraz anagrelid, a stosunkowo duzo
pacjentow nie kwalifikuje sie do terapii cytoredukcyjnej. Stosowanie
busulfanu oraz fosforu P32 dotyczy znikomego odsetka pacjentow.
Potwierdzeniem wspomnianych wynikow ankiety sg przytoczone w
AWA dane NFZ (Tab.8), zgodnie z ktorymi wsrdd substancji czynnych
zrefundowanych w leczeniu PV w latach 2018 — 2022 w Polsce, nie
zostata wymieniona dakarbazyna ani melfalan. Co wiecej, w 2022
roku etopozyd nie zostat zrefundowany u zadnego pacjenta z PV, a
busulfan stosowato 2 chorych, co stanowi jedynie 0,23% pacjentow, u
ktérych w 2022 roku zrefundowano leczenie PV. Na przestrzeni lat
2018 — 2022 etopozyd zrefundowano jedynie u 3 pacjentéw (0,06%),
a busulfan u 8 pacjentéw (0,17%). W zwigzku z powyzszym,
wymienione w AWA jako potencjalne komparatory substancje czynne
(etopozyd, dakarbazyna, melfalan i busulfan), pomimo tego, ze sg
obecnie refundowane w leczeniu PV w Polsce, nie stanowig
powszechnej praktyki klinicznej, na co wskazujg surowe dane
refundacyjne NFZ oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Wedtug danych NFZ (czego potwierdzeniem sg rowniez wyniki ankiety
wsrod ekspertow) do najczesciej refundowanych substancji czynnych,
zaréwno w 2022 roku, jak i na przestrzeni lat 2018 — 2022, nalezat
hydroksymocznik (odpowiednio u 61,98% i 63,61% pacjentow) i
pegylowany interferon alfa (odpowiednio u 26,50% i 15,67%
pacjentow). Anagrelid zrefundowano u 11,29% pacjentéw w 2022 roku
i 15,63% pacjentéow na przestrzeni lat 2018 — 2022. Wyniki ankiety
wsrod ekspertdw oraz dane refundacyjne NFZ dotyczgce aktualnej
praktyki klinicznej oraz mozliwosci finansowania leczenia PV w Polsce
potwierdzajg zatem zasadnos¢ zaprezentowanej definicji BAT w
analizach uwzgledniajgcych koszty komparatora (AE i AWB). Co
wiecej te najczesciej stosowane substancje czynne (hydroksymocznik,
pegylowany interferon alfa oraz anagrelid) sg uwzglednione jako
komparator w analizie kliniczne;.

Rozdziat
4.1.3.2 (str.
30), rozdziat
4.3 (str. 52)

W badaniach zakwalifikowanych do opracowania, tj. RESPONSE i
RESPONSE-2, najczesciej stosowanymi metodami leczenia w ramach
najlepszej dostepnej terapii (ang. best available therapy, BAT) byt
hydroksymocznik (ang. hydroxyurea, HU). Nalezy podkresli¢, ze w
obydwu badaniach kryterium kwalifikacji stanowita opornos¢ lub
nietolerancja leczenia HU. Pomimo spetnienia tego kryterium, wielu




pacjentow nadal byto leczonych hydroksymocznikiem - 59% w
badaniu RESPONSE i 49% w badaniu RESPONSE-2 co, jak
podkreslono w badaniach, jest zgodne z aktualng praktyka kliniczng
oraz miedzynarodowymi zaleceniami. W ramach BAT pacjenci
stosowali HU tak, jak w rutynowej praktyce klinicznej, pod warunkiem
podawania go w tolerowanej przez pacjenta dawce oraz, jesli zdaniem
badacza, pacjent mogt odniesc korzysci z leczenia.

Na stosowanie HU w rutynowej praktyce klinicznej wskazujg takze
dane NFZ zaprezentowane w AWA (Tab. 8), gdzie w latach 2018 —
2022, w leczeniu pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, finansowany ze
Ssrodkoéw publicznych hydroksymocznik byt najczesciej stosowang
substancjg czynng — w 2022 roku stosowato go 61,98%, a w latach
2018 — 2022 stosowato go 63,61% pacjentéw, u ktérych
zrefundowano leczenie PV. Potwierdzeniem danych
zaprezentowanych przez NFZ sg wyniki ankiety (zamieszczonej
réwniez w AE i AWB, odpowiednio str. 23 i str. 19), z ktérych wynika,
ze najczesciej stosowany w Polsce w populacji docelowej jest
hydroksymocznik.

W zwigzku z powyzszym ograniczona liczba opcji terapeutycznych dla
pacjentdéw, u ktorych wystgpita opornosc lub nietolerancja na leczenie
hydroksymocznikiem (HU) oraz ryzyko wystepowania
niedopuszczalnych dziatan niepozgdanych podczas stosowania
alternatywnych opcji leczenia skutkuje tym, ze duzy odsetek
pacjentéw nadal otrzymuje terapie z wykorzystaniem HU, pomimo
niewystarczajgcej odpowiedzi na to leczenie lub wystepowania
skutkéw ubocznych.

Rozdziat 5.3
(Tab. 46,
str. 62)

Komentarz do perspektywy analizy opisano w Rozdz. 2.2. AE (str. 8)
oraz w ramach odpowiedzi na uwagi dot. minimalnych wymagan. W
toku analizy kosztowej, stanowigcej element przygotowania analizy
ekonomicznej, nie odnotowano kosztéw roéznicujgcych perspektywe
wspoblng od perspektywy ptatnika i biorgc to pod uwage nie
dostosowywano modelu pod kagtem analizy z perspektywy wspolnej.
Komentarz w tej kwestii zamieszczono w opisie perspektywy analizy
znajdujgcy sie w dokumencie analizy ekonomicznej (Rozdz. 2.2).
Zastosowanie w modelu jedynie perspektywy ptatnika, po uprzedniej
analizie i wynikajgcych z niej wnioskach o nieznaczgcych lub braku
réznic w kosztach z perspektywy wspélnej, byto juz praktykowane w
innych wnioskach refundacyjnych dotyczacych lekéw refundowanych
w ramach PL i nie spotykaty sie one z negatywnymi opiniami
Analitykow Agencji (np. AOTMIT 114/2022, AOTMIT 115/2022).

Rozdziat 5.3
(Tab. 46,
str. 63)

Rzeczywiscie w modelu ekonomicznym pojawit sie btgd techniczny
polegajgcy na btednym zacigganiu wartosci progu efektywnosci
kosztowej (zamiast z gtdwnej zaktadki, gdzie okreslono obowigzujgcy
prog, model pobiera wartos¢ z zaktadki ,Sensitivity Analysis Filter”,
ktora nie aktualizuje sie wzgledem wpisanego na zaktadce gtownej
progu). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wygenerowane wyniki analizy
probabilistycznej odnosity sie do nizszej wartosci progu efektywnosci,
mozna je zatem uznac za konserwatywne, a rzeczywiste wyniki
analizy bedg lepsze niz obecnie zaprezentowane.




Oczywiscie, oszacowanie populacji docelowej oparte na liczebnosci
populacji leczonej ruxolitynibem w ramach innego PL, jest pewnym
ograniczeniem analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, majgc na
uwadze duze ryzyko btedu w oszacowaniu populacji docelowej na
podstawie wskaznikow epidemiologicznych, zdecydowano sie
uwzglednic¢ opinie ekspertow klinicznych doswiadczonych w
codziennej praktyce leczenia PV. Dane epidemiologiczne wskazywaty

Rozdziat 6.3 |na znaczne rozbieznosci w odsetkach dotyczgcych chorobowosci i
(Tab. 50, |zapadalnos$ci na czerwienice prawdziwg (Tab.3, Tab.4 w AE) oraz w
str. 68), |odsetkach chorych z opornoscig lub nietolerancjg hydroksymocznika

rozdz. w populacji pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (wyniki w zakresie ok.
6.3.1., 10-40%, Tab. 5 w AE). Eksperci kliniczni z kolei swojg opinie opierali
rozdz. 6.4. |na doswiadczeniu uruchomienia PL dla RUX w mielofibrozie, a

poniewaz choroby te sg do siebie bardzo podobne i eksperci na
biezgco obserwowali wigczanie pacjentéw do PL mielofibrozy,
wiedzieli juz jak prawdopodobnie bedzie to wygladato dla
uruchomienia PL w PV. Doswiadczenie to potgczyli z doswiadczeniem
leczenia PV w ramach najlepszej dostepnej terapii. Na podstawie ich
opinii dokonano wéwczas oszacowania populacji docelowej dla PL w
PV.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

8 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 refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



* 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
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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