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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.1.13.2023

Whiosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu

Tytut: | 1ekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agenciji.

Dopuszczalne  jest réwniez  przestfanie na adres _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocqg 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.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMIT?.

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: Dariusz Wotowiec

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

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 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

3 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)
4 zaznaczy¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

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

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), tj.:

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

' petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, 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,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

" prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktore 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 interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

Nie dotyczy

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

......... 9.07.2023...ccciieeeeenn..DArIUSZ WOIOWIEC ..ovvvvieiiiiiiie s rrnnnnnenens

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 (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

............... 0.07.2023 DariUSZ WOOWIEC ....ceeiiiiiieetiiiieesiiimme e seainnn s rrannnnnes



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga ogdlna

Schemat ibrutynib+wenetoklaks jako pierwszy schemat wykorzystuje
mozliwos¢ zastosowania inhibitora kinazy Burtona w ograniczonym czasie
leczenia. Jak wynika z analizy dostepnego pismiennictwa, skojarzenie
dwoch lekéw posiadajgcych odmienne i uzupetniajgce sie mechanizmy
dziatania powoduje wysokg skutecznosc¢ leczenia.

Istotng zaletg tego schematu jest to, ze oba leki sg podawane doustnie.
Jest to korzystne zaréwno dla pacjentéw jak i systemu, gdyz znacznie
ogranicza koniecznosc¢ hospitalizacji.

Skutecznosc¢ przedmiotowego schematu jest wysoka réwniez u chorych z
niekorzystnymi cytogenetyczo-molekularnymi czynnikami ryzyka i u
pacjentdéw starszych, obcigzonych istotnymi klinicznie chorobami
wspotistniejgcymi. Jednoczesnie zgodnie z przestang wczesniej przeze
mnie opinia uwazam, ze po objeciu refundacjg omawianego schematu
mozna przyjac, ze odsetek pacjentow stosujgcych inhibitory BTKi w
monoterapii sie nie zmieni (terapia preferowana u pacjentéw z genetyczno-
molekularnymi czynnikami ryzyka i obowigzkowa u chorych z aberracjami
TP53).

Co wazne, w przypadku stosowania tej terapii czesciej obserwowana jest
eradykacja mierzalnej choroby resztkowej (UMRD), jak rowniez zmniejsza
sie ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS) i eliminuje sie ryzyko
reakcji wywotanych przez dozylne podanie przeciwciata antyCD20, co
réwniez zmniejsza koniecznos¢ hospitalizacji i zmniejsza liczbe
niezbednych ambulatoryjnych wizyt lekarskich (badanie GLOW i
CAPTIVATE)

Refundacja terapii z pewnoscig zaspokoi potrzebe kliniczna, jaka jest
dostepnosc¢ leczenia celowanego u pacjentéw mtodszych, nieobcigzonych
istotnymi klinicznie chorobami wspétistniejgcymi i bez cytogenetyczno-
molekularnych czynnikow ryzyka. W chwili obecnej tacy pacjenci moga
otrzymywac tylko chemioimmunoterapie, ktéra jest mniej skuteczna i
bardziej toksyczna od doustnych lekéw celowanych (inhibitory kinazy
Brutona i inhibitory BCL2), i nie jest juz zalecana przez zadne z uznanych
miedzynarodowych gremiéw eksperckich.

3.4.1.
Rekomendacje
i wytyczne
kliniczne

W raporcie Agencji nie uwzgledniono najnowszych (z 2023r.) wytycznych
niemieckich (German Onkopedia Guidelines 2023) i francuskich (French
Innovative leukemia Organisation 2023) W obu tych dokumentach
skojarzenie ibrutynibu z wenetoklaksem nalezy do schematéw zalecanych
w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j

W niemieckich wytycznych schemat ibrutynib+wenetoklaks zalecany jest
dla catej populacji pacjentéw niezaleznie od wystepowania czynnikow
genetycznych takich jak delecja 17p, mutacjaTP53 czy mutacja IGHV.




We francuskich wytycznych omawiany schemat réwniez zalecany jest u
wiekszos$ci weczesniej nieleczonych pacjentow z PBL w grupie bez
mutacjiTP53 niezaleznie od stanu zmutowania IGHV.

Zrédio: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-
lymphatische-leukaemie-cll/@ @guideline/html/index.html
https://www.filo-leukemia.org/news/traitements/lic-les-recommandations-
du-filo/

3.6
Technologie
alternatywne

wskazane
przez
whioskodawce

W ocenie analitykow Agencji wskazano, ze jako technologie alternatywne
dla schematu ibrutynib z wenetoklaksem powinno sie przyjac¢ rowniez
schematy chlorambucylu z rytuksymabem (Chl-R) i wysokodawkowany
metyloprednizolon z rytuksymabem (HDMP+R), jak i monoterapie
inhibitorami BTKi. Warto zaznaczyc¢, ze terapie CHI-R i HDMP+R sa
obecnie stosowane tylko w wyjgtkowych sytuacjach klinicznych i zostaty
wyparte przez nowe terapie (leczenie celowane) lub skuteczniejsze
schematy chemioimmunoterapii. Technologie obecnie stosowane w
praktyce zostaty przedstawione w moim stanowisku eksperckim,
przestanym do Agencji.

W mojej ocenie najczesciej obecnie stosowane technologie to fludarabina-
cyklofosfamid-rytuksymab (FCR), bendamustyna-rytuksymab (BR),
wenetoklaks-obunutuzumab (Wen+QO), chlorambucyl-obinutuzumab
(Chl+0), akalabrutynib i ibrutynib w monoterapii i to te terapie stanowig
alternatywe dla omawianego schematu.

Ponadto biorgc pod uwage wyniki badania CLL11 schemat Chl+R
wykazuje mniejszg skutecznosé niz schemat Chl+O. W zwigzku z czym
nalezy przyjac, ze terapia ibrutynib+wenetoklaks charakteryzuje sie wyzsza
skutecznoécig réwniez w poréwnaniu do Chl+R.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

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 refundacji lekow,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.

zm.)



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/@@guideline/html/index.html
https://www.filo-leukemia.org/news/traitements/llc-les-recommandations-du-filo/
https://www.filo-leukemia.org/news/traitements/llc-les-recommandations-du-filo/

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.
C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwaygi
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, Uwagi
wykresu,

strony)

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